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INTRODUCCION
1. NANOTECNOLOGIA

La Nanotecnologia puede ser definida como la ciencia y la ingenieria
que se encarga de disefiar, sintetizar y caracterizar la aplicacion de
materiales y aparatos cuya organizacion funcional es una de las maés
pequefias, en al menos una dimension en la escala nanométrica (una

13 Desde hace varios afios la

billonésima parte de un metro)
nanotecnologia ha ido creciendo como un campo multidisciplinar que esta
en continua expansion y desarrollo *®. Se trata de un boom para el cuidado
de la salud humana, porque la nanociencia y la nanotecnologia tienen un
enorme potencial en areas tan diversas como el desarrollo de farmacos,
descontaminacion de aguas y la produccion de materiales méas fuertes y
ligeros, y en medicina, ha supuesto un gran desarrollo tanto en el
diagndstico como en el transporte de los farmacos y genes, desarrollando

una medicina mas personalizada °.

En la etiologia de la palabra el prefijo “nano” deriva de la palabra
griega cuyo significado es “enano o pequefio”. Un nanometro (nm) es igual
a una billonésima parte de un metro, o una anchura aproximada de 6
atomos de carbono o 10 moléculas de agua. Los &tomos son menores que 1
nm, mientras que muchas moléculas incluyendo algunas proteinas su

tamafio ronda entre 1 nm aunque algunas son de mayor tamafio °.

El término de “nanotecnologia” no fue usado hasta 1974 por Norio
Taniguchi, un investigador de la Universidad de Tokio, que se refirio a los

materiales de ingenieria que precisan un nivel nanométrico.
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Asi, en los Gltimos afios, la Nanotecnologia se ha convertido en uno
de los mas importantes y excitantes campos de vanguardia en Fisica,
Quimica, Ingenieria y Biologia *. El actual interés por la Nanotecnologia
data de los afios comprendidos entre 1996 y 1998, cuando, bajo los
auspicios del World Technology Evaluation Center (Centro de Evaluacion
de la Tecnologia Mundial, WTEC) y con la financiacion de la Nacional
Science Foundation (Fundacion Nacional de Ciencias) y de otras agencias
federales de Estados Unidos, se realizd un estudio mundial sobre las
investigaciones y el desarrollo en el area de la Nanotecnologia, con el

proposito de valorar su potencial en la innovacion tecnologica.

En el 2000 el presidente Clinton establecid la Iniciativa Nacional de
Nanotecnologia (NNI) invirtiendo gran cantidad de fondos para el

desarrollo de esta rama de la ciencia.

La Nanotecnologia se basa en reconocer que las particulas con
tamafios inferiores a 100 nandmetros confieren nuevas propiedades y
nuevos comportamientos a las nanoestructuras que con ellas se construyan.
Esto sucede porque las particulas, que son menores que las longitudes
caracteristicas asociadas a un fenomeno particular, frecuentemente
manifiestan una nueva quimica y fisica, lo que lleva a un nuevo
comportamiento que depende del tamafio °. Asi, por ejemplo, se ha
observado que la estructura electronica, la conductividad, la reactividad, la
temperatura de fusion y las propiedades mecénicas varian cuando las
particulas alcanzan tamafios inferiores a cierto valor critico. La
dependencia del comportamiento con el tamafio de la particula permite
disefiar sus propiedades. El estudio de la WTEC concluyd que esta

tecnologia ofrece enormes posibilidades que contribuiran a avances
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significativos en amplias y variadas areas tecnoldgicas, que van desde
producir materiales mas resistentes y ligeros hasta la reduccion del tiempo
de transporte de un farmaco nanoestructurado en el sistema circulatorio del
cuerpo humano, o incluso el incremento de la capacidad de
almacenamiento de las cintas magneticas y el suministro de conmutadores

més veloces para los ordenadores *.

De la Nanotecnologia hay un solo paso hacia la nanomedicina, la
cual, puede ser definida como, la ciencia que se encarga de la
monitorizacion, reparacion, construccion y control del sistema bioldgico

humano a nivel molecular usando nanoaparatos y nanoestructuras > °,

A este respecto, la Nanotecnologia ha sido utilizada para el transporte
de farmacos, genes, para el diagndstico molecular o terapias para pacientes
cardiopatas, pero en nuestro ambito cabe destacar su utilizacion en el

campo de la odontologia y las aplicaciones ortopédicas.

Las aplicaciones médicas en el campo de la Odontologia estan bajo
investigacién pero se estan desarrollando aquellas tecnologias capaces de
mantener la salud oral mediante el uso de nanomateriales, biotecnologia y
nanorobotica aplicados al area de la anestesia, cirugia de implantes,

ortodoncia y prevencion ™.

Aplicada a la ortopedia, los materiales con nanoestructura de tamafo
de 1 a 100 nm suelen actuar como nuevos Yy efectivos constituyentes de
materiales 6seos, porque el hueso esta hecho de diferentes fases organicas
y minerales. Varios estudios han reportado que hay una mejora en la

oseointegracion de las superficies creadas con nanoestructura desde un

4
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amplio rango de superficies quimicas incluyendo ceramicas, metales,
polimeros y composites. Por ejemplo, estudios muestran que fibras de
alimina nanométricas estimulan significativamente la respuesta de los
osteoblastos a la adhesion y la actividad de la fosfatasa alcalina y la
deposicion de calcio cuando son comparados con granos de tamafo
convencional de alimina . La gran adhesién de los osteoblastos ha sido
observada en las rosetas helicoidales de nanotibulos que recubren al
titanio comparado con titanio sin recubrimiento, porque estas rosetas de
nanotdbulos imitan las dimensiones de la nanoestructura de los

componentes del hueso *°.

Los nanomateriales, nanopolimeros, nanofibras de carbono,
nanotubulos y nanocomposites de cerdmica también permiten una eficiente
deposicidon de los minerales que contienen calcio en los implantes. Los
estudios recientes han demostrado que la adsorcion y conformacion de
proteinas, que median en la adhesion especifica de los osteoblastos, tales
como la fibronectina y vitronectina, son mejoradas en los materiales y
nanofibras ***’. También se estima que los materiales con nanofase atraen
méas proteinas a su superficie debido a la alteracion de la energia
superficial, alterando la distribucion de los electrones comparados con los
materiales convencionales. La gran humectancia y la presencia de
caracteristicas de superficie cercana al tamafio de las proteinas (a
nanoescala) dirigen la alteracion de la bioactividad de determinadas

proteinas en la nanofase del material.

Especificamente, la secuencia de péptidos arginina, glicina y acido

aspartico estan mas expuestas cuando la vitronectina es adsorbida por los
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materiales con nanofase que con las ceramicas convencionales y permiten

una mayor adhesion de las células osteoblasticas.

De forma similar, incrementando la exposicion de los osteoblastos
adhesivos fue demostrado, que la adherencia de fibronectina en las
nanoestructuras ceramicas, mejora la funcién osteobléstica *2. Estudios
también concluyen que la respuesta celular es méas sensible a los cambios
en la rugosidad de la superficie a escala nanométrica comparados con las
convencionales. Toda esta evidencia demuestra que la nanoestructura de
los materiales representa una importante area en crecimiento y de
investigacion que podria mejorar la adhesion entre el implante y el hueso
incrementando las interacciones celulares y mejorando la eficacia de los

implantes minimizando los problemas a los pacientes ***".

Asi, la mayoria de los cambios en el disefio de los implantes dentales
han sufrido modificaciones y han sido objeto de numerosas
investigaciones. Pero hay una falta de enfoque jerarquizado en la
metodologia de los estudios in vitro, in vivo y estudios clinicos y analisis.
Es necesario por tanto, conocer las nuevas metodologias de fabricacién de
los nuevos biomateriales que permitan a los profesionales una mejor
evaluacion del presente y futuro en la investigacion de las superficies de

implantes >’
2. IMPLANTES DENTALES
En estos ultimos afos, las aplicaciones de los implantes

oseointegrados se han ampliado, tanto en su utilizacion para la sustitucion

de piezas dentarias como en el uso del anclaje en tratamientos de
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ortodoncia permitiendo estabilizar y corregir la maloclusion dentaria

antiguamente imposible de corregir sin este tipo de anclaje 6seo *®.

Por lo tanto, el descubrimiento del fendmeno de la oseointegracion
constituye un importante avance cientifico en el que nos basamos
actualmente para la fabricacion de los implantes dentales %. Asi, desde
1965, comenzo la utilizacion clinica del fenémeno de la oseointegracion,
para la rehabilitacion protésica del edentulismo, limitada en principio a los
casos de edentulismo total y a medida que fueron realizdndose estudios
clinicos las indicaciones fueron ampliandose a sobredentaduras y
rehabilitaciones fijas totales, tanto superiores como inferiores, hasta llegar a

las reposiciones unitarias.

La implantologia se basa en el dominio de campos como diagnostico,
planificacion del tratamiento, factores quirdrgicos, protésicos y de
mantenimiento, para conseguir los mayores porcentajes de éxito en

nuestros tratamientos.

El éxito de los implantes dentales ha evolucionado desde los
resultados modestos de mediados del pasado siglo y a principios en la
década de los 60. Con el trabajo de Branemark se pudo realizar la
caracterizacion microscopica de la interfase entre la formacion de hueso y
los implantes endodseos **%°. Estos conceptos de oseointegracion estaban
enfocados a la técnica quirdrgica y la natural biocompatibilidad de las
superficies maquinadas de titanio. En la superficie se produce un trauma
quirdrgico de la implantacién, que induce a un severo estrés oxidativo que
resulta en una superproduccién de radicales libres y oxigenados derivados

de la superficie de los implantes que se dirigen a engrosar la capa de
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dioxido de titanio TiO, de la superficie. Hoy en dia, el término de
oseointegracion también es utilizado para superficies no metalicas aunque
los mecanismos bioquimicos son diferentes porque no hay relacién de

oxidacion del titanio 2,

La formacion de hueso en la superficie de implantes endodseos fue
considerada como un resultado positivo que contrastaban con la
encapsulacion fibrosa, resultado negativo y no deseable % La principal
ventaja clinica eran los resultados predecibles que ocurrian cuando la
interfase endodsea formada permitia la carga de los implantes dentales %,

Asi, es como comienza a adquirir importancia la interfase hueso-implante.

Méas de dos décadas después, la oseointegracion es ampliamente
aceptada en odontologia clinica como la base para el éxito de los implantes
dentales. El ratio bajo de fracaso de los implantes en hueso denso de la
sinfisis mandibular, no ha sido completamente recapitulado por los estudios

que implican mayores desafios en diferentes situaciones clinicas *?%.

La dificultad de alcanzar un alto ratio de éxito en los implantes en
determinados pacientes (por ejemplo, fumadores o diabéticos) fueron
reportados en los estudios iniciales . La causa de estos fracasos no esté
precisamente determinada, aunque fue atribuida a un fracaso en la
formacién del hueso y su oseointegracion. Desafiando a la oseointegracion
con nuevos protocolos como la colocacion inmediata y la carga inmediata
podrian requerir mayores controles en la formacion de hueso y

oseointegracion %°.
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También el fracaso en la oseointegracion en un alto ratio, puede ser
atribuido al nimero de implantes, anatomia local, biologia local y factores
sistémicos y funcionales %**!. El control clinico de todos estos factores es
representado por procedimientos multidisciplinares de planes de
tratamiento, mientras es conocido, que los factores clinicos, son
importantes junto con los determinantes endodseos para el éxito, el factor
del disefio de los implantes, es evidente que mejora el éxito en la
oseointegracion, con lo cual, la morfologia del implante, tanto

macroscopica como microscopica, tendra una gran trascendencia.

2.1. MORFOLOGIA MACROSCOPICA

La forma maés utilizada en los implantes dentales, es la de tornillo
cilindrico o de raiz en el que se pueden diferenciar 3 partes: cuerpo, cabeza
y porcion transmucosa *°. El cuerpo es la parte fundamental del implante y
es la colocada quirargicamente en el interior del hueso y sobre la que se
produce el fendbmeno de la oseointegracion, tras conseguir el anclaje o
estabilidad primaria. Segun la forma macroscopica del cuerpo se pueden

distinguir:

Implantes impactados: El implante presenta una superficie cilindrica
homogénea y su colocacion endodsea se realiza por un mecanismo de
presion axial o impactacion. Su fijacion es sencilla, pero presenta mayor

dificultad de estabilidad primaria, necesaria para la oseointegracion.

Implantes roscados: El implante presenta espiras propias de un tornillo
y su colocacion se realiza labrando un lecho mediante un macho de terraja

que permitird su posterior roscado. Es un procedimiento quirdrgico algo
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méas complicado que el anterior, aunque garantiza una mejor estabilidad
primaria. Ahora ya existen implantes con una gran capacidad autoroscante,

que no necesitan labrar el lecho.

Implantes anatomicos: Constituyen un tipo intermedio a los anteriores,
puesto que su cuerpo es abultado en sus primeras espiras presentando un
adelgazamiento progresivo hacia apical imitando la morfologia de los
alveéolos dentarios y su indicacion primaria es la colocacion inmediata tras

la extraccion dental.

La cabeza es la porcion estructural que permite el ajuste pasivo del
transepitelial o de los distintos aditamentos protéticos, que se fijan
mediante tornillos en el interior del implante. La tendencia actual es dotar a
la cabeza de un hexagono u octdgono interno o externo que impida los

movimientos rotatorios de la supraestructura.

La porcidn transmucosa o cuello sirve para la conexion entre el cuerpo
y la supraestructura protética. Existen pilares transmucosos de diferentes
alturas y diametros con superficie externa pulida, pues su funcion
primordial es la de contribuir al sellado mucoso. En determinados sistemas

esta porcion va unida sin solucién de continuidad *2.

2.2. MORFOLOGIA MICROSCOPICA

La implantologia oral se basa en la capacidad Osea de cicatrizar en
intimo contacto con la superficie de una fijacion colocada en el proceso
alveolar, y de mantener esa unién de forma estable en el tiempo una vez

realizada la protesis e iniciada la carga funcional.

10
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Los implantes actuales, se confeccionan basicamente en titanio. En los
ultimos afios han aparecido diversos tratamientos de superficie aplicado a
implantes para aumentar la rugosidad superficial, demostrandose que la
oseointegracion del implante a corto y medio plazo se ve favorecida por

una superficie de rugosidad micrométrica.

La superficie de los implantes dentales es uno de los factores que
afectan al ratio y la extension de la oseointegracion . El proceso de
oseointegracion es ahora conocido por la descripcion histoldgica y celular.
La adhesion de un coagulo de fibrina y la poblacion en la superficie del
implante de células sanguineas y mesenquimatosas, conducen a la
organizacion del osteoide y posteriormente la mineralizacion *. La
progresion de los cambios de la poblacion celular y la elaboracion y
modificacion de la interfase tejido/implante eventualmente resulta en hueso
formado en contacto directo con la superficie del implante. Precisamente la
cantidad de superficie que contacta con el hueso, la velocidad del hueso y
la conexion mecéanica natural del hueso/implante es influenciada por la

naturaleza del implante %,

La superficie del implante esta implicada en un complejo proceso de
oseointegracion®’.  Las  primeras  investigaciones  revelan la
biocompatibilidad de los implantes de titanio, y revelan varias ventajas

38-39- Las

practicas para el titanio sobre otros materiales disponibles
investigaciones moleculares han contribuido a definir la respuesta celular
del titanio como compatible y ventajoso ***. Por ejemplo, Suska y cols. *
muestran una baja respuesta de los signos inflamatorios en las células de
los tejidos adyacentes a los implantes y sugieren que esto sucede a parte del

proceso de oseointegracion. Durante los primero 10-20 afios, la aplicacion

11
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de la experiencia en implantes endodseos y el concepto de que los
implantes de titanio y su biocompatibilidad suponen éxito clinico de
oseointegracion pero los experimentos con la topografia de la superficie
han impulsado nuevas consideraciones en las mejoras de la formacién del

hueso en la superficie del implante.

Esta mejoria parece estar ligada, segun diversos estudios
experimentales, a la existencia en la superficie del implante de
microrugosidades favorecedoras de la adhesion celular, dando lugar a una
mayor diferenciacion y expresion de los osteoblastos. Este efecto tiene
COmo consecuencia una rapida regeneracion y una mayor calidad del tejido

6seo 4.

Muchos esfuerzos de la investigacion se han dirigido hacia mejorar la
interfase hueso/implante con el objetivo de acelerar la cicatrizacion 0sea y
mejorar el anclaje del implante al hueso para poder someterlos a carga

funcional acortando los tiempos de tratamiento para el paciente .

Los procesos de preparacion de las superficie son numerosos y los
parametros que definen cada proceso (por ejemplo; la temperatura, presion,
tiempo, tipo y tamafio de particulas del chorreado, tipo y concentracion de
los &cidos) pueden ser modificados ampliamente. EI niUmero de las distintas
superficies es casi ilimitado y son dificiles de agrupar en categorias. Asi
que a continuacion, seran nombrados a modo resumido las distintas
superficies de implantes que posteriormente seran desarrollados en el

apartado siguiente **,

12
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Pueden clasificarse en: implantes de superficies lisas; son superficies
no utilizadas actualmente, aunque nos sirven en la mayoria de estudios
como parametros comparativos de otras superficies. Son implantes
magquinados con forma de tornillo de aspecto metalico, brillante y aunque
microscopicamente la superficie es lisa, presenta pequefias irregularidades
que no se benefician de las propiedades que aportan las rugosidades
disefiadas especificamente. Estos implantes son los de mayor tiempo de
experiencia clinica, pero a pesar de su extraordinaria difusion en el pasado
es la que presenta unos resultados mas pobres en cuanto a porcentaje de

oseointegracion *°.

Implantes de  superficies rugosas: Son implantes que
independientemente de su morfologia, presentan una irregularidad
microscopica méas o menos uniforme *®. Dependiendo de la naturaleza de la

rugosidad, pueden clasificarse en:

Superficies obtenidas por adiccion de materiales a las mecanizadas,
como ejemplo de ellas tenemos las de plasma de Titanio, Titanium Plasma
Spray (TPS) o los revestidos de hidroxiapatita (HA). Como la rugosidad se
consigue afiadiendo material que sobresale del nucleo del implante,
también se llaman superficies convexas. La superficie TPS es altamente
estable y los implantes que la incorporan presentan un indice de contacto

hueso-implante superior al del titanio liso *.

La otra superficie mas conocida es la de HA. La idea que impulso la
aparicion de implantes con cubierta de HA era la de ofrecer al hueso una
superficie similar en su composicion mineral, ademas de aumentar la

superficie geomeétrica debido a la rugosidad, se pensaba que seria un

13
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recurso terapéutico en zonas de pobre calidad o cantidad dsea, siendo esto
cierto. Esta superficie no supuso una mejora respecto al TPS, por el
contrario las cubiertas de HA con una mayor afinidad por el hueso son las

de baja cristalinidad, siendo estas las méas inestables por su solubilidad *.

Superficies obtenidas por eliminacion de material, como son las
obtenidas por chorreado de particulas y/o superficies grabadas con diversos
acidos como el acido citrico, clorhidrico, etc. También son conocidas por
superficies concavas, debido a que las irregularidad se consiguen creando
oquedades en el nucleo del implante. Las superficies de sustraccion
presentan una primera caracteristica, que es la presencia de rugosidad sin
material anadido, lo que elimina el riesgo de desprendimiento y la segunda

la existencia de un solo material 2.

Estas superficies rugosas por sustraccion son muy hidrofilas, es decir,
presentan gran humectabilidad. La humectabilidad favorece la migracion y
adhesion celular, asi como la adsorcién de proteinas en los estadios
iniciales de la oseointegracion. Se ha demostrado que las superficies de
sustraccion presentan una rapida aposicion de hueso, asi como una mayor
superficie relativa de contacto hueso-implante y son mas resistentes a la
ruptura por fuerzas de torsion que las superficies tradicionales lisas o las
TPS ™,

Implantes de superficies obtenidas por modificacion del material: La
superficie de los implantes puede ser modificada sin la sustraccién o
adicion de material, como es el caso de tratamiento de superficies con laser,
bombardeo de electrones, implantacion idnica y la corriente electrotérmica.

Estas superficies parecen presentar unos resultados iniciales prometedores,
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en cuanto a mayor relacion de contacto hueso-implante, sobre todo en

lugares de colocacion donde existe una pobre densidad 6sea *.

Por ultimo, existen los implantes con superficies bioactivas: BTI con
factores de crecimiento, Osseospeed con flior, SLA activa que incorporan
substancias con propiedades bioldgicas que pueden mejorar y acelerar la

oseointegracion *°.

3. SUPERFICIES DE IMPLANTES

Incluso para un especialista es dificil comprender exactamente el tipo
de caracteristica de superficie descrita en una publicacion en particular,
debido a la falta de métodos de evaluacion estandar y falta de terminologia
consensuada en lo que se refiere a la descripciéon de las caracteristicas
relevantes de la superficie de implantes. Ademas, el interés comercial a
veces, conduce a ocultar la verdadera naturaleza de la superficie de un

implante *.

La adecuada caracterizacion de las superficies es obviamente un
prerrequisito inexcusable para comparar y evaluar los resultados obtenidos
en las investigaciones. La mayoria de los parametros de las superficies
relevantes pueden ser caracterizados facilmente usando metodos analiticos
estandares tales como la espectroscopia, microscopia electronica o

interferometria *°.

Deberia ser definida una terminologia clara para cada caracteristica,
para permitir clasificar las caracteristicas de un implante por sus caracteres

quimicos y fisicos independientemente de sus respectivos procesos de

15



INTRODUCCION

produccion. Cada superficie de implante puede ser definida por el material
de recubrimiento que puede ser alterado por modificaciones quimicas (o0

bioquimicas) las cuales, introducen iones especificos, cristales o moléculas.

En los actuales implantes oseointegrados hay dos materiales que se

usan mayormente, el titanio y en menor proporcién el zirconio.

El titanio mas usado es en grado 4 o 5 porque tienen excelentes
propiedades quimicas y mecanicas. El titanio grado 4 (G4Ti), también
Ilamado titanio puro tiene menos de un 1% de impurezas tales como,
hierro y oxigeno. El titanio grado 5 (GsTi) también llamado Ti-6Al-4V es
una aleacion de titanio que incorpora un 6% de aluminio y un 4% de
vanadio y muestra mayor fuerza mecénica **. Los implantes de Zirconio
estan hechos o bien por policristales de zirconia tetragonal yttria-

estabilizado (Y-TZP) o zirconio estabilizado yttria-parcial (Y-PSZ) .

Una cuestion significativa, es definir cuél es el grosor de la parte
periférica del material del implante, la cual, deberia ser considerada como
la superficie. En términos fisicos, la superficie deberia ser definida como la
ultima capa la cual, sélo tiene algunos nandémetros de grosor. En la mayoria
de implantes de titanio el grosor de la capa de TiO, varia desde 10 a 100

nm* y puede alcanzar a micrometros en los implantes anodizados 2.

En este sistema de clasificacion presentado, la superficie sera definida
como una capa de 100 nm de grosor en la superficie. Siguiendo a esta
definicion, en la superficie de un implante recubierto con una micrométrica
capa de hidroxiapatita (HA), la HA deberia ser considerada como la

superficie del material de recubrimiento.
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3.1. METODOS DE ANALISIS

La exacta definicion de la composicion atomica de la superficie de los
implantes requiere diferentes técnicas de espectroscopia. Los implantes
oseointegrados, a menudo, presentan una topografia escarpada a micro y
nanoescala. Sélo tres tipos de analisis son particularmente Gtiles y deberian

ser utilizados para la evaluacion de la composicion quimica.

3.1.1. Espectroscopia de rayos X de fotoelectrones (XPS), también
Ilamada espectroscopia de electrones para analisis quimico (ESCA). Es
utilizada para determinar la composicion principal de atomos
cuantitativamente (dando un porcentaje) de una amplia y fina area de la
superficie (tipicamente 300 um de diametro y 5-7 nm de profundidad).
XPS puede incluso determinar el estado quimico de los elementos
detectados tales como los diferentes estados oxidativos del fosforo en los
fosfatos y también permite caracterizar el material de recubrimiento

después de una modificacién quimica **°.

3.1.2. Espectroscopia de electrones Auger (AES) es menos exacta que
XPS pero sirve para analizar areas considerablemente pequefias de menos
de 10 nm de diametro, la cual, es ideal para confirmar la homogeneidad de
la superficie *°. Asociado con una fuente de iones, AES puede actuar en el
perfil quimico de profundidad de la superficie particularmente de los
primeros 100 nm *. Esto es particularmente Gtil para la caracterizacion del
recubrimiento fino del material o para una impregnacion profunda en la

capa de TiO,,
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3.1.3. La espectroscopia de energia dispersiva de rayos X (EDX) es un
simple analisis elemental que puede ser asociado a la microscopia
electrénica de barrido (SEM) para determinar la composicion elemental de
un area especifica de la superficie a nanoescala y ademas identifica

particulas o estructuras observadas con SEM.

3.2. MODIFICACIONES DE SUPERFICIE

Las modificaciones quimicas o bioquimicas de la superficie del
material de recubrimiento pueden ser bien superficiales o integradas, la
cuales son tenidas en cuenta para la modificacién por categorias de

impregnacion (residual, alta o baja), recubrimiento (continuo, discontinuo).

La impregnacion implica que el adyuvante quimico o bioguimico es
completamente integrado en la arquitectura del material de recubrimiento,
y por eso, es detectado como un componente estable durante el perfil en
profundidad con AES y no detectable durante el analisis morfolégico con
SEM, incluso a la més alta resolucion. Por ejemplo, los cristales de fosfato
de calcio en la capa de TiO, de una superficie pueden ser considerados

como material de adicion !

. Pueden distinguirse distintos grados de
impregnacion. Un maximo umbral del 1% al 5% de modificaciones
quimicas del material de recubrimiento para respectivas impregnaciones

residuales y bajas *>****. El

concepto de alta impregnacion también implica
una verdadera modificacion quimica de la capa de TiO, y es observada a
menudo en los implantes anodizados. Sin embargo, estos umbrales son
bastantes tedricos desde que los porcentajes de composicion atomica de la

superficie son dependientes de la contaminacion medioambiental de carbon
45
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El recubrimiento, por otra parte, significa que los adyuvantes
quimicos o bioquimicos permanecen solo superficialmente asociados con el
material del recubrimiento (incluso si una impregnacion parcial podria ser
inevitable) *°. Los recubrimientos discontinuos pueden ser detectados
facilmente usando EDX durante la morfologia con SEM; mientras que los
recubrimientos continuos son revelados mas claramente usando AES

perfiles de profundidad.

Sin embargo, como fue previamente explicado, la definicién de
recubrimiento y material de recubrimiento podria ser dificil en algunos
casos. Siguiendo la terminologia expuesta, los recubrimientos que son mas
gruesos de 100 nm podrian ser considerados materiales de recubrimiento.
Por ejemplo, a 300 nm de grosor el recubrimiento de fosfato de calcio
(CaP) con la deposicidn asistida de haces de iones (IBAD) constituye una
modificacion quimica de un material usando CaP. Aunque estas dos
diferentes superficies IBAD recubiertas podrian parecer similares, hay

muchas diferencias en la oseointegracion >,

Otra cuestion es como clasificar la contaminacién o polucién de las
superficies. Tal polucion tiene un impacto significativo en los resultados
biologicos y es facilmente detectable durante el anélisis XPS. Si el
medioambiente de CO, y nitrégeno del aire son inevitables a un nivel

razonablemente normal ***

, un inadecuado manejo de la superficie del
implante (por ejemplo, durante su empaquetado) puede llevar a una severa
contaminacion organica (indicada por una gruesa capa de carbon sobre el
implante) o una alta polucion inorganica con iones inesperados (magnesio,

sulfuro, silicona, calcio, zinc) *°. Este tipo de polucién en superficie es
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tipicamente no homogénea a través del implante y no deberian cometerse

errores para el control quimico y bioguimico de las modificaciones.

Otro material de recubrimiento de los implantes usados (T10,, zirconio
y HA) muestran una arquitectura cristalina. El TiO, podria encontrarse en
una fase amorfa o en tres formas cristalinas principales (anatase, rutile y
brookite) en un implante con diferentes ratios “°. La forma de rutile es la
méas comun y estable pero el tratamiento de superficie influencia a la
composicion y estructura de la superficie ***. Con la Difraccion de Rayos
X (DRX) se permite determinar estos parametros estructurales tales como,
la proporcidn en varias fases cristalinas, la principal orientacion del cristal,
el tamafio de grano y la cristalinidad **. Actualmente, estos pardmetros casi
nunca son evaluados en las superficies comercialmente disponibles y

deberian afiadirse en la clasificacion >

3.3. TOPOGRAFIA

La topografia de una superficie es tipicamente caracterizada por una
sucesion de picos y valles, las cuales pueden ser cuantificadas usando o
bien perfiles 2D o pardmetros 3D, aunque la evaluacion 3D es mas
exhaustiva que la 2D °"° Los rasgos micrométricos y nanométricos

deberian ser caracterizados por separado.
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4. ESCALA MICROSCOPICA

4.1. DEFINICION DE LAS CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

A nivel microscopico, la topografia de una superficie de implante
puede incrementar la superficie de contacto entre el hueso y el implante y
consecuentemente la interfase biomecanica entre el hueso y el implante *.
Sin embargo, la biologia del hueso depende de un turnover especifico de
anabolismo/catabolismo que requiere espacios mayores de 50 pm *°. Es
decir, el area de oseointegracion funcional es considerablemente mas baja
que la tedrica area de desarrollo de la superficie ’. Ademas, los efectos de
varios patrones de microtopografia en la aposicion y oseoconduccion de

hueso todavia siguen sin esclarecer y requieren mas investigaciones.

Las microestructuras son definidas por su nimero de dimensiones. Las
superficies con microrugosidades tienen una dimensién micrométrica
(altura del pico). Los micropatrones tienen dos dimensiones micrométricas
(dimensiones de patrones repetitivos) tales como los microporos creados
por anodizacién. Las microparticulas tienen tres dimensiones
micrométricas: tipo de morfologia, desviacion de la amplitud de altura (Ra)

y densidad espacial (Sdr%).

La rugosidad de los implantes oseointegrados es clasificada
comunmente en cuatro categorias basadas en la amplitud de la principal
altura de desviacion del area de la superficie “*®. La categoria de rugosidad
deberia siempre ser complementada con los parametros que describen la
exacta naturaleza de la microestructura (rugosidad, particulado) también

como la densidad espacial (allanado o escabroso).
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La importancia de la topografia a escala microscopica fue subrayada

°l que comparan varias

en una importante referencia por Buser y cols
preparaciones de superficie de titanio con una superficie control negativa
electropulida y otro grupo control de recubrimiento hidroxiapatita positivo.
La observacion de la rugosidad a escala microscopica preparada con
chorreado de arena y subsecuentemente con grabado acido fue capaz de
una rapida e incrementada acumulacion de hueso. Reitera en una referencia
anterior en la que el TiO, con chorreado de arena supone una acumulacion

més rapida e incrementada de hueso *.

Estas observaciones indican que la superficie de titanio podria ser
modificada para mejorar la acumulacion de hueso y sugiere que el titanio
fue no solo bioinerte sino biocompatible, y podria influenciar a la actividad

o respuesta celular dirigiendo a grandes osteogénesis %,

Hay tres lineas diferentes de pensamiento que han propuesto la
interpretacion o la explicacién de como la topografia de la superficie a
nivel microscopico puede mejorar el contacto hueso-implante. Una de estas
teorfas biomecéanicas es de Hansson y Norton %, la segunda, es el concepto
de osteogénesis de contacto ®y la tercera es la hip6tesis de la sefializacion

de la superficie soportada por varios cultivos celulares en investigacion ®>
66

Hansson y Norton ® han descrito la interaccion teérica del hueso con
la superficie del implante y define matematicamente el papel de la
rugosidad de la superficie en la escala microscopica con su hipotética
construccién. El resultado de estos calculos tedricos es que una superficie

del implante debe ser densamente cubierta con pits de aproximadamente
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1.5 um de profundidad y 3-5 um de diametro. Esto esta soportado por
varias colecciones de datos en una serie de estudios de los efectos de la
topografia del implante en el contacto hueso-implante (BIC) **** .Hay una
apreciacion que la interfase del hueso es esencial para mejorar los

resultados de los implantes endodseos.

Otra posible explicacion es dada por la adaptacion del hueso a la carga
mecénica gracias a los mecanosensores de los osteocitos °%. La evidencia
de la importancia de incrementar el BIC ha sido provista por la medicion de
la interaccidn fisica de la rugosidad de los implantes a nivel micro con el
hueso usando el test de push-out y torque de remocién *. Lo que no ha
sido completamente elucidado es como las sefiales mecanicas de un tejido
con baja mineralizacion y un tejido conectivo adyacente afecta a la
superficie del implante. La adhesion del hueso a la superficie del implante
no implica un mecanismo que mejora la asociacion fisica del implante con

el hueso.

Un papel principal es el que juega la fibrina en la estabilizacion del
coagulo en la superficie del implante importante para mejorar la
oseointegracion "*. Descrito como una interfase fisica de fibras de fibrina
con las caracteristicas de la superficie, las cuales promueven un
crecimiento directo del hueso formando células de hueso directamente en la
interfase hueso-implante. Las mejoras en la topografia podian ayudar a la
estabilizacion de la matriz extracelular fragil por conduccién de la células

hacia y en la superficie del implante (guia de contacto) .

Varias investigaciones han descrito una especificidad de la topografia

de la superficie y los efectos del comportamiento de adhesion de las células
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osteoblasticas *"*. Un tema que no se ha tenido en cuenta de estas
investigaciones, es que la adhesion a la superficie mediada por la funcion
celular controla la positiva influencia de la formacion de hueso. Muchas
investigaciones han contribuido a comprender que hay un rango de nivel
microscépico de la superficie que mejora la adhesion de los osteoblastos su
diferenciacion y la formacién de la matriz extracelular y su mineralizacion
™ Juntas, estas investigaciones han mostrado que incrementando la
efectividad de la topografia de la superficie mejora la sintesis de la matriz
extracelular por las células de adhesion y promueve una respuesta mas

rapida y una oseointegracion mas fiable.

Una clara definicion del papel de la matriz extracelular de proteinas-
receptores (integrina) ha sido propuesta para translucir las sefiales de las
células adherentes con la topografia especifica . Una manera posible de
que la topografia pueda alterar la diferenciacion celular es a través de los

76

cambios impuestos en la forma de la célula ™. La topografia a nivel

microscopica afecta al BIC como han sido observados en estudios in vivo
5.7y en estudios histolégicos con células humanas 8. Hay una evidencia
limitada que las integrinas sean las que intervienen en la respuesta celular y

han sido estudiadas usando MG63 cultivos celulares.

Las modificaciones de la topografia de los implantes de titanio son
aceptadas en el mercado **%. La creencia de que la topografia a nivel
microscopico permite una acumulacion de hueso en la superficie del

%8 Todavia estas

implante es soportada por la evidencia clinica
superficies han sido generalmente interpretadas para ser biocompatibles
con limitada habilidad para afectar a los tejidos que les rodean (evitar la

reabsorcion 0sea).
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Hoy en dia, la investigacion de los aspectos de la superficie de los
implantes esta en continuo crecimiento y se enfoca en mejorar la actividad
de las células formadoras de hueso y la interfase del tejido con el implante.
Esta deseable bioactividad ha sido dirigida usando gran variedad de

diferentes métodos.

Las superficies de titanio pueden ser modificadas para la respuesta
especifica de las células de osteogénesis. Mas especificamente los
implantes de titanio y su superficie pueden estar hechos para permitir la
oseoconduccion de las células progenitoras. Mientras que otro proceso
utiliza la inmovilizacion de péptidos bioactivos o factores de crecimiento
como BMPs, otros enfoques son los que usan la ingenieria a nanoescala de
la superficie para inducir sefiales intrinsecas de osteoconduccion para las

células adherente 8182,

5. NANOESCALA

5.1. DEFINICION DE LA NANOTOPOGRAFIA

A nanoescala, una mayor topografia texturizada de la superficie
incrementa la energia superficial. Una alta energia superficial incrementa la
humectabilidad con la sangre, y el esparcimiento y adhesién de la fibrina y
matriz de proteinas. Esto favorece la adhesion celular y la cicatrizacion del
tejido, particularmente después de la implantacion, la cual es un punto
importante en el proceso de la oseointegracion. La nanotopografia podria
también influenciar directamente la proliferacion y diferenciacion celular,
porque se ha sugerido que un nanopatron podria modular el

comportamiento celular *"%,
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Por definicion, todas las superficies muestran nanotopografia, pero no
todas ellas tienen nanoestructuras significativas. La Nanotecnologia a
menudo implica conceptos unidimensionales como (nanopuntos o
nanobarras 0 nanolineas) o estructuras mas complejas (nanotubos). Los
materiales son clasificados segin su forma vy estructura como
nanoestructura, nanocristales, nanorecubrimientos, nanoparticulas o

nanofibras *.

La aplicacion de la Nanotecnologia en la superficie de los implantes
dentales consiste en la asociacion de dos caracteristicas dimensionales de
superficie (a través y fuera del plano de la superficie principal). Estas
nanocaracteristicas pueden ser organizadas de una forma organizada
(isotropica) o desorganizada (anisotropica) a menudo dependiendo del
método de fabricacion. En la topografia de superficie que se han aplicado a
las superficies de los implantes dentales, la topografia es a menudo
anisotropica. Las de caracteristicas isotropicas como los nanopits o
nanoranuras que son creadas por metodos &pticos no son aplicadas a
objetos complejos. Cuando estos conceptos son aplicados a la superficie de
implantes dentales es implicito que el embellecimiento de la superficie con
caracteristicas de nanométricas permite un nuevo comportamiento fisico-
quimico (adhesion a hueso) o eventos bioguimicos (adsorcion de proteinas,

0 cambios en la adhesion celular y su comportamiento).

Una nanoestructura es un objeto de un tamafo intermedio entre
tamafo molecular y estructura micrométrica y a menudo es definida entre 1
y 100 nm. Cuando se describen nanoestructuras es necesario diferenciar
entre las diferentes nanoescalas. Las superficies con nanotextura tienen una

dimension a nanoescala (pico y altura) la cual incluso puede aparecer en
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8 Los

repetitivas y homogéneas formas como la nanorugosidad
nanopatrones tienen dos dimensiones a nanoescala esto es, la dimension de
un patron repetitivo es nanométrico. Ejemplos de estos nanotubos
producidos por anodizacion o nanopatrones producidos quimicamente. Las
nanoparticulas tienen tres dimensiones a nanoescala, cada una de las cuales

tienen tres dimensiones espaciales en el rango nanomeétrico.

La repeticion y homogeneidad son parametros clave para definir la
nanoestructura de una superficie de implante pero estas son dificiles de
cuantificar y son considerados parametros morfoldgicos cualitativos. Si las
nanoestructuras no son visibles claramente (no patrones, no particulas,
textura insignificante) o no homogénea y repetitiva, la superficie deberia

ser considerada nanolisa.

5.2. METODOS CUANTITATIVOS DE ANALISIS

Hay al menos tres métodos de analisis usados para valorar la

nanotopografia de una superficie de implante.

5.2.1. Microscopio de fuerza atomica (AFM) puede en teoria resolver la
resolucion casi atomica de la topografia de la superficie, pero es menos util
para superficies oseointegradas en las que hay microrugosidades porque su
microtopografia interfiere significativamente con la sonda de escaner
piezoeléctrica vertical del AFM, la cual hace una valoracion cuantitativa
poco fiable *’. Sin embargo, el AFM permite diferenciar superficies con
diferentes grados de nanotexturizacion y puede ser valorado si es usado

como un método cualitativo *°.
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5.2.2. La interferometria de luz (IFM) es una herramienta util para la
evaluacion de los parametros cuantitativos de la microtopografia de areas
més grandes, pero requiere una evaluacion estandar y técnica de filtrado >’
La microrugosidad de la superficie podria interferir con la corriente de luz
y registrar una sombra de su nanotopografia, similar a AFM es el uso de

IFM para la evaluacién de la nanotopografia requiere un original filtrado
86

5.2.3. EI SEM es el “gold Standard” para la caracterizacion de la
morfologia a nivel micrométrico (SEM con fuente de tungsteno). EI campo
de emisién (FE) — SEM es requerido para incrementar la resolucion
analitica y para observar y caracterizar la nanotopografia y estructuras
asociadas. Asociados a un detector auxiliar EDX esta técnica permite
identificar eficientemente la composicién elemental de las estructuras
observadas. Asociado a un software con esta herramienta nos permite
actuar en la morfologia, su caracterizacién y la cuantificacion de la

topografia (cuantitativamente) ampos a nivel micrométrico y a nanonivel
84,86

Para la caracterizacion de la topografia estas tres técnicas son
complementarias y es necesario seleccionar las herramientas y métodos
adecuados para estandarizar cualitativamente y cuantitativamente los

parametros.

La modificacién a nanoescala de los implantes endodseos podria
afectar a la topografia y la quimica de superficie. Las modificaciones
especificas del titanio podrian ser el objetivo de la modificacion de la

nanoescala. En realidad, una complicacion de cualquier material y sus
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caracteristicas a nanoescala implica un inherente cambio quimico en la

mayoria de la superficie del material.

Albrektson y Wennerberg ** dividen la calidad de la superficie del
implante en tres categorias, propiedades mecénicas, propiedades
topogréficas y propiedades fisico-quimicas. Estas caracteristicas estan
relacionadas y cualquier cambio en alguno de estos grupos podré afectar a
los otros. Esta importante observacion es probablemente la mas relevante
en la discusion sobre las modificaciones de la topografia de la superficie de

los implantes endodseos.

Una de las frecuentes limitaciones que se encuentran en los estudios
que comparan la topografia de nanonivel y micronivel es que es
extremadamente dificil aislar quimicamente los efectos inducidos por la
nanotopografia. Cuando el control del nivel atdbmico de la materia redne las
propiedades de superficie son influenciadas por una cuantia de fendmenos
que no siguen la mayoria de los comportamientos de la materia. Es muy
dificil pero importante distinguir las distintas topografias y efectos

especificos de los cambios en la energia superficial o reactividad quimica
87

5.3. DESARROLLO DE LA NANOESTRUCTURA

La nanotecnologia requiere de nuevas formas de manipulacion de la
materia a escala atomica. Varios enfoques son actualmente prevalentes en
la aplicacion experimental de los implantes endooseos. Uno de los
enfoques implica un método fisico de compactacion de las nanoparticulas

de TiO, contra la micro particula en el campo superficial con granos a
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nanoescala. Una ventaja de este método es que conserva la quimica de la

superficie entre las distintas topografias %.

El segundo proceso, es el autoensamblaje molecular. Las monocapas
de autoensamblaje (SAMs) son formadas por absorcion quimica
espontanea y empaguetamiento vertical que posiciona las moléculas en un
sustrato especifico exponiéndose sélo el final de la cadena del grupo en la
interfase ®. La exposicion funcional de los grupos finales podrian ser unas
moléculas osteoinductivas o célula adhesivas. Un ejemplo de esto, es el uso
de los dominios de péptidos de las células adhesivas (RGD dominios) que
se agregan a los SAMs compuestos por polietileno glicol (PGE) y aplicados

en la superficie del implante .

Un tercer método es el tratamiento quimico de las diferentes
superficies expuestas a los grupos reactivos de la superficie del material
que crea una topografia nanométrica. 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
% Este tratamiento con una solucién de NaOH produce una capa de gel de
sodio con titanio en la superficie del titanio mientras que el H,O, produce
una capa de gel de titanio. El tratamiento con NaOH crea una capa de
apariencia gel sobre el material permitiendo la deposicién de Ila
hidroxiapatita. Este comportamiento también ha sido visto para otros
metales como el aluminio o incluso el zirconio %, El éxido de titanio en
nanotubos tratados quimicamente con NaOH acelerado con cristales de HA
en un cuerpo fluido simulado (SBF) *. La cinética de la formacion de HA

es significativamente acelerada por la presencia de las nanoestructuras
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asociadas al tratamiento con NaOH. Se confiere ambos cambios quimicos y

topogréficos.

Los tratamientos quimicos (peroxidacion H,O,) u oxidacién acida
como con el &cido hidrofluoridrico también han sido usados para crear
nanotopografias *%. El uso de H,0, con grabado &cido 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 %',

Estos tratamientos de superficies tambien incrementan la
mineralizacion en el mismo orden. El tratamiento con acido fluorhidrico
también crea discretas nanoestructuras en el TIO, de las superficies

99-100

chorreadas ®. Varios estudios en cultivos celulares , Investigaciones

10 33

preclinicas '™ y estudios clinicos * sostienen la observacion que el
tratamiento del acido fluorhidrico del titanio con chorreado de arena es
asociado a una agrupacion mas rapida de hueso en la superficie del
implante. Pero estos cambios quimicos complejos inducidos por estos

métodos requieren una cuidadosa inspeccion.

La deposicion de las nanoparticulas en la superficie del titanio
representan un cuarto planteamiento para conseguir nanocaracteristicas en
los implantes dentales %%, La técnica de transformacion sol-gel consigue
la deposicion de fosfato de calcio a escala nanomeétrica en la superficie del
implante. La alimina, titanio e incluso zirconia pueden ser aplicados '®.

Debido a las interacciones a escala atomica la adicion muestra unas
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interacciones fisicas fuertes %>1%1% En un enfoque modificado Nishimura

y cols '®

recientemente demostraron que una directa aproximacion al
agrupar nanocaracteristicas CaPO, en una superficie con doble grabado

acido de titanio.

La deposicion de nanoparticulas de 20-40 nm en la superficie grabada
del titanio permite un incremento del entrelazado mecanico del hueso en

etapas tempranas de cicatrizacion 6sea de los modelos de rata.

Una de las principales consideraciones relacionadas con el
recubrimiento de las superficie del implante es el riesgo del
desprendimiento de este recubrimiento y la posible toxicidad de los
residuos. Esta cuestion fue dirigida por Gutwein y Webster *® quienes
evaluaron la relacion entre el tamafio de la particula, la viabilidad celular y
proliferacion, comparadas con particulas micrométricas. Las nanoparticulas
de titanio y alimina tienen menos impacto negativo en la viabilidad y
proliferacion. Podria haber una posible ventaja en las modificaciones a
nanoescala de las superficies usando meétodos sol-gel. La cuantia de
interaccién de la alta densidad de electrones a nivel atdbmico puede hacer
una alta fuerza de adhesion entre el sustrato y el recubrimiento a
nanoescala. Ejemplos de esto, han sido reportados para el fosfato de calcio
(CaP) con wuna discreta deposicion cristalina (DCD) sol-gel del

recubrimiento de la aleacion del titanio en la superficie del implante **°.

Un quinto enfoque para crear topografia a nanoescala en el titanio es
el uso de métodos opticos (litografia) que dependen de la longitud de onda
especifica para conseguir la adecuada modificacion a nanoescala **. Estos

enfoques hacen una labor intensiva que requiere considerable desarrollo

32



INTRODUCCION

antes de trasladarlo a la clinica. El uso del laser para promover surcos a
nivel micrométrico puede producir micromodificaciones pero no

modificaciones a nanoescala “'*'*?

. Otro método es la deposicion de
material en nanoescala en la superficie del implante mediante deposicion

de una corriente de iones (hidroxiapatita).

Todos son relevantes para la superficie de los implantes endoGseos y

ejemplos de cada uno pueden ser identificados.

6. ESTUDIOS IN VITRO DE IMPLANTES CON NANOSUPERFICIE

En concreto, para la carga inmediata de los implantes endodseos
donde los componentes protésicos son instalados y cargados
tempranamente después del procedimiento quirdrgico, se ha especulado
que alteraciones en el disefio tanto del aspecto quirtrgico como en el de los
procedimientos protésicos, asi como, el disefio de los implantes, podrian
afectar significativamente a los resultados del tratamiento a corto y largo

plazo.

Desde la perspectiva del disefio del implante hay dos enfoques
incluyendo los campos de biomateriales y biomecénica, que han sido los
mayormente utilizados; el disefio del cuerpo del implante y las

modificaciones de la superficie.

Aungue hay resultados contradictorios de investigaciones y protocolos
con respecto a la carga inmediata o temprana de los implantes endodseos
113114 'Es obvio que en lugar de estar basados en buenos disefios in vitro, in

vivo y resultados clinicos, la motivacion principal para los disefios de

33



INTRODUCCION

implantes ha sido la alteracidn de los protocolos para disminuir el periodo
que requiere el hueso para su cicatrizacion despues de la colocacion del

implante 1%,

Sin embargo, no han sido pocos los disefios de implantes y variaciones
de los biomateriales (especialmente nuevas superficies tratadas) que han
sido caracterizadas antes de su comercializacion ***®. Las limitaciones en
los disefios anteriores de implantes, han sido rara vez investigadas para
permitir un informe razonable para sus sucesores, resultando una pauta

empirica para la mayor parte de las modificaciones de implantes.

Aunque la superficie del implante es el primer componente en
interactuar con el huésped, las modificaciones de la superficie han sido
exhaustivamente investigadas en un intento de incrementar el ratio de
cicatrizacion del hueso y por consiguiente permitir a los clinicos colocar
implantes dentales con carga inmediata o temprana. Incrementando las
propiedades de biocompatibilidad y oseoconductividad se podria promover
una mayor oseointegracion del hueso y aposicion que permita una rapida

fijacion bioldgica del implante al hueso *,

De acuerdo con la literatura, las superficies maquinadas junto con una
variedad de técnicas o la incorporacién de ceramicas bioactivas en la

superficie, favorecen el anclaje y estabilidad biomecénica ****'%,

Ademas de los efectos de superficies especificas en la cicatrizacion

inicial del hueso, las propiedades mecanicas y su evolucion en la

implantacién in vivo tales como la estabilidad primaria deberian ser
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investigados para evaluar las modificaciones en los protocolos de

colocacidn quirdrgica y restauracion protésica.

Desde un punto de vista fisico, una superficie debe definirse como una
pronta interrupcion de los atomos. Esta pronta interrupcion resulta de las
diferencias entre la superficie y la gran cantidad de propiedades
electrénicas que llevan a diferentes comportamientos fisico-quimicos entre
las dos regiones del material. Aungue desde un punto de vista teorico los
diferentes métodos de modificacion utilizados por la ingenieria de la
superficie de los implantes podria conducir a diferentes y Unicas
propiedades de superficie. Estas diferentes propiedades fisico-quimicas
pueden potenciar a cambios en la respuesta huésped-implante. Asi, los
nuevos tratamientos de superficie deberian ser analizados como nuevos
biomateriales, como ejemplo, la alteracion en la topografia de la superficie
0 la incorporacién de ceramicas bioactivas como recubrimientos que han

sido investigadas y utilizadas a gran escala por los clinicos implantélogos
43,58,124-127

El resultado de los test jerarquizados es Util en casos donde las
modificaciones de las superficie son comparadas con previas superficies
que han sido un éxito durante varios afos asi que, si una nueva superficie o
biomaterial no tiene al menos un equivalente cuando es evaluado in vitro e
in vivo en modelos de laboratorio, los protocolos largos y complejos de
investigacion clinica deben ser evitados. Los tests in vitro y los modelos in
vivo de laboratorio a menudo consisten en evaluar los efectos de las nuevas
superficies versus superficies control (en este caso mecanizadas o

superficies modificadas con titanio) en cultivos celulares %,
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En los cultivos celulares se intenta rastrear a la morfologia de la
celula, adhesion, migracion, proliferacion o muertes como una funcion del

los agentes potencialmente toxicos derivados del biomaterial **.

Aungue las evaluaciones de los cultivos celulares in vitro han sido
utilizados para hacer una evaluacion util y preliminar de nuevos
biomateriales y su biocompatibilidad relacionada con la seguridad, los
resultados obtenidos en los cultivos celulares no han sido completamente

correlacionados con los resultados in vivo %,

Especificamente, la evaluacion del comportamiento celular asociado
con la superficie de los implantes por si, no significa que pueda representar
al ecosistema dindmico del hueso in vivo con el biomaterial y multiples
conclusiones concernientes al potencial in vivo basadas en test in vitro
deberian ser tomadas como especulaciones. La validez debe ser basada en
modelos animales y subsecuentes ensayos clinicos. No obstante, los
cultivos celulares han sido atiles como una primera evaluacion de
biocompatibilidad relacionada con la seguridad de los disefios nuevos de

biomateriales.

Las modificaciones en la superficie de los implantes a través de
procesos quimicos pueden conducir a la fabricacion de productos
potencialmente txicos para la célula ****'. El contacto directo con una
difusién agar y un extracto en dilucion son los primeros ensayos de
histocompatibilidad, donde los procedimientos estandarizados permiten su

comparacion.
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Merece la pena mencionar que la organizacion de la Salud en los
Estados Unidos (Food and Drug Administration), Brasil (National Agency
of Sanitary Vigilance), Europa, y otros paises, requieren ensayos para la
regularizacion y comercializacion de los biomateriales y componentes

médicos 21,

Por otra parte, aunque la seguridad de los biomateriales sea
actualmente probada en test in vitro, las agencias estatales de control y
organismos sanitarios de caracter cientifico como el Instituto Nacional de
la Salud de los Estados Unidos han expresado su interés en desarrollar mas
modelos complejos de laboratorio basados en métodos de prueba. El
intento, es desarrollar modelos que son mas representativos y predecibles
del comportamiento in vivo, como los cultivos de organos representando

contenidos celulares y arquitectura igual al del tejido huésped.

El desarrollo de cultivos de hueso requieren del mantenimiento en tres
dimensiones del hueso y su contenido celular y extracelular en el entorno
de laboratorio, sin embargo, este proceso todavia es dificil dado la
complejidad del mantenimiento de los érganos. En un futuro se desarrollara
mas estas técnicas para permitir reducir costes y tiempos en la

investigacion, pero todavia queda un largo camino.

Para la aplicacion experimental de las nuevas superficies de implantes

hay distintos métodos de procesos *';

1. Compactacion de particulas en grano contra particulas de la

superficie.
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2. Moléculas de autoensamblaje donde el final de las cadenas

moleculares se sitian en la interfase. Pueden ser moléculas osteoinductivas.

3. Un tercer método, es el tratamiento quimico de las diferentes
superficies expuestas a los grupos reactivos de la superficie del material

que crea una topografia nanométricas (sol-gel).

4. Tratamientos quimicos, como el grabado acido con acido
fluorhidrico o peroxidacion con H,O, En este sentido, Lamolle y cols. ***
estudiaron la modificacion de la superficie del titanio en estudios in vitro
con 0,2% de é&cido fluorhidrico que esta influida por el tiempo y la
topografia inicial de la superficie. Habrd menos fldor a mayor tiempo de
grabado. Las superficies con mayor exposicion al grabado tienen menor
citotoxicidad. En cuanto a la expresion del RNA no hay diferencias

significativas entre los grupos.

5. Deposicion de particulas en la nanosuperficie mediante la técnica
de transformacion sol-gel permite la deposicion de fosfato de calcio,
alimina, titanio e incluso zirconio. También han desarrollado técnicas de
grabado acido con la deposicion de particulas combinadas. Mendoza y cols.
3784 compararon la modificacion de la superficie con 6xido de aluminio
que mejora la diferenciacion celular in vitro e in vivo. Esta superficie
presenta mayor torque de remocion y BIC en comparacion con grupos

control.

En otro estudio in vitro Bucci-Sabattini prueban con 96 implantes
comercializados a los que sumerge en cultivos celulares. Muestra que la

nanorugosidad homogénea y la baja impregnacion del fosfato de calcio
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(CaP) afecta in vitro al comportamiento celular comparado con otra
superficie rugosa de control (alumina y grabado acido), La importancia de
la nanotopografia y la quimica de la superficie en las reacciones celulares

esta por determinar y se hipotetizan acciones cruzadas.

6. Métodos 6pticos.

7. Corriente de iones OH apatita.

Las superficies mecanizadas son las elegidas como grupo control en el
desarrollo de los proyectos de investigacion, porque estan ampliamente

representadas en la clinica y por la literatura.

6.1. BIOMIMETICA Y NANOTECNOLOGIA

La modificacion del habitat natural de las células puede ser
conseguida mediante la nanoescala. Las modificaciones a nanoescala de la
superficie del implante podrian contribuir al mimetismo de los habitats
celulares para favorecer el proceso rapido de la agrupacion Osea. Por
ejemplo, la adhesion celular a la base de la membrana, es un ejemplo de la
biomimética a nanoescala. La estructura del suelo del epitelio de la
membrana contiene poros de aproximadamente 70-100 nm. Sugiere que la
rugosidad del hueso es de aproximadamente 32 nm en el rango nanoescala
de las actuales investigaciones en nanotecnologia. Estos ejemplos in vivo

demuestran una disposicién anisotrépica de las nanocaracteristicas **>**°,

Intencionadamente colocando estructuras moleculares a tal resolucion

en los implantes endodseos pueden conseguir una disposicion anisotrépica.
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El resultado podria permitir cambios en las propiedades fisicas incluyendo
magnéticas, cataliticas, oOpticas, eléctricas, mecanicas y bioldgicas cuando

son comparadas con la formulacién convencional del mismo material **.

Kubo y cols. *** sugieren en su estudio in vitro e in vivo, en el que
realizan cultivos de osteoblastos con discos de titanio de distinta
topografia: micropits, micropits mas nanonodulos de 100 nm, micropits
méas nanonodulos de 300 nm y micropits con nanonodulos de 500 nm, a
modo de conseguir una topografia nano-hibrida con caracteristicas de las
superficies a nivel micro y nanoescala que imitan a las matrices

biomineralizadas.

Estos investigadores llegan a la conclusion de que es posible alcanzar
con los materiales un cierto grado de biomimetismo, en el que los
nanonddulos creados consiguen exhibir una morfologia y tamafio similar a
las proteinas globulares durante la mineralizacion y que llegan a ser una
barrera biologica en los osteoblastos. También hallaron que hay una
correlacion invertida entre la proliferacion de los osteoblastos y la
diferenciacion. Por ejemplo, las superficies de biomaterial con texturas
rugosas incrementan el sustrato tisular de la interfase y promueven la
diferenciacion osteoblastica. Sin embargo ello reduce la proliferacion
osteoblastica y por lo tanto la masa de hueso alrededor de la superficies
rugosas es menor que las de superficies lisas relativamente. Este estudio
también revela que aunque haya un incremento de la rugosidad de la
superficie comparado con las superficies de micropits, la adicion de
nanonddulos a los micropits mejoran la proliferacion y diferenciacion de

los osteoblastos 4.
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Los parametros bioldgicos de los osteoblastos testados, generalmente
corresponden a los que tienen picos de 300 nm. Este hallazgo es opuesto a
aguel que se ha conocido con respecto a las relaciones si la escala de la
topografia es mayor a 1 um. Un reciente estudio demuestra que las
nanocaracteristicas afectan a las células osteoblasticas y su diferenciacion y
que los nanopits conseguidos en un relativo desorden fueron mas efectivos
implicando la importancia de la mimica en el disefio encontrado en la
naturaleza. Las nanoestructuras creadas en este estudio reproducen
intimamente la morfologia de la biomineralizacion exhibiendo los
nanonddulos uniformemente pero en una forma irregular y ligeramente
desordenados en tamafio. Esto podria incrementar la cantidad de los
osteoblastos en las superficies con nanonodulos, como resultado del
incremento de la proliferacion celular podria promover las interacciones
intercelulares y es posible que haya un efecto sinérgico en su

diferenciacion.

Asumen ademaés, que el efecto combinado de incremento de la
interfase mecanica hueso-titanio y la funcion aumentada de los osteoblastos
es responsable de mejorar la fuerza de integracion del hueso-titanio en la
cual, el tamafio de los nanonddulos regula la funcion de los osteoblastos,
pero no la interfase mecanica estudiada en modelos de fémur de rata. En
los modelos, la fuerza de integracion del hueso-implante se incrementd mas
de tres veces para los implantes con micropits y 300 nm nanonddulos

comparados con los implantes con micropits solamente.

En cuanto a los fibroblastos causantes de la falta de oseointegracion
del implante, parecen responder méas sensiblemente a los pits de 30 nm que

a los de 160 nm con respecto a la células, por lo que se sugiere promover la
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creacion de una superficie micro-nano-hibrida que favorezca a ciertas

células selectivamente.

Es un desafio crear nanocaracteristicas que imiten las estructuras
bioldgicas. Las caracteristicas nanonodulares presentan parecido con las
moléculas globulares que parecen vincular a las proteinas observadas en los

tejidos y matriz de las superficies durante la biomineralizacion.

6.2. LA RESPUESTA CELULAR A LA NANOTOPOGRAFIA

La superficie con nanotopografia parece afectar a las interacciones
celulares en las superficies y alterar el comportamiento celular cuando se
comparan con la topografia convencional. La nanotopografia especifica
afecta al comportamiento celular y ha sido demostrado, usando un amplio
rango de diferentes tipos celulares incluyendo celulas epiteliales,
fibroblastos, miocitos y osteoblastos. La superficie nanoestructurada posee
propiedades Unicas que alteran la adhesién celular mediante mecanismos
directos (interacciones celula-superficie) e indirectas (afectando a las
interacciones proteina-superficie). Hay evidencia recogida usando varios

modelos y sistemas de superficie %%,

6.2.1. Interacciones proteina-superficie: humectancia de superficie

Se cree, que los cambios en la interaccion inicial entre la proteina-
superficie controlan la adhesién de los osteoblastos ***. Este es un aspecto
critico del proceso de oseointegracién. Cuando los implantes toman
contacto con el medio bioldgicos, la adsorcion de proteinas (plasma,
fibronectina) que ocurre inmediatamente mediara la subsecuente adhesion

celular y la proliferacién. Las células cubiertas por dominios de proteinas
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de la matriz extracelular contienen receptores calificadas como receptores
de integrina que transmiten sefiales a través de la coleccion de proteinas en

la cara de contacto calificadas como contactos focales *°.

Los efectos de superficie son, a menudo, mediados a través de las
integrinas que confieren los dominios de péptidos adhesivos celulares
(RGD) en las proteinas de las células **. El motivo RGD de las proteinas
de adhesion de las células como la fibronectina o vitronectina son
importantes en la mediacion de la adhesion celular de los osteoblastos y

147. Las

otras células con las superficies de materiales sintéticos
nanocaracteristicas podrian alterar la conformacion de estos RGD que
contienen proteinas, como un fendmeno conocido que afecta a la adhesion

celular y su comportamiento **’.

Cambiando la energia superficial o humectancia de un biomaterial
puede representar un clasico enfoque para alterar las interacciones de la
celula con la superficie. La adsorcion de la matriz extracelular de proteinas
en la superficie (modulada por la adhesion celular) es dramaticamente
afectada por la energia superficial. Muchos estudios de SAMs han
demostrado que los grupos hidrofébicos son méas probables que adsorban
alimina y que esta alimina no es reemplazada por ECM proteinas
bloqueando la adhesion celular. Las superficies hidrofobicas adsorben
fibrinbgeno, mientras que las superficies hidrofilicas permiten un

intercambio de la alimina adsorbida gracias a ECM proteinas %1,

La topografia a nanoescala es un modo poderoso de alterar la

150-151

interaccidn de proteinas con la superficie. Webster y cols. observaron

un incremento de la adsorcion de vitronectina en las superficies con
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nanoestructura cuando son comparadas con superficies convencionales.
Ellos incluso encontraron un incremento de la adhesion de los osteoblastos
cuando son comparados con otros tipos de células como los fibroblastos.

Otro estudio sugiere una mayor adsorcion de fibronectina en superficies

89 138

SAMs hidrofilicas con una gran adhesion focal Lim y cols.
relacionan mas directamente la adsorcion de proteinas, la adhesion celular
y el proceso activo de acoplamiento midiendo la adhesion focal

incrementada en actividad (FAK).

En un estudio usando SAMs biofuncionalizadas con RGD, Cavalcanti

Adam y cols ¥

también encontraron que el espacio entre las
nanocaracteres modulan la adhesion focal (FA) formando cultivos celulares
de 58 nm en nanopatron formando normal FA mientras que aquellos
cultivos con 108 nm de nanopatron fracasaban en el desarrollo de FA. La
rugosidad de superficie a nivel nanoescala es importante para determinar
las interacciones de proteinas y dirige la actividad celular controlando la

formacion de tejidos en la superficie de los implantes **%,

6.2.2. Adhesion celular, proliferacion y motilidad

Sin tener en cuenta la adsorcién de proteinas en superficie, las celulas
son sorprendentes en su habilidad para detectar nanoestructuras. Las
nanocaracteristicas de la superficie afectan a ambos, adhesion celular y
motilidad celular. Ambos rasgos celulares son atribuidos en parte, a la
funcion de las integrinas. Subrayando la influencia de la topografia del
sustrato influencia en el comportamiento celular por ambas interacciones
directas e indirectas. Las interacciones indirectas son representadas por la
interposicion de proteinas adherentes descritas abajo. Las interacciones

directas implican a los receptores de integrina con la superficie podrian
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incluso transmitir sefiales de control de la adhesién, proliferacion y

motilidad **,

Las nanocaracteristicas en superficies aloplasticas podrian tener
atributos Unicos que afectan a las interacciones celulares. Ambos, la
dimension y la densidad de las nanocaracteristicas, afectan al
comportamiento celular **. En una investigacién bien controlada de la

estructura del titanio, Andersson y cols. ™

compararon la morfologia
celular y la produccion de citosina en los sustratos de titanio con 15 m de
ancho y 185 nm de profundidad de ranura contra sustratos de titanio de 100
nm de alto y 168 nm de diametro de los pilares hemisféricos. Las células
aparecen parcialmente alineadas a las ranuras y tienen una produccion de
citoquinas similar a las encontradas en las superficies lisas. Las células de
los pilares hemisféricos tuvieron un area mas pequefia y mayores
proyecciones comparadas con las otras células. Los cambios morfologicos
son correlacionados con la secrecion disminuida de las proteinas. Se
sugiere que 70-100 nm caracteristica en una superficie de implantes son
escalonadas para funcionar directamente con la adhesion focal de las

células.

Las celulas responden de forma diferente a la escala de rugosidad. La
adhesion de la célula osteoprogenitora fue aumentada con la superficie
poli-L-lactide (PLLA) y poliestireno (PS) a nanoescala y microescala
comparada con superficies lisas. OCT-1 osteoblastos crecen a lo largo de la
superficie con dos superficies a diferente nanoescala (PLLA) y crecimiento

en los pits en la escala microscopica de PS **°.
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Conclusiones similares han sido hechas cuando se comparan nano y
microescala con los efectos de la adhesion celular de los osteoblastos y su
proliferacion. Algunos grandes detalles de esta relacion entre
nanocaracteres de superficie y adhesion celular estan emergiendo. Teixeira
y cols. **® han demostrado que el puente de células en patrones de escala
submicrén estaban limitados al sustrato-proteinas de adsorcién en lo mas
alto de las crestas. Las restricciones geométricas impuestas por la
caracteristica de la topografia son mas pequefias que las de la arquitectura
de la adhesion focal (aprox. 300 nm) actualmente confiere una adhesion de
la célula encima de la caracteristica topografica. No obstante, los patrones a
nanoescala, la ocupacion de la integrina en la adhesion focal podria ser
espacialmente segregada mientras que en las crestas a microescala no hay
restricciones en el ligando-integrina. Mientras la actual comprension de los
efectos nanotopograficos en el comportamiento de la adhesion de los
osteoblastos requiere mayores clarificaciones. La nanotopografia deberia
trabajar en una escala lineal que facilite las sefiales de mecanotransduccién

de los osteoblastos.

La investigacién actual demuestra que la proliferacion celular es
restringida a las superficies en nanoescala, asi, Dalby y cols ™’
investigaron en osteoblastos humanos primarios el comportamiento celular
en las superficies con nanopits. La alta densidad de los pits reducian la
proliferacion celular y la coleccion de nanopits ordenados fueron mas
efectivos. La randomizacion de los pits permite mayor proliferacion

celular.

La nanotopografia presenta una oportunidad para modular la adhesion

celular y la proliferacion ambos positivamente y negativamente. Cuando
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Lim y cols. **" compararon la adhesién de los osteoblastos en sustratos de
PLLA con caracteristicas de 3-45 nm, demostraron que la adhesion celular
era positivamente afectada por la nanotopografia y dependiente de la

quimica de la superficie.

Lim y cols. * demostraron més alld que los pits de 14-29 nm
favorecian el soporte de la adhesion de las células y la sefializacion de la
integrina cuando se comparan con 45 nm pits. En contraste, Cai y cols. *®
no encontraron mayores diferencias en la adsorcion de fibronectina o
proliferacion celular de 2 vs. 20 nm en laminas de titanio. Podria haber un
tipo de celula especifica que responde a las nanocaracteristicas de la

superficie dada.

Teixeira y cols. ™° han mostrado, incluso, que dependiendo de las
condiciones de los cultivos celulares, las integrinas celulares se alinean de
forma paralela o perpendicular con las nanocaracteristicas isotropicas. Las
respuestas celulares a nanoescala y topografia submicroscopica dependen
del contexto. Dando una naturaleza relativamente anisotropica de los
sustratos celulares naturales, el significado de estos hallazgos permanecen
por definir. No obstante, estos y otros estudios muestran que la adhesion
celular a través de las integrinas es sensible a las caracteristicas a

nanoescala.

La adhesion celular a la nanotopografia podria poseer alteraciones de
la motilidad. Recientes referencias han demostrado que los fibroblastos y
MSCs presentan motilidad y una subrayada variedad a lo largo del pequefio
rango de las nanoestructuras **"**°. Hansen y cols. ** cultivaron MC3T3-

E1, células osteoblasticas en las superficies nanotopograficas (11-38 nm
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islas grandes). Usando un microscopio de fuerza atomica (AFM) midieron
los modulos de los valores celulares de las células de la superficie con
nanocaracteristicas comparadas con células en superficie lisas control.
Estos investigadores concluyen que los efectos de la topografia afectan a
las propiedades mecanicas de la célula individual, lo que puede ser
atribuido al resultado del remodelado de la integrina y de su citoesqueleto o
cambios mas complejos en la membrana celular. La habilidad para
controlar la motilidad celular o proliferacion podrian ser valoradas en los
futura ingenieria de implante-hueso-mucosa y su interfase mucosa epitelial

en el pilar del implante dental.

6.2.3. Proliferacion

Aparentemente las caracteristicas a nanoescala pueden incrementar la
proliferacion de las células adherentes. Zhao y cols. ** usaron tres enfoques
diferentes (mecanizacion electroquimica, anodizacion y grabado quimico)
para reproducir las estructuras a escala submicroscopica en superficies de
titanio y observaron una relacion inversa entre la proliferacion celular y la
diferenciacion celular, con la disminucion de las caracteristicas de

151 también observaron incrementos de

superficie. Webster y cols.
proliferacion de osteoblastos en la nanoescala en el material testado

(alumina, titanio e hidroxiapatita).

Todavia no se comprende completamente como las nanoestructuras
pueden modular la respuesta de la adhesion de los osteoblastos. A niveles
més simples, el ratio de proliferacion de las células adherentes ha sido
medido por un indice de histocompatibilidad. Se sugiere el concepto de que
las sefiales de la superficie y la célula resultan en un incremento del ratio de

proliferacion. Estos mecanismos que afectan a este proceso no estan
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definidos, sin embargo, pueden especularse que muchos de estos eventos
asociados con adhesion pueden afectar a la sefializacion del control de la
proliferacion. Un ejemplo de esto, es la accion cruzada entre las
sefializaciones de la integrina y la quinasa MAP predominante afectando a

la proliferacion celular '*.

6.2.4. Expresion genética en nanosuperficies

Los estudios in vitro de las células derivadas del hueso que crecen en
superficies de titanio variando la rugosidad, han reportado cambios en la
morfologia de los osteoblastos, proliferacion, diferenciacion y produccion
de mediadores solubles **%. Sin embargo, el rango de los eventos genéticos
subyacentes de los efectos de las diferentes caracteristicas de superficie de
los implantes de titanio no es conocida todavia. Gracias a la tecnologia
postgendmica, ahora es posible seleccionar el ADN para ser utilizado
simultaneamente en la evaluacion de miles de genes. En el estudio de Brett
analizan los efectos de las superficies en la morfologia, adhesion y
proliferacion del hueso alveolar y por primera vez los cambios especificos
en el perfil de expresion génica en respuesta con estas superficies de
distinta rugosidad. Son analizadas las superficies de titanio de superficie
pulida, chorreado de arena y grabado &cido y plasma spray de titanio.
Siendo la superficie SLA, la que tiene mayor expresion genética que la

superficie pulida.

Los analisis de los genes especificos, los cuales responden, a las dos
superficies similares comparadas con la superficie pulida, subraya que hay
genes que han jugado un papel importante en parte de la interaccion del
hueso v el titanio (como los factores de crecimiento de los fibroblastos) y

también identifica y numera otros que hasta ahora no estaban implicados en
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este proceso. Por ejemplo, el axl/UFO receptor una tirosina quinasa que
encontraron que estaba marcadamente superior en ambas superficies
relativas a la superficie pulida a las 3 y 24 horas, podria estar implicado en
la diferenciacion de los osteoblastos que los pericitos circulantes. Este
resultado fue confirmado en experimentos independientes usando RT-PCR.
Otros genes incluyendo la caspasa, proteinas intermedias filamento y
moléculas respuesta al estres, fueron encontradas en SLA y superficies TPS
comparadas con la superficie pulida y estas podrian jugar un papel

importante en la mediacion de la oseointegracion de los implantes %,

6.3. SELECTIVIDAD DE LA ADHESION

Una caracteristica interesante de las superficies a nanoescala es la
selectividad de la adhesién celular. Varios investigadores han demostrado
la relativa disminucion de la adhesion de los fibroblastos comparados con
la adhesidn de los osteoblastos cuando las nano y microestructuras de las
superficies son evaluadas “***® .Por ejemplo, en los materiales de tamafio
nano el ratio de afinidad entre los osteoblastos y fibroblastos es de 3a 1. En
los materiales convencionales el ratio era de 1 a 1 ' .Resultados similares
con otros tipos de céelulas como las células del masculo liso o condrocitos
han sido referenciados '®’. Esto podria tener importantes implicaciones en
la especificacion de la respuesta de los tejidos del hueso o superficies

mucosas en los implantes dentales.

La adhesidn bacteriana y proliferacion esta también disminuida en los
materiales con nanofase *®*. Disminuyendo la colonizacién bacteriana de
nanoestructuras de TiO, y ZnO es observada que incluso estas superficies

promueven adhesién osteoblastica y diferenciacion. Estas iniciales
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observaciones implican que deben ser explorados el desarrollo de los

implantes en términos de acumulacion de biofilm y periimplantitis.

La funcion de otros tipos celulares con superficies nanoestructuradas
ha sido también dirigida por Webster y cols. **° que midieron la superficie a
nanoescala y el incremento de la funcion de los osteoclastos mediante la
resistencia al tartrato de fosfatasa acida (TRAP) y la sintesis y formacion
de pits de reabsorcion. La sintesis de TRAP en la nanofase de
hidroxiapatita era més que el doble de lo medido en hidroxiapatita
convencional. El incremento de la actividad osteoclastica podria ser
importante en la formacion y mantenimiento de la salud del nuevo hueso

yuxtapuesto al implante dental.
6.4. DIFERENCIACION

Para el soporte de la adhesion especifica de los osteoblastos y la
proliferacion celular es importante el proceso de oseointegracion, que las
celulas mesenquimatosas se diferencian rapidamente a lo largo del linaje de
los osteoblastos. Indicaciones iniciales de la topografia a nanoescala y sus
ventajas son indicadas por Webster y cols. ** que revelan que la fosfatasa
alcalina sintetizada y el contenido de calcio mineral incrementan las capas
de células formadas en los materiales de nanotamafio después de 21 y 28

dias.

Para datar varios estudios han evaluado los patrones de expresion
genética indicativos de la diferenciacion de los osteoblastos en las
superficies nanoestructuradas. La osteopontina inmunoetiquetada y la BSP

fueron encontradas en altas concentraciones en las superficies
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nanoestructuradas. Isa y cols. "

compararon la diferenciacion celular de
las celulas del mesénquima del paladar cuando son cultivadas en una
superficie hidrofilica a escala microscépica con titanio comercialmente
puro (cpTi) o superficie a nanoescala de cpTi. Ambas superficies suponen
diferenciacion osteoblastica, sin embargo, la expresion de Runx2 (la llave
del factor de transcripcidn controladora de la diferenciacion osteoblativa)
fue incrementada solamente a nanoescala. Un reciente estudio in vitro e in
vivo ha demostrado la regulacion del Runx2. También otros genes son
regulados en superficies nanoestructuradas como respuesta a postniveles de

Runx2 como los genes BSP, OPN, OCN.

La formaciéon de hueso incrementado fue medido en modelos animales
en una serie de estudios del mismo grupo, encontraron una formacion
temprana y un incremento del torque de remocién cuando las superficies de

implantes tenfan afiadidas nanohidroxiapatita o titanio *'.

6.5. LA ALTERACION DE LA REACTIVIDAD DE LA SUPERFICIE

Las modificaciones a nanoescala en la superficie del implante podrian
alterar la reactividad de la superficie de los implantes. Existe literatura que
sugiere que una pequefia adhesion del hueso ocurre en los implantes
endodseos particularmente durante las fases iniciales de la formacion de
hueso %, Las modificaciones a nanoescala parecen cambiar la reactividad
quimica en la mayoria de los materiales. Ellingsen ** demostré que la
precipitacion de fosfato de calcio en titanio con chorreado de arena fue
alterada de forma espectacular por el tratamiento de superficie con acido
fluorhidrico (HF) que crea superficies con caracteristicas nanotopogréficas.

Cuando la interaccidn fisica de tales discos de titanio con el hueso fueron
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medidos con el test pull-off, era evidente la adhesion del hueso a la
superficie de titanio tratado con HF *"*. La adhesién del hueso podria ser un

beneficio atribuido a los implantes con rugosidad a nanoescala.

Las caracteristicas biomiméticas de las modificaciones a nanoescala
de los tejidos endodseos con la interfase implante albergan incluso
interacciones moleculares (no celulares) con los tejidos. Davies °*"
describio la formacion de hueso/implante en superficies solidas como un
proceso en cuatro fases que comprenden la adsorcién del hueso no
colageno de proteinas a la superficie solida. El proceso critico es la
iniciacion de la mineralizacién por la adsorcion de proteinas y la directa
mineralizacion de las superficies incipientes. Un reciente estudio de
Mendes y cols. *'° concluye que los tradicionales materiales litomorficos
“bioactivos” como CaPs y los vidrios bioactivos no obligatoriamente
promueven adhesién O&sea, pero esta superficie podria tener una
complejidad submicrén en la superficie, sobre la cual, la linea de matriz de
cemento podria depositarse y con la cual puede interactuar. La topografia a
nanoescala podria proporcionar superficies biomimeéticas que permiten la
formacién de hidroxiapatita mineral y guiar las fases organicas de la

mineralizacion de hueso 1°17,

6.6 EL VALOR RELATIVO DE LA RUGOSIDAD A NANOESCALA
Y ESCALA MICRON

El desarrollo de una interfase implante/hueso puede estar influenciada
por ambos parametros topograficos en nanoescala y micro-escala. El papel
de los pardmetros en la superficie (ambas quimica y topogréafica) requiere

la consideracion de interacciones moleculares (ionicas y biomoleculares)
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con la superficie, los fendmenos de adhesion celular y las caracteristicas
biomecénicas locales que se establecen en la interfase. Es claro que la
modificacion a nanoescala afectara a la reactividad quimica de la superficie
de implantes endooseos y alterar las interacciones idnicas y biomoleculares
con la superficie. Los cambios propuestos incluyen una mejora de la
humectancia, alteracion de la adsorcién de las proteinas y los fendmenos de
la mineralizacién. Los cambios en la humectancia y adsorcion de proteinas
Ilevan a la alteracion de la adhesion celular y probablemente implican a los
receptores de integrinas y no integrinas. El potencial para la mineralizacion
y el crecimiento epitdfico de los cristales podrian alterar el medio

biomecénico en la cicatrizacion del implante a favor de la estabilidad.

Varios estudios sostienen el concepto de que la nanotopografia mejora
la diferenciacion osteoblastica, la cual, incluso podria promover estabilidad
y alteraciones favorables en un medio biomecanico para la cicatrizacion.
Sin embargo, la inicial estabilidad clinica podria requerir adicionales
consideraciones en la micro-escala topografica y en el disefio de los
implantes. Las investigaciones pioneras de Meirelles y cols. ! sugieren
que la topografia a nanoescala por si sola, no es suficiente para asegurar
una robusta oseointegracion. Las investigaciones han aislado la
nanotopografia como una variable experimental en la oseointegracion y han
requerido una consideracion adicional para la estabilidad de los implantes
endodseos. Es posible que la rugosidad a micro nivel sea un valor adicional
en el proceso de oseointegracion. La consideracion tedrica de como los
tejidos forman entrelazados con los elementos a nivel microscopico, y
como la estimulacion mecanica de los tejidos formados es impartida por

dichos elementos, representa la idea de que podria no ser totalmente
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desplazada por las modificaciones nanotopogréaficas en las superficies de

los implantes ®*%.

7. ESTUDIOS IN VIVO DE IMPLANTES CON NANOSUPERFICIE

Siguiendo a las pruebas in vitro del laboratorio para la seguridad
general de los nuevos biomateriales, son necesarios los estudios e
investigaciones en modelos in vivo. Varios modelos animales y protocolos
quirdrgicos han sido utilizados para evaluar la respuesta del huésped al

implante endodseo *>°%12177-182

Aunque el desarrollo de la literatura en el campo ha sido muy extenso,
las variaciones en la cicatrizacion de la herida y la cinética del hueso,
debido a las propiedades fisiologicas de los diferentes sitios quirargicos y
especies de animales, no han sido suficientemente caracterizados para
permitir un directa comparacion uno a uno entre los modelos animales y los

datos de extrapolacion a los escenarios clinicos en humanos .

No obstante, los modelos animales son de vital importancia cuando
los nuevos biomateriales y sus disefios son comparados con previos disefios
investigados de conocidos resultados clinicos. Los animales que usamos
mas frecuentemente en la investigacion de los implantes dentales son las
ratas, conejos, ovejas, perros, cerdos y primates. Aungue los atributos
tomados en consideracion para determinar que modelo de animal es mas
apropiado para cada protocolo en particular son similares a los humanos
bajo condiciones fisioldgicas y patologicas tales como, la disponibilidad de

un mayor nimero de especimenes a lo largo del tiempo .
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Otras consideraciones incluyen la aceptacion por la sociedad, el coste,
la disponibilidad, la edad, la talla, tolerancia a la cirugia y mantenimiento

asi como, diferentes leyes de proteccién de animales en diferentes paises.

Las ratas son el animal de eleccion por su relativo bajo coste, facilidad
de manejo y la tibia y fémur son el sitio elegido para la colocacion de
implantes. Hay diferencias significativas de la macroestructura del hueso y
microestructura, pero la extrapolacion es posible aunque debe ser
cuidadosamente realizada. Los modelos de perro en su region
premolar//fémur y tibia (por gran cantidad de hueso trabeculado) son
ideales para realizar los test. EI cerdo también se comporta de la misma
forma. Aunque ambos constituyen un material de laboratorio mas costoso y

dificil de mantener.

Respecto a los modelos animales, se sabe que la extrapolacion de los
resultados a los distintos escenarios humanos es todo un desafio. Los
parametros que deben ser evaluados son: los pardmetros estaticos y
dindmicos, ademés del test de biomecénica para poder establecer

correlacion para los distintos disefios de superficie.

En las comparaciones in vivo entre diferentes superficies de implantes
tienen componentes histométricos y biomecanicos. Los componentes
histomorfométricos permiten establecer la respuesta del implante,
biocompatibilidad e informacion de la oseoconductividad. Estudia la
evaluacion de pardmetros estaticos como el BIC, la densidad de hueso y la
cantidad y tipo de contenido celular. Los parametros dinamicos son el
MAR (ratio de aposicién mineral) y los test biomecanicos de Push-out

fuerza, Pull-out fuerza, torque del fallo de la interfase ****®,

56



INTRODUCCION

El contacto hueso-implante (BIC), desde un punto de vista estructural,
la cantidad de BIC debe ser supeditada a la calidad de soporte estructural y
los alrededores del implante. Con menos hueso y con mayor magnitud de
propiedades mecanicas, puede ser mas deseable que un implantes rodeado
por mas hueso con menos propiedades biomecanicas. Esto es debido a que
el hueso tiene la habilidad de remodelado y en las regiones de gran estrés y
concentracion del implante pueden ser desfavorables si existen malas

propiedades mecanicas.

Los estudios respecto a los efectos de diferentes superficies en la
dinamica cicatrizacion del hueso han sido exitosos en indicar las relaciones
entre MAR y los parémetros estaticos como la densidad #3019,
Desafortunadamente, la literatura respecto a la dindmica de cicatrizacion

alrededor de diferentes superficies es muy amplia y contradictoria **"*%.

Los estudios exhaustivos que utilizan ambos pardmetros
histomorfométricos, estaticos y dindmicos son deseables para mejor
caracterizacion de la evolucion del hueso. Las comparaciones realizadas
“ex vivo™ son los test estandar biomecanicos (torque, pull-out, push-out)
que miden la cantidad de fuerza o torque para el fallo de la interfase del
hueso en el biomaterial alrededor de diferentes superficies de implantes.
Aungue la informacion al respecto al relativo grado de fijacion
biomecénica es obtenida, estos test no proveen de detalles microscopicos
acerca de las propiedades mecanicas inherentes a la interfase hueso-
biomaterial. Para estos métodos tienden a favorecer la rugosidad de las
superficies de implantes haciendo un desafio evaluar los diferentes efectos

de superficie en evolucidn con las propiedades biomecanicas.
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Recientemente los estudios de nanoindentacion han evaluado
exitosamente los efectos de diferentes texturas de superficie en propiedades

mecanicas del hueso como el tiempo en funcién de la implantacion *".

Hay distintos factores que influyen en el fenomeno de oseointegracion
que permanecen bajo investigacion activa (interaccion biofluidos, quimica
elemental y estructura de superficies y todos los mecanismos y cinética del
hueso respuesta implante). La evaluacion del mayor nimero de parametros
de respuesta huésped-implante deben ser tenidos en cuenta en un futuras

investigaciones.

Este enfoque deberia permitir una mejor comprension de la cinética de
la cicatrizacion hueso asociado a diferentes superficies de implantes,
proporcionando un racional disefio para futuros sistemas de implantes que
deberian reducir los tiempos de oseointegracion y minimizar los fallos de la

carga inmediata y temprana.

8. EVALUACION CLINICA DE LAS NANOSUPERFICIES

Comprende los tipos de pruebas mas complejas, especialmente por los
factores asociados a los biomateriales per se. Desde un punto de vista
estadistico, cualquier coleccion de datos de estudios clinicos deben ser
interpretados con precaucion. La evaluacion clinica de las diferentes
superficies de implantes puede ser un desafio, como el nimero de sujetos
que deben ser analizados previamente para determinar si son modelos
validos estadisticamente y cualquier desviacion de los protocolos

establecidos puede conducir a resultados con baja credibilidad. Ambos
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estudios prospectivos y retrospectivos deben ser disefiados cuidadosamente

con riguroso numero de sujetos, criterios de inclusion y exclusion.

A pesar de los puntos especificos a cerca de la evaluacion clinica de
los implantes, es importante subrayar la necesidad de “Estudios Doble
Ciego” para el registro de las pruebas y para mitigar las tendencias de
publicacion y para prevenir los estudios duplicados y la evidencia de gaps

en las bases del conocimiento favoreciendo la colaboracion internacional.

Los estudios clinicos con implantes con estructura nanometrica son
escasos y fundamentalmente estan relacionados con casos clinicos en

diversas situaciones quirdrgicas y prostodéncicas implantoldgicas **°.

Otros tipos de analisis en los que se realizan la recuperacion de
previos implantes endooGseos funcionales, es una de las herramientas de
valor para la caracterizacion a corto y largo plazo del huésped-implante y
sus interacciones y tambiéen el potencial fallo en los mecanismos. El valor
relativo de estos analisis es directamente relacionado con la cantidad de
informacién disponible del paciente: como clinicos, modalidad de terapia
de implantes, sistema de implantes. No obstante, la falta de conocimiento
de alguna de estas variables no limita la informacion especifica que puede
requerir de especimenes recuperados, incluso limitaciones de la
informacién critica puede conducir a conclusiones erroneas. Por
consiguiente, los protocolos deben estar cuidadosamente disefiados y deben

llevarse a cabo antes de establecer un programa de este tipo.

Hay muchos métodos para conseguir caracteristicas a nanoescala en la

superficie de los implantes. Varios de estos métodos han sido usados para
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modificar los implantes comercialmente disponibles. Otros fueron

promovidos por la investigacion y procesos de desarrollo.

Como es indicado abajo, la respuesta positiva del hueso ocurre en las
superficies nanoestructuradas testadas in vitro e in vivo. En el presente solo
unos pocas modificaciones de la superficie a nanoescala han sido usadas

para mejorar la respuesta de hueso en los implantes dentales a nivel clinico.

La superficie OsseoSpeed posee nanoestructuras creadas del
chorreado de TiO, seguido del tratamiento con &cido fluorhidrico **’. Sobre
la superficie de microrrugosidad 50-100 nm el oOxido de titanio es
observado por el microscopio electronico de barrido (SEM). La gran
expresion genética de los osteoblastos (Runx2, Osterix, Fosfatasa Alcalina,
y Sialoproteinas de hueso) fueron medidas en las células adheridas a la
superficie de HF tratada comparadas con la superficie microescala **°. Esta
nanotopografia es asociada con los elevados niveles de expresion genética
que indican la rapida diferenciacion osteoblastica. Las investigaciones mas
recientes muestran que estas modificaciones de superficie promueven altos
niveles de expresion de IGF-2 y BMP2 y BMP6 por las células

mesenquimales humanas en periodos prolongados de tiempo de cultivo.

Otros estudios concernientes a las modificaciones de superficie a
nanoescala han demostrada que un incremento de la formacion de hueso
con los valores de torque de remocién *"’. En los modelos de tibia de rata la
oseointegracion, la evaluacion histomorfométrica ha demostrado un mayor
BIC para los implantes OsseoSpeed comparados con los implantes a
microescala Tioblast a 1 mes ( 35+- 14% vs. 26+-8%9 y a 3 meses ( 39-

+11% vs. 31+-6%) después de la colocacién. Berglundh y cols. **® usaron
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un modelo de oseointegracion en mandibulas de perros para demostrar la
cantidad de nuevo hueso formado en el vacio en las primeras 2 semanas de
cicatrizacion las superficies modificadas por HF (OsseoSpeed) eran
mayores que los implantes TIOblast y concluyen que esta superficie
promueve la oseointegracion en fases tempranas de cicatrizacion seguidas

de su colocacion.

Otra superficie de implantes a nanoescala disponible en el mercado
implica la modificacion de la rugosidad con nanoparticulas célcicas en la
aleacion de titanio (Nanotite). La superficie ha sido descrita como una
creacion de la deposicién de sol-gel métodos usando una deposicion
discreta cristalina (DCD) de fosfato de calcio (20 nm tamafo) con una
cobertura de la superficie aproximadamente del 50%. El tamafio de
nanocaracteristica del CaP adsorbido y adherido a /DC cristales es de 50-

"% midieron el crecimiento del hueso para

100 nm. Mendes y cols.
implantes modificados con esta tecnologia en modelos de tibia de rata
usando modelos bien definidos de hueso. La extension de hueso infiltrado
fue del 26,95% y el 29,73% para cpTi y aleacion de Ti modificando
comparados con el 12,01% cp Ti y 16, 97% aleacion de titanio. Las
superficies con DCD fueron estadisticamente mayores (11,30 N nanoescala

DCD vs. 1.90 N control).

Otros estudios clinicos son extrapolables en determinar la seguridad y
funcion de estos implantes con nanotopografia. Por ejemplo Goené y cols.
observaron una mayor formacion de hueso en las 4 y 8 semanas y
concluyen que la adicion de fosfato de calcio junto con el grabado acido
dual de la superficie de los implantes parecen incrementar la extension del

hueso desarrollado después de la 4 y 8 semana de cicatrizacion. Los
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investigadores sugieren que esta rapida agrupacion de hueso podria acelerar

el periodo de cicatrizacion y permitir los protocolos de carga inmediata.

Desde un punto de vista preclinico, la influencia de la superficie a
escala nanométrica sobre la formacion de hueso neoformado ha sido
valorada en un estudio prospectivo clinico randomizado en pacientes **’. 9
pares de implantes fueron insertados en las areas maxilares posteriores, 9
implantes con doble grabado &cido y 9 implantes con doble grabado acido
y con cristales de fosfato calcico a escala nanométrica, no fueron cargados
funcionalmente, y se retiraron con trefina a las 4-8 semanas. El estudio
histomorfométrico demostré que los valores medios de contacto hueso-
implante fueron mayores en los implantes con nanosuperficie en los 2
periodos de tiempo, a las 4 semanas (44,5% versus 15,5%) y a las 8

semanas (45,3% versus 18,3%) .

Los protocolos de carga precoz han mejorado las expectativas de los
pacientes en relacion al tiempo de espera del tratamiento con implantes. En
este sentido, la posibilidad de reducir el periodo de tratamiento, ha sido
logrado con cambios o modificaciones realizadas en las diferentes fases

implantolégicas actuales "%,

La cirugia de implantes ha optimizado la cicatrizacion del lecho
implantario con un fresado menos traumatico y un mejor disefio macro y
microscépico de los implantes que asegura una correcta estabilidad
primaria 'y un mayor contacto hueso-implante. En este sentido, la
morfologia de los implantes utilizados y su superficie nanométrica han

favorecido la fase quirdrgica del presente estudio.
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Ademas, la carga precoz en el tratamiento con implantes dentales se
ha beneficiado notablemente con la introduccion de aditamentos protésicos
mas precisos, un mayor conocimiento de la biomecanica implantolégica y
la respuesta Osea, asi, como un mejor disefio de las estructuras
implantosoportadas con patrones oclusales favorables que explican los

buenos resultados clinicos a largo plazo del tratamiento implantolégico *°*
197

En este sentido, los resultados de un estudio espafiol realizado por
Velasco y cols " en 58 pacientes con 200 implantes con un seguimiento
clinico medio superior a los 18 meses, demuestran que la utilizacion de
implantes con una superficie nanomeétrica consigue un elevado éxito (98%)
en el tratamiento de las diversas situaciones clinicas de edentulismo

unitario, parcial y total.

La insercion quirurgica de los implantes insertados en el estudio se
realizd en pacientes con unas condiciones favorables de volumen y calidad
6sea, por lo que no ha sido necesario la utilizacion de técnicas mas
complejas que necesitaran biomateriales o injertos 6seos. Estas condiciones
orales clinicas recomendaron el establecimiento de un protocolo de carga
precoz (a las 6 semanas en la mandibula y a las 8 semanas en el maxilar)

para la carga funcional de los implantes con sus correspondientes prétesis
197

Ademéas, en el estudio espafiol mencionado no ha habido
complicaciones tardias y el éxito de la restauraciones realizadas sobre los
implantes con nanosuperficie ha sido del 100% después de un periodo de

seguimiento medio de 18,7 meses **’.
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Hay también estudios en los que se combinan implantes con
nanosuperficie y biomateriales, en este sentido, Pato y cols. **® valoran la
eficacia clinica de los implantes con nanosuperficie en defectos 0seos
regenerados con betafosfato tricalcico y concluyen que la regeneracion
tisular guiada con la utilizacion de biomateriales como el betafosfato
tricalcico y membrana reabsorbibles de colageno con insercion de implante
con nanosuperficie puede constituir un tratamiento con buenos resultados
clinicos para mantener el volumen y la calidad dsea necesarios el éxito de

la rehabilitacién protésica de pérdidas dentales unitarias **°.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La implantologia oral se basa en la capacidad 6sea de cicatrizar en
intimo contacto con la superficie de una fijacion colocada en el proceso
alveolar, y de mantener esa unién de forma estable en el tiempo una vez

realizada la protesis e iniciada la carga funcional 2.

Los implantes actuales, se confeccionan basicamente en titanio. En los
ultimos afios han aparecido diversos tratamientos de superficie aplicados a
los implantes para aumentar la rugosidad superficial, demostrandose que la
oseointegracion del implante a corto y medio plazo se ve favorecida por

una superficie de rugosidad micrométrica %34,

La superficie de los implantes dentales es uno de los factores que
afectan al ratio y la extension de la oseointegracion. El proceso de
oseointegracion es ahora conocido por la descripcion histoldgica y celular.
La adhesion de un coagulo de fibrina y la poblacion en la superficie del
implante de células sanguineas y mesenquimatosas, conducen a la

organizacion del osteoide y posteriormente la mineralizacion *>°".

La progresion de los cambios de la poblacion celular y la elaboracion
y modificacién de la interfase tejido/implante resulta en hueso formado en
contacto directo con la superficie del implante. Precisamente la cantidad de
superficie que contacta con el hueso, la velocidad del hueso y la conexion
mecanica natural del hueso/implante es influenciada por la naturaleza del

implante %,

Las modificaciones de superficie a nanoescala han demostrado un

incremento de la formacion de hueso con los valores de torque de
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remocion. En los modelos animales, la oseointegracion evaluada
histomorfométricamente indica un mayor contacto hueso-implante para los
implantes con superficie nanométrica, lo que parece demostrar que esta
superficie promueve la oseointegracion en fases tempranas de cicatrizacion

seguidas de su colocacion %9>%412,

La investigacion ha dirigido muchos esfuerzos en mejorar la interfase
hueso/implante con el objetivo de acelerar la cicatrizacion 6sea y mejorar el
anclaje del implante al hueso para poder someterlos a carga funcional,

acortando los tiempos de tratamiento para el paciente ******%,

Desde un punto de vista bioldgico, la superficie nanométrica de los
implantes dentales puede presentar una nueva dimension en la respuesta del
tejido 6seo del paciente al implante, al caracterizar a nivel submicroscépico
0 molecular esta unién, lo que puede favorecer el éxito clinico del

tratamiento correspondiente 13413040-14L.171

Los implantes con superficie nanotopografica pueden estar indicados
en areas con hueso de baja densidad, como frecuentemente, ocurre en los
sectores posteriores del maxilar superior. En este sentido, se ha referido la
insercion de estos implantes en alvéolos postextraccion, en elevaciones de
senos, con utilizacion de biomateriales que sugieren unas altas expectativas
de éxito. Aunque los resultados son excelentes, estas publicaciones
reflejan, sobre todo, la realizacion de planes de tratamiento en pacientes
aislados como casos clinicos, por lo que se debe esperar a investigaciones

con mayor nimero de pacientes y de implantes 191419719,
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Teniendo en cuenta la investigacion experimental y clinica con
respecto a los implantes con superficie nanométrica, los objetivos del

siguiente trabajo doctoral son:

1. La valoracion de los pacientes tratados con implantes con

nanosuperficie.

2. La evaluacion de los aspectos quirdrgicos e implantologicos del

tratamiento con este tipo de implante y de superficie.

3. La valoracidn del protocolo en las diversas situaciones clinicas de
edentulismo unitario, parcial y total, con los diversos tratamientos
prostodoncicos (coronas unitarias, puentes fijos, rehabilitacion

fija y sobredentaduras) sobre los implantes oseointegrados.
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PACIENTES Y METODOS
1. PACIENTES

El presente estudio ha sido realizado en las Unidades Docentes de
Odontologia Integrada de Adultos y de Gerodontologia y en el Postgrado
de Implantologia Oral de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Sevilla (Figuras 1y 2). El protocolo del estudio fue aceptado por el Comité

Etico de la Universidad de Sevilla.

Figura 1 Figura 2

Previamente a la realizacion del estudio, aquellos pacientes que
padecian trastornos sistémicos graves que podian comprometer la
oseointegracion fueron excluidos del estudio. Los pacientes seleccionados

eran adultos de ambos sexos.

Todos los pacientes presentaban alguna pérdida dental unitaria, parcial
0 total. Todos los pacientes seleccionados en el estudio fueron informados
del protocolo del tratamiento con implantes, de los aspectos quirdrgicos y
prostodoncicos, la temporalizacion del tratamiento y el seguimiento, asi
como, de la posibilidad de la existencia de complicaciones y la pérdida de
implantes. Los pacientes autorizaron el tratamiento implantologico

mediante un consentimiento informado.
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En los pacientes con pérdida dental unitaria, parcial o total para la
rehabilitaciobn con coronas, proétesis parcial o total fija se realizd

previamente una férula quirdrgica para la insercion de los implantes.

Todos los pacientes fueron evaluados radiologicamente, con una
Ortopantomografia o Radiografia Panoramica (Figura 3). En aquellos casos

necesarios se realizé una Tomografia de Haz Conico (Figura 4).

Figura 3 Figura 4
2. METODOS

El presente estudio consistia en la rehabilitacion con implantes orales
en pacientes con algun grado de pérdida dental, unitaria, parcial o total. Los
pacientes eran tratados con implantes roscados de superficie de titanio
grabada arenada y grabada con estructura nanométrica y se aplico los
protocolos de carga funcional precoz después de la insercion, a las 6

semanas en la mandibula y las 8 semanas en el maxilar superior.

El presente estudio se realizé en aquellos pacientes con algun grado de
pérdida dental que no incluyera la realizacion de los procedimientos
quirdrgicos implantolégicos méas complejos (como por ejemplo;

regeneracion tisular, injertos 0seos, factores de crecimiento).
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2.1. CIRUGIA

Una hora antes de la cirugia, los pacientes comenzaron un régimen
antibidtico preventivo (amoxicilina + clavulanico) que duré una semana.
Todos los pacientes recibieron anestesia local. Todos los pacientes

realizaron el enjuague diario con clorhexidina durante los primeros 30 dias.

En todos los pacientes se insertaron implantes Galimplant ®
(Galimplant, Sarria, Espafia) con nanosuperficie, Nanoblast ®, obtenida por
arenado y grabado acido (Figuras 5y 6).

Figura 5 Figura 6
La preparacion del lecho y la insercion de los implantes se realizé
segun el protocolo estandarizado convencional con fresas consecutivas de

menor a mayor diametro, a una velocidad constante de 800 r.p.m (Figuras 7
y 8).

Figura 7 Figura 8
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El procedimiento quirdrgico basico consisti6 en una incision
supracrestal media, en el tramo edéntulo unitario, parcial o total (Figuras 9
y 10). Todos los implantes fueron estables después de la insercién. Los
tejidos blandos fueron suturados alrededor de los tornillos de cicatrizacién

(1 cirugia). A la semana se retiraron las suturas.

Figura 9 Figura 10
2.2. PROSTODONCIA

Se realiz6 la carga funcional de los implantes segun un protocolo
implantologico establecido de carga precoz después de la insercion a las 6
semanas en la mandibula y las 8 semanas en el maxilar superior (Figuras 11
y 12). El tiempo transcurrido de seguimiento clinico desde la carga

funcional de todos los implantes fue de al menos de 18 meses).

Figura 11 Figura 12
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2.2.1. Coronas unitarias
A los pacientes con pérdidas dentales unitarias en el sector posterior,

no se les realizo ninguna proétesis unitaria removible provisional.

A los pacientes edéntulos con pérdidas dentales unitarias en el sector
anterior, se les realiz6 una remodelacién de sus prétesis unitaria removible
para que no afectara oclusalmente al implante insertado hasta la realizacion

del procedimiento prostodéncico implantosoportado.

A las 6 semanas en el maxilar inferior y las 8 semanas en el maxilar
superior, después de la insercion de los implantes, se realiz6 la carga
precoz funcional de los implantes mediante la colocacion de una corona

unitaria (Figuras 13 y 14).

Figura 13 Figura 14

2.2.2. Protesis parcial fija
Los pacientes edéntulos parciales en el sector posterior, no usaron sus
prétesis parciales durante 4 semanas después de la insercion de los

implantes.
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A los pacientes edentulos parciales en el sector anterior, se les realizé
una remodelacion de sus protesis parciales para que no afectaran
oclusalmente los implantes insertados hasta la realizacién del

procedimiento prostodoncico implantosoportado.

A las 6 semanas en el maxilar inferior y las 8 semanas en el maxilar
superior, después de la insercion de los implantes, se realizé la carga
precoz funcional de los implantes mediante la colocacion de una proétesis

parcial fija (Figuras 15y 16).

Figura 15 Figura 16

2.2.3. Sobredentaduras

Los pacientes edéntulos totales no usaron sus protesis completas
durante 2 semanas después de la insercion de los implantes.
Posteriormente, se les realizd una remodelacion de su proétesis total para

que no afectaran oclusalmente los implantes insertados.
Después del tiempo recomendado (6-8 semanas), se realizo la carga

precoz funcional de los implantes mediante la colocacién de una

sobredentadura (Figuras 17 y 18).
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Figura 17 Figura 18

2.3. CRITERIOS DE EXITO

Los criterios de éxito y supervivencia de los implantes fueron los
recomendados por van Steenberghe y cols. *°. En este sentido, la
supervivencia fue definida como la proporcién de implantes permanentes
en su localizacion original aunque no tengan valor clinico o cause efectos

adversos.

Los criterios de éxito del tratamiento con implantes fueron los

siguientes *°:

1. El implante no provoca ninguna reaccion alérgica, toxica o infecciosa de

caracter local o sistémico.

2. El implante ofrece soporte para una protesis funcional.

3. El implante no muestra signos de fractura o incurvacién.

4. El implante no muestra ninguna movilidad cuando es explorado manual

o electronicamente.
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5. El implante no muestra ningun signo de radiolucidez mediante una

radiografia intraoral.

6. La pérdida marginal de hueso (Radiografia intraoral) y/o la pérdida de
insercion (profundidad de sondaje + recesion) no deben perjudicar la

funcion de anclaje del implante o causar molestias para el paciente.

2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz0 una estadistica descriptiva de los hallazgos clinicos del
estudio, con referencia a las variables demograficas de los pacientes, las
caracteristicas de los implantes (supervivencia, el éxito, las complicaciones
y pérdidas) asi, como de la carga funcional precoz y las restauraciones
prostodoncicas realizadas (coronas unitarias, protesis parcial fija y total,

sobredentaduras).

Todas las variables anteriores fueron analizadas estadisticamente. Las
variables cualitativas fueron analizadas segun el test de la chi-cuadrado,
mientras que las variables cuantitativas fueron analizadas segun el test de la

varianza.
Para el analisis de las variables numéricas que no seguian una

distribucién normal se utilizo la prueba no paramétrica de la U de Mann-

Whitney, y si eran mas de dos grupos, la de Kruskal-Wallis.
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1. PACIENTES

Un total de 168 pacientes con pérdida dental unitaria, parcial o total
fueron tratados con implantes dentales con superficie nanomeétrica obtenida
por arenado y grabado con acidos sobre el titanio para su rehabilitacion con

su protesis correspondiente.

1.1. EDAD Y SEXO

La edad media de los pacientes tratados era de 39,7 afios (rango: 18 -
69 afios). 37 pacientes (22%) tenian menos de 30 afios, 65 pacientes
(38,7%) tenian entre 31 y 45 afios, mientras que 66 pacientes (39,3%)

tenian mas de 45 afios (Tabla 1).

TABLA 1
VARIABLES DEMOGRAFICAS

EDAD < 30 afos 31-45anos > 45 afos Total

37 (22%) 65 (38,7%) 66 (39,3%) 168 (100%)
SEXO Hombres Mujeres Total

65 (38,7%) 103 (61,3%) 168 (100%)
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Entre los 168 pacientes, 103 eran mujeres (61,3%) y 65 eran hombres
(38,7%). No habia diferencias significativas al relacionar la edad
categorizada y el sexo de los pacientes (test de la chi-cuadrado; p=
0,25515) (Tabla 1).

1.2. ANTECEDENTES MEDICOS

De los pacientes tratados, el 14,9% (25 pacientes) tenian antecedentes
médicos. Entre la patologia sistémica encontrada en el historial médico de
los pacientes existia hipertension arterial y diabetes. Estas diferencias si

eran significativas segun el test de la chi-cuadrado (p= 0,01039) (Tabla 2).

TABLA 2
VARIABLES CLINICAS

AI\JTECEDENTES + - Total
MEDICOS

25 (14,9%) 143 (85,1%) 168 (100%)
TABACO + - Total

27 (16,1%) 141 (83,9%) 168 (100%)

1.3. CONSUMO DE TABACO

De los pacientes tratados, el 16,1% (27 pacientes) eran fumadores. De

los 27 pacientes fumadores, 17 pacientes eran varones y 10 pacientes eran
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mujeres. Estas diferencias si eran significativas segin el test de la chi-
cuadrado (p=0,01039) (Tabla 2).

De los 27 pacientes fumadores, 2 eran menores de 30 afios (7,4%);
12 pacientes fumadores tenian entre 31 y 45 afios (44,4%) y 13 eran
mayores de 45 afios (48,2%). Estas diferencias no eran significativas segun
el test de la chi-cuadrado (p=0,17846) (Tabla 2).
2. IMPLANTES

2.1. TIPO DE IMPLANTES

Todos los pacientes (100%) fueron tratados con implantes con

nanosuperficie.
2.2. NUMERO DE IMPLANTES

Se insertaron un total de 364 implantes en los correspondientes 168
pacientes, lo que representa una media de 1,9 implantes por paciente
(rango: 1-6) (Tabla 3).
2.3. LONGITUD DE LOS IMPLANTES.

Se insertaron 364 implantes, 199 implantes (54,7%) eran de 12 mm de

longitud, 159 implantes (43,7%) eran de 10 mm de longitud y 6 implantes
(1,6 %) eran de 8 mm de longitud (Tabla 3).
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2.4. DIAMETRO DE LOS IMPLANTES.

Con respecto al diametro de los implantes, 44 implantes (12,1%) eran
de didmetro reducido (3,5 mm); 279 implantes (76,6%) eran de diametro
universal (4 mm); mientras que 41 implantes (11,3%) eran de didmetro
ancho (5 mm) (Tabla 3).

’ TABLA 3 ,
DISTRIBUCION DE LOS IMRLANTES SEGUN SU LONGITUD Y
DIAMETRO

LONGITUD 8 mm 10 mm 12 mm Total

6 (1,6%) 159 (43,7%) 199 (54,7%) 364 (100%)
DIAMETRO  3,5mm 4 mm 5 mm Total

44 (12,1%) 279 (76,6%) 41 (11,3%) 364 (100%)

2.5. TIPO DE INSERCION DE LOS IMPLANTES

Todos los implantes (100%) fueron insertados de forma diferida (al

menos 6 meses) después de la extraccion correspondiente.
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2.6. TECNICA QUIRURGICA

El procedimiento quirdrgico consistid en una incision supracrestal
media, en el tramo edéntulo unitario, parcial o total (Figuras 1-18). La
preparacion y fresado del lecho y la insercion de los implantes se realizo
segun el protocolo estandarizado convencional.

2.6.1. Implantes unitarios (Figuras 1-6).

Figura 1 Figura 2

Figura 3 Figura 4

Figura 5 Figura 6
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2.6.2. Implantes mdltiples (Figuras 7-12).

Figura 7 Figura 8

Figura 9 Figura 10

Figura 11 Figura 12
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2.6.3. Implantes para sobredentaduras (Figuras 13-18).

: Ry ~ X~
o ", -
-

Figura 15 Figura 16

Figura 17 Figura 18
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2.7. LOCALIZACION DE LOS IMPLANTES

De los 364 implantes insertados, 224 se insertaron en el maxilar

superior y 140 en la mandibula (Tabla 4).

De los 364 implantes insertados, 118 implantes se insertaron en el
sector anterior (incisivos y caninos), 48 implantes maxilares y 70 implantes
mandibulares. 246 implantes fueron insertados en el sector posterior

(premolares y molares), 176 maxilares y 70 mandibulares (Tabla 4).

TABLA 4
DISTRIBUCION DE LOS IMPLANTES SEGUN SU
LOCALIZACION

LOCALIZACION Anterior Posterior Total
MAXILAR 48 (13,2%) 176 (48,3%) 224 (61,5)
MANDIBULA 70 (19,2%) 70 (19,2%) 140 (38,5%)
TOTAL 118 (32,4) 246 (67,5%) 364 (100%)

3. PROTESIS SOBRE IMPLANTES

Todos los pacientes tratados con implantes fueron rehabilitados

mediante un protocolo de carga funcional precoz, con sus correspondientes
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prétesis después de un periodo de 6 semanas en la mandibula y 8 semanas

en el maxilar superior.

3.1. CORONAS UNITARIAS

71 pacientes (42,3%) fueron rehabilitados con coronas unitarias sobre

los implantes dentales insertados (Tabla 5) (Figuras 19-20).

Figura 19 Figura 20

3.2. PROTESIS FIJA

60 pacientes (35,7%) fueron rehabilitados con puentes fijos sobre los

implantes dentales insertados (Tabla 5)(Figuras 21y 22).

Figura 21 Figura 22
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3.3. SOBREDENTADURAS

37 pacientes (22%) fueron rehabilitados con sobredentaduras sobre los

implantes dentales insertados (Tabla 5) (Figuras 23-24).

Figura 23 Figura 24

TABLAS
PROTESIS Y SEGUIMIENTO CLINICO DE LOS PACIENTES

PROTESIS Corona Puente fijo Sobredentadura  Total

71 (42,3%) 60 (35,7%) 37 (22%) 168 (100%)
SEGUIMIENTO <20 meses 20-30 meses >30 meses Total

50 (29,8%) 71 (42,2%) 47 (28%) 168 (100%)
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4. COMPLICACIONES

En 17 pacientes (10,1%) existieron complicaciones. 12 pacientes
(7,1%) presentaron algun grado de inflamacion o dolor después de la
insercion de los implantes. En 3 pacientes (1,8%) hubo parestesia
mandibular. En 2 pacientes (1,2%) hubo deshicencia de la herida

quirdrgica.

4.1. FRACASOS. PERDIDA DE IMPLANTES

23 implantes (6,3%) de los 364 implantes insertados se perdieron en la
fase temprana del tratamiento antes de la carga funcional con la protesis
correspondiente. Ningun implante se ha perdido posteriormente. En 6

implantes (1,6%) hubo periimplantitis, ninguno se perdio.

No hubo diferencias significativas al relacionar la peérdida de
implantes con las variables demogréficas, edad (test de Kruskall-Wallis, p=
0,2862), y sexo (test de U de Mann-Whitney, p= 0,2452).

No hubo diferencias significativas al relacionar la perdida de
implantes con las variables clinicas, tabaco (test de U de Mann-Whitney,
p= 0,7042), y antecedentes médicos (test de U de Mann-Whitney, p=
0,2994).

No hubo diferencias significativas al relacionar la pérdida de
implantes con las variables implantologicas, diametro de los implantes
(test de U de Mann-Whitney, p= 0, 2759), vy longitud de los implantes (test
de U de Mann-Whitney, p= 0, 1427).
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5. SEGUIMIENTO CLINICO

El seguimiento medio de los tratamientos con implantes en los
pacientes estudiados ha sido de 34,3 meses con un rango entre 18-47 meses
(Tabla 5).

50 pacientes (29,8%) fueron seguidos durante un tiempo medio de
hasta 26 meses; 71 pacientes (42,2%) fueron seguidos durante un tiempo
medio entre 26 y 36 meses, mientras que 47 pacientes (28%) fueron
seguidos durante un tiempo medio mayor de 36 meses. Si habia diferencias

significativas segun el test de la chi-cuadrado (p= 0, 00038) (Tabla 5).
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Los resultados del presente estudio indican que la utilizacion de los
implantes dentales con nanosuperficie representan una buena opcion
implantoldgica ya que consiguen establecer una respuesta favorable de los
tejidos duros y blandos periimplantarios y ofrecer una estabilidad muy

adecuada para su carga funcional.

Estos hallazgos clinicos favorables representan el resultado de la
integracion de varios factores implantoldgicos que van a ser discutidos en
el presente capitulo de la tesis doctoral. En primer lugar, se ha realizado
una seleccion adecuada de los pacientes de acuerdo a su valoracion
sistémica y oral que no comprometiera el tratamiento con implantes desde
una perspectiva bioldgica. En segundo lugar, se ha realizado una técnica
quirdrgica protocolizada, en condiciones 0seas adecuadas que no
necesitaban otras técnicas mas complejas (ej. biomateriales, regeneracion,
etc). En tercer lugar, se han utilizado implantes dentales con una
morfologia adecuada para su estabilidad primaria y una superficie
nanomeétrica para mejorar la union hueso-implante. Y en cuarto lugar, se ha
realizado la carga funcional correspondiente con una técnica prostodoncica
que permita realizar las diversas soluciones de tratamiento en la

rehabilitacién de los pacientes.
1. PACIENTES

El presente estudio ha sido realizado en 168 pacientes que presentaban
alguna pérdida dental parcial o total. 103 mujeres y 65 varones con una

edad media de alrededor de 40 afos.

Por las caracteristicas clinicas del estudio de investigacion, se
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seleccionaron pacientes sin antecedentes médicos importantes que pudiera
comprometer la oseointegracion. Es decir, se excluyeron aquéllos que
sufrian enfermedades o condiciones agudas o crénicas que pudieran
complicar o contraindicar el tratamiento con implantes. De esta forma, se
ha intentado minimizar los posibles riesgos generales o sistémicos sobre el

tratamiento implantolégico %%,

Las condiciones sistémicas 0 médicas como la diabetes y el consumo
de tabaco han sido considerados durante mucho tiempo como importantes
factores de riesgo que podian comprometer la supervivencia de los
implantes y por tanto la presencia de estas condiciones en determinados
pacientes no lo consideraban candidatos aceptables para el tratamiento con

implantes 2°%2°,

Sin embargo, un mejor conocimiento de la respuesta bioldgica a la
insercion de los implantes y la experiencia clinica de su utilizacién en este
tipo de pacientes ha ido consolidando una mejor toma de decisiones en la
valoracion integral del paciente implantologico que padece enfermedades

agudas o crénicas y/o consume determinados tipos de medicamentos %%,

En el presente estudio doctoral, aproximadamente un 15% de los
pacientes presentaban algun antecedente médico, especialmente
hipertension y diabetes. Estas dos enfermedades son muy frecuentes en la

poblacién general adulta 2%,

Los antecedentes cardiovasculares no han sido demasiado valorados
en relacion al tratamiento con implantes dentales. No hay que olvidar que

muchos medicamentos que se utilizan para la hipertension y las
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enfermedades cardiovasculares pueden presentar efectos adversos orales
(ej. xerostomia, disgeusia, reaccion liquenoide) que puede hacer necesario
la modificacién del plan de tratamiento, sobre todo quirdrgico (ej.

anticoagulantes, antiagregantes) 2.

Un estudio retrospectivo canadiense valora el resultado de 246
pacientes tratados con implantes. 39 padecian trastornos cardiovasculares
(hipertension arterial, infarto agudo de miocardio y angina de pecho)
(Grupo 1), 98 estaban sanos (Grupo I1) y 109 padecian otras enfermedades
generales (Grupo Ill). Los fracasos fueron del 12,8%, 12,2% y 13,8%,
respectivamente, sin diferencias significativas. Los resultados de este
estudio sugieren que las enfermedades cardiovasculares no suponen una
contraindicacion absoluta en el tratamiento con implantes oseointegrados y

no incrementan los posibles fracasos 2%.

Un reciente estudio valora los resultados del tratamiento con
implantes en pacientes coreanos mayores de 70 afos, donde el 82,8%
presentaban enfermedades sistémicas, especialmente hipertension arterial.
El éxito del tratamiento después de un periodo medio de 32,7 meses fue del
95,8%, lo que confirma que las enfermedades sistémicas controladas no

afectan a la tasa de éxito de los implantes 2%,

En cuanto a la diabetes, si no estd controlada puede impactar
negativamente sobre el metabolismo dseo y afectar la necesaria
oseointegracion requerida para el éxito de los implantes dentales. Un
estudio reciente norteamericano confirma que la diabetes es un factor de
riesgo para los fracasos implantarios y el concepto de que la hiperglucemia

tiene un efecto deletéreo sobre la salud 6sea. De hecho, el estudio
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retrospectivo realizado sobre 341 implantes demuestra que los implantes
insertados en un paciente con diabetes tiene 2,6 veces méas posibilidades de

fracasar que los implantes colocados en pacientes sin diabetes 2%,

En Israel se hizo un estudio que valoraba algunos factores de riesgo
sistémicos (tabaco, diabetes) y locales (antecedentes de periodontitis)

25 De forma

asociados a la supervivencia de los implantes dentales
retrospectiva, fueron evaluados 1626 implantes insertados en 475
pacientes. El porcentaje de fracasos fue del 4,7%; 77 implantes fracasaron.
Un 10,3% de los pacientes eran diabéticos y presentaron un menor indice
de fracasos del 2,8% sobre 177 implantes insertados. Sin embargo, con
respecto al tabaco, un 13,3% de los pacientes eran fumadores y presentaron

un mayor indice de fracasos (9,3% de 226 implantes) %*.

En el presente estudio de investigacion doctoral, el 16,1% de los
pacientes eran fumadores, aunque no hubo relacion significativa entre este
factor de riesgo y la incidencia de fracasos implantarios. Sin embargo, se
ha demostrado una influencia negativa del tabaco sobre la oseointegracion

y sobre la aparicién de periimplantitis 2.

Un estudio espafiol realizado con 173 implantes en 50 pacientes
confirma la posible relacion como factor de riesgo del tabaco en el
tratamiento con implantes. El 56% de los pacientes eran fumadores. Los
fumadores presentaron mas complicaciones que los no fumadores (39,5%
vs 22,7%); mas periimplantitis (10,7% vs 4,5%) y mayor porcentaje de

fracasos (17,8% vs 4,5%), aunque no de forma significativa *°.
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2. CIRUGIA

Desde un punto de vista diagndstico, las condiciones 0seas existentes
fueron valoradas mediante la realizacién del correspondiente estudio
radioldgico. En este sentido, uno de los factores mas importantes para el
éxito del tratamiento implantolégico es su planificacién radioldgica.
Clasicamente, se han realizado diversas técnicas radiograficas como son las
radiografias periapicales, las tomografias, las ortopantomografias y las

tomografias computarizadas *°".

En el presente estudio doctoral, se realizd una ortopantomografia en
todos los pacientes (100%) como primera prueba diagnéstica radioldgica.
En este sentido, la radiografia panoramica es de las pruebas de diagnostico
por imagen realizadas en implantologia mas frecuentemente solicitadas
como evaluacién prequirdrgica. En muchos casos puede ser suficiente para
valorar al paciente con respecto a la altura 6sea disponible, ademés de su

exploracion clinica 2%.

La ortopantomografia valora la existencia de las diferentes estructuras
anatémicas (seno maxilar, fosas nasales, agujeros mentonianos, conducto
del nervio dentario inferior) y patoldgicas (quistes, restos radiculares).
Ademas, presenta indudables ventajas como son, la facilidad de
realizacion, su bajo coste economico, asi, como la rapidez pudiendo
realizarse en los consultorios dentales. Sin embargo, presenta las
desventajas de su magnificacion (20-30%) y de la posible existencia de

artefactos en la linea media 2%-2%°,

En los casos mas severos de atrofia maxilar o mandibular, es
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importante recomendar la tomografia computarizada de haz cénico, como
se realizd en el presente estudio. Esta prueba ofrece una evaluacion
sistematizada de toda la estructura maxilar o mandibular con imagenes
seccionales y mediciones reales verticales y horizontales. De esta forma se
pueden identificar perfectamente las caracteristicas anatomicas regionales y
locales de los maxilares y describir el volumen de hueso de forma

tridimensional (altura, anchura e inclinacion) %%,

Ademas, la tomografia de haz cénico permite definir la calidad del
tejido 0seo y cuantificarla en unidades Hounsfield. De esta forma, el clinico
conoce, previamente a la cirugia, la densidad Osea en las localizaciones
donde va a insertar los implantes, pudiendo seleccionar el protocolo
quirdrgico mas adecuado (ej. fresado, osteotomos, disefio macroscopico

implantario) para conseguir la mejor estabilidad primaria %.

Desde un punto de vista quirdrgico, en el presente trabajo se han
seleccionado pacientes con condiciones ¢seas favorables que no
necesitaban técnicas quirdrgicas complejas para la insercion de los
implantes como la utilizacion de biomateriales, membranas, o injertos que

pudieran alterar el tiempo de espera para la carga funcional.

Estas condiciones dseas favorables son mejores para conseguir una
buena estabilidad primaria de los implantes que incrementa el contacto
intimo entre la superficie del implante y el tejido éseo, lo que puede
acelerar la oseointegracion y recomendar un protocolo de carga precoz

funcional como el realizado en el presente trabajo de investigacion doctoral
18

97



DISCUSION

Aungue se ha demostrado que los implantes inmediatos postextraccion
pueden ser una alternativa implantolégica exitosa, por el disefio del estudio,
todos los implantes insertados fueron realizados en hueso edéntulo
cicatrizado con un periodo superior a los 6 meses desde las extracciones
correspondientes. De esta forma se han evitado situaciones clinicas con
hueso inmaduro que pudieran comprometer la insercion de los implantes y

sobre todo su oseointegracion %%,

Asi mismo, en este estudio de investigacion doctoral se han insertado
todos los implantes de forma convencional con el motor quirdrgico a 800
r.p.m y el fresado correspondiente de menor a mayor tamafo, sin haber
utilizado otras técnicas quirdrgicas de insercion de implantes como son los
osteotomos 0 expansores que, por supuesto, han demostrado en otros

estudios su eficacia clinica 2%,

En el presente trabajo de investigacion se han utilizado tanto la técnica
sumergida como la no sumergida en la insercion de los implantes. En la
técnica quirdrgica no sumergida, después de la insercion del implante se
realiza la colocacion de su correspondiente tornillo de cierre o de
cicatrizacion en una sola fase quirurgica. De esta forma, desde el primer
momento la parte superior de los implantes queda expuesta al medio oral y

se favorece la cicatrizacion de los tejidos blandos de forma primaria .

Aungue, al comienzo de la implantologia la escuela sueca
recomendaba las dos fases quirargicas en el tratamiento implantologico: la
primera para la insercion de los implantes y la segunda para la exposicion
de su parte superior con su tornillo de cicatrizacion al medio oral (gj.

Branemark, sumergidos); posteriormente, la escuela suiza preconizé una
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sola fase quirdrgica para la colocacion de los implantes donde desde su
insercion los implantes quedaban expuestos al exterior con un disefio

cervical para favorecer el sellado epitelial (ej. ITI, no sumergidos) ****.

Estas diferencias han suscitado muchas controversias, sobre todo,
desde un punto de vista bioldgico con respecto a la conservacion mas
adecuada del ancho biologico mucoso periimplantario, y la pérdida mas o
menos rapida de la cresta alveolar periimplantaria. Ambas escuelas han
demostrado en suficientes estudios que las 2 técnicas (1 o 2 fases) pueden
satisfacer las necesidades, funcionales y estéticas de los pacientes con

pérdida unitaria, parcial o total de los dientes %%,

Estas consideraciones son confirmadas por los hallazgos clinicos de
un estudio clinico multicéntrico espafiol que demuestra que los implantes
oseointegrados pueden ser insertados en 1 o 2 cirugias con un éxito
semejante. De los 132 implantes insertados en 2 fases quirurgicas, se
perdieron 4 implantes (3%); mientras que de los 76 implantes insertados en

1 fase quirdrgica, se perdieron 2 implantes (2,6%) 2.

3. IMPLANTES

En los ultimos afios la investigacion experimental y clinica ha
realizado grandes esfuerzos en la mejora de la interfase hueso-implante,
con el objetivo de acelerar la cicatrizacion del hueso y mejorar la unién del

hueso al |mp|ante 7,36,38,42-43,221-222

La primera estrategia, trata de mejorar la union hueso-implante,

quimicamente, incorporando fases inorganicas como fosfato de calcio o en
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la capa de dxido de titanio. Estas modificaciones inorganicas podrian
estimular la regeneracion de hueso e incrementar el entrelazamiento entre
la matriz de proteinas del hueso y la superficie del material. Actualmente,
las modificaciones de superficies bioquimicas es una variante de esta
primera estrategia y se refiere a la incorporacion de moléculas como
proteinas, enzimas o péptidos que inducen una respuesta especifica de la

célulay tejidos ***.

En la segunda estrategia, la interfase es mejorada fisicamente a traves
de la arquitectura de la topografia de la superficie. En el nivel
micrométrico, el razonamiento de este enfoque es que la superficie rugosa
presenta un area de mayor de desarrollo en comparacion con la superficie
mecanizada y en consecuencia incrementa la union del hueso y refuerza
biomecéanicamente el entrecruzamiento del hueso con el implante, al menos

hasta un cierto nivel de rugosidad ***’,

A nivel nanométrico, la rugosidad incrementa la energia superficial y
en consecuencia mejora la adsorcion de la matriz de proteinas, la migracion
y proliferacion de células dseas y finalmente la oseointegracién *°. Durante
los dltimos treinta afios han sido desarrolladas muchas técnicas con el
objetivo de mejorar la oseointegracion desde un punto de vista fisico y
quimico. Las primeras superficies oseointegradas fueron fabricadas con un
mecanizado industrial sobre el implante de titanio, el cual, tenia una

minima rugosidad de superficie con algin microsurco peridédico %%,

A pesar del éxito clinico de estas superficies mecanizadas, se han
desarrollado otros procesos para mejorar la microtopografia de la superficie

usando por ejemplo, plasma spray de titanio, grabado &cido o arenado. El
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grabado acido es a menudo realizado con acido hidrofluoridrico, nitrico o
sulfdrico o una combinacion de ambos. El chorreado de arena se realiza por
proyeccion de silice (arenado), hidroxiapatita, alimina o particulas de TiO,
y acompafia comunmente al grabado acido para homogeneizar la superficie

del implante y remover tanto como sea posible los residuos del chorreado

221-222

Muchos procesos de ingenieria pueden combinar las modificaciones
quimicas y fisicas en la superficie del implante. Por ejemplo, la
anodizacion electroquimica de la superficie de titanio puede promover un
engrosamiento de la escala micrométrica y en una impregnacion ionica de
la capa de TiO,, donde el colapso de la superficie del material resulta en

estructuras porosas y asociadas a micro y nanotopografia *"?%.

Otra tendencia en este campo son los recubrimientos de superficies
con diferentes tipos de ceramicas. El plasma spray de hidroxiapatita de 20-
50 micrometros de grosor puede aplicarse a las superficies microrrugosas y
resultar en propiedades de osteoconduccion, sin embargo, el mecanismo de
resistencia de la interfase entre los recubrimientos y el titanio es

considerado un punto débil debido a los fracasos documentados %

Para mejorar los recubrimientos con hidroxiapatita se han desarrollado
gran cantidad de técnicas con el objetivo de producir una fina capa de
recubrimiento de menos de 5 micrometros, como con la deposicion sol-gel,
técnicas de chorreado o deposicion de iones. Las alternativas al desarrollo
de los recubrimientos finos han sido también desarrolladas como la
incorporacion de nanoparticulas de fosfato de calcio usando una deposicion

discreta cristalina en una superficie de doble grabado acido o incluso una
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impregnacion de fosfato de calcio bajo la capa de 6xido 2,

Los procesos de preparacion de superficie son numerosos y los
parametros que definen cada proceso como la temperatura, presion, tiempo,
tipo y tamafio de las particulas de chorreado, asi como, el tipo y
concentracion de los &cidos para el grabado, se pueden modificar con pocas

limitaciones %1222,

A nanoescala, la topografia de la superficie texturizada incrementa la
energia superficial. La alta energia superficial incrementa la humectancia
con la sangre y la proliferacion de las proteinas de la matriz y la fibrina.
Esto favorece a la adhesion celular y a la cicatrizacién de los tejidos
particularmente después de la implantacion, el cual, es un punto importante
en la oseointegracion. La nanotopografia podria influenciar directamente en
la proliferacion celular y diferenciacion, se ha sugerido que los

nanopatrones pueden modular el comportamiento celular %%,

El presente estudio clinico, ha sido realizado con implantes con
nanosuperficie. Esta superficie con caracteristicas nanomeétricas ha sido
obtenida mediante arenado y grabado acido (Figuras 5y 6 del capitulo de
Pacientes y Métodos). En este sentido, presenta las propiedades fisicas,
quimicas y biologicas, desde un punto de vista microscopico de la técnica
de arenado+grabado y desde un punto de vista submicroscopico de la

nanosuperficie ¥,

El arenado 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
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acido. Cuando se incorpora el acido, en la topografia moderadamente
rugosa de la superficie del implante arenada, se producen grietas y
cavidades microscopicas de 0,5 a 2 um de diametro. En este sentido, el
grabado acido mejora las propiedades osteconductivas con una mayor
adhesion de la fibrina y de las células osteogénicas, con el resultado de una

formacion directa del hueso sobre la superficie del implante .

De esta forma, se puede combinar el arenado y el grabado acido para
lograr una mejor superficie de los implantes. La razon para combinar estos
tratamientos seria que el arenado produce una rugosidad éptima 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, un
importante potencial para la adhesion de las proteinas morfogenéticas y de
las células osteogeénicas, las cuales se consideran esenciales para iniciar 1os

procesos biolégicos de la cicatrizacion 6sea %,

Los estudios in vitro han demostrado que la superficie nanométrica
utilizada en este trabajo de investigacion doctoral es perfectamente
biocompatible **. De hecho, la nanosuperficie estudiada ha sido
previamente testada en ensayos de citotoxicidad y genotoxicidad. La
superficie de estos implantes fue valorada segun los test de difusion en agar
y de difusién en filtro para conocer el grado de citotoxicidad en contacto

con cultivos celulares humanos 2%,

Para conocer el grado de genotoxicidad, es decir la posibilidad de
producir efectos adversos que puedan transmitirse genéticamente a traves
del ADN, se utilizaron los test de mutacion bacteriana y mutagenicidad

celular. Las conclusiones del estudio demuestran que esta nanosuperficie
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posee una alta biocompatibilidad y no presenta efectos citotoxicos y

genotoxicos %%,

Otros estudios in vitro han sido realizados con diferentes superficies a
escala nanométrica obtenidas por alteraciones topograficas y quimicas lo
que representa un reto importante desde un punto de vista bioldgico >*4-2%,
Un reciente estudio in vitro valora el efecto de una superficie nanorrugosa
con fosfato célcico sobre la actividad celular, demostrando que este tipo de
superficies presenta mayores niveles de adhesion y proliferacion celular y

de actividad de la fosfatasa alcalina ..

La evaluacion de la respuesta celular osteoblastica sobre una
superficie con nanotextura obtenida por un doble grabado acido
(fluorhidrico y sulfarico) y deposicion de nanoparticulas de 6xido de titanio
en un estudio in vitro ' concluyé que la nanosuperficie promovia la
diferenciacion y proliferacion de los osteoblastos, lo que demuestra el

potencial osteoconductor de la superficie nanométrica **.

Estos resultados son confirmados por otro estudio in vitro donde se
demuestra los efectos de las nanosuperficies sobre la adherencia de las
células madres mesenquimales #*. Los discos de titanio fueron arenados
con 6xido de titanio y posteriormente grabados con acido fluorhidrico para
obtener una nanotextura de 50 a 200 nm. La diferenciacion celular en
términos de osteoblastos se realizd de forma mucho méas rapida en esta
superficie con mayores niveles de factores reguladores de la

osteoinduccion, factores de crecimiento y proteinas de la matriz 6sea

Los estudios experimentales in vivo han demostrado que la superficie
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nanométrica estudiada en el presente trabajo de investigacion doctoral no
presenta signos de inflamacion o efectos indeseables sobre los animales de
laboratorio #*. En este sentido, los resultados histolégicos de un estudio
doctoral reciente realizado en el fémur de conejos blancos Nueva Zelanda
demuestran que estos implantes con nanosuperficie presentaban un

comportamiento bioldgico, a nivel macro y microscopico excelente .,

De hecho, no existieron alteraciones morfologicas en el tejido 6seo, en
el sentido de fibrosis ni inflamacion rodeando a los implantes. No hubo
cambios morfologicos histoldgicos y la presencia de células inflamatorias
fue minima sin valor bioldgico. Asi mismo, no se observd signos de
necrosis ni infiltracion adiposa. Esta ausencia de hallazgos histologicos de
inflamacion y/o toxicidad, demuestra la biocompatibilidad de este tipo de

implantes con nanosuperficie %,

Ademas, la histomorfometria demostrd una excelente area de contacto
entre la superficie de los implantes con nanosuperficie y el tejido 6seo de
los animales. En el estudio, desde un punto de vista histomorfometrico, los
conejos fueron sacrificados a las 12 semanas, y los porcentajes medios de
contacto hueso-implantes (BIC) fueron de un 53,7 £+ 85 % para la

superficie nanométrica Nanoblast %,

La interaccion hueso-implante con nanosuperficies ha sido investigada
activamente en otros trabajos realizados en animales de experimentacion
226227 Un estudio in vivo realizado en el fémur de ratas demuestra como
modificaciones nanometricas (doble grabado acido y nanoparticulas de
hidroxiapatita) de la superficie de los implantes presentan un mayor nivel

de oseointegracion %,
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Un segundo estudio in vivo valora el grado de oseointegraciéon de
implantes con nanotextura insertados en cabras ovariectomizadas. Los
resultados del estudio demuestran que el porcentaje de hueso-implante, el
volumen de hueso y el ndmero de trabéculas se incrementaba
significativamente con los implantes con estructura nanométrica

comparados con implantes con superficie mecanizada #’.

Ademas, de los estudios experimentales de laboratorio y con animales,
es necesario, la evaluacién de las nanosuperficies en el tratamiento clinico
de pacientes con necesidades implantologicas. De hecho, el objetivo
principal de esta investigacion doctoral es la valoracion clinica global de
los implantes con nanosuperficie, ya que no existen todavia suficiente

evidencia cientifica de su aplicacion clinica.

Este estudio de investigacion doctoral presenta los hallazgos clinicos
de la insercion de implantes dentales con nanosuperficie en pacientes
parcial y totalmente edéntulos, asi como su posterior rehabilitacion con las
protesis correspondiente, demostrando una supervivencia y exito global de
los implantes del 94,7% y del 100% de las protesis, a los 28 meses de

seguimiento clinico medio.

Los estudios clinicos realizados en pacientes con implantes con
caracteristicas nanometricas son escasos y fundamentalmente se refieren a
casos clinicos y series limitadas de pacientes donde se presentan los
hallazgos clinicos en situaciones de baja densidad 0sea, regeneracion 0sea
postextraccion o para valorar la oseointegracion en estudios

histomorfométricos en humanos **:1%22%-2%,
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Los implantes con superficie nanotopogréafica pueden estar indicados
en areas con hueso de baja densidad localizadas sobre todo en los sectores
posteriores del maxilar superior. En este sentido, un estudio clinico en 15
pacientes, valora la formacion de hueso alrededor de implantes recubiertos
de fosfato calcico con tamafio nanométrico *'. En cada paciente se
insertaron 2 minimplantes (2 x 10 mm) en el maxilar posterior. 1 implante
con la superficie grabada en un lado y 1 implante con superficie grabada y
recubierta con fosfato célcico a escala nanométrica en el otro lado. A los 2
meses se retiraron los implantes y se realizd un estudio histomorfométrico
y un analisis con microscopio electrénico de barrido con laser. El valor
medio de contacto hueso-implante fue del 32,2 + 185% en los
minimplantes con nanosuperficie y del 19 + 14,2% en los de superficie

solamente grabada ***.

La influencia de la superficie a escala nanométrica sobre la formacion
de hueso neoformado ha sido valorada en un estudio prospectivo clinico
randomizado en 9 pacientes *®. 1 par de implantes fue insertado en las
areas maxilares posteriores, 1 implante con doble grabado acido y 1
implante con doble grabado acido y con cristales de fosfato célcico a escala
nanomeétrica, no fueron cargados funcionalmente, y se retiraron con trefina
a las 4-8 semanas. El estudio histomorfométrico demostro que los valores
medios de contacto hueso-implante fueron mayores en los implantes con
nanosuperficie en los 2 periodos de tiempo, a las 4 semanas (44,5 = 7,4%
versus 15,5 = 4,6%) y a las 8 semanas (45,3 + 22,4% versus 18,3 £ 12,9%)

228

Otro estudio reciente valora la cicatrizacién Osea temprana en los

tejidos periimplantarios de implantes con superficie doblemente grabada
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(SDG) e implantes con SDG modificada con nanoparticulas de fosfato
célcico (SDG + CaP) #. 15 pacientes con atrofia maxilar severa recibieron
dos minimplantes (un implante SDG y otro SDG + CaP) para fijar injertos
de cresta iliaca en el maxilar superior. Después de un periodo de 3 meses,
los implantes se extrajeron y se realizO un estudio histologico e
histomorfométrico ?°. Todos los minimplantes presentaban areas
recubiertas de hueso cortical derivadas del injerto iliaco y al menos 4
espiras estaban recubiertas por hueso nativo. Histomorfométricamente, los
implantes con nanosuperficie (SDG + CaP) presentaron un significativo
mayor contacto hueso-implante en las espiras inferiores (19,39 = 13,27%)
insertadas en el maxilar que los implantes con superficie solamente grabada
(SDG) (10,48 + 7,62%) **°.

Asi mismo, se ha valorado los tejidos blandos periimplantarios en
implantes con superficie nanoporosa modificada con 6xido de titanio (test)
comparados con superficie mecanizada (control) **°. 2 minimplantes de 2,2
mm de didmetro (uno test y otro control) fueron insertados en cada paciente
de un grupo de 15 a través de la mucosa oral, tanto en el maxilar (6
pacientes) como en la mandibula (9 pacientes). La mayoria fueron
insertados en el sector posterior. Los implantes fueron extraidos a las 14
semanas y se realizd un estudio histologico que demostraba un 72% de
mucosa oral alrededor de la parte superior de los implantes test comparado
con el 48% de los control. El tejido conectivo subepitelial en contacto con
los implantes test era del 79% comparado con el 64% de los control. La
pérdida marginal de hueso fue de 0,5 mm en los implantes test frente a 1,7
mm en control. Estos resultados indican que la superficie nanoporosa
modificada puede producir beneficios clinicos en los pacientes en relacion

a mejorar la cicatrizacion y reducir la reabsorcion Gsea despues de su
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insercion quirlrgica .

Estos hallazgos histologicos relacionados con los tejidos mucosos
periimplantarios pueden sugerir que las nanosuperficies pueden prevenir, a
traves de una mejor adhesion epitelial y conectiva, la incidencia de
infecciones periimplantarias ?*°. De hecho, los resultados del presente
trabajo de investigacion doctoral indican que la frecuencia de
periimplantitis a los 3 afios fue del 1,6%, lo que significa un porcentaje

extremadamente bajo en relacién a otros estudios .

Se han descrito casos clinicos de utilizacién de implantes con
nanosuperficie en situaciones comprometidas de volumen 0seo y necesidad
de biomateriales y membranas '*. En este sentido, la insercién de implantes
en localizaciones con antecedentes infecciosos periapicales, y con
regeneracion 0Osea guiada con membrana reabsorbible y utilizacion de
biomateriales como el betafosfato tricalcico indican la eficacia clinica de
los implantes con nanosuperficie que puede incrementar el contacto hueso-

implante y favorecer la cicatrizacion precoz en areas de baja densidad 0sea

198

Se han valorado algunas series de pacientes tratados con implantes
con modificaciones nanotopograficas en diversas situaciones clinicas
implantoldgicas *"#¥232_ Un primer estudio espafiol refleja los resultados a
18 meses de seguimiento clinico medio demostrando que los implantes con
nanosuperficie presentan una tasa elevada de éxito (98%) como demuestra
un estudio con 200 implantes en 58 pacientes rehabilitados con coronas
unitarias (43,5%); puentes fijos (28,2%); rehabilitaciones completas fijas

(18%) y sobredentaduras (10,3%) *’. Los implantes fueron cargados
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después de un periodo de cicatrizacidén de 6 semanas en la mandibula y de
8 semanas en el maxilar. 4 implantes se perdieron durante el periodo de
cicatrizacion. No hubo complicaciones tardias. Este estudio indica que los
implantes con superficie nanométrica pueden ser utilizados con éxito en el

tratamiento de los pacientes con edentulismo parcial o total ",

Un segundo estudio sueco valora el seguimiento clinico a 12 meses de
102 implantes (66 maxilares y 36 mandibulares) con nanosuperficie que
fueron insertados en 35 pacientes para su rehabilitacion posterior con carga
inmediata con protesis fija (14 coronas unitarias, 26 puentes fijos y 4
rehabilitaciones fijas **'. A los 4 meses se realizaron las prétesis definitivas.
Un implante fracaso por lo que el éxito implantolégico fue del 99,2%. La
pérdida media de hueso crestal fue de 0,37 mm durante el afio de funcion

inmediata .

Un tercer estudio espafiol indica unos resultados clinicos similares en
implantes con nanosuperficie insertados mediante un protocolo de cirugia
guiada asistida por ordenador ?*2. 43 pacientes edéntulos maxilares fueron
tratados con 279 implantes con superficie nanométrica modificada,
insertados mediante cirugia sin colgajo para su rehabilitacion con
rehabilitacion fija. 33 pacientes fueron rehabilitados segun un protocolo
prostodoncico diferido a los 6 meses; mientras que en 10 pacientes se
realizd una carga funcional inmediata. Se perdieron 2 implantes lo que
representa un éxito del 99,3% después de un periodo de seguimiento

medio de 19,6 meses %,

Después de analizar criticamente la bibliografia actual sobre estudios

clinicos realizados con implantes con nanosuperficie, es necesario indicar
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que el presente estudio de investigacion clinica doctoral representa el
trabajo cientifico mas numeroso en este campo de la implantologia oral
9119719822822 En efecto, se han tratado 168 pacientes que ha sido
rehabilitados con su protesis correspondiente mediante la insercion de 364

implantes y han sido seguidos durante un periodo medio de 28 meses.

La tendencia en los préximos afios es incorporar nuevos implantes con
superficie nanométrica o adaptar algunas superficies actuales vy
modificarlas a un nivel con caracteristicas nanotopograficas. De hecho, se
estan estudiando si determinadas superficies microscopicas actuales pueden
poseer microrrugosidades nanométricas que ayuden a comprender su

comportamiento en la biologia de la oseointegracion #%%2%,

4. PROTESIS SOBRE IMPLANTES

Todos los pacientes tratados con implantes fueron rehabilitados
mediante un protocolo de carga funcional precoz, con sus correspondientes
protesis despues de un periodo de 6 semanas en la mandibula y 8 semanas

en el maxilar superior.

La carga precoz constituye uno de los aspectos mas importantes que
se han valorado en el presente estudio. Aunque, al comienzo de la
implantologia oral se preconizaba un tiempo de cicatrizacion libre de carga
funcional de 3-6 meses, de hecho, en la actualidad la carga precoz,
representa un avance en el desarrollo de los protocolos implantolégicos, ya
que al reducir el tiempo de espera, beneficia a los pacientes con diferentes

pérdidas dentales 0%
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Ademas de la estabilidad primaria en la insercion quirdrgica de los
implantes, una parte importante de los protocolos publicados sobre carga
precoz funcional esta basada en la utilizacién de implantes con diferentes
superficies tratadas que aumentan su rugosidad y aceleran la
oseointegracion, lo que favorece la carga precoz funcional con las
correspondientes prétesis. De hecho, estas nuevas superficies han

impulsado los protocolos de carga precoz 2*%%%,

Un estudio multicéntrico evalla la insercion de implantes con
superficie tratada con chorreado de arena y grabado é&cido, cargados
funcionalmente a las 6 semanas, y una tasa de éxito del 99% a los 2 afios de

23

la restauracion 2*°. Un requisito para la inclusién en el estudio era un

suficiente volumen de hueso y un buen estado sistémico del paciente, lo

que coincide con nuestro protocolo %*°.

Este estudio prospectivo anterior, ha sido seguido y en un estudio
posterior valora los resultados clinicos a los 5 afios con 385 implantes en
120 pacientes parcial y totalmente edéntulos con un exito del 98%,
teniendo en cuenta que muchos pacientes no eran fumadores ni diabéticos
0 Estos resultados son confirmados con otro estudio a los 5 afios
realizados con la misma superficie de implantes donde el exito acumulado

era del 96,7% *,

Otro estudio confirma los excelentes resultados (97%) a los 60
meses, de la carga precoz (7 semanas) en implantes con superficie arenada

242 En este sentido, el estudio valoraba

y modificada con fluoruros
positivamente la insercion de implantes ya que el control radiografico

mostraba pérdida del hueso crestal del 0,1 mm después de 5 afios de
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funcion 2%,

Se han realizado estudios donde se demuestra la excelente respuesta
de los tejidos periimplantarios a la carga precoz ****. En este sentido un
estudio a 3 afios valora 56 implantes insertados en el sector posterior
mandibular de 39 pacientes con edentulismo parcial. El éxito fue del 100%.
La exploracién de la mucosa indicd buena salud y escaso sangrado al
sondaje. Radiograficamente no se apreciaron signos de radiolucidez

alrededor de los implantes **.

Un segundo estudio valora la utilidad de la frecuencia de resonancia
en la carga precoz de implantes insertados en el seno maxilar con la técnica
de osteotomos sin relleno de biomaterial %**. 27 pacientes recibieron 42
implantes, después de un periodo de 6 semanas, 40 implantes con una
estabilidad primaria superior a los 65 ISQ fueron cargados precozmente
con coronas Y puentes fijos. A los 2 afios, todos los implantes sobrevivieron

sin complicaciones clinicas ni radiogréficas ***.

En el presente estudio doctoral se han utilizado implantes con
estructura submicroscopica a nivel de nanosuperficie obtenida por arenado
y grabado acido, como se ha discutido previamente. Esta superficie ha sido
testada en trabajos con carga precoz a 18 meses de seguimiento con un
98% de éxito y de carga inmediata con resultados muy satisfactorios a 19

meses (99%) 197#%2,

En el presente estudio doctoral, 71 pacientes (42,3%) fueron
rehabilitados con coronas unitarias; 60 pacientes (35,7%) fueron

rehabilitados con puentes fijos y 37 pacientes (22%) fueron rehabilitados
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con sobredentaduras sobre los implantes dentales insertados y seguidos

durante un periodo medio de 28 meses.

La carga precoz ha sido utilizada con éxito en la rehabilitacién con
coronas de los implantes unitarios ¥, Un estudio espafiol valora a 39
pacientes con pérdidas dentales unitarias tratados con implantes no
sumergidos con superficie doblemente grabada con &cidos. Los implantes
fueron cargados funcionalmente tras un periodo de tiempo de 6 semanas en
la mandibula y 8 semanas en el maxilar superior. Los hallazgos clinicos
(implantologicos y prostodéncicos) se han seguido durante 2 afios. 75
implantes fueron insertados en ambos maxilares (42 en el maxilar superior
y 33 en la mandibula) para su rehabilitacion prostodoncica con coronas
implantosoportadas. Después de 2 afios de seguimiento clinico, los

resultados indican una supervivencia y éxito de los implantes del 96% 2*°.

Los hallazgos clinicos a 1 afio, de un estudio con una carga
funcional réapida (3 semanas después de la insercion quirdrgica), en 53
implantes unitarios no sumergidos para rehabilitar con coronas anteriores

en el maxilar superior reflejaba un éxito del 96,2% .

Un estudio multicéntrico confirma los excelentes resultados (98,7%)
a los 4 afos, de la carga precoz (2 meses) en implantes con superficie
tratada con un doble proceso acido *’. En este sentido, el estudio valoraba
positivamente la insercion de implantes unitarios en las regiones
posteriores de ambos maxilares lo que coincidia con nuestros resultados
donde el 67,5% de los implantes fueron colocados para la restauracion de

los premolares y molares perdidos .
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La carga precoz de los implantes constituye una tendencia actual en
el tratamiento mediante una sobredentadura mandibular de los pacientes
edéntulos, como demuestra el presente estudio doctoral donde 37 pacientes
(22%) fueron rehabilitados con sobredentaduras sobre los implantes

dentales insertados.

Un estudio noruego compara la eficacia de los implantes
oseointegrados para soportar sobredentaduras mandibulares mediante 2
implantes no sumergidos de conexidn interna en 2 grupos de pacientes
(n=11 y n=10), donde la carga funcional se realiz6 a las 3 semanas y a los 3
meses, respectivamente, con unos resultados de éxito del 100% en ambos

grupos después de 2 afios de seguimiento .

Otro estudio, realizado en Turquia, evalla los resultados clinicos del
tratamiento con sobredentaduras mandibulares de 26 pacientes edéntulos
289 Cada paciente recibié 2 implantes. Se realizaron dos protocolos de
carga, precoz a la semana y convencional a los 3 meses. No se perdio
ningun implante. A los 5 afios la pérdida de hueso crestal fue de alrededor

de 1 mm 2%,

En otro estudio espafiol, valora a 13 pacientes edéntulos totales
tratados con 45 implantes en la mandibula para su rehabilitacion
prostoddncica con sobredentaduras con carga precoz a las 6 semanas “*°.
Después de 1 afio de seguimiento clinico, los resultados indican una
supervivencia y éxito de los implantes del 97,8%. No se observaron
complicaciones tardias después de la restauracion prostoddncica con
sobredentaduras. EI 76,9% de los pacientes fueron tratados mediante una

sobredentadura implantosoportada con barra (el 61,5% sobre 4 implantes y
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el 15,4% sobre 3 implantes), mientras que el 23,1% restante fueron
rehabilitados mediante una sobredentadura retenida con bolas sobre 2

implantes *°.

En el presente estudio doctoral, 60 pacientes (35,7%) fueron
rehabilitados con puentes fijos siguiendo el protocolo de carga funcional
precoz a las 6 semanas en la mandibula y a las 8 semanas en el maxilar
superior. Algunos estudios han valorado también la carga precoz en

rehabilitaciones con prétesis fijas 2%,

Un estudio multicéntrico europeo valora los resultados a 5 afios de la
carga precoz de implantes no sumergidos con superficie mecanizada en
pacientes edéntulos mandibulares #**. 40 pacientes fueron tratados con 170
implantes insertados en el sector anterior mandibular interforaminal. 50
implantes fueron insertados en 10 pacientes para su posterior rehabilitacion
con prétesis fija hibrida. 2 implantes se perdieron en este grupo, lo que

representa un éxito del 96% ***.

Y en un estudio espafiol valora la carga precoz de 642 implantes con
superficie doblemente grabada con acidos, insertados en 192 pacientes
seguidos durante 1 afio 2°2. La supervivencia de los implantes fue del 98%.
Desde un punto de vista prostoddncico, la carga funcional se realiz6 a las 6
semanas en la mandibula y a las 8 semanas en el maxilar superior. Se

realizaron 298 protesis, de las cuales 122 eran puentes fijos (40%) ***,
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PRIMERA. EI diagnostico integral del paciente implantolégico con
edentulismo parcial o total constituye un requisito imprescindible para el

tratamiento con implantes dentales con nanosuperficie.

SEGUNDA. La técnica quirargica basica mediante un protocolo
estandarizado de fresado atraumaético constituye en las condiciones 0seas
adecuadas un método excelente para la insercion de los implantes con

nanosuperficie.

TERCERA. La superficie rugosa a escala nanométrica obtenida por
sustraccion mediante la accion de arenado y grabado &cido establece una
unién hueso-implante con evidencia clinica y favorece la posibilidad de

realizar una carga funcional precoz.

CUARTA. La carga funcional precoz de los implantes con nanosuperficie
representa un protocolo clinico de éxito en las diferentes opciones

prostoddncicas en el tratamiento de los pacientes con pérdidas dentales.

QUINTA. EIl seguimiento clinico del presente estudio demuestra que el
tratamiento integral con implantes con nanosuperficie pueden ser

mantenidas con éxito a medio plazo.

SEXTA. La valoracion clinica de los pacientes con edentulismo parcial y
total tratados de forma global con implantes con nanosuperficie presenta un
éxito elevado y constituye una alternativa actual de tratamiento

implantoldgico.
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