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INTRODUCCION

La implantologia oral ha revolucionado la practica odontoldgica al
proporcionar un conjunto de técnicas diagndsticas, quirdrgicas vy
restauradoras integradas que constituyen la mejor opcién terapéutica

anatomofuncional en la sustitucién artificial de los dientes perdidos.

En este sentido, desde tiempos muy remotos el hombre ha intentado
sustituir los dientes perdidos, ya sea por caries, traumatismos o enfermedad
periodontal, por otros elementos que restaurasen la funcién y la estética,
pero no es hasta los afios sesenta del siglo XX que no comienza la era

cientifica de la implantologia oral *.

El concepto de oseointegracion se descubrio de forma casual por el
profesor Branemark y su equipo de trabajo de la Universidad de Goéteborg
en 1952, mientras realizaban estudios microscopicos de la médula dsea del
peroné de los conejos '. En dicho estudio se observaba, a través de una
camara de titanio puro insertada en la medular peroneal, la curacion de una
fractura 6sea en la cual se podia ver la zona de transicion entre el hueso
nativo y el hueso neoformado durante el proceso de reparacion, asi como su

vascularizacion del mismo *.

Al intentar retirar dichas camaras Opticas, Branemark y sus

colaboradores *

observaron que estaban completamente incorporadas al
hueso y que el tejido mineralizado era totalmente congruente con las
microirregularidades de la superficie del titanio. Todo esto planted la
realizacion de un nuevo estudio en el que se utilizaba este metal como
componente de placas de osteosintesis en la fijacion de fracturas de huesos
largos. Como consecuencia de los resultados obtenidos se procedio a su

aplicacion dental, utilizando distintos disefios de implantes de titanio de
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morfologia radicular colocados en mandibulas de perros comprobando que
eran capaces de soportar una protesis dental. Todos estos hallazgos fueron

presentados en la conferencia de Harvard de 1978 *.

A la aposicién directa de hueso sobre la superficie de titanio se
denomind oseointegracion. Otro término utilizado por Schroeder y sus
colaboradores ? de la Universidad de Berna para definir este hecho
biolégico es el de anquilosis funcional, aunque desde el punto de vista
anatomico-patologico no se trataria de una anquilosis verdadera, dado que
no existe fusion del biomaterial que compone el implante con el hueso. Por
lo tanto, es mucho mas adecuado utilizar un término descriptivo de

oseointegracion como es el de contacto 6seo directo .

Otro concepto que aparece referido en la bibliografia es el de
biointegracion, que se define como “la unién bioquimica directa entre el
hueso vivo y la superficie del implante demostrable a través de la

: , i A5
microscopia electronica™ ™.

Branemark y colaboradores *

, puntualizan ain mas en dicha
definicion de oseointegracion, afiadiendo que “dicho contacto entre el
hueso y la superficie del implante, visto al microscopio Optico, debe ser
estructural y funcional una vez sometido a carga”. Es, por lo tanto, un
fendmeno en el que intervienen la capacidad de cicatrizacion, reparacion y

remodelado de los distintos tejidos presentes en la cavidad bucal.

Para comprender los mecanismos de este proceso biologico es
necesario conocer perfectamente la biologia elemental del hueso, asi como
la fisiologia Osea y el proceso que se desencadena cuando ocurre una lesion

a nivel 6seo que debe ser reparada.
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1. FISIOLOGIA DE LA REPARACION OSEA.

El hueso es un tipo especial de tejido conjuntivo formado por
cristales microscopicos de fosfatos de calcio, en particular hidroxiapatitas,
dentro de una matriz de colageno. El colageno, a su vez, esta organizado en
una forma tridimensional compleja. Debido a su alto contenido de calcio y
fosfato, el hueso tiene una funcion importante en la homeostasis del calcio.
El hueso viejo es reabsorbido de modo constante formandose hueso nuevo,
lo cual permite que responda a las tensiones y fuerzas que se le apliquen.
Por lo tanto, se trata de un tejido vivo que se encuentra bien vascularizado
teniendo un flujo sanguineo total de 200 a 400 ml/minuto en el adulto

normal °.

Para el mantenimiento de la estructura normal del hueso es necesario
disponer de cantidades adecuadas tanto de proteinas como de minerales (en
su mayor parte hidroxiapatitas y en menor cantidad sodio, magnesio y

carbonato) °.

El hueso presenta distinto comportamiento segln se trate de hueso
cortical o compacto o hueso esponjoso o medular. ElI hueso cortical es
menos activo metabdlicamente que el esponjoso, y consta de capas de
células denominadas osteocitos y de una matriz formada por componentes
organicos (colageno, glucosaminoglucanos y proteinas adhesivas) que
representan el 40% del peso, y por componentes inorganicos
(hidroxiapatita) que representa otro 40% del peso. Se trata de un hueso
laminar que por su conformacion microscopica es denso y duro. Esta

recubierto por el periostio, el cual aporta fibras de colageno, osteoblastos y
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osteoclastos (células encargadas de su remodelacion), por medio de

aposicion y resorcion, respectivamente °.

El hueso esponjoso esta formado por una red tridimensional de
trabéculas 6seas. Es cavernoso, mucho menos denso y de menor
cosnsitencia que el cortical. Las trabéculas dejan espacios (por las que
atraviesan vasos sanguineos) con grandes superficies en las que se hallan

abundantes osteoblastos y osteoclastos °.

Por lo tanto, el hueso se caracteriza por tener tres componentes
microestructurales que intervienen en su reparacion, celulas, matriz
(orgénica e inorganica) y factores solubles de sefial. Estos componentes se
integran, a su vez, en dos diferentes jerarquias macroscopicas como son el

hueso cortical y el esponjoso °.

1.1. CELULAS.
Las células propias del tejido 6seo son los osteoblastos, osteocitos, y

osteoclastos:

1.1.1. Osteoblastos.

Son células formadoras de hueso, derivadas de precursores de las
celulas del estroma en la médula oOsea (celulas mesenquimales
pluripotenciales también llamadas células madre o “stem cells”). Son
celulas secretoras metabdlicamente activas que expresan factores solubles

de sefial y osteoide ’.

Como ejemplos de factores solubles de sefial tenemos: proteinas

6seas morfogenéticas (BMPs), factor de crecimiento semejante a la insulina
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(ILGF 1y 1), factor de crecimiento transformador (TGF-B), interleukina-1

y factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) .

El osteoide es un producto cuya modificacion extracelular construye
una estructura organica insoluble que esta constituida mayoritariamente por
colageno tipo I. La expresion de estos productos procedentes de los
osteoblastos ocurre de la misma manera durante la embriogénesis é6sea, el

remodelado 6seo o la reparacion de una fractura .

Durante el remodelado el tejido osteoide se produce a razon de 2 a 3
micras al dia, y cuando alcanza las 20 micras, después de un periodo de
maduracion de unos 10 dias, se mineraliza a razon de 1 a 2 micras al dia.
Parece ser que la sefial para que se inicie la mineralizacion procede del

acimulo de proteinas no colagénicas que captan el calcio .

La vida activa de los osteoblastos se encuentra entre 1 y 10 semanas
desapareciendo posteriormente, aunque el 15% de ellos se transforman en
osteocitos y otros forman las “células de revestimiento” que son elementos
celulares que no han sido incorporados a la matriz y que adoptan un

aspecto aplanado ®”,

1.1.2. Osteocitos.

Son células relativamente inactivas, aunque su funcion es de vital
importancia para el mantenimiento de la viabilidad 0sea, también llamada
homeostasis esquelética y la homeostasis mineral del organismo °°. Los
osteocitos son células redondas rodeadas por una matriz del hueso que se
encuentran en las lagunas Oseas. Estas células extienden prolongaciones

largas al interior de los canaliculos que se ramifican a través del hueso. En
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los canaliculos, las prolongaciones se ponen en contacto con las de otros
osteocitos y forman, con éstas, uniones cerradas. También estan en
contacto con el endosito, que es la capa de células que cubre la superficie
medular del hueso; su principal funcion es intercambiar iones calcio con el

liquido extracelular 2.

ElI complejo proceso de la homeostasis estd regulado por
interacciones entre 6rganos, células, factores de sefial, hormonas y factores

de crecimiento que actdian a nivel intra y extracelular ®®.

En cuanto al mantenimiento de la viabilidad ésea, el citoplasma
osteocitico (a través de los canaliculos que discurren en el interior de la
masa 0sea, también Ilamados conductos de Havers y de Volkmann),
relaciona los osteoblastos y osteoclastos transmitiendo sefiales que regulan
el calcio. Este proceso fisiologico es fundamental para la formacion de
hueso y el remodelado 6seo a lo largo de la vida. La vida del osteocito es
de varios afios (incluso décadas) y es incapaz de renovarse, por lo que su
remplazo se hace a través de la diferenciacion de las células precursoras de

los osteoblastos .

1.1.3. Osteoclastos.

Son células multinucleares que erosionan y reabsorben hueso
formado de manera previa. Se derivan de células progenitoras
hematopoyéticas a través de monocitos. Los precursores de los granulocitos
macrofagos, entran en la circulacion sanguinea como elementos
mononucleados del sistema hematopoyeético, y a traves de su fusion, dan
lugar a células multinucleares de més de 100 um de didmetro con 10 a 12

ntcleos, que son los osteoclastos ®.
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Se fijan al hueso por extensiones de la membrana que rodea un area
aislada entre el hueso y una porcion del osteoclasto (célula gigante
multinucleada de borde ondulado). A continuacién, bombas de protones,
que son ATPasas dependientes de hidrogeno (anhidrasa carbodnica), se
desplazan de los endosomas al interior de la membrana celular adosada al
area aislada y la acidifican a un pH aproximado de cuatro. EI pH acido
disuelve la hidroxiapatita, y las proteasas acidas secretadas por la célula
disuelven la colagena, formando una depresion poco profunda en el hueso.
Muchos factores son los que regulan su actividad, pero el mas importante

parece ser la interleukina-1 ®°®.

Las cavidades 6seas resultantes de la accion de los osteoclastos se
denominan lagunas de Howship. Se sabe que la hormona paratiroidea
(PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D3 influyen sobre los osteoblastos para
producir la activacion de los osteoclastos, y que en ausencia de los

osteoblastos estos factores no tienen efecto .

1.2. MATRIZ OSEA.
1.2.1. Matriz orgéanica.

Aproximadamente el 35% del peso en seco del hueso es matriz
organica. El colageno tipo 1 es su principal componente (90%) vy el resto
(10%) lo forman las proteinas no colagénicas ®®. Actualmente es de gran
interés el componente no colagénico que tiene un gran valor en ingenieria
tisular por su posible accion terapéutica °. Las proteinas no colagénicas

pueden clasificarse en proteoglicanos o glicoproteinas.

Los proteoglicanos estan compuestos por glucosaminoglicanos
unidos por enlaces covalentes a proteinas. Los glucosaminoglicanos

consisten en unidades de carbohidratos sulfatados que se repiten
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(condroitin sulfato, dermatato sulfato, keratdn sulfato y heparin sulfato).
Ejemplos de proteoglicanos son: versicana, decorita, fibromodulina,
osteoglicina y osteoadherina (todos ellos estan implicados en la regulacién
de los factores de crecimiento).Ejemplos de glicoproteinas son:
fibronectina, osteonectina, trombospondina, vitronectina, fibrilina,

osteopontina y la sialoproteina dsea "*.

Estas proteinas no colagénicas pueden modular la adherencia celular
(la osteopontina regula la adherencia de los osteocastos), y median en la

calcificacion de la matriz orgénica °.

Las proteinas colagénicas incluyen el colageno fibrilar (tipo I, 11, 111,
V y Xl), el no fibrilar (tipo 1IV) y los colagenos de triple hélice
interrumpida. Las moléculas adhesivas y antiadhesivas juegan un
importante papel en la “reciprocidad dinamica”, es decir, en la interaccion
entre las células y la matriz extracelular. Las células se unen a la matriz
extracelular colagénica mediante la fibronectina (la glicoproteina de

adhesion asociada a la superficie celular mas importante).

La matriz extracelular es una unidad que regula y da entrada, puesto
que ofrece anclaje, a las células que ofrecen factores solubles como las
BMPs, protegiendo y facilitando su liberacion segun los requerimientos.
Las zonas de anclaje de las células se encuentran en un dominio

citoplasmatico.

1.2.2. Matriz inorganica.
La matriz inorganica o compartimento mineralizado, representa el

60-70% del peso en seco del hueso. EI 99% del calcio, el 85% del fosforo y
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cerca del 40-60% del sodio y magnesio del organismo reside en el

esqueleto.

El colageno tipo | del osteoide es el sustrato en el que se deposita el
fosfato célcico durante el proceso de mineralizacion. Se trata de un proceso
ordenado, tiempo-dependiente, modulado por células que se lleva a cabo a
razon de 1-2 micras al dia. Cuando existe una solucién supersaturada de
calcio y fosfato extracelular sélo se mineralizan los dientes (esmalte,

cemento y dentina) y los huesos.

La regulacion de la homeostasis mineral del hueso se lleva a cabo
por tres iones (calcio, fosfato y magnesio) que responden a la accion de la
vitamina D3, la PTH y la calcitonina. La vitamina D3 aumenta la
reabsorcion de calcio a nivel intestinal, la PTH aumenta la reabsorcién a
nivel renal. Por otra parte la PTH activa los osteoclastos y a la calcitonina y
desactiva a los osteoblastos, facilitando asi la restauracion del nivel basal

de calcio &%,

1.2.3. Factores que intervienen en la formacion ésea.
1.2.3.1. Proteinas morfogenéticas.

Son especialmente importantes en este apartado las proteinas
morfogenéticas. Desde que Urist 1 en 1965 descubrié un factor capaz de
provocar formacién dsea en lugares ectépicos se acuiid el término de
osteoinduccion. Mas adelante esos factores se denominaron proteinas
morfogenéticas. Parece claro que estas proteinas son un grupo de
morfogenes que dirigen el desarrollo embriologico de las células, tejidos y

6rganos, ademas de jugar un importante papel en la fisiologia postfetal .

10
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Gracias a los estudios de diferentes investigadores se han podido
identificar las secuencias de aminoacidos que las componen y asi
clasificarlas desde la BMP-1 a la BMP-13 ***3, Mediante el estudio de sus
cadenas de aminodacidos se sabe que de la BMP-2 a la BMP-7 forman parte
de la familia TGF-B. La BMP-1 no forma parte de esta familia y es una
proteinasa no identificada en el humano. Existen unas 40 proteinas en la
familia de los TGF-B, que a su vez se clasifican en clanes o subgrupos
(TGF-b1 a TGF-B5 y 12 BMPs entre otras) °.

Las funciones de las BMPs son contradictorias ya que presentan
propiedades eclécticas, una caracteristica Unica de los morfogenes, por lo
que se les ha denominado pleiotropicas. Un morfogen que tiene
propiedades pleiotrépicas podria ser un problema terapéutico, debido a que
se expresa con fenotipos muy diferentes, como es el caso de las BMPs que
se han visto asociadas a procesos patoldgicos (fibrodisplasia osificante
progresiva, épulis fibroso calcificante, adenoma pleomorfo parotideo,
tumor de prostata, etc.) e incluso oncoldgicos (osteosarcoma osteoblastico
y condrobléastico, sarcoma de Ewing, etc.), aunque se cree que la proteina
morfogenéticas dsea es un producto del proceso oncogénico y no esta

implicada en el origen del tumor .

Los receptores para las BMPs son moléculas transmembrana que
contienen el dominio serina-treonina-kinasa, de manera que un MisMo
receptor puede unirse a diferentes BMPs, De este hecho se deduce que
quiza la regulacion de algunos de sus efectos se deba a que dependen de la

combinacion de diferentes receptores para desarrollar una accién u otra **.

11
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Otros factores fundamentales para la diferenciacion y proliferacion
celular ademas de las BMPs, son los denominados factores de crecimiento
0 agentes mitdgenos, que a su vez tienen diferentes origenes de manera que
pueden ser producidos por el sistema inmunitario, por las plaquetas o por
células de la linea osteogénica. Seguin Bianchi ® los factores secretados por
las células osteogénicas pueden tener su efecto en las células cercanas las
que producen el factor (accion paracrina); sobre las mismas células (accion
autocrina), ser almacenadas en la matriz 6sea y posteriormente liberados en
la resorcion Osea (accion paracrina tardia). Algunas de estas sustancias
deben actuar en asociacion con hormonas como son la PTH, calcitonina o

la vitamina D3 &,

1.2.3.2. Biomoléculas que regulan las células 6seas.

Factor de crecimiento esquelético (SGF): Se encuentra en la matriz 0sea
asociada con una proteina de enlace. Por si solo puede unirse a la
hidroxiapatita. Parece que aumenta la tasa de formacion 0Osea, actuando
tanto sobre el numero de células como sobre su actividad favoreciendo la
incorporacion de prolina en el colageno y aumentando la acumulacion del

contenido de fosfatasa alcalina .

Factor de crecimiento transformador beta (TGF-B): Los osteoblastos
parecen ser los uUnicos que producen este mitdgeno que después es
almacenado en la matriz extracelular para ser activo durante la resorcion
Osea. Se cree que los osteoblastos responden de una forma autocrina. En
investigacion animal resulta ser un potente estimulador de la resorcion
0sea, en la sintesis de colageno y en la actividad de la fosfatasa alcalina de

las células del osteosarcoma ®.

12
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Factor de crecimiento similar a la insulina (ILGF): La produccién de este
factor esta estimulada por una variedad de agentes sistémicos que incluyen
la hormona del crecimiento (GF), la somatostatina, la insulina y el 1,25
dihidroxicolecalciferol. No es tan s6lo un mitégeno celular, sino que

también estimula la sintesis de colageno por parte de los osteoblastos ®.

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF): Implicado en el
proceso de reparacion de tejidos. Ademas de en la osteogénesis, también
estd involucrado en la angiogénesis. Constituye una sefial quimiotactica
para los fibroblastos y otros tipos celulares que participan en la
cicatrizacion de las heridas y, por lo tanto, puede estimular la accion

quimiotactica de los precursores de las células dseas °.

Factor de crecimiento cationico derivado del cartilago (CDGF): Favorece
la formacién de tejido de granulacion y de colageno, desempefiando un
papel importante en la angiogénesis y en la infiltracion fibroblastica

(ambos procesos fundamentales durante los mecanismos de reparacion) ®.

Donde se hace mas evidente este proceso es en los centros de
osificacion primaria de los huesos largos, entre las epifisis y las metafisis.
En las metafisis los condrocitos en diferentes estadios de evolucion se
disponen ordenadamente en forma de columnas longitudinales, lo que
permite el crecimiento del hueso en longitud a través de los centros de
osificacion secundaria, cuando los osteoblastos provenientes del
pericondrio invaden los espacios dejados por los condrocitos degenerados e

inician la formacion 6sea 8.

Independientemente de la ruta de la histogénesis 6sea, no existe

ninguna diferencia bioquimica, morfologica o funcional entre el hueso

13
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endocondral y el intramembranoso, y también responden a los mismos
factores durante la reparacion dsea del esqueleto en el adulto. Las
diferencias entre estos huesos de distinto origen se encuentran en la carga
funcional y la vascularizacion. Por ejemplo, el hueso intramembranoso
tiene una vascularizacién mayor que el de las extremidades, lo que puede
ser un factor determinante para permitir una mayor concentracion de BMPs

a nivel local &,

Macroscépicamente el hueso se caracteriza por presentar dos
aspectos distintos (esponjoso y compacto). La transformacién de hueso
esponjoso en compacto se debe al aumento de espesor de las trabeculas con
la progresiva invasion de los espacios medulares por parte del tejido
mineralizado que causa una reduccion dimensional de las cavidades
preexistentes. El hueso que llena estas cavidades se forma de una manera
méas lenta y tiene una disposicion mas ordenada, donde los haces de
colagena se encuentran paralelos entre si constituyendo unas formaciones

denominadas osteonas o sistemas haversianos &*° .

Cuando se produce una fractura 0sea, las células y las moléculas de
sefal aparecen en el lugar a reparar de la misma manera que en el proceso
embriogénico. En el momento inicial de la fractura se desencadena una
respuesta inflamatoria con activacién del complemento y rotura de vasos.
La degradacion proteolitica de la matriz extracelular aporta factores
quimiotacticos para los monocitos y los macréfagos. Una vez que se
activan los macrofagos liberan el factor de crecimiento de los fibroblastos
(FGF) que estimula a las células endoteliales para expresar el activador del

plasminégeno y la procolagenasa ®*°.
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La sangre extravasada forma un coagulo cuyas plaquetas cumplen
una doble funcion: hemostasia y liberacion de distintos factores de
crecimiento (PDGF, TGF-B y FGF) ®. La zona dafiada presenta una
hipoxia debido a la rotura de los vasos sanguineos y como consecuencia se
produce una disminucion del pH, condiciones necesarias para que actuen
los macréfagos y los leucocitos polimorfonucleares que eliminan los
detritus celulares a la vez que secretan factores que promueven la

quimiotaxis y la litogénesis *° .

A los 3-5 dias de la fractura se forma un tejido de granulacion
consistente en vasos, colageno y células. El colageno es el substrato que
contenga los factores a los que seran sensibles las células y el lugar donde
ellas se anclaran cuando lleguen al lugar de la lesion a través de los vasos,
periostio, endosito y médula dsea, diferenciandose posteriormente en
osteoblastos y condroblastos. La maduracion del tejido de granulacion se
produce en varias semanas, hasta que se llega a formar el callo 6seo que
posteriormente sera sustituido por hueso fibroso inmaduro el cual llegara a
convertirse en hueso lamelar. El papel del callo éseo es de estabilizacion de
los fragmentos de la fractura, ya que si existe movilidad este proceso no

puede llevarse a cabo forméandose tejido cartilaginoso ®*.

El remodelado es el dltimo proceso que ocurre en la cascada de la
reparacion 0sea; se trata de un proceso de activacion/reabsorcion/formacion
donde los osteoclastos se activan produciendo las lagunas de Howship que
a su vez seran repobladas por osteoblastos que expresan materia osteoide
restaurandose la morfologia Osea cuando se calcifica. Este equipo de
células se denomina unidad bésica multicelular °. Este proceso, en los

humanos, se produce en un periodo de tiempo de entre 3 y 6 meses (sigma)
16
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El proceso de remodelado en hueso cortical es llevado a cabo por los
osteoclastos, los cuales labran un tanel que posteriormente es ocupado por
osteoblastos. A la unidad funcional formada por ambas celulas se denomina
cono de corte. Dicha unidad funcional actla en la matriz como una especie
de “taladro” que va acompafiado por las estructuras vasculares que crecen a
medida que avanza su actividad erosiva. A cierta distancia del frente de
erosion se alinean bordeando las paredes erosionadas los osteoblastos.
Estos se disponen de forma progresiva para cerrar el tinel creado sin llegar
a obliterarlo. EIl resultado final de todo este proceso es el conducto de

Havers %

2. BIOLOGIA DE LA OSEOINTEGRACION.

La interfase hueso-implante no sélo esta relacionada con la
microscopia optica, sino que también hay que tener en cuenta el proceso de
la biointegracion que no es mas que la union directa bioquimica entre el
hueso vivo y la superficie del implante, demostrable a través de la

microscopia electronica *'.

El espacio presente entre el tejido 6seo mineralizado y la capa de
plasma de titanio no es mayor de 10A y parece lleno de proteoglicanos. Por
lo tanto, la superficie del implante tiene un profundo efecto sobre la

aposicion dsea, tanto fisica como quimicamente 2,

Una red de colageno rodea los osteocitos y se inserta en la capa de
glicoproteinas, que se fusiona con la capa de oxido. Las trabeculas Oseas
crecen acercandose al implante y contactando con la capa de plasma. Por
ellas llegan los vasos que aportan nutricion, elementos celulares para la

remodelacion y rodean el implante; las células blasticas (fibro vy
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osteoblastos), aumentan y al acercarse al implante se unen a la capa de
Oxido formandose sustancia fundamental que llena los espacios
trabeculares u se fusiona con la capa de 6xido. Por lo tanto, la interfase
implante-tejidos orales es una zona dindmica sometida a una actividad

remodeladota por parte de las células 6seas y la matriz extracelular 2,

Segln Davies *® existen tres fendmenos bioldgicos que confluyen en
el proceso de la oseointegracion o secuencia de curacion Osea alrededor de

un implante, Osteoconduccién, Formacion 6sea y Remodelado 0seo.

Una vez efectuado el lecho e insertado el implante existe un defecto
periimplantario de 1mm a su alrededor. En la interfase hueso-implante este
espacio estd ocupado por sangre, particulas de hueso fresco, hueso
necrético, hueso viejo y tejido conectivo. Ademas en esta interfase también
encontramos otras sustancias producto de la respuesta inflamatoria aguda,
que provocan la emision y activacion de los factores de crecimiento que
van a influir sobre la cicatrizacion inicial *°.

A partir de este momento se desencadenan los procesos biologicos
que permitiran la osteogénesis o formacion de hueso nuevo hasta que se
cubra la superficie del implante. Estos procesos biologicos se denominan

osteogénesis a distancia y osteogénesis de contacto ***°.

La osteogénesis a distancia ocurre en la superficie dsea del lecho
periimplantario. Es un crecimiento parecido al crecimiento por aposicion,
gracias a que las superficies Oseas aportan células pluripotenciales
indiferenciadas que pasaran a diferenciarse en células osteogénicas
(osteoblastos) que, a su vez, secretaran matriz extracelular y factores

reguladores locales ***°.
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Conforme la osteogénesis avanza se llegara a establecer el contacto
de las células indiferenciadas potencialmente osteogénicas y la matriz
extracelular con la superficie del implante quedando finalmente rodeada de

hueso *°.

En la siguiente etapa (osteogénesis de contacto), la formacion Osea
se produce desde la superficie del implante. Dicha superficie debe ser
colonizada por las células osteogénicas antes de que formen matriz

extracelular, puesto que a partir de ese momento ya no podran desplazarse
19

El desplazamiento de las células a lo largo de la superficie
implantaria se denomina osteoconduccion. Inicialmente el coagulo formado
en el lecho implantarlo ser4 reemplazado por tejido conectivo y células
osteogénicas. En este momento, el tipo de superficie implantaria juega un
papel de gran importancia. Las superficies rugosas tienen mayor capacidad
para retener mecanicamente la malla de fibrina del coagulo y, cuando se
produce su retraccion las fibras que lo componen tienen un anclaje de
mayor calidad y mas amplio para retenerlas que en el caso de las
superficies lisas, con lo que se consigue una matriz arquitectonica mas
sOlida que permitira posteriormente la migracion de las células
osteogénicas que deben alcanzar la superficie. Ademas, las superficies

rugosas aportan una mayor area de contacto *°.

A continuacién, la calcificacion de la matriz extracelular dara lugar a
la formacion de hueso nuevo. Inicialmente la secrecion de los osteoblastos
no tiene colageno, identificaAndose dos proteinas colagénicas como son la

18

osteopontina y la sialoproteina 0sea y algunas proteinas del suero
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(fibronectina y vitronectina) de acuerdo con Kupp %, que estan implicadas
en la adhesion de las células progenitoras no diferenciadas. Estas proteinas
tienen los aminoacidos arginina-glicina-acido aspartico-serina (RGDS), que
es un dominio peptidico de adhesion, que se une a las secuencias que
permiten la conexion de las células mesenquimales indiferenciadas. En
ausencia de proteinas de adhesion, la adhesion se los osteoblastos a la
superficie de un material es muy escasa o nula. Las proteinas que contienen
este dominio peptidico son reconocidas por las integrinas de las células a

las que se adhieren fuertemente %

Algunos tipos de superficies
implantarias, especialmente si son porosas y capaces de absorver la
humedad y las proteinas que contienen este dominio, son mas
estimuladoras de la osteointegracion. Estas superficies se denominan

. . 23
“bioactivas” “".

Se ha podido comprobar que entre el implante y el tejido dseo existe
una interfase de material amorfo, por lo que no hay un contacto directo real
entre el hueso y el titanio. Se trata de una capa de sustancia amorfa
electron-densa parcialmente mineralizada que tiene un espesor de entre 20

y 40 nm *,

En esta interfase existe también una capa de fibras colagenas que
parten del hueso de un grosor de 100 a 500 nm. Mediante el analisis de
dicha sustancia amorfa se ha podido determinar su composicién, de manera

que se sabe que esta constituida por proteoglicanos y glucosaminoglicanos
8,21,23,25-28

La fase de remodelado 0seo es especialmente importante para la
estabilidad del implante a largo plazo, ya que se ha demostrado que el

hueso cortical sufre una lesion de aproximadamente 1 mm como
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consecuencia de la preparacion quirdrgica del lecho del implante . A
través del remodelado 6seo que ocurre en el largo periodo de curacién, el
implante termina atrapado en el nuevo hueso. Bianchi ® distingue tres fases
en el proceso biolégico del remodelado dseo periimplantario (resorcion,
inversion y aposicion). Se trata de una secuencia de eventos que se inicia
cuando el implante soporta una carga, la cual se transmite al hueso que lo
rodea. Es en este momento cuando se inicia la resorcion oOsea, llevada a
cabo por osteoclastos. Cuando la carga llega a un determinado valor los
osteocitos se activan, dando lugar al proceso de inversion, bloqueando los
osteoclastos y como consecuencia iniciando el proceso de diferenciacion de
los osteoblastos (formacion Osea) y posteriormente de aposicion dsea que

se interrumpe cuando finaliza la carga °.

3. SUPERFICIES DE LOS IMPLANTES DENTALES

Los implantes dentales deben reunir una serie de caracteristicas
fisicoquimicas en cuanto a biocompatibilidad, estabilidad quimica, rigidez
y elasticidad, para favorecer su integracion Gsea y permitir situaciones de
carga funcional. El material utilizado actualmente en la fabricacion de la
mayoria de los implantes es el titanio comercialmente puro, en cuya

composicion se halla menos del 25% de impurezas ***".

La aleacién de titanio Ti6Al4Va posee mejores caracteristicas
mecanicas que el titanio comercialmente puro. El titanio constituye el
cuarto elemento més abundante de la tierra (después del aluminio, hierro y
magnesio), tiene un peso molecular de 47,9 kDa y un nimero atomico de
22 331 posee una excelente relacion entre resistencia mecanica y densidad,
a pesar de que su densidad es de 4,51gr/cm3, su mddulo de elasticidad es

parecido al del hueso humano *.
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Bioguimicamente se caracteriza porque al contacto con el aire o los
liquidos misticos se oxida de forma superficial limitando los fendmenos de
biocorrosion. Esta capa de 6xido es muy delgada (2-5 nandmetros) pero es
sumamente impermeable, de esta forma el metal queda protegido de la
corrosion por dicha pantalla que al ser inerte le confiere una caracteristica

ideal para el medio bucal que le impide reaccionar con otros elementos **
32

La configuracion cristalografica del titanio es diversa y se denomina
alfa, beta o alfa-beta. Estas variedades cristalograficas se manipulan con la
adicion de aleantes y por la accién de procesos termomecanicos que
cambian sus propiedades fisicas. Las aleaciones se clasifican segun el tipo
de fase que presentan a temperatura ambiente. El titanio comercial mente
puro se clasifica dentro del grupo “alfa” y las aleaciones poseen una
estructura cristalografica del tipo “alfa-beta” como es el caso de la

aleacion Ti6Al4Va %2,

El titanio comercialmente puro es de gran aplicacion comercial, no
asi el totalmente puro (es de dificil obtencién dada su elevada reactividad
con el oxigeno). La American Society for Testing and Materialf (ASTM)
clasifica el titanio comercialmente puro en cuatro grados de pureza

definidos segun la concentracion de otros elementos presentes *.

Composicion [N | C O |Fe |H Ti
% Peso
Grado 1 11003(0,1|0,180,20]0,0125
Grado 2 210,03(0,1/0,25|0,30|0,0125
Grado 3 21005(01/0,35|0,30|0,0125
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Grado 4 310,05|0,1/0,400,500,0125

Tabla 1.
Clasificacion de los grados de pureza del titanio

comercialmente puro segun la ASTM.

El grado 1 es el méas puro y el que posee mejor histocompatibilidad,
pero es mas fragil que el de grado 4, que es un metal méas sélido aunque

menos biocompatible.

El disefio macroscopico del implante dentario depende de distintos
parametros destinados a satisfacer o mejorar las demandas que actualmente
se esperan de ellos (estética), su adaptacion a las nuevas técnicas
quirdrgicas, su aplicacion a las diferentes situaciones anatomicas, su
utilizacion en diferentes calidades Oseas, asi como favorecer los
procedimientos clinicos que buscan el acortamiento de los tiempos de

tratamiento.

En la actualidad estan practicamente desechados los implantes
subperiosticos y en laminas, siendo los endodseos (con morfologia externa
que recuerda a las raices) los usados por la mayoria de los sistemas de

implantes.
3.1. DISENO MACROSCOPICO.
El macrodisefio de los implantes estd encaminado a mejorar tres

aspectos clinico-biolégicos, el aumento de la estabilidad primaria, la

adaptacion a los defectos anatémicos y a los alvéolos postextraccion, y el
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mantenimiento de la cresta 0sea alveolar marginal a largo plazo. English 'y

cols. *¥ clasifican las morfologias basicas de los implantes dentarios como:

1. Subperidsticos.

Diseriados en los afios cuarenta del siglo XX, pueden tener una
morfologia de arco completo para los casos de edentulismo total, o ser
unilaterales para edentulismos parciales, que se adaptan a situaciones de
reabsorcién Osea extrema. Con la tecnologia que facilita la tomografia
computarizada (TC) pueden disefiarse sobre un modelo tridimensional
estereolitografico, lo que garantiza una perfecta adaptabilidad sobre la base

osea.

2. Transo0seos.

Disefiados en los afios treinta del siglo XX. Tienen una variante con tres
0 cuatro postes donde puede retenerse una prétesis fija o una
sobredentadura. ldeado para casos de reabsorcion mandibular severa,
mandibulas irradiadas, injertos 6seos, pseudofracturas y otros casos de mal

prondstico 3.

3. Endodseos.

Dentro de ellos encontramos distintos tipos:
Marco de rama: Disefiado en la década de los sesenta, han sido utilizados
como apoyo posterior para protesis parciales fijas mandibulares cuando
existe una insuficiente anchura y altura 0sea en el cuerpo de la mandibula.
Concepto de poste: Disefiado en los afos cincuenta para ser utilizado como
estabilizador transendodontico.
Concepto de disco: Disefiado en los afios setenta. Debe ser colocado con

unos osteotomos especiales.
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Concepto de lamina: Diseflado a finales de los sesenta por Linkow *°.
Existen muchas variaciones (de una o dos etapas quirurgicas, para diente

unico, cabeza Unica o doble, para maxilar o mandibula)

El concepto radicular de los implantes intradseos representa la
forma mas utilizada, actualmente, como un tornillo cilindrico o en forma de
raiz dental en el que se pueden diferenciar tres partes (cuerpo, cabeza y
porcion transmucosa) *’. La mayoria de los sistemas de implantes actuales
se basan en este disefio macrdscopico con variaciones mas menos

definidas.

El cuerpo es la parte fundamental del implante desde un punto de
vista bioldgico, ya que colocada quirturgicamente en el interior del hueso,
permite su osteointegracion. Dependiendo de la morfologia y el
procedimiento quirargico utilizado para conseguir el anclaje primario, se
distinguen dos tipos basicos de implantes. Los implantes lisos presentan
una superficie cilindrica homogénea y su colocacion endoosea se realiza
mediante un mecanismo de presion axial o percusion. Su insercion es mas
sencilla, presenta menos pasos quirurgicos, pero la obtencién de una
fijacion primaria, en ocasiones, es mas dificil si se produce una pequefia

sobreinstrumentacion. Actualmente no se utilizan *’.

Los implantes roscados presentan espiras propias de un tornillo y su
colocacion endodsea se realiza labrando el lecho mediante un macho de
terraja que permitira el posterior roscado del implante. Requiere mas pasos
quirurgicos, pero presenta una buena fijacion primaria. En estos implantes
el elemento diferencial es el perfil de sus roscas. Las roscas pueden tener,
segun su perfil, forma de “V”, de cuadrado o asimétricas con la porcidén

superior de la rosca mas larga que la inferior (arbol de navidad). También
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existen disefios que varian el perfil y la densidad de las roscas a lo largo de
la superficie externa del implante con el fin de que la fijacién no sea igual

de agresiva en toda su longitud *’.

Actualmente los implantes roscados presentan un disefio que no
necesitan el labrado del lecho y ademas proporcionan un alto grado de
estabilidad primaria. Este tipo de implante roscado son los mas utilizados

en la practica implantolégica actual *'.

La conexion es la parte estructural del implante que permite el ajuste
pasivo del transepitelial o de los distintos aditamentos protésicos, que van
fijados mediante tornillos en el interior del implante. Pueden ser dotados de
un hexagono, pentdgono u octdogono externo o interno o bien por una
conexion interna de tipo conica. Esta zona constituye un elemento

antirrotacional en la mayoria de los casos *'.

La porcion transmucosa o cuello sirve de conexion entre la parte
oseointegrada y las supraestructuras protésicas. Es la porcion circular
destinada a estar en contacto con la mucosa. Tiene como objetivo facilitar
el sellado bioldgico que debe producirse entre la superficie del implante y
la mucosa periimplantaria *. El sellado biol6gico se logra por la adhesién
de los hemidesmosomas procedentes del epitelio y los fibroblastos
procedentes del tejido conectivo. Parece ser que una rugosidad baja
favorece la proliferacion fibroblastica y la union de los fibroblastos a su

superficie a través de las proteinas de adhesion *.

Existen pilares transmucosos con diferentes diametros y alturas, de
superficie externa pulida. La mayoria de los sistemas presentan esta

porcion transmucosa como un componente enrroscable al cuerpo del
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implante, sin embargo en determinados sistemas de implantes esta porcion

va unida sin solucion de continuidad con el cuerpo *.

Normalmente la plataforma que alberga el sistema de unién entre el
implante y el pilar protésico es un plano, pero recientemente se ha
desarrollado un nuevo concepto denominado “plataforma parabdlica”, en
que el extremo mesial y distal de la plataforma presentan una elevacion
disefiada para ofrecer soporte al hueso interproximal, y en consecuencia a
las papilas interdentales o interimplantarias, de forma que facilitara el

mantenimiento de un contorno gingival fisioldgico y mas estético *.

3.2. SUPERFICIE

La superficie de los implantes o microsuperficie es, en la actualidad,
un objetivo preferente de los investigadores y de la industria, debido a que
mediante las variaciones en su morfologia y propiedades podemos influir

sobre la intensidad y velocidad de la integracion 6sea .

La calidad de la superficie del implante dependera de sus
caracteristicas fisicas, quimicas y topogréaficas. La composicion quimica,
las impurezas de la superficie asi como el grosor y estructura de la capa

superficial influyen en el grado de biocompatibilidad *+°.

Por lo tanto en funcion de la superficie podemos mejorar tres
aspectos como son la aposicion Osea acelerada en la fase inicial de
cicatrizacion, el aumento en el area de la superficie en contacto del

implante con el hueso y la mejora del anclaje del implante 3,

También existen otras propiedades fisicas que influyen a corto y

largo plazo en la osteointegracion como son la energia superficial y la
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carga superficial *. La energia superficial viene definida por la densidad
de la carga general y la polaridad. Por lo tanto, una superficie con energia
alta tiene gran afinidad para la absorcion, influyendo sobre las proteinas
para formar un recubrimiento primario ventajoso y asi mejorar la
osteointegracion del implante. La carga superficial es la habilidad para
absorber iones positivos o negativos en superficie, siendo éste un factor
fundamental para la nucleacion de otros materiales sobre la superficie del

implante %,

Una vez dicho esto, se hace necesario conocer los métodos que
existen para evaluar la superficie de los implantes. En este sentido
Wennerberg y Albrektsson * describen los diferentes métodos utilizados

para evaluar las superficies rugosas de los implantes.

3.2.1. Metodologia de evaluacion de la superficie de los implantes
dentales.

3.2.1.1.Perfilometros de contacto mecanico. Se tratan de instrumentos que
constan de una punta de diamante que se pone en contacto con la superficie
a analizar a una velocidad constante. Los movimientos verticales del brazo
se registran con signos digitales y representan el perfil de la superficie
analizada. Es util para poner de manifiesto y medir las desviaciones en la
forma del implante. Al utilizar este método se aconseja observar

previamente la muestra con un microscopio de luz *.

3.2.1.2. Instrumentos opticos. No entran en contacto con el implante, lo que
le proporciona la ventaja de no dafiar su superficie y obtiene mejor
resolucion los instrumentos de contacto. Dentro de este grupo podemos
destacar el sistema de deteccion de focos (el mas adecuado para los

implantes de superficie rugosa, para los de spray de plasma y para algunos
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recubiertos de hidroxiapatita), el microscopio de escaneo con laser
conofocal (que es el mas preciso para medir las superficies porosas y/o
inclinadas asi como los flancos del implante) y el interferometro de luz
blanca (sistema en el que las irregularidades de las superficies causan
cambios en la luz reflectada). Los dos ultimos instrumentos son los

métodos mas aceptados para la evaluacion de los disefios de los implantes

44

3.2.1.3. Escaner con sondas microscépicas. Mide la interaccion entre la
punta del instrumento y la superficie de la muestra. Dicha punta est4 unida
a un brazo que se desplaza verticalmente dando unos valores que
posteriormente son registrados. Presenta una alta resolucién, por lo que se
pueden visualizar estructuras muy finas como las moléculas de proteinas.
Esta elevada resolucion también permite evaluar la relacion entre las
superficies rugosas y los procesos bioldgicos. Las medidas pueden
efectuarse tanto en aire como en medio liquido. Como inconveniente
presenta que el rango maximo de medida vertical puede ser insuficiente

para evaluar algunas superficies implantarias .

3.2.2. Metodologia de evaluacion de la superficie de los implantes

dentales segun la topografia.

Las zonas que deben medirse varian segun el tipo de implante a
evaluar. En los implantes atornillados es recomendable medir los picos, las
depresiones, y los flancos, haciendo tres medidas en cada uno. En los
implantes cilindricos es suficiente con medir tres areas diferentes ya que la
topografia de la superficie es similar en las demas localizaciones. Las

diferencias entre un mismo grupo de superficies se debe al distinto
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procesado industrial al que se someten aun teniendo la misma cobertura, lo

que se pone de manifiesto en los implantes procesados con plasma spray ** .

Atendiendo al grado de rugosidad las superficies de los implantes se
clasifican en lisas, rugosas y porosas. Dentro de las superficies lisas se
encuentran las de minima rugosidad (rugosidad media en perfil 0,5-1 um),
las de rugosidad intermedia (rugosidad media en perfil 1-2 um) vy las
porosas (rugosidad media en perfil 2-3 um). Pero en términos generales una
superficie se denomina lisa cuando su rugosidad es inferior a 1um y rugosa
cuando es superior a lum. La superficie lisa de titanio se denomina

mecanizada, teniendo una rugosidad media en perfil entre 0,53 y 0,96 um

45-46

3.2.3. Metodos de tratamiento de la superficie de los implantes
dentales.

Existen diversos métodos para tratar la superficie del implante y
convertirla en rugosa con el fin de incrementar el grado de oseointegracion,
al aumentar su adhesion a las proteinas que influyen en la adherencia

celular ¥4,

3.2.3.1. Recubrimiento con técnicas de adicion.

Técnicas de spray de plasma de particulas de hidroxiapatita o de
titanio *’. Puede realizarse la deposicion quimica o fisica de vapor en la que
se recubre el implante de una capa de diamante *; el rociado de fosfato
célcico por radiofrecuencia *'; el aumento de la capa de oxido de titanio por

oxidacién anddica .

3.2.3.2. Tratamientos con técnicas de sustraccion.
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3.2.3.2.1. Arenado con particulas (cristal, 6xido de titanio, Oxido de
aluminio, 6xido de zirconio) de diversos tamafios. Esta técnica consiste en
la proyeccién de diversas particulas de elevada pureza a gran velocidad y
presion sobre la superficie del implante. Este proceso mejora las cualidades
mecanicas, la resistencia a la fatiga y la resistencia a la corrosién. Por otra

parte se obtiene una buena limpieza de los contaminantes superficiales.

3.2.3.2.2. Grabado acido o doble grabado acido (ej clorhidrico, sulfurico,
fluorhidrico, nitrico). Debe hacerse por inmersién en acidos no muy
concentrados, durante poco tiempo y a una temperatura controlada. Este
método aumenta la capacidad de oseointegracion, la superficie de contacto

y la estabilidad primaria del implante *.

3.2.3.2.3. Arenado y grabado acido. Esta técnica combina las dos anteriores
se realiza un arenado y posteriormente un grabado acido. De esta forma se

pretende incrementar la velocidad y el grado de osseointegracion 3%,

3.2.3.3. Madificacion de la superficie del material.

Esta técnica de tratamiento de la superficie de los implantes no afiade
ni sustrae matarial, sino que modifica la superficie por tratamiento fisicos,
con rayo electro-térmico; con laser; o mediante una implantacion ionica
(electrones que se aceleran a elevadas velocidades y se hacen incidir con la

superficie a tratar) *°.

Una superficie es dinamicamente biocompatible cuando sus
propiedades y las condiciones biofuncionales del complejo anatomico en el
que esta insertada permanecen estables con el paso del tiempo, respetando
las funciones del 6rgano. Todas las superficies actuales deben cumplir esta

premisa .
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Es decir, la respuesta del huésped a corto, medio y largo plazo no
debe interferir biolégicamente la fisiologia del paciente y no provocar
reacciones de citotoxicidad y genotoxicidad de forma local, regional o

sistémica L.

A pesar de que la biocompatibilidad y la velocidad de
oseointegracion de las superficies recubiertas de hidroxiapatita estan
demostradas, también se han aportado referencias en cuanto a la
variabilidad de la fuerza de union entre el cuerpo de titanio del implante y
el recubrimiento y su distribucion poco uniforme. Cuanto mayor es el
porcentaje de cristalinidad y menor es la parte amorfa de la hidroxiapatita
que recubre el implante mayor calidad tiene, siendo su reabsorcion menor y

mas lenta %23,

En funcion de la rugosidad media en superficie, las microsuperficies
de los implantes se clasifican en pulidas (entre 0 y 0,4 um); con rugosidad
minima o maquinada (entre 0,5 y 1 um); con rugosidad moderada (entre 1
y 2 um ) y de rugosidad elevada (mas de 2 um; como son las superficies

con particulas de titanio o de hidroxiapatita) .

Entre las superficies de rugosidad moderada se encuentran Tioblast
de Astra Tech®, Frialit de Friadent® y RBM de Biohorizons® por arenado
de particulas de 6xido de titanio, 6xido de aluminio y fosfato célcico; las de
arenado y grabado como SLA de Straumann® ; las obtenidas por doble
grabado acido como son Osseotite de 3i® y Avantblast de Defcon®; y por

oxidacién anddica como TiUnite de Nobel Biocare® *,
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Recientemente las novedades en las superficies estan orientadas a
proporcionar bioactividad. Por lo tanto, la investigacion en este campo
tiende a afiadir a las superficies con rugosidad determinada de los implantes

modificaciones para acelerar el proceso de oseointegracion a su alrededor

40

La superficies bioactivas estdn siendo comercializadas por diversas
empresas del sector. La superficie  OsseoSpeed® constituye una
modificacion quimica de la superficie TiOblast® de los implantes Astra
Tech®. Esta superficie ha demostrado en estudios experimentales una
fuerza de unidn al hueso que no es explicable sélo de una forma mecanica.
Su mecanismo de accidn parece ser que es el intercambio de fldor con los
grupos fosfato del hueso para formar fluorapatita y uniones covalentes

entre la superficie del implante y el fosfato calcico del hueso >,

La superficie SLA Active® incluye una topografia que afecta a la
humectabilidad inicial y a la aposicion 6sea periimplantaria. Hasta ahora,
las superficies convencionales de titanio eran inicialmente hidrofobas,
debido al recubrimiento parcial de su microestructura con hidrocarburos y
carbonatos. Sin embargo, SLA Active® (superficie modificada chorreada
con arena y grabada al acido) se elabora lavandola en atmoésfera de

nitrégeno *°.

A continuacion y tras el grabado acido se sumerge en una solucion
isotonica de cloruro de sodio para evitar el contacto con las moléculas de la
atmosfera. Por lo que esta modificacion de la superficie original presenta
una mayor energia libre superficial y una hidrofilia superior, con unos
angulos de contacto con el agua de 0°, en comparacién con los 139,9° de la

superficie original. SLA Active pretende mantener la hidrofilia y la elevada
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energia superficial natural de las superficies de didxido de titanio hasta la

insercion quirdrgica del implante *.

La nueva superficie de 3i, Superficie NanoTite®, consiste en la
sinergia de su habitual superficie rugosa Osseotite® y el depdsito discreto
de cristales de fosfato calcico, proporcionando asi los beneficios bioldgicos

de estos cristales a escala nanométrica *.

3.3. FACTORES RELACIONADOS CON LA OSEOINTEGRACION.

El éxito del tratamiento con los implantes dentales se produce
cuando se consigue su oseointegracion en el sentido del concepto
introducido por Branemark *’. Deben cumplirse una serie de requisitos
para lograr la oseointegracidn, aunque actualmente estan sujetos a revision
respecto a los que fueron preconizados inicialmente, especialmente en lo

que se refiere a la puesta en funcién del implante (carga funcional) >,

3.3.1.Biocompatibilidad. Deben emplearse materiales biocompatibles que
no desencadenen reacciones a cuerpo extrafio. Si es metal libera productos
corrosivos causara una reaccion inflamatoria. Hoy en dia no se duda que el
material de eleccion para el cuerpo del implante debe ser de titanio
comercialmente puro o bien alguna aleacion biocompatible que mejore las

caracteristicas fisicas.

3.3.2.Técnica quirdrgica atraumatica.
Debe de controlarse la temperatura que alcanza el hueso durante el
fresado (no debe exceder de 47° durante 1 minuto) para no producir

necrosis 6sea y por lo tanto la no integracion del implante. Para ello es
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necesario fresar a una velocidad adecuada y con abundante irrigacion.
También tiene gran importancia las condiciones de asepsia quirurgica

durante el proceso de instalacion del implante.

3.3.3.Disefio del implante.

La morfologia macroscopica debe ser tal que permita una distribucion
uniforme de la carga funcional y ofrezca estabilidad una vez instalado en
cualquier tipo de hueso. En cuanto a la microsuperficie debe ser tal que

facilite la integracion y contribuya a la retencion mecanica primaria.

3.3.4.Estado del hueso receptor.

Tanto en sus dimensiones (altura y anchura) como en su calidad deben
ser suficientes para que el implante pueda ejercer su funcion de soporte. La
cantidad Osea influye en garantizar una larga vida de funcién del implante,
en cuanto a la calidad, condiciona el porcentaje de superficie de contacto a

corto plazo.

3.3.5.Calidad de los tejidos blandos periimplantarios.

Es recomendable que exista mucosa queratinizada alrededor del
cuello del implante, ya que ésta favorece el sellado bioldgico
periimplantario y facilita la higiene bucal. Por otra parte, la calidad de los
tejidos blandos influye en el resultado estético de la restauracidn protésica

definitiva.

3.3.6.Carga funcional.

Cuando se realiza la rehabilitacion prostodéncica y los implantes son
cargados  funcionalmente, deben permitir como maximo un

micromovimiento de 150 pm.
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Por lo tanto, se consideran criterios de éxito los determinados por
Albrektsson y cols. en 1986 °8:

Un implante individual, no ferulizado, sea inmdvil cuando se le examina

clinicamente.

La radiografia no muestre signos de radiotransparencia periimplantaria.

La pérdida vertical 6sea sea menor de 0,2mm anuales a partir del primer

afio de carga del implante.

La persistencia individual del implante debe caracterizarse por ausencia
de signos y sintomas como dolor, infeccion, neuropatia, parestesias o0

vulneracion del canal mandibular.

Dentro de este contexto, el porcentaje de éxito a los 5 afios debe ser

superior al 85% y de 80% a los 10 afios.

Por el contrario, entre los factores que perjudican gravemente a la
oseointegracion se encuentran  una inadecuada vascularizacion 6sea; la
movilidad del implante (falta de estabilidad primaria); la sobrecarga
mecanica (una vez puesto en funcion) y el mantenimiento inadecuado (por
mala higiene, mal disefio del plan de tratamiento o mal disefio de la

protesis) 60,

De todos modos, estos mismos autores establecen que los porcentajes de
éxito varian en funcién de la zona anatémica en la que se inserte la fijacion
(hueso tipo 1, 2,3 6 4) %,
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4. SISTEMAS DE VALORACION DE LA OSEOINTEGRACION.

En la actualidad existen maltiples cuestiones sin responder que precisan
de respuestas basadas en la evidencia. Entre dichas preguntas se encuentran
¢Cuando ocurre la oseointegracion?; ¢Cual es el periodo Optimo de
integraciéon?; ¢Cual es el momento adecuado para cargar el implante?;
¢Cual es la influencia de las superficies tratadas en la integracion de los

implantes?

Todas estas respuestas deberian poder ser contestadas mediante un
método cuantificable e independiente del observador. De esta forma,
deberia ser posible monitorizar la estabilidad de los implantes antes y
después de su insercion mediante un parametro fiable que nos facilite tomar
decisiones como el tipo de protesis que seria capaz de soportar un

determinado implante con garantia de éxito a largo plazo.

En la actualidad se han venido utilizando diferentes parametros que
evallan la estabilidad del implante de una forma subjetiva y muy
dependiente del observador, asi como otros métodos méas objetivos. Entre

ellos se encuentran:
4.1. ESTUDIOS IN VITRO.
Son aquellos estudios que se realizan en el laboratorio,

reproduciéndose las condiciones necesarias en cultivos sin necesidad de

tener que colocar los implantes en personas ni animales ®” . Son los
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estudios de eleccion ante cualquier nueva idea en el campo de la

implantologia ™.

Son muy Utiles para estudiar el comportamiento de las celulas
(adhesion de osteoblastos) sobre las distintas superficies de implantes, asi
como para determinar el angulo de union de las distintas células y tejidos a

las superficies implantarias *.

Es también importante en este sentido conocer la citotoxicidad de las
distintas sustancias utilizadas (grabado acido, arenado etc) par dotar de

rugosidad a las superficies de los implantes .

Ese tipo de estudio permite ver la evolucion de las diferentes células
en el tiempo en relacion con las distintas superficies de implantes. Asi, se
puede estudiar si una superficie promueve la union temprana o no de las
distintas células, lo que es de vital importancia para poder acortar los
tiempos de carga de nuestros implantes. Este hecho permite la mejor

aceptacion del tratamiento por parte de nuestros pacientes .

La accesibilidad en la observacion que tienen este tipo de estudios
facilita enormemente cuantificar determinados pardmetros como son la
energia superficial ”? y los distintos fendmenos quimicos (absorcion de
proteinas como la albumina) que tienen lugar sobre las distintas superficies
implantarias ®. Las nuevas tecnologias como el laser de CO2 son también
aplicadas en los estudios in vitro para analizar la adhesion de los
osteoblastos (oseointegracion) a las superficies implantarias (en este caso

discos de titanio) irradiadas con este sistema ®" *°,
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Con estos estudios no solo se puede observar la capacidad de
adhesion celular a las diferentes superficies de implantes, sino que son
también dtiles para estudiar tanto su diferenciacion como su expresion
genetica (ARNm). De esta forma, las superficies implantarias modificadas

con fldor e hidroxiapatita son capaces de mejorar estos aspectos 70737,

Algunas empresas como Straumann® han utilizado estudios in vitro
para corroborar la eficacia de sus nuevas superficies (SLA) estudiando la
hidrofilia de las mismas, para asi evitar la contaminacion de la superficie al
contacto con el aire . También se pueden combinar estos estudios con

técnicas como la gammagrfia 6sea ",

4.2. ESTUDIOS IN VIVO.
4.2.1. Histomorfometria.

Son muchos los trabajos que evalGan la oseointegracion mediante
estudios histologicos, sobre todo en experimentacion animal. Dichos
estudios permiten determinar la cuantificacion y el nivel de calidad del
contacto que consigue la superficie del implante con el hueso receptor a
traves del tiempo, mediante el uso de diferentes técnicas de tratamiento de
las imagenes de los cortes y escalonando el sacrificio de los animales de

experimentacion.

Los métodos de cuantificacion utilizados normalmente son el anélisis
histomorfométrico y el porcentaje de contacto ya sea a partir de
observaciones hechas en el microscopio Optico como en el microscopio
electronico de barrido (el procesado de las muestras es distinto segun el
método utilizado para observarlas). Dentro del analisis histomorfométrico,
parametros como la cuantificacion del nimero de osteoblastos/osteocitos,

la distribucion de otros tipos de ceélulas (fibroblastos, osteoclastos y

38



INTRODUCCION

macrdfagos), distribucion y orientacién de las fibras colagenas, asi como el
grado de madurez y calcificacion, permiten cualificar la oseointegracion en

funcion del tiempo y comparar diferentes implantes con fiabilidad .

La histomorfometria es la valoracién cuantitativa que permite el
recuento de ceélulas, la medicién bidimensional (anchura, longitud,
perimetro y area) y tridimensional (volumen, anchura y superficie) de

diferentes tejidos vivos ##,

La evaluacion histologica del hueso se ha visto limitada durante afios
por las dificultades técnicas, de tal manera que antes de 1960 se realizaban
Unicamente técnicas de decalcificacion que permitian obtener un tejido lo
suficientemente blando para incluirlo en parafina . Con el desarrollo
técnico de medios duros de inclusion (mondmeros plasticos) y de
microtomos especiales se ha permitido cortar el hueso sin descalcificar,

permitiendo asi realizar nuevos estudios .

Existen cuatro fases fundamentales a distinguir en las técnicas de
procesado del hueso:

1.Fijacion. ElI medio méas adecuado es el formaldehido, debido a su
buena capacidad para mantener las células. Su principal problema es que se
transforma progresivamente en acido férmico, el cual desmineraliza el
hueso. Para compensar este aspecto es tamponado con diferentes sustancias

como son los carbonatos y los fosfatos % .

2. Inclusion. Lo que se pretende es conseguir la deshidratacion de la
muestra (eliminacion completa de la grasa y el agua mediante
concentraciones crecientes de alcohol o acetona) para permitir la correcta

penetracion del plastico o polimero. Los medios méas utilizados son las

39



INTRODUCCION

resinas epoxi 'y los derivados acrilicos (metimetacrilato vy
glicolmetacrilato). La inclusion en metacrilato es la de eleccion en el caso

de microscopia optica.

3. Seccion. El microtomo debe ser suficientemente potente para el
tamafio de la muestra. Para las muestras de gran tamafio se utilizan
microtomos de deslizamiento. La calidad del corte depende de tres factores
fundamentales, la velocidad de corte (debe ser muy baja); el angulo de
corte (entre 35° y 50°); y el espesor decorte (una seccién de 4-7um da
buenos resultados. Por debajo de 3um la compresién de la cucharilla es
demasiado grande y por encima de 10-12um aumenta el peligro de

fracturas) .

La técnica de seccion y pulido descrita por Donath y Breuner ® se ha
ido incorporando de manera masiva en los procedimientos del estudio del
hueso sin descalcificar. Con este método se utiliza un sistema con banda de
sierra que obtiene muestras de un espesor de 30-50um, permitiendo cortar

muestras que incorporen metales y tejidos dentarios.

4.Tincién.  Previamente a la tincién las secciones deben ser
plastificadas e hidratadas. No existe la tincion perfecta para visualizar todas
las estructuras de interés. De esta manera, la tincion maés fiable para la
distincién entre osteoide y hueso calcificado es la de Von Kosa, pero no
proporciona un detalle celular 6ptimo. Tifie el osteoide de rosa y el hueso

mineralizado de negro %%,

La modificacién de Goldner del Tricrémico de Masson permite
observar con nitidez las células dseas, pero tiene tendencia a sobreestimar

el volumen de osteoide, sobre todo cuando tiene poco espesor. Tifie el
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osteoide de rojo y el hueso mineralizado de verde. La hematoxilina-eosina
permite obtener una visiéon de conjunto y tifie el osteoide de color rosa

palido y el hueso mineralizado rosa oscuro %,

El azul de toluidina presenta una buena coloracion de las células de
manera superior a la hematoxilina-eosina. Con este procedimiento se tifien
de azul intenso los proteoglicanos debido a la reaccion metacromatica con
los mucopolisacaridos &cidos. La tincion rojo sirio se utiliza para ver la

disposicion de las fibras colagenas cuando transmite luz polarizada %%,

El procedimiento habitual de tincidn requiere la obtencion previa de
cortes delgados, pero existen otras modalidades. Asi, la tincion se puede
realizar en bloque (inmersion de toda la muestra en la tincion antes de la
inclusion y corte) o en superficie (para observar laminas gruesas sin
deplastificar), que solo tifie el tejido en contacto con toda la superficie de
corte y de esta manera el tejido profundo no interfiere al realizar

mediciones histomorfométricos 8%,

5.Evaluacion.  Los parametros histomorfométricos resultan de
relacionar entre si una serie de recuentos y mediciones efectuadas en el
tejido 6seo, permitiendonos definir cuantitativamente las caracteristicas
estructurales y funcionales del hueso en condiciones normales, patoldgicas
0 experimentales. Pueden obtenerse valores bidimensionales o
tridimensionales. La histomorfometria, a su vez, se puede llevar a cabo con
parametros estaticos o dinamicos en caso de realizar marcajes con

tetraciclinas separados en el tiempo .

Para minimizar las variables, clasificaremos los distintos estudios por

animal de experimentacion, localizacién anatdmica y tiempo de registro,
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quedando por tanto como Uunica variable del analisis las diferentes

superficies de implantes:

4.2.2. Estudios histomorfométricos en ratas.

De los estudios realizados sobre ratas, destacan aquellas
investigaciones dirigidas a valorar la afectacion en el nivel de
oseointegracion frente a factores como la presencia de tabaco, diabetes,
ausencia de ovarios, presencia de ciertas proteinas, asi como la corrosion de

los materiales de los implantes 2% .

En 2003, Marinho y cols * realizan un estudio en tibias de ratas, en
el cual comparan el porcentaje de oseointegracién obtenido con implantes
de superficie mecanizada frente a implantes con superficie SLA. En este
sentido, se obtuvieron mejores resultados para la superficie SLA en casi

todos los tiempos del estudio:

Dias 5 15 |30 |60

0,5-1pm | Mecanizada | 9% | 13% | 42% | 53%

1-2um | SLA 10% | 12% | 53% | 60%
Tabla 2.

Posteriormente, se realiz0 otro estudio para confirmar el
prerrequisito de la fijacién primaria en el éxito de la oseointegracion *. El
contacto 6seo se observd en aquellos implantes del estudio que se
colocaron con estabilidad primaria, frente a la ausencia de contacto 6seo en
los colocados sin estabilidad primaria. La localizacion anatomica fue en la
rama mandibular de las ratas. Asi, se obtuvieron los siguientes valores de
BIC (Bone Implant Contact) *.
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meses| 1 3 6 9
1-2um | SLA | 38% | 52% | 68% | 81%

Tabla 3.

Mendoca y cols * investigaron la influencia de las superficies
implantarias revestidas con nanoestructura de alimina en la diferenciacion
de los osteoblastos y su efecto sobre la oseointegraciéon. Para ello, se
utilizaron implantes mecanizados, grabados con acido y bafiados en una
solucién de oxido de aluminio. Los implantes fueron colocados en tibias de
rata y su contacto hueso-implante (BIC) medido entre la primera y la
novena semana. Estos autores concluyen que los implantes bafiados en
solucién de 6xido de aluminio parecen tener una influencia directa en la
mejora del comportamiento celular (osteoblastos), y por lo tanto, en la

mejor oseointegracion %,

Vieira y cols * investigaron cémo los implantes cuya superficie ha
sido tratada con oOxido de aluminio pueden reducir la accion negativa
producida por la continua administracion de los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 en la curacion ésea alrededor de los implantes. En este
sentido, colocaron 2 tipos de implantes (mecanizados y tratados con éxido
de aluminio) (n = 60) en las tibias de 30 ratas Wistar. Los resultados
obtenidos (BIC) a los 2 meses fueron: mecanizados (25% - 39%) frente a
los tratados con éxido de aluminio (33% - 45%). Se concluye, por lo tanto,
que los implantes tratados con oxido de aluminio en su superficie pueden

incrementar el contacto hueso-implante pero no revierten el efecto negativo
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en la oseointegracion producido por la administracion de ciclooxigenasa-2

94

4.2.3. Estudios histomorfométricos en monos.

El primer trabajo que valora la oseointegraciéon utilizando monos
como animal de experimentacion es el equipo de trabajo de Carr y cols *en
1997. En este trabajo se compara a los 3 meses el porcentaje de union a
hueso de implantes de titanio puro, aleacion de titanio y superficie de
hidroxiapatita. Se obtuvieron valores similares para el titanio puro y la
aleacion de titanio (39% y 40% de BIC respectivamente), siendo los

mejores resultados para las superficies de hidroxiapatita (61%).

Posteriormente, el mismo equipo de investigacion, expusieron
resultados a los 6 meses comparando, nuevamente, implantes de titanio
puro y aleacion de titanio frente a la superficie TPS %. No encontraron
diferencias significativas entre ellos, pero si en los valores de

oseointegracion entre maxilar superior y mandibula *.

La mayoria de los estudios realizados en monos analizan la
oseointegracion en implantes cargados, ya que es un animal de
experimentacion favorable para la carga de implantes. Watzak y cols ¥
compara implantes de superficies mecanizadas con arenado Yy posterior
grabado acido y TPS. Los implantes fueron colocados en la zona del primer
y segundo molar maxilar y mandibular, siendo cargados a los 9 meses. El
andlisis histomorfomeétrico se realizd a los 18 meses. Los resultados

obtenidos fueron:
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Mecanizados | Arenado/grabado | TPS

Maxilar 66% 70% 58%

Mandibula 60% 69% 74%
Tabla 4.

Vermino y cols * realiza un estudio con implantes de superficie
Osseotite (n = 80) que fueron colocados en zona de premolares y molares
maxilares y mandibulares. Se analizo los resultados pasados 3 meses de
oseointegracion. Se establecieron dos grupos de estudio (un grupo de
implantes es cargado con protesis fija al mes de la colocacion y el otro a los
dos meses). Los resultados para el primer grupo fueron de un 76% de
contacto y para el segundo grupo de 77%, por lo que no se encontraron

diferencias significativas entre ambos %,

En otro estudio se comparan implantes de zirconio con arenado en
superficie con implantes de titanio con arenado de alimina y posterior
grabado (n = 24) *. Ambos grupos de animales se sometieron a carga con
protesis fija durante 5 meses después del periodo de oseointegracion. El
analisis histomorfométrico revel6 mejores resultados para los implantes de

titanio (72%) frente a los implantes de zirconio (67%) .

Varios estudios realizados en hueso tipo Il muestran que los
implantes con superficie porosa con oxido de titanio (TPO) revestidos con
la proteina morfogenéticas rhBMP-2 inducen la formacién de hueso local
(oseointegracion). En este sentido Wikesjo y cols '® intentan evaluar la
oseointegracion de este tipo de implantes en hueso tipo IV. Se colocaron 48
implantes en las mandibulas edéntulas de 8 monos adultos (Cynomolgus).

A 4 animales se le colocaron 3 implantes TPO con 2,0 mg/ml de rhBMP-2
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a cada uno, a los 4 siguientes se colocaron 3 implantes TPO con 0,2 mg/ml
de rhBMP-2 a cada uno y a un grupo control (formado por las mandibulas
contralaterales de los 8 primates) se colocaron 3 implantes TPO sin
rhBMP-2 a cada uno. Los animales fueron sacrificados a las 16 semanas,
obteniéndose unos resultados (BIC): 43% en el primer grupo (2,0 g/ml de
rhBMP-2) y 37% en el segundo (0,2 mg/ml de rhBMP-2). Se llega a la
conclusion de que los implantes TPO revestidos de rhBMP-2
aceleran/mejoran la oseointegracién en hueso tipo Il de forma dosis

dependiente *.

4.2.4. Estudios histomorfométricos en cabras.

Las zonas anatomicas mas utilizadas para medir el grado de
oseointegracion de los implantes son el fémur y la tibia. Asi, Anituay cols
191 ytilizaron la tibia y el radio de cabras para valorar los resultados de
oseointegracion en implantes (n = 23) con plasma rico en factores de
crecimiento (PRGF). Los resultados revelaron un mayor porcentaje de
contacto (51%) en el grupo con plasma frente al grupo sin plasma (21%),

ambos a las 8 semanas .

Otro estudio compara implantes arenados con oxido de titanio frente
a implantes cubiertos de CaP amorfocristalino de diferentes tamarios (CaP-
0,1um, CaP-1um y CaP-4um) %, Los implantes (n = 48) se insertaron en
los condilos femorales mediales de 12 cabras. Los resultados se registraron
a las 6 y 12 semanas, mostrando resultados significativamente mas altos
para los implantes CaP-4 (65% y 83%) y CaP-1 (78% y 73%), que para los
arenados sin cubrir (51% y 49%) y CaP-0,1 (63% y 53%) en los dos

tiempos del estudio %,
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Resultados similares son confirmados por otro estudio donde se
compara implantes (n = 36) de superficies arenada con alumina y
posteriormente grabada frente a superficies cubiertas de CaP de 2,3 um %,
La localizacion de insercion tambien fue en los céndilos femorales
mediales. Los resultados obtenidos fueron de un BIC de 60% para
superficies arenadas y grabadas y 83% para superficies con recubrimiento a

las 6 semanas 1%,

Manders y cols ' analizaron implantes con recubrimiento de fosfato
de calcio en fémur de cabras, comparandolos con los recubiertos de
hidroxiapatita y los mecanizados (n = 24). Los hallazgos
histomorfométricos a las 12 semanas, mostraron los mejores resultados
para las superficies de hidroxiapatita (67%), seguidas de las de
recubrimiento con fosfato de calcio (47%), quedando en ultimo lugar las

superficies mecanizadas '*.

En otro estudio se analizd el porcentaje de contacto de implantes
Biocomp® con superficie arenada y posteriormente grabada con acido,
frente a implantes de superficie mecanizada '®. Los implantes fueron
colocados en el fémur de cabras sacrificadas 2 horas antes, registrandose
los resultados inmediatamente después a la insercion de los mismos. A su
vez, el estudio se dividio segun la técnica utilizada para la colocacién de
los implantes. Los resultados obtenidos fueron de 54-47% para las
superficies mecanizadas y del 48-87% para las superficies arenadas y

grabadas .

4.2.5. Estudios histomorfométricos en conejos.
La localizacion mas frecuente en este animal de experimentacion

para la realizacion de estudios histomorfometricos es la tibia, como queda
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demostrado en los estudios realizados. No obstante, el femur es la segunda
localizacidn elegida y dentro de ella la epifisis proximal es el lugar de

eleccidn 106116

Gotfredsen y cols '® realizaron un estudio en tibias de conejos en el
cual se compara la oseointegracion conseguida con implantes de superficie
lisa, rugosa (Tioblast de Astra Tech® y rugosa recubierta de hidroxiapatita.
El analisis histomorfométrico se llevo a cabo a las 3 y 12 semanas,
obteniéndose los siguientes resultados (BIC): a las 3 semanas (lisa-20%,
rugosa-20% Yy recubierta de hidroxiapatita -25%) y a las 12 semanas (12, 22

y 24% respectivamente) ',

Stefani y cols " comparan el BIC en tibias de conejo, entre
implantes mecanizados frente a los que poseen superficies arenadas con
aldmina (n = 128). Los resultados obtenidos fueron de 27-34% para los

mecanizados y de 32-37% en los arenados a las 6 semanas %,

Kim y cols ® comparan implantes con superficies arenadas con
alimina frente a esta misma superficie con posterior oxidacion térmica a
800°C durante 2 horas en una atmosfera de oxigeno puro. Los resultados
obtenidos (BIC) fueron: a las 4 semanas (arenadas 21% vy

arenadas/oxidadas 33%) y a las 12 semanas (57 y 58% respectivamente) %,

Cordioli y cols '@ realizan un estudio comparativo con cuatro
tratamientos distintos de superficie (maquinada, arenada, grabada con acido
fluorhidrico Osseotite® y chorreada con particulas) (n = 48). Los
resultados (BIC) obtenidos fueron de 48%, 54%, 72% y 56% a las 5

Semanas respectivamente.
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Costa de Almeida y cols **° realizan un estudio en tibias de conejos
(n = 18) donde compara en dos tiempos el BIC de superficies mecanizadas
frente a superficies con hidroxiapatita. Los resultados obtenidos fueron a
las 8 semanas (13% mecanizados y 63% con hidroxiapatita) y a las 12

semanas (36% Yy 60% respectivamente) %,

Ellingsen y cols ' comparan la superficie arenada Tioblast® frente
a la novedosa superficie arenada con impactacion de flior Osseoespeed®,
obteniendo los siguientes resultados (BIC), a las 4 semanas (Tioblast 26%

y Osseospeed 35%) y a las 12 semanas (31% Yy 39% respectivamente) ***,

Hall y cols 2 analizan a las 6 semanas el BIC de implantes de
superficie mecanizada frente a los de superficie anodizada, obteniendo

unos resultados de 46% y 78% respectivamente.

Mueller y colaboradores ' realizan un estudio (n = 63) donde
comparan superficies mecanizadas, arenadas con particulas de alumina y
arenadas con particulas bioceramicas. Se obtuvieron los siguientes
resultados (BIC), a las 4 semanas (6% para las mecanizadas, 27% para las
arenadas con alimina y 7% para las arenadas con particulas bioceramicas)

y a las 12 semanas (22%, 50% y 62% respectivamente) 3.

Nkenke y cols *** realizan un estudio comparativo de 2 técnicas
distintas empleadas en la colocacién de implantes, compactacion con
osteotomos y la técnica convencional. En este sentido, se colocaron
implantes Frialit® (n = 106) en los condilos distales, obteniéndose mejores
resultados siempre con la técnica de osteotomos (BIC): a las 2 semanas
(55% para los osteotomos y 29% para la técnica convencional), a las 4

semanas (71% frente a 59%) y a las 8 semanas (74% frente a 72%) .
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Balatsouka y cols ° estudian el impacto de la nicotina en el
porcentaje de oseointegracion de implantes Tioblast® (n = 16) de Astra
Tech® colocados en el femur de conejos. Establecieron 2 grupos (control y
sin exposicion a nicotina). Se llegd a la conclusion de que no habia

diferencias significativas de BIC entre ambos grupos (entre 45 y 50%) **.

Yildiz y cols ¢ evaluaron los efectos de la administracion sistémica
de una unica dosis de acido zolendrénico (ZA), que es un bifosfonato, en la
oseointegracion alrededor de implantes (n = 72) de titanio. Para ello
utilizaron 36 hembras ovariectomizadas (OVX) de conejos New Zealand
que se clasificaron en 3 grupos (falso grupo control, OVX y OVX+ZA).
Los resultados (BIC) se observaron a las 8 semanas, sugiriendo una mejora
en la oseointegracion con la administracion sistémica de 4&cido

zolendrénico en individuos con déficit de estrégenos *°.

4.2.6. Estudios histomorfométricos en cerdos.

De los primeros estudios realizados usando minicerdos como animal
de experimentacion en implantologia oral destacamos el trabajo realizado
por Buser y cols " hace 20 afios. Los investigadores colocaron los
implantes de distintas superficies en las tibias y fémur de cerdos
analizando el contacto hueso-implante (BIC) a las 3 y 6 semanas. Los
resultados obtenidos fueron:

1. superficies arenadas con grano medio y posterior grabado con acidos
fluorhidrico y nitrico (20% a las 3 semanas y 25% a las 6 semanas).
2. superficies con arenado de particulas gruesas (30 y 40%

respectivamente)
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3. superficies arenadas con particulas de grano grueso y posterior
grabado con é&cidos clorrhidrico y sulfdarico (50 y 60%
respectivamente).

4. superficies recubiertas de hidroxiapatita (60 y 70% respectivamente)

117

Germainer y cols "8 realizaron una comparacién entre implantes con
superficie SLA estandar frente a modificaciones de esta superficie
mediante polimeros (n = 48) en mandibulas de minicerdos. Los resultados
obtenidos (BIC) fueron siempre superiores para los implantes tratados con

modificaciones de polimeros en su superficie 2,

Zechner y colaboradores **° llevaron a cabo un estudio comparativo
de 3 superficies de implantes (mecanizada, recubierta de hidroxiapatita y
anodizada) en mandibulas de 61 minicerdos. Los resultados (BIC)
obtenidos fueron a las 3 semanas (13% para mecanizada, 25% para la
recubierta por hidroxiapatita y 26% para la superficie anodizada), a las 6
semanas (17, 44 y 40% respectivamente) y a las 12 semanas (29, 48 'y 61%

respectivamente) .,

Nkenke y cols ** compararon el grado de aposicion ésea alrededor de
los implantes Frialit® (n = 35) con y sin carga, colocados en mandibulas
de minicerdos. Se analizo el BIC a las 16 semanas, obteniendo los
siguientes resultados, 77% en los implantes cargados y 78% en los no

cargados, no existiendo diferencias significativas en la aposicion 6sea %,

Buser y cols ' compararon el nivel de oseointegracion entre
implantes con superficie SLA estandar y SLA Active ® con modificacion

quimica en su superficie (aumento de la concentracion de oxigeno y titanio
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en superficie, lo que proporciona un &ngulo de contacto dindmico que le
confiere una condicién hidrofila) colocados en mandibula de minicerdos.
Los resultados obtenidos fueron  mejores para la superficie SLA
modificada (49% frente a 29% a las 2 semanas, 81% frente a 66% a las 4

semanas y 78% frente a 75% a las 8 semanas) *#.

Perrin y cols ' compararon la superficie SLA estandar con dos
modificaciones en su superficie (hidratada y sin hidratacién) de implantes
colocados en mandibula de minicerdos. Los resultados obtenidos (BIC)
fueron del 86% para la hidratada, 82% de la estandar y 75% de la no

hidratada a las 10 semanas %.

Fuerst y cols ' analizaron, en minicerdos, las ventajas de afiadir
plasma rico en factores de crecimento para la oseointegracion (BIC) de los
implantes. Los resultados obtenidos son mejores para los implantes a los
que se les afiadio el plasma (a las 4 semanas 44% con plasma y 29% con

plasma; a las 8 semanas 70% frente 48% respectivamente)

Rohner y cols ** realizaron un estudio con implantes de superficie
SLA (n = 108) en diferentes zonas anatomicas de minicerdos (cresta iliaca,
peroné y escapula) recogiendo los resultados a las 3, 6 y 12 semanas. Los

resultados obtenidos (BIC) fueron:

o Cresta lliaca: 24% alas 3; 44% alas 6y 52% a las 12 semanas.
e Peroné: 35% alas 3; 44% alas 6y 46% a las 12 semanas.

e Escapula: 63% alas 3; 73% alas 6 y 74 a las 12 semanas.

Gedrange y cols '* analizaron la oseointegracion obtenida por 2 tipos

de implantes de superficie con oxidacion anddica (NobelReplace® Tapered
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Groovy y Replace® Select Tapered). Los implantes fueron colocados en
las mandibulas de 10 cerdos domésticos y cargados de forma inmediata.
Los resultados se observaron a las 10 semanas (60,15% en los
NobelReplace® Tapered Groovy y 60,23% en los Replace® Select
Tapered) =

Gahlert y colaboradores *'#* compararon, histolégicamente, las
respuestas del tejido 6seo (oseointegracion) alrededor de 2 tipos de
implantes, titanio (SLA) y zirconio (tratados con una técnica de inyeccion
a baja presion y posteriormente con acido). Los implantes (n = 30) fueron
colocados en el maxilar de 15 cerdos adultos, 6 meses después de la
extraccion de los incisivos. Los resultados (BIC) obtenidos fueron: a las 4
semanas (zirconio 42,3% frente a titanio 29%), a las 8 semanas (52,6%
frente a 44,1% respectivamente) y a las 12 semanas (54,6% frente a 51,6%
respectivamente), no encontrando diferencias significativas entre ambas

superficies %,

Stadlinger y cols '#" estudiaron si los implantes con revestimiento de
colageno, condroitinsulfato (CS) y el factor de crecimiento rhBMP-4
podrian conseguir una mejor oseointegracion en comparacion con los
implantes revestidos solamente con colageno. Los implantes (n = 120), con
sus modificaciones en superficie (colageno, colageno/CS vy
colageno/CS/rhBMP-4), fueron colocados en la mandibula de 20
minicerdos. Los estrictos criterios de inclusion del estudio rechazaron 47 de
los implantes. El resto de los implantes (n =73) fueron analizados a los 6
meses, obteniendo los siguientes resultados: 40% para colageno/CS; 30%
para colageno y 27% para colageno/CS/rhBMP-4 **,
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Este mismo grupo de investigadores compararon la formacion de
hueso alrededor de 3 superficies implantarias diferentes (sin tratar, arenada
y grabada con é&cido) '®. Para ello se colocaron 144 implantes en la
mandibula de 18 minicerdos. Antes de la colocacion de los mismos se
separaron en dos grupos: control y  bafiados en solucion de grupos
hidroxido (con SF). Los animales fueron sacrificados a las 2, 4 y 8
semanas. Los resultados (BIC) obtenidos muestran que las mayores
diferencias se observan a las 2 semanas (65,5% de con SF frente a 48,1%
del grupo control), a las 4 semanas (65,7% frente a 67,4% respectivamente)
y a las 8 semanas (70,2% frente a 64% respectivamente). Podemos llegar la
conclusion de que el porcentaje hueso-implante se ve favorecido por las

superficies tratadas frente a las no tratadas, sobre todo a corto plazo **.

4.2.7. Estudios histomorfométricos en perros.

Se han realizado diferentes estudios en perros con implantes de
superficie recubierta de hidroxiapatita o plasma de titanio ***%, Karabuda y
cols ** obtuvieron valores (BIC) de 61% para hiproxiapatita y de 51% para
implantes con plasma de titanio a los 2 meses de la colocaciéon de los

implantes en mandibulas de perro.

Gotfredsen y cols ** analizaron, también en mandibula de perro, la
oseointegracion alcanzada por implantes ITI (Strauman®) de superficie
mecanizada frente a plasma de titanio. Los resultados (BIC) analizados a
los 9 meses revelan mayor contacto (60%) para la superficie de plasma

frente al 53% de la superficie mecanizada **°.

He y cols **' compararon el grado de oseointegracion obtenido por

implantes con superficie mecanizada frente a los de superficie de
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hidroxiapatita, obteniendo mejores resultados (BIC) en los ultimos: al
primer mes (71% los de hidroxiapatita frente al 53% de los mecanizados), a
los 3 meses (86% y 66% respectivamente) y a los 6 meses (90% y 68%

respectivamente).

Weinlaender y cols **? compararon el porcentaje de oseointegracion
en perros de superficies mecanizadas, de plasma de spray de titanio y de
hidroxiapatita. Los resultados obtenidos (BIC) fueron de 26%, 46% y 81%

respectivamente.

Se han realizado diferentes estudios en perros con implantes de
superficie TiUnite®) de Nobel Biocare ***3  Schliephake y cols ***
realizaron un estudio en mandibulas de perro colocando dichos implantes
(n = 80) y sometiéndolos a diferentes técnicas invasivas y no invasivas para
cuantificar su oseointegracion (torque de desinsercion, histomorfometria,
etc). Los resultados obtenidos (BIC) fueron al mes 43% y 58% a los 3
meses . Rosa y cols *** realizaron otro estudio afiadiendo TAK-778 para
estimular la oseointegracion y no obtuvieron resultados significativos entre

el grupo test y el placebo.

Se han realizado diferentes estudios en perros con implantes de
superficie SLA® de Straumann *>**,  Cochran y cols *** publicaron un
estudio en el que valora la oseointegracion con carga de implantes de
superficie SLA y de superficie de plasma de spray de titanio. Los
resultados (BIC) obtenidos fueron a los 3 meses sin carga (72% SLA 'y
52% los de plasma), a los 6 meses con 3 de carga (68% y 78%
respectivamente) y a los 18 meses con 12 de carga (71% y 58%

respectivamente) **,
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Novaes y cols *** compararon a los 3 meses el porcentaje de contacto
hueso-implante (BIC) de implantes con superficies arenadas Yy
posteriormente grabadas (SLA®) frente a las de plasma de spray se titanio
(n = 36). El estudio se realiz6 en mandibulas de perros y los resultados
obtenidos fueron a favor de las superficies SLA (52% frente a los 42% de
las de plasma) ***. Quinlan y cols **" también valoran el comportamiento de
la superficie SLA® observando la evolucion del BIC durante el primer mes
(75% a los 2 dias, 74% a los 10 dias y 71% a los 21 dias) y a los 3 meses
(69%).

Se han realizado diferentes estudios en perros con implantes de
superficie Osseotite® de 3i ***'*°.  Albrektsson y cols **® compararon las
superficies mecanizadas frente a las de doble grabado acido (Osseotite®),

obteniendo un 58% de contacto en las primeras y un 71% en las segundas.

Weng y cols ** al igual que el anterior estudio, comparan superficies
mecanizadas frente a las de doble grabado acido (Osseotite) y valoran los
resultados a los 4 meses (en mandibulas de perro). Los resultados vuelven a
favorecer a las superficies de doble grabado acido (62% frente a los 39% de

las mecanizadas).

Veis y cols **° vuelven a comparar las superficies mecanizadas con
respecto a las de doble grabado &cido. La diferencia es que en vez de en
mandibulas de perro, el estudio se realiza en cresta iliaca. Este hecho
explica el menor resultado obtenido en el porcentaje de union hueso-
implante (28% en mecanizadas frente a 46% en la superficie Osseotite®)
con respecto a los estudios precedentes, ya que el hueso en esta

localizacién anatdbmica es menos denso.
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Se han realizado diferentes estudios en perros con implantes de
superficie SBM® de Zimmer '*'*, Oh y cols ** estudiaron el BIC, en
mandibulas de perro, de la superficie arenada con fosfato calcico (n = 43),

observando unos resultados de un 40% al mes y de 48% a los 4 meses.

Novaes y cols **>compararon la superficie de estudio (Zimmer®) con
las mecanizadas, las de plasma de spray de titanio y las de hidroxiapatita,
en mandibulas de perro y observando los resultados (BIC) a los 3 meses. El
resultado mas alto fue el de la superficie arenada con fosfato calcico
(Zimmer®) con un 68%, seguida de las de hidroxiapatita con un 57%, las
de plasma con un 49% y finalmente por las superficies maquinadas con un
41% 2,

El mismo grupo de investigadores vuelve a estudiar las superficies
arenadas con fosfato calcico (Zimmer®) estableciendo 2 grupos de estudio
(un grupo control sin patologia periodontal y un segundo grupo en el que se
colocan los implantes inmediatamente después de la exodoncia de dientes
con periodontitis provocadas en mandibulas de perro) . La
oseointegracion (BIC) es cuantificada a los 3 meses, mostrando valores
similares de porcentaje de unién hueso-implante a los del estudio anterior

(62% en dientes con patologia periodontal y 66% sin ella) *,

Se ha realizado un estudio en perros con implantes de superficie
TiOblast ® de Astra Tech **. Rasmusson y cols *** realizaron un estudio
en mandibulas de perro comparando el BIC de superficies mecanizadas
frente a la superficie TiOblast®. Los resultados fueron observados a los 4

meses (23% para las mecanizadas y 51% para TiOblast®).
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Se ha realizado un estudio en perros con implantes de superficie
arenada de BioHorizons '*. Ghanavati y cols **> compararon el grado de
oseointegracion (BIC) de implantes BioHorizons® (n = 48), colocados en
mandibulas de perro. Se compararon implantes sometidos a carga (a las 48
horas y a la semana) y sin carga. No se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos sometidos a estudio (51% en los
implantes sin carga, 50% en los cargados a las 48 horas y 49% en los

cargados a la semana) **.

4.2.8. Estudios histomorfométricos en ovejas.

Langhoff y cols ** compararon la oseointegracion en 6 tipos de
implantes dentales a las 2, 4 y 8 semanas en la pelvis de ovejas. Cuatro
tipos de implantes de titanio fueron tratados con nuevas modificaciones de
superficie de dos en dos (quimica: plasma-anodizadas o revestidos de
fosfato calcico y farmacoldgica: bifosfonato o colageno tipo | con
condroitisulfato), un implante era de zirconio y como referencia se utilizé
un implante de titanio arenado y grabado con &cido. Todos los implantes de
titanio tenian un contacto hueso-implante (BIC) similar a las 2 semanas
(57%-61%). Solo el implante de zirconio obtuvo mejores resultados (77%).
El principal incremento de BIC se obtuvo entre la 2 y 4 semana. A las 8
semanas los implantes tratados farmacolégicamente (78-79%) y los
tratados con fosfato calcico (83%) presentaban resultados similares

comparados con el implante de referencia (80%) **°.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo de los implantes dentales y su aplicacién clinica en el
tratamiento con diferentes grados de edentulismo ha revolucionado la
odontologia en las ultimas décadas. Desde el descubrimiento de la
oseointegracion por el grupo sueco de Branemark, el conocimiento de los
fendmenos bioldgicos que explican la respuesta dsea a la insercion de los
implantes ha constituido un campo permanente de investigacion
experimental y clinica que ha hecho posible el avance espectacular de la

implantologia actual .

La investigacion experimental y los avances tecnologicos en el
desarrollo de nuevas superficies de los implantes que incrementan,
selectivamente, su rugosidad (ej. grabado con acidos y/o chorreado de
arena) y su actividad biologica (ej. bioactivas) han demostrado una mejor
cicatrizacion 6sea y una mayor adhesion celular 6sea lo que ha mejorado el

grado de oseointegracion .

Los implantes dentales deben reunir una serie de caracteristicas
fisicoquimicas en cuanto a biocompatibilidad, estabilidad quimica, rigidez
y elasticidad, para favorecer su integracion Gsea y permitir situaciones de
carga funcional. ElI material mas utilizado en la fabricacion de la mayoria

de los implantes es el titanio comercialmente puro ***.

La superficie de los implantes o microsuperficie es, en la actualidad,
un objetivo preferente de los investigadores y de la industria, debido a que
mediante las variaciones en su morfologia y propiedades podemos influir

sobre la intensidad y velocidad de la integracion osea .
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Existen diferentes métodos para valorar la superficie de los
implantes. La perfilometria, la topografia y la rugosimetria permiten
observar las caracteristicas fisicas superficiales en toda la estructura de los
implantes . Asi mismo, existen multiples métodos para tratar la superficie
del implante y convertirla en rugosa con el fin de incrementar el grado de
oseointegracion, al aumentar su adhesion a las proteinas que influyen en la

adherencia celular **,

Para valorar el grado de osoeintegracion de las superficies de los
implantes, se han utilizado las técnicas de laboratorio in vitro que son muy
utiles para estudiar el comportamiento de las células (ej. adhesion de
osteoblastos) sobre las distintas superficies de implantes, asi como para
determinar el angulo de unién de las distintas células y tejidos a las

superficies implantarias ®"°.

Sin embargo, los trabajos in vivo que evallan la oseointegracion
mediante estudios histoldgicos, sobre todo en experimentacion animal,
permiten determinar la cuantificacion y el nivel de calidad del contacto que
consigue la superficie del implante con el hueso receptor a través del
tiempo, mediante el uso de diferentes técnicas de tratamiento de las
imagenes de los cortes y escalonando el sacrificio de los animales de

expel’l mentac | én 91,95,98,101,106,117,132,

Los métodos de cuantificacion utilizados normalmente son el anélisis
histomorfométrico y el porcentaje de contacto ya sea a partir de
observaciones hechas en el microscopio Optico como en el microscopio
electronico de barrido (el procesado de las muestras es distinto segun el

método utilizado para observarlas). Dentro del analisis histomorfométrico,
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parametros como la cuantificacion del nimero de osteoblastos/osteocitos,
la distribucion de otros tipos de ceélulas (fibroblastos, osteoclastos y
macrofagos), distribucion y orientacion de las fibras colagenas, asi como el
grado de madurez y calcificacion, permiten cualificar la oseointegracion en

funcién del tiempo y comparar diferentes implantes con fiabilidad "%

Teniendo en cuenta la investigacion experimental en el desarrollo de
nuevas superficies y en la valoracion de los fendmenos biologicos de la

oseointegracion, los objetivos del siguiente trabajo de investigacion son:

1. La valoracion de la respuesta biologica de la superficie de los

implantes.

2. Laevaluacion del grado de oseointegracion de los diferentes tipos
de implantes y su analisis comparativo del grado de
oseointegracion, contacto hueso-implante, entre las superficies

arenada y nanoestructurada.
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1. IMPLANTES

1.1.DESCRIPCION DEL MATERIAL A ENSAYAR (COMPOSICION
DEL PRODUCTO).

Los implantes dentales que van a ser evaluados estan fabricados de titanio
grado 5 conforme a la norma 1SO-5832-2:1999.

1.1.1. Descripcion de los materiales estudiados.

El implante testado fueron implantes del modelo Galimplant, con un
didametro de plataforma de 4,1 mm, un didmetro del implante de 4 mm y
una longitud de 10 mm (Figura 1). Es un implante autorroscante. El

fabricante del implante es Galimplant, Sarria, Lugo, Espafia.

El implante de control elegido fue un implante del modelo
Branemark System Mk Ill groovy RP, con un didmetro de plataforma de
4,1 mm, un diametro del implante de 4 mm y una longitud de 10 mm
(Figura 2). Es un implante autorroscante. El fabricante del implante es
Nobel Biocare AB, Box 5190, Géteborg, Suecia.

1.1.2. Método de fabricacion.
Los fabricantes parten de unas varillas de 5 mm de diametro de
titanio grado médico que mecaniza hasta obtener la forma y tamafio

deseados.

1.1.3. Tipo de superficie.
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Los implantes testados (Galimplant) son de superficie mecanizada y
posteriormente tratada con un arenado de oxido de aluminio y un grabado

acido posterior con écido nitrico y .

Los implantes control (Branemark System MK I11) son de superficie

mecanizada y posteriormente tratada con un arenado con Oxido de titanio .

1.1.4. Forma y tamanio de los implantes.
Son implantes autorroscantes. Su diametro es de 4 mm y su longitud

de 10 mm.

1.1.5. Motivo de seleccion del material de control.
El control utilizado es de un fabricante que se considera referencia en
implantologia a nivel mundial. La composicion, forma y tamafio son muy

similares a los utilizados en el material de ensayo.

1.1.6. Procedimiento de preparacion de la superficie.
Se realiza un tratamiento superficial a base de un chorreado de Oxido de

aluminio y un grabado acido con un acido fuerte.

2.1.8. Limpieza, manipulacién y esterilizacion utilizadas.
Tras su fabricacion se limpian en cubas ultrasonicas para eliminar
impurezas, se envasan en atmosfera esteril y se esterilizan mediante

radiacion gamma a una dosis de 25 KGy.

2. ANIMALES

2.1. ORIGEN

65



MATERIAL Y METODOS

Los animales utilizados fueron suministrados por Granja cunicola
San Bernardo, S.L., Tulebras, Navarra. Esta granja esta calificada como

centro suministrador de animales de laboratorio.

2.2. EDAD
Los animales tenian entre 18 y 21 semanas al inicio de la cuarentena.

Aproximadamente 6 meses al inicio del procedimiento de implantacion.

2.3. SEXO

Todos los animales del estudio eran hembras.

2.4. RAZA

Conejo Blanco de Nueva Zelanda.

2.5. CONDICIONES DE ALOJAMIENTO, DIETA Y PESO.

Los animales fueron alojados en jaulas individuales en un sala del
animalario experimental de la Facultad de Veterinaria de Lugo (Cddigo de
centro: LU-27002-AE) en condiciones de temperatura (15-21° C),
humedad, ventilacion y fotoperiodo controlados segun anexo Il de la
directiva 86/609/CEE.

El periodo de cuarentena se estipuld en 21 dias, cumpliendo los
requisitos normativos del animalario. Los animales fueron alimentados con
pienso seco preparado en forma de pellets, esterilizado y especialmente

fabricado para la alimentacién de animales de laboratorio.

Su peso al llegar era entre 3,7 y 4 Kg. El responsable de bienestar

animal del centro, asi como el personal del establecimiento y los
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investigadores velaron por la salud de los animales durante todo el

experimento.

2.6. MUERTES INESPERADAS
No se produjeron muertes inesperadas ni durante la cuarentena ni

durante el periodo experimental.

3. TECNICA QUIRURGICA
3.1. TECNICA DE INSERCION DE LOS IMPLANTES.

Una vez transcurrido el periodo de cuarentena los animales fueron
preparados para el experimento mediante tranquilizacion (medetomidina y
ketamina, via intramuscular) e induccidén anestésica con mascarilla de
isofluorano al 5% hasta alcanzar efecto. EI mantenimiento de la anestesia

se realizd con mascarilla de isofluorano al 2%.

El campo quirdrgico fue depilado mediante el empleo de una
maquinilla eléctrica y desinfectado con una solucién de povidona iodada y
alcohol. EI campo fue protegido utilizando pafios de campo estériles y un

pafio fenestrado adherido a la piel en el lugar de incision de la piel.

El abordaje fue un abordaje lateral distal del fémur, incidiendo
lateralmente la piel y el tejido subcutaneo para posteriormente disecar la
musculatura y exponer mediante un elevador del periostio la superficie
lateral del condilo femoral lateral. Llegados aqui se procedio al fresado del
hueso a baja velocidad segun indicacion del fabricante del implante control
y objeto del estudio con el empleo de un motor modelo Intrasurg 300 de la

marca Kavo. Una vez colocado el implante, en sentido lateromedial, se
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procedio a la sutura de la herida mediante el empleo de vicryl 3-0 en planos

profundos y nylon 3-0 para la piel (Figuras 3-7).

Tras el cierre de la herida volvimos a aplicar povidona iodada sobre
la herida y esperamos la recuperacion anestésica para reintegrarlos a su
alojamiento, donde continuaron durante todo el periodo experimental
(Figura 8). Como medida preventiva para evitar contaminaciones
secundarias se administraron dosis de antibidticos durante 3 semanas tras la

cirugia.

3.2. NUMERO DE IMPLANTES INSERTADOS POR ANIMAL,
LOCALIZACION Y PERIODO DE OBSERVACION

En todos los animales se insertd un implante en cada femur distal. En
total se colocaron 12 implantes en 6 animales, dos implantes por animal.
Para evitar errores por el lado de implantacion fueron colocados 3
implantes en fémures izquierdos y 3 en derechos de cada uno de los tipos.

El periodo de ensayo utilizado fue de 12 semanas.

4. RECUPERACION Y TECNICA HISTOLOGICA
4.1. TECNICA DE RECUPERACION

Tras el periodo de ensayo se procedid al sacrificio de los animales
mediante el uso de una sobredosis de barbitdricos por via intravenosa.
Posteriormente se recuperaron los fémures distales mediante diseccion vy el

empleo de una sierra de huesos.

Los especimenes fueron sumergidos en una solucién de formol

tamponado al 10% durante un minimo de 2 semanas hasta el momento de
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su procesado. Para su identificacion utilizamos un cédigo compuesto por
un nimero y una letra. EI nimero indicaba el animal (1 al 6) y la letra si era

la extremidad derecha o izquierda (R 6 L).

4.1.1. Namero de implantes recuperados por animal.

Se recuperaron la totalidad de los implantes.

4.2. DESCRIPCION DE LA TECNICA HISTOLOGICA

Tras el tallado de las muestras a fragmentos mas pequefios, se
procedio a la deshidratacion de las muestras en concentraciones crecientes
de etanol (80, 96, 100 y 100) en pasos de 3 dias. La inclusion se realizd en
un agitador de vaivén utilizando una resina en base de glicolmetacrilato y
fotopolimerizable a concentraciones crecientes en solucion alcohdlica y

pasos de 3 dias.

La polimerizacion tuvo lugar mediante el empleo de luz azul de alta
intensidad con equipamiento especifico. Los bloques obtenidos se
prepararon para su seccion y desbaste mediante maquinaria del sistema
Exakt (Exakt Aparatebau GMBH, Hamburgo, Alemania). Una vez
obtenidas las laminas delgadas fueron tefiidas mediante tincion de Levai

Laczko.

Las muestras obtenidas fueron fotografiadas digitalmente a distintos
aumentos  utilizando  estéreomicroscopio 'y  microscopio  optico.
Posteriormente fueron analizadas y medidas las imagenes utilizando un
programa de analisis de imagen (Microimage, Media Cybernetics, USA)

con un observador que no conocia qué implante estaba analizando.
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5. EVALUACION

MATERIAL Y METODOS

En la siguiente tabla se indican las posiciones de los implantes segun tipo,

animal y extremidad.

Animal / Lado Derecho (R) Izquierdo (L)
1 Control Ensayo
2 Control Ensayo
3 Control Ensayo
4 Ensayo Control
5 Ensayo Control
6 Ensayo Control

5.1. EVALUACION MACROSCOPICA

Se realizé una evaluacién macroscépica de los especimenes mediante

su inspeccion visual.

5.2. EVALUACION HISTOLOGICA

La evaluacién histologica fue realizada por técnicas de evaluacién

semicuantitativa segun anexo E, tabla E.3 de la norma I1SO 10993-6:2007.

5.2.1. Respuesta Biologica.

En dicha evaluacién se cuantifican las distintas células inflamatorias,

asi como la presencia de neovascularizacion, fibrosis e infiltrado adiposo.
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5.2.2. Area de contacto hueso-implante.

Se midid utilizando imagenes de todo el contorno de los implantes a
40 aumentos, considerando el porcentaje de contacto con hueso-implante o
BIC (bone-implant contact) como el porcentaje de superficie del implante
que tenia contacto directo con el hueso en relacion a la superficie total del

implante en su porcion endodsea.

5.3. METODO ESTADISTICO
Para observar si las diferencias entre material de ensayo y control
eran estadisticamente significativas SE procedié a realizar una t de Student

con muestras pareadas y no pareadas.

5.4. COMITE ETICO

El Comité Etico de Experimentacion de la Universidad de Sevilla
examind el proyecto de investigacion doctoral y autorizd su realizacion ya
que cumplia los requisitos exigidos para experimentacion animal segun las

normativas vigentes en Espafia y la Union Europea.
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1.EVALUACION MACROSCOPICA

Macroscépicamente la mayoria de los especimenes presentaban una
anatomia normal. En dos de las extremidades se observaron signos de
artritis (2L y 3R) con alteraciones degenerativas del cartilago articular e
inestabilidad. Posteriormente se observd histologicamente que la causa de
esta artritis fue probablemente debida a que la porcion apical de los
implantes penetraba en el espacio articular, provocando las alteraciones

degenerativas observadas macroscopicamente.

2. EVALUACION HISTOLOGICA
2.1. RESPUESTA BIOLOGICA

La evaluacion histologica fue realizada por técnicas de evaluacion
semicuantitativa. En dicha evaluacion se cuantifican las distintas células
inflamatorias, asi como la presencia de neovascularizacion, fibrosis e
infiltrado adiposo. En nuestro caso la infiltracion adiposa es tipica de la
médula 6sea, y el fémur tiene abundante médula 6sea, por lo que dicha
valoracion puede ser mayor a la producida en realidad por el implante
(Tabla 5).

Los dos tipos de implantes consiguieron oseointegrarse de forma
satisfactoria. Los tejidos respondieron de forma adecuada a la implantacion
de los dos tipos de implantes. Las caracteristicas macroscopicas eran
similares, en relacion a su geometria y disefio roscado, presentando una
respuesta biologica semejante lo que se correspondia con el porcentaje de

contacto hueso-implante.
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Tabla 5
Muestra de ensayo Muestra de control
Numero del animal: G1L | G2L | G3L [ G4R | G5R | G6R | GIR | G2R | G3R | G4L | G5L | G6L
Inflamacién
polimorfonuclear . . . ’ . i . ¢ . . " .
Linfocitos 0 0 1 0 0 1 2 0 0 1 0 0
Células plasmaticas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macrofagos 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0
Células gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SUB-TOTAL (x2) 0 2 2 0 0 2 6 0 0 4 0 0
Neovascularizaciéon 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Fibrosis 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Infiltrado adiposo 0 0 0 1 0 2 3 0 0 1 1 2
SUB-TOTAL 0 1 1 1 0 2 3 0 0 2 1 2
TOTAL 0 3 3 1 0 4 9 0 0 6 1 2
TOTAL DEL GRUPO 11/6=1,83. 18/6=3.
PROMEDIO* ENSAYO (-) CONTROL = 1,83 - 3 =-1,17 (0).
Necrosis traumatica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Detritus extraios 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N° de sitios
T El perimetro del implante.
“ Se utiliza para determinar la valoracién irritante mostrada a continuacién como la conclusién. Una diferencia
negativa se registra como cero.

Los resultados histoldgicos del presente estudio demuestran que las
muestras de ensayo y control se consideran, desde un punto de vista

bioldgico, como “no irritantes”.

2.1.1. Distancia de la interfase implante-tejido a las zonas no afectadas.
Se observa tejido 6seo normal en contacto con ambos tipos de
implantes. Si en algun caso no se observa contacto es debido a un artefacto

en la deshidratacion durante el proceso de inclusion.
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2.1.2. Extension de la fibrosis y de la inflamacion.

Como regla general no se observa fibrosis ni inflamacion rodeando a
los implantes. En un implante control, el G3R aparece en una porcion
pequefa del implante y el tejido que lo rodea presencia de fibrosis como
consecuencia de que por apical el implante perforé la superficie articular y

provoco un proceso inflamatorio.

2.1.3. Cambios en la morfologia del tejido.

No se observan cambios fuera de la normalidad.

2.1.4. Namero de células inflamatorias (polimorfonucleares, linfocitos,
células plasmaticas, eosinéfilos, macrofagos y células multinucleadas.
Ver Tabla 5.

2.1.5. Presencia de necrosis.

No se observa en ninguno de los grupos.

2.1.6. Residuos de material, infiltraciones adiposas, granuloma.
Excepto en una pequefia porcion del implante control G3R, no se

observan alteraciones.

2.2. HISTOMORFOMETRIA

El estudio histomorfométrico constituido por los correspondientes
analisis cuantitativos de las areas de contacto hueso-implante (%) de los
dos tipos de implantes, control (superficie arenada con 6xido de titanio) y

ensayo (nanosuperficie), se expresa en la Tabla 6.
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Tabla 6

Animal Ensayo (%) Control (%0)

1 62,74 30,01

2 46,04 71,77

3 64,11 72,80

4 47,33 52,03

5 56,14 41,03

6 45,76 37,98
Media £ SD 53,69 + 8,46 50,94 + 16,42

Se realizé un estudio estadistico utilizando una t de Student entre las
muestras pareadas Yy no pareadas, no observandose diferencias

significativas entre los dos grupos.

La histologia de los diversas muestras 6seas y los correspondientes
tipos de implantes a 12,5 aumentos aparecen en las Figuras 9 (ensayo) y
10 (control). Las imagenes a 8 aumentos se muestran en las Figuras 11

(ensayo) y 12 (control).

Las imagenes a 40 aumentos se muestran en las Figuras 13-25,
donde se observan la histologia de los diferentes implantes en el hueso
femoral de cada animal. Dentro del paréntesis, el ndmero indicaba el

animal (1 al 6) y la letra si era la extremidad derecha o izquierda (R 6 L).
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La oseointegraciéon constituye un fendmeno biolégico, a un nivel
microscopico, que responde a un intimo contacto entre el hueso y el
biomaterial implantado para la sustitucion de los dientes perdidos con el

objetivo de restaurar la funcién .

La imposibilidad por razones éticas de realizar la mayoria de los
estudios sobre los mecanismos biolégicos de la oseointegracion en los seres
humanos, impulsé la experimentacion animal. Desde los estudios clasicos
de la escuela sueca de Branemark y suiza de Schroeder, la contribucion de
los ensayos realizados en animales ha sido fundamental para el desarrollo

de la implantologia actual **.

Son muchos los trabajos que evallan la oseointegracion mediante
estudios histologicos e histomorfométricos en experimentacion animal. De
esta forma, se ha podido determinar la cuantificacion y el nivel de calidad
del contacto que consigue la superficie del implante con el hueso receptor a
través del tiempo, mediante el uso de diferentes técnicas de tratamiento de
las imagenes de los cortes y escalonando el sacrificio de los animales de

experimentacion %284,

Los métodos de cuantificacion utilizados normalmente son el anélisis
histomorfométrico y el porcentaje de contacto hueso-implante (BIC) ya sea
a partir de observaciones hechas en el microscopio 6ptico como en el
microscopio electrénico de barrido (el procesado de las muestras es distinto

segun el método utilizado para observarlas) "%2%,
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Dentro del analisis histomorfométrico, se han ido desarrollando
parametros como la cuantificacion del niumero de osteoblastos/osteocitos,
la distribucion de otros tipos de células (fibroblastos, osteoclastos y
macrofagos), la distribucion y orientacion de las fibras colagenas, asi como
el grado de madurez y calcificacion, para de esta forma cualificar la
oseointegracion en funcion del tiempo y comparar diferentes implantes con

un mayor grado de precision bioldgica %%,

En el presente estudio doctoral se han utilizado como animal de
experimentacién los conejos blancos de raza Nueva Zelanda que ha sido
utilizado en muchos estudios histoldgicos e histomorfométricos ¢, La
localizacidn mas frecuente en este animal de experimentacion para la
insercion de los implantes es la tibia; sin embargo, el fémur es la segunda

localizacion elegida como se ha realizado en el presente trabajo %,

Actualmente, el conejo blanco Nueva Zelanda sigue siendo un
animal de experimentacion utilizado para estudiar la respuesta 6sea a la
insercion de implantes como demuestran dos estudios muy recientes 4%,
Un primer estudio valora la respuesta biologica a diferentes superficies
después de la insercion de los implantes en el fémur de conejos, después
de 2 y 4 semanas '*'. Posteriormente se realiz6 un test biomecanico
mediante un torque electronico de desinsercion de 200 Ncm demostrando
como la superficie del implante presentaba un efecto importante sobre la
interfase implante-fractura. De hecho la superficie recubierta con plasma
de spray de fosfato célcico (32,01 + 4,22Ncm) necesité un mayor torque de
desinsercion que la arenada+grabada (23,09 + 3,81Ncm), la nanométrica
(20,59 + 3,81 Ncm), y la mecanizada (17,44 + 3,82Ncm) ',
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Un segundo estudio realizado también en conejos blancos Nueva
Zelanda evalla, histologica e histomorfométricamente, el &rea de contacto
hueso-implante en relacion una superficie con nanoestructura y otra
recubierta con plasma de spray de fosfato calcico *®. El estudio realizado
en el fémur del animal de experimentacion valora la respuesta bioldgica a
los 20, 30 y 60 dias. La cicatrizacion Osea fué aceptable en todos los
implantes con presencia de un tejido éseo intramembranoso y una
aposicion directa de hueso sobre la superficie desde la insercion quirurgica.
Los resultados demostraron un mayor grado de organizacion Osea

estructural en los implantes recubiertos a los largo del tiempo estudiado *.

Los resultados histologicos del presente estudio doctoral avalan la
eleccion de los conejos Nueva Zelanda como animales de experimentacion
en implantologia para valorar la oseointegracion, ya que el comportamiento
bioldgico, a nivel macro y microscopico fué excelente. De hecho, no
existieron alteraciones morfologicas en el tejido 6seo (Tabla 5) y la
histomorfometria demostr6 una excelente area de contacto entre la

superficie de los implantes y el tejido 6seo de los animales (Tabla 6).

La morfologia geométrica o macroscopica de los implantes dentales
ha sufrido una constante evolucion basada en los estudios experimentales y
clinicos que pretenden mejorar su insercion quirdrgica, su estabilidad
primaria y su intimo contacto con el lecho implantario para conseguir la

oseointegracion .

Desde un punto de vista bioldgico, se establece unos mecanismos de
cicatrizacion dsea entre el disefio del implante y el lecho implantario

realizado por el fresado. Cuando existe un contacto intimo entre el hueso y
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el implante (muy frecuente en los implantes roscados en forma de raiz)
tiene lugar la aparicion de un delgado coagulo de sangre que establece la

via de la oseointegracion *%,

Al contrario, cuando en la interfase entre el implante y el hueso,
existen lagunas o espacios libres de contacto hueso-implante, se forma un
hueso de estirpe intramembranosa que rapidamente ocupa con pequefios
coagulos los espacios libres. Ambos modelos de cicatrizacion 0sea despues
de los implantes son comparables en estabilidad biologica y clinica, a corto

y largo plazo *.

En el presente estudio doctoral se han utilizado dos tipos de
implantes con un disefio macroscopico similar. Son implantes roscados en
forma de raiz, que consiguen una buena estabilidad primaria con el hueso y
que han demostrado unos excelentes resultados clinicos. ElI implante
control (Branemark System) con superficie de oxido de titanio (TiUnite)
ha sido utilizado con éxito en multiples estudios clinicos desde hace su

introduccion en el afio 2001 4810,

Los implantes control se han utilizados con resultados superiores al
90% de éxito, tanto en edentulismo unitario, parcial o total, con protocolos
de carga convencional, precoz e inmediata, y en situaciones de pobre

densidad 6sea y compromiso 6seo *491°11%3,

Los implantes ensayos (Galimplant) con nanosuperficie (Nanoblast)
del presente trabajo doctoral, han sido utilizados con éxito en diversos
estudios realizados desde su introduccion en 2009 *****°. Los resultados

clinicos confirman una tasa de éxito superior al 90% en protocolos clinicos
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de cirugia guiada y carga inmediata, regeneracion 6sea, y edentulismo

parcial y total *>***°,

Como demuestran los resultados del presente trabajo doctoral, ambos
sistemas de implantes se insertaron de forma adecuada en el fémur de los
animales de experimentacion con una buena estabilidad primaria y
consiguieron la integracion en el tejido 6seo con una excelente respuesta

biologica.

Como regla general, en el presente estudio no se observé presencia
de fibrosis ni inflamacién rodeando a los implantes. No hubo cambios
morfoldgicos histologicos y la presencia de células inflamatorias fuée
minima sin valor biolégico. Asi mismo, no se observé signos de necrosis ni
infiltracion adiposa (Tabla 5). Esta ausencia de hallazgos histologicos de
inflamacion y/o toxicidad, demuestra la biocompatibilidad de ambos tipos

de implantes.

Los implantes control (Branemark System TiUnite) han sido
utilizados en diferentes estudios realizados en animales de experimentacion
para valorar su respuesta bioldgica y oseointegracion, demostrando una

buena estabilidad primaria después de la cirugia. **>**"**®, Los

implantes
ensayo (Galimplant) han sido testados in vitro en pruebas de laboratorio de

citotoxicidad y genotoxicidad demostrando su biocompatibilidad *'.
Aunque el disefio macroscopico del implante dental es esencial para

su insercion quirdrgica, sin embargo, la superficie del implante es la

primera parte que interactda con el hueso del huésped, lo que posee una
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gran importancia para definir sus propiedades bioldgicas en relacion a la

biocompatibilidad y su osteoconductividad "2,

En este sentido, las modificaciones fisicas y quimicas en la superficie
de los implantes han sido utilizadas para incrementar su respuesta
biolégica. Las investigaciones basicas y clinicas han demostrado que los
implantes con una superficie tratada que incrementa su rugosidad presentan

una mayor velocidad y mayor grado de oseointegracion 2%,

Los biomateriales con diferentes superficies, como los implantes
dentales, pueden provocar diferentes respuestas biologicas. La unién de las
proteinas depende de la naturaleza fisicoquimica de una superficie . Es
sabido que las reacciones in vivo a un implante estan mediadas por la
cantidad, homogeneidad y funcionalidad de la capa de proteinas depositada

en la superficie de los implantes'®.

La fibronectina, la osteopontina y la osteocalcina son proteinas que
juegan un papel muy importante en el periodo inicial de la oseointegracion,
inmediatamente después de la insercion del implante, porque ayudan a

iniciar la adhesion y proliferacion celular .

El colageno es el principal componente de la matriz organica del
hueso. EI colageno tipo 1 es su principal componente (90%) y el resto
(10%) lo forman las proteinas no colagénicas (ej. condroitin sulfato) ®°. Se
ha demostrado, en estudios experimentales con animales, que el colageno
+ condroitin sulfato sobre la superficie de los implantes puede favorecer la

oseointegracion, incrementando el area de contacto hueso-implante *’.
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Los implantes oseointegrados estan disponibles con multiples
superficies desde unas relativamente lisas 0 mecanizadas hasta unas
superficies rugosas desarrolladas por aposicion de plasma de titanio (TPS,
titanium plasma spray) o hidroxiapatita, chorreado de arena (sandblasted),
grabado acido (acid-etched surface), laser o por la combinacion de varios

tratamientos %164,

La importancia de la superficie de los implantes dentales puede
radicar en la respuesta biolégica in vitro (estudios de laboratorio con
cultivos celulares), in vivo (estudios con animales de experimentacion), y
finalmente su aplicacion clinica como raices dentales artificiales en
pacientes para la rehabilitacion prostoddncica en el tratamiento del

edentulismo unitario, maltiple o total #4¢.73:117.159-164

La superficie de los implantes o mas precisamente, la topografia
superficial de los implantes, es decir su grado de rugosidad y la orientacion
de estas irregularidades superficiales constituye desde hace mas de 20 afios,
un reto de investigacion e interés en la implantologia oral. No hay que
olvidar que el tratamiento de la superficie de los implantes orales
incrementado la rugosidad o desarrollando microcavidades, fisuras o
grietas mediante diversas tecnologias puede favorecer la unién del implante

al hueso %12,

En este sentido, la microrrugosidad de la superficie del implante
mejora la union entre las macromoléculas de la superficie del implante y
del hueso, incrementando la integracion del implante con una mejor
respuesta tisular osteoblastica y resultando en una mayor resistencia a la

compresion, tensién y estrés. Esta respuesta biolégica y fisica se ha
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correspondido con los resultados clinicos de diversos estudios que
demuestran que la utilizacion de implantes con superficie rugosa mejora la

oseointegracion y el éxito del tratamiento con los pacientes %%,

La superficie TiUnite de los implantes Branemark System utilizados
como superficie control, presenta una superficie moderadamente rugosa de
acuerdo con el valor de Sa (rugosidad media sobre una superficie) de 1,1
um. Es una superficie anodizada mediante una oxidacion anddica
electroquimica, utilizando electrolitos (ej. acido fosférico). La superficie

tiene una capa pequefia de 6xido *4910#1%3,

La superficie Nanoblast de los implantes Galimplant utilizados como
superficie de ensayo, presenta una superficie similar, moderadamente
rugosa, con un valor Sa (rugosidad media sobre una superficie) de 1,7 um.
Es una superficie nanométrica obtenida por un mecanismo de arenado
(alumina) y grabado acido con acido nitrico. La superficie presenta tambien

una capa de 6xido que proporciona una mejor resistencia a la corrosion .

El presente estudio doctoral evalta la respuesta 6sea a un tipo de
implante con nanosuperficie comparada con otro tipo de implante con
superficie arenada. Ambas superficies demostraron su capacidad de
integrarse con el tejido 6seo del animal de experimentacion, como

demuestran las imagenes microscopicas obtenidas (Figuras 9-25).
Los resultados histoldgicos e histomorfométricos de estudios

realizados en los conejos blancos de raza Nueva Zelanda han demostrado

diversos porcentajes de contacto hueso-implante dependiendo del tipo de
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superficie de los implantes y del periodo de tiempo in vivo del estudio ***

116

Segun estos estudios, la superficie mecanizada mostré un menor
porcentaje de contacto hueso-implante (6%; 12%;13%; 20%; 22%; 27%;

34%); 36%; 46%; 48%) en las diferentes investigaciongs 100-107:109-110112-113

La superficie arenada presentd mejores resultados en relacion al
mismo porcentaje de BIC (20%; 21%; 22%; 26%; 31%; 32%; 37%; 50%;
54%1 57%’ 78%) 106-109,111-113.

Otras superficies demostraron también mejores porcentajes de BIC,
La superficie recubierta de hidroxiapatita (25%; 60%; 63%) %
anodizada (33%; 58%; 78%) '°*'?; y grabada con acidos (56%) 1%,

Ademas de las diferentes superficies para valorar el porcentaje de
contacto hueso-implante, es importante también el periodo de tiempo
estudiado in vivo del animal. En nuestro trabajo doctoral, se sacrificaron los
animales a las 12 semanas de la implantacion. Otras investigaciones
mostraron sus resultados histolégicos e histomorfométricos también a las
12 semanas 0010811011113 “Gin embargo, en otros estudios, la histologia se

realizé a las 3, 4, 5y 6 semanas %,

Estas diferencias en los periodos de tiempo in vivo estudiados pueden
también explicar los diferentes rangos de contacto hueso-implantes, ya que
los fenomenos biolégicos de la cicatrizacion dsea estan también

relacionados con el tiempo **.
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De hecho, algunos de los estudios anteriormente citados presentaban
un mayor porcentaje de BIC conforme se incrementaba el tiempo in vivo
del estudio % El incremento con el tiempo de cicatrizacion fue
importante tanto en superficies arenadas como anodizadas de las 4 (21%
vs 33%) a las 12 semanas (57% vs 58%) .

Teniendo en cuenta, esta revision de los estudios histomorfométricos
realizados en los conejos Nueva Zelanda y con periodos de tiempo in vivo a
las 12 semanas como en este estudio doctoral, los resultados presentaban

un rango entre el 31% y el 62%, dependiendo del tipo de superficie

106,108,110,113

En el presente estudio, desde un punto de vista histomorfométrico, a
las 12 semanas, los porcentajes medios de contacto hueso-implantes (BIC)
fueron de un 53,69 + 8,46 % para la superficie ensayo (Nanoblast) y de un
50,94 + 16,42% para la superficie control (TiUnite) como se expresa en la
Tabla 6.

En general, cuando se comparan estudios histomorfometricos de
implantes, es necesario, pues, valorar los diferentes métodos de
cuantificacion histolégica, los periodos de cicatrizacion, los modelos
animales y los diferentes tipos de implantes (ej. roscas) y superficies.
Ademas, no hay gue olvidar que los hallazgos histoldgicos no siempre son

extrapolables a los resultados clinicos de su utilizacion en pacientes **.

Las diferentes investigaciones, han demostrado que las superficies
arenadas han demostrado una intensa respuesta 0sea en el hueso de conejos

a lo largo de un periodo de cicatrizacion de 1 afio. Para una rugosimetria
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media (Sa ) de 0,6 a 2,1 um. Este incremento en la union hueso-implante se
corresponde con una drastica fijaciobn biomecanica expresada por los

valores elevados del torque de desinsercién %2,

La superficie TiUnite de los implantes control ha demostrado una
intensa integracidn con el huésped en varios estudios de experimentacion
animal '?*1°*%° Un estudio realizado con implantes cargados de forma
inmediata a los 3 meses de las extracciones caninas y molares, en
mandibula de cerdos, demuestra la existencia de tejido osteoide alrededor
de los implantes, a los 70 dias de la insercion. La histologia demostraba, asi
mismo, hueso laminar paralelo a las estrias de la superficie y crecimiento
de hueso maduro en los espacios entre las espiras. La histomorfometria

demostré un contacto hueso-implante del 60% .

Un segundo estudio realizado en minicerdos valora la histologia e
histomorfometria de la superficie TiUnite con otras superficies mecanizada
y recubierta de hidroxiapatita **®. Los estudios histolégicos se realizaron a
las 3, 6 y 12 semanas. La evaluacidn histoldgica mostro la presencia de una
aposicion de hueso sobre todas las superficies. Sin embargo, la superficie
TiUnite demostré un porcentaje de contacto hueso-implante del 42,72 +
4,20%, superior a la mecanizada (19,39 + 4,53%) y la recubierta de
hidroxiapatita (39,05 + 4,53%) **°.

Un tercer estudio valora la histomorfometria de una superficie
moderadamente rugosa (TiUnite) comparados con otras superficies
(mecanizadas, con plasma de titanio y con chorreado+grabado &cido) en
perros beagle . Los implantes fueron cargados funcionalmente después

de 8 semanas desde la insercion quirdrgica, durante 3 meses. No hubo
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deferencias significativas entre los valores de contacto hueso-implante de la
diversas superficies, variando los valores medios entre el 50-70%. Sin
embargo, la superficie moderadamente rugosa anodizada (TiUnite)

presentd un 8% mayor porcentaje de contacto hueso implante **°.

La superficie de los implantes ensayos (Nanoblast) es una superficie
con caracteristicas nanométricas obtenida por un proceso de arenado con
alimina y grabado con acido nitrico. En este sentido, presenta las
propiedades fisicas, quimicas y biologicas, desde un punto de vista
micrdscopico de la técnica de arenado+grabado y desde un punto de vista

submicroscépico de la nanosuperficie.

El arenado con alimina representa una forma de incrementar la
rugosidad del implante con un material que posteriormente necesita ser
eliminado mediante una limpieza o lavado, y por otras técnicas como es el
grabado acido. Cuando se incorpora el é&cido, en la topografia
moderadamente rugosa de la superficie del implante arenada, se producen

microscopicas grietas y cavidades de 0,5 a 2 um de diametro *®*.

La accion de los diferentes acidos sobre la superficie de los
implantes ha demostrado que favorece intensamente la oseointegracion. En
este sentido, el grabado acido mejora las propiedades osteconductivas con
una mayor adhesion de la fibrina y de las células osteogenicas, con el
resultado de una formacion directa del hueso sobre la superficie del

implante 1%

De esta forma, se puede combinar el arenado y el grabado &cido para

lograr una mejor superficie de los implantes. La razon para combinar estos
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tratamientos seria que el arenado produce una rugosidad Optima para una
excelente fijacion mecanica desde un punto de vista fisico, mientras que el
grabado con acidos incorpora, a través de las fisuras y microcavidades, una
importante potencial para la adhesion de las proteinas morfogenéticas y de
las células osteogénicas que se considera esencial para iniciar los procesos

bioldgicos de la cicatrizacion 6sea %%,

Asi, las modificaciones topograficas sobre la superficie del titanio
pueden ayudar a la estabilizacion de la fragil matriz extracelular con fibrina
con capacidad osteoconductiva para guiar a las células hacia la superficie

del implante (gufa de contacto) ***.

De esta forma, los efectos especificos-topograficos sobre la
superficie del titanio influyen en la conducta adherente de las células
osteoblasticas, lo que se traduce en que un incremento en la topografia
superficial impulsa de forma efectiva la sintesis de matriz extracelular por
parte de las células adherentes y produce una mayor y mas rapida respuesta

osoeintegradora ***.

Es decir, un papel claro y esencial de los receptores de las proteinas
de la matriz extracelular (integrinas) seria la de traducir la topografia de la
superficie del implante en sefales especificas para la adhesion celular. Un
posible camino de como la topografia puede alterar la diferenciacion

celular es a través de imponer cambios en la forma de las células ***.

Ademés de estas caracteristicas microscopicas, la superficie
Nanoblast de los implantes ensayos (Galimplant) posee una rugosidad a

nivel nanométrico en forma de picos y poros menores de 100 nanémetros
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(nm). El nanémetro equivale a 10° metros. Es decir, representa una
topografia a escala submicroscépica. La modificacion a escala nanométrica
aplicada a las superficie de los implantes puede afectar a la topografia y a

la quimica de la superficie '**.

La tecnologia de las nanoestructuras ha desarrollado la posibilidad
de crear nuevas propiedades fisicas, quimicas, mecanicas y bioldgicas en
los materiales y explorar una nueva generacion de tecnologias a escala
submicroscépica en los campos de la ingenieria, informacion, biologia y

medicina .

La investigacion actual, sobre todo, experimental, ha impulsado la
aplicacion de la nanotecnologia a la ciencia de los biomateriales, y mas
recientemente a la de la superficie de los implantes dentales. De hecho, la
superficie con un nivel nanométrico puede incrementar el area de contacto
hueso-implante 'y mejorar la respuesta biolégica de las células
osteogénicas, asi como consolidar una mayor conexion mecéanica de la

interfase 66169,

La incorporacién de caracteristicas nanométricas a la superficie de los
implantes puede realizarse, sobre todo, de dos formas '*. La primera por
un proceso de aposicion o adicién de nanoparticulas en la superficie del
titanio. La técnica de transformacion sol-gel consigue la deposicion de
fosfato de calcio a escala nanométrica en la superficie del implante. La
alimina, titanio e incluso zirconia pueden ser aplicado. Debido a las
interacciones a escala atdbmica la adicion muestra unas interacciones fisicas

fuerte 169-172
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Un segundo método para desarrollar una topografia nanométrica en
los implantes dentales es la sustracion mediante el tratamiento quimico de

las diferentes superficies *®°.

Este método es popular entre los
investigadores de implantes dentales. El tratamiento con NaOH cataliza la

produccion de las nanoestructuras de titanio hacia la superficie del titanio
173

Los tratamientos quimicos (peroxidacion con H,0,) u oxidacion acida
como con el &cido hidrofluoridrico tambien han sido usados para crear
nanotopografia. ElI uso de H,O, con grabado acido ha sido mostrado para
crear nueva nanoestructuras de 6xido de titanio amorfo en la superficie del
implante. Se ha encontrado que el tratamiento de la superficie del implante
con H,O,/HCI ha incrementado la adsorcion de RGD péptidos en la
superficie seguido por la pasivacion de las superficies (30% HNO3) y

tratamiento por calentamiento de las superficies *"**".

Con respecto, a los procesos de tratamiento quimico para conseguir la
nanotopografia, la superficie de los implantes ensayo (Galimplant) del
presente trabajo doctoral presentan unas caracteristicas nanomeétricas como

consecuencia de un proceso quimico de sustraccion con acido nitrico.

Las razones cientificas para la aplicacion de la nanotecnologia a la
ciencia de los biomateriales, especialmente su superficie, se correlaciona
con la capacidad de las células de reconocer especificamente las
caracteristicas topogréficas de los substratos. Las células vivas estan
compuestas de elementos estructurales y moleculares que de forma
sinérgica estan interconectados para poder identificar los diferentes niveles

(ej. molecular, microscopico) y reaccionar ante ellos ****%,
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De hecho, la interaccion célula-substrato inicial tiene lugar a nivel
molecular, pero sus efectos se propagan de forma eficaz a través de toda la
estructura de la célula, generando al final una respuesta celular maltiple.
Por esta razon, la capacidad de iniciar y controlar las reacciones celulares a
nivel nanométrico a través de sus caracteristicas fisicoquimicas presenta la

posibilidad de afectar directamente a la conducta global de la célula ****%.

La superficie nanométrica de los implantes puede ser mas eficaz para
la absorcion de proteinas, primer paso en la oseointegracion. De hecho, se
piensa que las caracteristicas topograficas de la nanosuperficie presentan
una dimension similar al tamafio de las proteinas (aproximadamente 10

nm) lo que puede influir en su morfologia y actividad ****%.

Esta orientacion bioldgica de las proteinas (ej. fibrindgeno, albumina,
fibronectina) por la nanosuperficie puede jugar un papel fundamental en
determinar los resultados de la posterior colonizacion celular. La
fibronectina puede diferenciar la profundidad de las cavidades y la altura de

los picos a escala nanométrica %,

Los estudios sobre la naturaleza de la superficie nanométrica y de sus
implicaciones biologicas ofrece un campo muy amplio de desarrollo en la
investigacion basica y clinica dentro de la implantologia oral ***"". Los
estudios in vitro e in vivo, y en menor frecuencia clinicos con pacientes
presentan unos retos muy importantes en el campo de la biomedicina de los

implantes 1°71%°,
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Diversos modelos celulares in vitro han sido desarrollados para
comprender mejor los efectos de las superficie nanoestructuradas sobre las
reacciones celulares. La eleccion de un tipo especifico celular refleja las
propiedades bioldgicas de la investigacion y en ultimo lugar, la posible
aplicacion comercial del biomaterial. En este sentido, los osteoblastos han
sido utilizados para valora la capacidad de los materiales para promover la

formacion dsea 17818

La aplicacion de acido fuorhidrico sobre una superficie arenada con
oxido de titanio consigue una topografia con caracteristicas nanométricas
de 100 nm de diametro que incrementa en velocidad y extension la
diferenciacion celular osteoblastica de la células madres mesenquimales
con mayores niveles de factores de crecimiento y proteinas de la matriz

Hsea 8L,

Diversas modificaciones a escala nanométrica se han realizado sobre
la superficies de implantes dentales para determinar sus efectos en modelos
in vivo en animales de experimentacion *>'®, Un reciente estudio realiza
una anodizacion controlada sobre la superficie de implantes para producir
nanotubos de 6xido de titanio de 30 nm de didmetro 2. Los implantes
fueron insertados en el hueso frontal del craneo de cerdos. Los resultados
demostraron una estimulacion de la expresion colageno por los

osteoblastos, pero sin impacto sobre la oseointegracion .
Un segundo estudio in vivo valora el papel de las modificaciones

nanométricas sobre la oseointegracion *®. Implantes con superficie tratada

con doble grabado acido y posteriormente modificada con nanoparticulas
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de hidroxiapatita fueron insertados en el fémur de ratas, demostrando a las

2 semanas, un progresivo mayor perfil de oseointegracion ‘.

Un tercer estudio in vivo valora los efectos de una nanohidroxiapatita
sobre una superficie con arenado + doble grabado con &cidos **. Los
implantes fueron insertados en el fémur de conejos. El torque de
desinsercion fué de 39,6 Ncm y de 40,4Ncm a las 2 y 4 semanas,
respectivamente; mientras que en los implantes control fue de 21,1 Ncmy
de 24,1 Ncm, lo que parece demostrar los efectos beneficiosos sobre la
interfase hueso-implante de la incorporacion de nanocristales sobre la

superficie de los implantes **.
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PRIMERA. Los estudios histoldgicos e histomorfométricos en animales de
experimentacion representan la posibilidad de estudiar los mecanismos de
la oseointegracion e identificar la respuesta biologica a la insercion de

implantes dentales.

SEGUNDA. Macroscopicamente, la mayoria de los especimenes
presentaron una anatomia normal con un proceso de cicatrizacion 0sea

habitual alrededor de los implantes insertados.

TERCERA. Los dos tipos de implantes semejantes en composicion y
geometria, y con diferentes superficies no presentaron signos de toxicidad y

demostraron su biocompatibilidad.

CUARTA. Los dos tipos de implantes consiguieron oseointegrarse de
forma satisfactoria, indicando una respuesta adecuada a la implantacion, sin

signos de inflamacion, fibrosis ni necrosis en ninguno de los casos.

QUINTA. La superficie nanométrica obtenida por arenado con alimina y
grabado con acido nitrico consiguio establecer un contacto hueso-implante

superior a la superficie arenada.

SEXTA. Es necesario impulsar la investigacion experimental con nuevos
estudios en animales mediante la utilizacion de nuevos disefios y
superficies que mejoren la oseointegracion para incrementar el desarrollo

de la implantologia oral.
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Figura 1. Implante ensayo

Figura 2. Implante control
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Figura 3
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Figura 5
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Figura 7
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Figura 10. Control X12,5
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Figura 12. Control X8
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Figura 14. Ensayo 1L

123



FIGURAS

Figura 15. Control 2R

Figura 16. Ensayo 2L
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Figura 18. Ensayo 3L
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Figura 20. Ensayo 4R
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Figura 22. Ensayo 5R
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Figura 24. Ensayo 6R
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