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RESUMEN

o RESUMEN

La Implantologia ha evolucionado rdapidamente en los Ultimos anos y el
empleo de biomateriales implantolégicos en la recuperacion de tejidos es
cada vez mds frecuente. Los defectos dseos resultantes de infecciones,
traumatismos o resecciones oncoldgicas, o simplemente la pérdida de un
organo dentario van a producir severos problemas funcionales y/o
estéticos, que van a precisar de un tratamiento complejo. Por esta razén,
es necesario conocer el proceso de reparacion y la reaccidon producida
enfre los tejidos huéspedes y los biomateriales a nivel histoldgico, ya que
ello contribuird al éxito, en el largo plazo, de los tratamientos
rehabilitadores.  Ultimamente, las aportaciones al terreno de la
implanfologia se han debatido entre técnicas que favorecen a la
oseointegracion, pasando por un sin fin de biomateriales. Clinicamente, se
ha podido observar la efectividad de diferentes materiales
implantfologicos, pero cuando han sido analizados histoldgicamente, han
demostrado algunas variaciones que, muchas veces, las hacen
inaceptables para la terapia odontoldégica. Objetivo. El objefivo de este
estudio fue comparar la formacidén de hueso nuevo fras la implantacion de
5 biomateriales al estimular la reparaciéon periimplantaria con terapia laser
y ozono. Material y método. Nosotros empleamos implantes simulados
mediante filamentos de una medida estadndar de distintos biomateriales

implantoldgicos (Ti, Zr, Au, NiTi, TIN) para comparar su oseointegracion entre
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ellos en dos grupos in vivo sometidos alternamente a terapias auxiliares de
la reparacion tisular perimplantaria (Laser y Ozono). Se utilizaron 2 conejos
adultos macho raza New Zeland, en las que se implantaron 5 biomateriales
distintos en la epifisis proximal de la tibia derecha por cada biomodelo. Se
formaron 2 grupos por cada tibia ya implantada, un grupo A el cual fue
sometido a terapia laser de baja potencia y un grupo B en el cual se utilizo
ozonoterapia. Los animales fueron sacrificados a los 90 dias de la cirugia,
realizindose un andlisis  radioldégico, bioquimico, histolégico e
histomorfométrico. Resultados. La evaluacion histomorfométrica sugirid que
el Conejo sometido a Laser de baja potencia tenia mds contacto hueso
implante que el conejo sometfido a Ozonoterapia. Los marcadores
bioguimicos de la remodelacion &6sea, fueron mds altos en el grupo
iradiado, cuando se compard con los valores del grupo de implantes
Ozonizados (P=0.05 y P=0.05), respectivamente, sugiriendo que el proceso
de maduraciéon 6sea fue mas rdpido en la tibia del conejo irradiado. Los
implantes de Titanio grado V lograron los mayores porcentajes de contacto
hueso-Implante en los diferentes grupos independientemente de la terapia
de bioestimulacion a la que fueron sometidos. Conclusiones. El Ldser de
Baja Potencia tiene un efecto favorable sobre la cicatrizacion

periimplantaria al mejorar la interfaz de crecimiento 6seo en el implante

Palabras Clave: Oseointegracion, Implantes, Titanio, Zirconio, Oro, Niquel

Titanio, Nifruro de Titanio, Laserterapia, Ozonoterapia, Tejido perimplantario
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ABSTRACT

o ABSTRACT

The implantology has evolved rapidly in recent years and the use of implant
biomaterials in tissue recovery is becoming more common. bone defects
resulting from infection, frauma or neoplasm, or simply the loss of a tooth
body will produce severe functional problems and / or aesthetic, which will
require complex tfreatment. For this reason, it is necessary to know the repair
process and the reaction between host tissues and biomaterials at the
histological level, as it would contribute to success in the long term,
rehabilitative tfreatment. Recently, confributions to the field of implant
techniques have been discussed between favoring the osseointegration,
through endless biomaterials. Clinically, it has been able to observe the
effectiveness of different implant materials, but when they have been
analyzed histologically, has shown some variations that often make them
unacceptable for dental freatment. Objective. The aim of this study was to
compare new bone formation after implantation of biomaterials May 1
after stimulating the repair perimplant laser therapy and ozone. Material
and methods. We use simulated implants by flaments of a different pattern
as biomaterials implant (Ti, Zr, Au, Ni-Ti, TiN) to compare the osseointegration
between them into two groups alternately subjected to in vivo therapy aids
tissue repair perimplant (Laser and Ozone) . Using 2 adult male rabbits race
New Zealand, which were implanted 5 different biomaterials in the proximal
epiphysis of the right tibia. There were 2 groups for each fibia and

implanted, a group A which was subjected to low-power laser therapy and
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group B in which use ozone therapy. The animals were sacrificed at 90 days
of surgery in radiological analysis, biochemical, histological and
histomorphometric  analysis. Results. The histomorphometric evaluation
suggested that the rabbit subjected to low-power Laser had more bone-
implant contact than the rabbit subjected to ozone therapy. The
biochemical markers of bone remodeling were higher in the irradiated
group, when compared with the values of the Group of Ozonized implants
(P =0.05 and P = 0. 05), respectively, suggesting that the process of bone
maturation was fastest in the irradiated rabbit tibia. Implants of titanium
grade V achieved the higher percentages of contact bone - implant in the
various groups irrespective of therapy of biostimulation to which they were
subjected. Conclusions. Low power laser has a favourable on
perimplantaria healing effect to improve the interface of bone growth of

implants.

Keywords: Osseointegration, Implant, Titanium, Zirconium, Gold, Nickel

Titanium, Titanium Nitride, Laser, ozone therapy, peri-implant tissue
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INTRODUCCION

® INTRODUCCION

La oseointegracion en la Implantologia: panorama historico

Es apasionante y de suma importancia revisar los antecedentes que ha de
llevar la presente investigacion; La Implantologia hoy en dia es una
practica con base cientifica que se ha construido a lo largo de las
memorias de la historia, esta disciplina ha surgido con el fin de cubrir la

necesidad de sustituir el funcionamiento de algin érgano.

Se ha descrito desde épocas muy antiguas la existencia de sucesos
infimamente relacionados con la Implantologia, seria imposible soslayar los
inverosimiles acontecimientos ocurridos en la arcaica Africa, teniendo
como principal evento el hallazgo de un crdneo femenino en la regidn de
Faid Souard Argelia, el cual daba muestra de la colocacidon de la primera
implantacion necrépsica en la historia de la humanidad (Figura 1); este
implante seria utilizado para remplazar o sustituir al segundo premolar
superior derecho a partir de una falange de un dedo introducido en el
alveolo de dicho diente, todo esto hace unos 9000 anos durante el

neolitico.
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FIGURA 1. Vista del crdneo de Faid Souard, obsérvese la lesidén ésea encima del 2°
premolar, producida por una infeccidn que provoco la pérdida de la pieza. Sustituido por
un implante de hueso procedente de la falange de un dedo.

En América no fue la excepcidon, una de las mds grandes culturas como es
la Maya, tuvo protagonismo en la aportacion de acontecimientos a lo
que la Implantologia refiere; En una regidn llamada La Playa de los
muertos en Honduras se descubrieron pequenos porciones de concha
incrustados en los incisivos mandibulares, teniendo como relevancia que
fueron colocados “in vivo”; esto aproximadamente en el ano 400 o 600

D.C. (Figura 2)

FIGURA 2. La cultura maya fue pionera en odontologia implantolégica, obsérvese las
conchas incrustadas en zonas de incisivos
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Asi bien la prehistoria cumple la vital explicacion de nuestro presente,
teniendo una importante relevancia como gestora de los hechos que
ahora tanto nos apasionan, teniendo asi el compromiso de revelar o

colaborar con los sucesos que han de marcar nuestro futuro.

Continuamente, en la edad media en el siglo X, existieron evidencias de
escritos que reconocian la pérdida de un érgano dental y de como era
tarea fundamental dar solucidn al problema; aun mds sorprendente,
narran los escritos un procedimiento de coémo se ha de realizar lo que

actualmente se conoce como implante. (Figura 3)

| RIGRERRET

FIGURA 3. Reposicion y ligadura de los dientes en el Al Tasrif de Abulcasis (izquierda.
Durante el siglo X, el cirujano cordobés Abulcasis recomienda esta técnica en su obra
quirlrgica Al Tasrif. (derecha)

En los siglos XVII'Y XVIII se siguen produciendo diversos intentos y estudios en
busca de la colocacion de implantes dentarios, teniendo como lugar
principal Francia, siendo asi influencia en toda Europa y América del norte

principalmente; se empezaron a readlizar prdacticas y reimplantacion
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dentaria a partir de extracciones a plebeyos que mds tarde se colocarian
en nobles; en el siglo XIX y XX, existe un marcado retroceso en la prdctica
de la implantacién dental, teniendo como principal mdvil cuestiones
relacionadas con la moral y los procesos higiénicos; esto se debid a la
creencia de que no era correcto la explotacion de un érgano de una
persona de clase baja para implantarlo a una persona de una clase mejor
acomodada, asi como la pronunciada transmision de enfermedades,

respectivamente. (Figura 4)

FIGURA 4. Pintura de Rowlandson titulada “Transplanting of teeth” donde se representa 'y
critica la inmoralidad de esta técnica que mutilaba a los pobres para remediar a los ricos.

Una vez mds notamos como han de ir ocurriendo sucesos que vigorizan los
estudios experimentales y tedricos que Irdn forjando el avance mas

complejo del que ahora formamos parte. (Figura 5)
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FIGURA 5. En Inglaterra, un gran valedor de la trasplantacion fue el destacado cirujano
John Hunter, que llegd a injertar un diente en la cresta de un gallo para demostrar la
viabilidad de los mismos.

Con el paso de los procesos histéricos notamos el avance de nuevas
formas y teorias mdas completas y complejas en las manos de diversos
investigadores como Emile Magitot, Maggiolo, E.J. Greenfield, siendo este
ultimo considerado como el cientifico que documento en 1915 las bases
de la odontologia moderna , haciendo referencia a las normas sanitarias
de limpieza y esterilidad, y ddndole una clara introduccién a conceptos
relevantes y actuales como lo son la asociacion de el implante y las
estructuras 6seas, asi como la importancia de la inmovilidad y la influencia

de fuerzas fisicas en el implante entre otfras. (Figura 6, 7, 8)
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FIGURA 6 y 7. El "Manuel...” de Jourdaion y Maggiolo donde se presenta el primer
implante metdlico endodseo (izquierda). Implante en Cesta de Iridio- platino endodseo de
Greenfield.

FIGURA 8. Ldmina del “Manuel...” de Jourdaion y Maggiolo donde se presenta los distintos
tipos de disenos y aditamentos en implantes.

Ahora bien la historiac de la Implantologia moderna comienza
aproximadamente en el ano 1940 con el implante tipo tornillo introducido
por formiggini. Este fue fabricado en materiales como cromo cobalto, el
diseno en tamano y en biomaterial tenia muchas desventajas, entre las

cuales era que al recibir fuerzas laterales este se fracturaba; Sin embargo

Péginaz 1



los estudios, observaciones y sobre todo las prdcticas no paraban,
teniendo a su cargo multiples personalidades estudiando los fendmenos

acontecidos durante los siguientes anos.

Los anos seguirian siendo fructiferos para el desarrollo de nuevas teorias,
materiales e investigacion de la Implantologia, existiendo importantes
aportaciones en Italia y Espana principalmente; Seria imposible mencionar
a todos los personajes histéricos que con sus aportaciones nos dieron el
privilegio de llegar a este punto de la linea de investigacion. Asi bien
daremos un salto a lo que es el principal representante o considerado

“padre de la Implantologia moderna™: Per Ingvar Branemark.

El suceso comienza en el ano de 1952 a partir de una investigacion que se
desarrollaria en conejos, esta se basaba en estudios microscopicos de la
medula 6sea en el hueso peroné vy ftibia, la investigacion trataba de
promover una mejor recuperacion para los traumatismos 6seos; Parte
importante de dicho estudio fue el infroducir una cdmara éptica de titanio;
esta cdmara consistia en un tubo roscado hueco con varillas de cristal a
ambos extremos, la cual se intfrodujo en el hueso del conejo, pero grande
fue la sorpresa, ya que cuando se deseaba retirar la cadmara éptica del la
estructura ¢sea del conejo, fue prdacticamente imposible separarla, debido
a gque el titanio se habia adherido al hueso vy tejido circundante teniendo
una mineralizacion compleja entre estas dos estructuras formando una
coherencia enfre ambos elementos. A partir  de este grandioso
acontecimiento se empezo a utilizar el concepto de oseointegracion de
titanio y era indudable la influencia mayor que tendria en el drea
odontolégica; Se empezaron a redlizar investigaciones durante los
siguientes 13 anos en animales y con diversos materiales; finalmente se

opto por fitanio como simulador de implante en zonas edentulas, lo cual
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tuvo gran éxito, siendo asi surgid la idea de crear raices de titano que se
fijarian al hueso y se tendria la creacion de un implante ahora aplicado en

pacientes.

En 1965 Branemark publica sus frabajos que demuestran que puede
lograrse la oseointegracion y a partir de alli, la implantologia fuvo un
avance exponencial. Esto se utilizd en el revolucionario sistema de
implantes dentales aprobados por la Universidad de Goteborg con gran

cantidad de pacientes aprobados.

En la década subsecuente se celebra en Harvard una conferencia donde
se muestran los experimentos de los suecos de Goteborg, presidido por P |

Branemark y T Albrektsson.

Branemark presenta en Toronto, Canadd, un implante dental de titanio
con forma de tornillo y su proceso de oseointegracion, proceso avalado

con pruebas clinicas por mds de 10 anos.

De esta manera la linea de investigacion basada en oseointegracion
tomaria un camino firme y es en la década de los ochentas, cuando Adell
presenta los resultados de sus investigaciones clinicas de casi 300 implantes

colocados en 370 pacientes, La mayoria de ellos con procesos exitosos.

En la misma época Schroder desarrolla el concepto de anquilosis
funcional, que es lo mismo que la oseointegracion. Con un equipo de
investigadores en Suiza, desarrolld un sistema de implantes dentales
denominado [Tl Bonefit.; Por esto, tanto Branemark en Suecia como
Schroder en Suiza, paralelamente desarrollan la principal contribucion a la

implantologia hasta nuestros dias.
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Asi bien van surgiendo aportaciones y estudios importantes en cascada; a
mediados de la década de los 60’ Shahaus desarrolla el implante dentall
cerdmico roscado, Linkow mostraria al mundo el implante dental Ventplant
con ftornillo autoroscable, posterior a estos apareceria el implante
endodseo en extension realizado en fitanio y resistente a la corrosion, que

seria conocido con el nombre de implante laminar.

Seria la década de los 70’ en la que Roberts y Roberts presenten el
implante endodseo ramus blade (lamina de Ramus); este implante de
lamina estaba hecho de acero inoxidable quirdrgico 136, y se colocaba
de forma que se anclara entre las placas corticales de la rama
mandibular. Un ano mds tarde Salomo disena el implante dental de esfera;
formado por un vdastago cilindrico y una esfera. Hacia mediados de esta

época Grenoble coloca implantes dentales de carbono de vitreo.

Durante la misma época en la Universidad de Alemania se desarrollan los
implantes Infra Movil Zylinder, con implantes cilindricos sin rosca pero con
tratamiento de superficie a base de plasma de fitanio y con una punta

rompefuerzas en la base del implante.

En el comienzo de la década de 1980, Calcitek Corporation desarrolla la
calcitita, que es una hidroxiapatita cerdmica policristalina. Luego distintos
investigadores desarrollan implantes dentales de titanio recubiertos de

hidroxiapatita.

Con el franscurrir de las décadas, principalmente la de los 90's ya la
implantologia se ha difundido como una nueva disciplina quirdrgica dentro
de la odontologia del drea médica desde entonces el tratamiento con
implantes dentales donde hay dientes faltantes es un procedimiento muy
comun. Se han perfeccionado tanto las técnicas de colocacion de

implantes dentales como los implantes en si mismos. Otros procedimientos
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también colaboran en la recuperacion dental. Como es la regeneracion
6seq, la orfodoncia al servicio de la Implantologia, la manipulacion de
tejidos blandos, mejorando el éxito en la colocaciéon de implantes dentales

y su mantenimiento.

CONCLUSIONES

Hoy en dia la implantologia es una ciencia con base en antecedentes
histéricos que han permitido la difusion a casi todos los estratos sociales y

en casi tfodos los paises del mundo.

Desde las experiencias del Profesor Branemark, demostrando la
oseointegracion del fitanio, la implantologia se volvid una ciencia exacta,
siendo predecible y posibilitando su generalizacion. Sobre esta base, los
estudios posteriores, permitieron contar con diferentes modelos, formas,
tamanos de implantes dentales, distintos tipos de tratamiento de superficie,

distintas posibilidades de protesis, etfc.

Hoy se cuenta con gran cantidad de marcas que ofrecen no solo distintos
tipos de implantes dentales, sino que destinan una parte de sus ingresos a
nuevas investigaciones, siempre en beneficio de un avance en este
proceso de rehabilitar, ante la ausencia de un érgano; he aqui nuestro
intferés por seguir proliferando el conocimiento, que indudablemente es

minUsculo en comparacidén con la inmensidad que estd por descubrirse.
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OBJETIVOS

o OBJETIVOS

. Precisar si algun biomaterial genera mayor actividad osteobldstica
en una superficie respecto de otra.

. Comparar la formacion de hueso nuevo y su oseointegracion fras la
implantacion de distintos biomateriales.

. Valorar radiolégicamente canfidad y calidad &sea sobre la
superficie del biomaterial.

. Determinar si el tiempo de oseointegracion y reparacion fisular para
un grupo de implantes varia respecto de otro, si son bioestimulados
con laser y/o ozonoterapia.

. Evaluar mediante andlisis histoldgico, el porcentaje de contacto
Hueso-Implante de cada biomaterial.

. Identificar, mediante el MEB, el biomaterial que presente el mayor
porcentaje de contacto hueso-implante.
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JUSTIFICACION

o JUSTIFICACION

En la Ultima década el drea de la rehabilitacion a través de la cirugia
implantoldgica ante aquellos casos de pérdida de un dérgano se ha
desarrollado enormemente, debido al gran nUmero de implantes
osteointegrados colocados en los Ultimos anos y la amplia gama de
biomateriales; asi pues, La Implantologia actual ofrece resultados
altfamente predictibles y por este motivo, es uno de los mdas grandes
avances cientifico-tecnolégicos de aplicacion clinica en nuestros tiempos,
de manera que, los pacientes usuarios de protesis han pasado a tener a su
alcance una posibilidad real para solucionar sus problemas funcionales,

estéticos y sociales.

Esto ha motivado a los fabricantes a intentar disenar el implante que
consiga una adaptacion con el hueso semejante a la natural, intentando
evitar en los posibles fendmenos adversos, tales como la reabsorcidon ésea
que se produce alrededor de los implantes osteointegrados. Para ello se
llevan a cabo distintas lineas de investigacion. Algunos fratan de desarrollar
nuevos biomateriales, otros modifican la estructura de superficie de los

implantes, otros mejorar la técnica de colocacion.

En este punto se plantean algunas preguntas, 3cudl es el inconveniente en

la Implantologia, entre tantas ventajas? La respuesta es el factor “tiempo”.
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2Cudl es el biomaterial implantologico optimo que mejora la
oseointegracion?, 3qué terapia bioestimulante acelera la reparacion del

tejido perimplantario en menor tiempo?

El factor tiempo es el objetivo de la mayor parte de la investigacion
desarrollada en Implantologia. Disminuir el tiempo necesario para
conseguir la oseointegracion (contacto directo entre hueso vivo vy
ordenado), sin detrimento del porcentaje de éxito que se consigue
actualmente, y colocar al paciente la protesis implantosoportada con la

minima demora es uno de los aspectos prioritarios.

Por este motivo, la introduccion de tecnologias (laser, ozono, etc.) Que
coadyuven la estimulacion de la biologia ésea y diferenciacion tisular, y
las modificaciones del comportamiento del implante respecto al hueso, a
través del desarrollo de biomateriales, representan las dos grandes lineas

de investigacion.

El desarrollo tecnolégico en biomedicina es muy prometedor y suponemaos
gue serdn una redlidad proximamente a nuestro alcance. Las mejoras en

los biomateriales implantoldgicos de los implantes ya son una realidad.

El implantdlogo se ve acosado por la informacion de implantes, que
permiten acelerar el tiempo que el metabolismo ¢seo necesita para lograr
el porcentaje minimo de contacto hueso-implante. Lo cierto es que los
trabajos que aportan evidencias sobre el resultado exitoso de los
biomateriales implantolégicos son, en su mayoria clinicos y muchos de
estos carecen de evidencia cientifica pues dichos estudios son promovidos

por los fabricantes. El interés de esta tesis estd en poder valorar in vivo, que
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es lo que estd ocurriendo en la zona de contacto hueso-implante segun los
diferentes tipos de biomateriales que interactian con él y si existe algun

hecho constatable que fundamente este comportamiento.

3Es cierto que diferentes fipos de biomateriales del implante estimulan la
formacion ésea y consiguen porcentajes de oseointegracién mayores en
menos fiempo?, 3la aplicacion de laser y ozono mejorara la calidad vy
cantidad periimplantaria en la interfase hueso-implante?2, 3Cudl de estas

tecnologias estard mejor indicada en la respuesta fisular?

El papel de las propiedades de la superficie (quimica y estructural) para la
inferaccion enfre los tejidos y biomateriales fodavia no enfiende. Es
ampliomente aceptado que las propiedades de superficies desempenan
un papel importante en la interaccidén entre materiales implantados y
tejido?96-298 Sin embargo, las propiedades especificas de cada biomaterial
son de importancia son desconocidas. Las investigaciones encaminadas a
encontrar las correlaciones entre las diferentes  propiedades de la
superficie y las respuestas bioldgicas en los diferentes los sistemas bioldgicos
es necesaria para comprender y eventualmente, para el controlar, las

interacciones del complejo hueso-implante.

Uno de los problemas que surgen al revisar la bibliografia, y que son de
nuestra atencion reside en que los implantes osteointegrados presentan
todavia un numero de complicaciones iniciales y tardias que precisan
investigacion. Tradicionalmente el Ti fue considerado como un metal
perfectamente biocompatible debido a su pelicula de éxido "bioinerte" de
la superficie. Sin embargo, en la Ultima década, la actitud hacia Ti y sus
aleaciones ha cambiado. Varios informes han advertido que Ti disuelto en

el cuerpo humano puede inducir la liberacion de potencial de citocinas
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osteoliticas (provocando la disolucion del hueso) implicando en el

aflojamiento del implante.

Para despejar estas incognitas “in vivo” utilizaremos implantes simulados
con los biomateriales mds comunes en cirugia implantoldégica del drea
médica, y mds destacados en los reportes cientificos de las Ultimas
décadas. En el presente trabagjo, hemos elegido estudiar la respuesta del
hueso a 5 metales diferentes, a saber, Titanio (Ti), Niguel- Titanio (NiTi),
Nitruro de Titanio (TiN), Zirconio (Zr) y Oro (Au) y compararemos Su

comportamiento.

La motivacion para la eleccion de estos materiales fueron que: (i) el Titanio
y sus aleaciones, tales como el Niguel-Titanio, y recientemente el Nitruro de
Titanio son materiales conocidos en Implantologia que se han utilizado
ampliamente con éxito en varias aplicaciones biomédicas 299-301, Por |o
tanto, el Titanio es un material de referencia valiosa para este tipo de
estudio; (ii) el Niguel-Titanio tiene poco tiempo de ser introducido en el
campo implantolégico sin embargo su uso se ha expandido en diversos
campos clinicos debido a sus propiedades que caracterizan este
biomaterial: su memoria de forma y superelasticidad. En este sentido
estudios in vifro demuestran que el NiTi no induce ningun tipo de efecto
citotéxico, con resultados similares al Ti puro en la mayoria de 10s casos 131-
136. (iii) el Nifruro de Titanio, no se trata de una aleacion propiamente dicha
sino en la mejora de las propiedades del titanio a base de la nitrurizacion
del mismo de tal forma que, posee una resistencia al desgaste muy
superior a las aleaciones de fitanio, a la vez que mejora también las
propiedades de resistencia a la corrosion. (iv) del Zirconio no se usa
ampliamente como un material clinico, sin embargo hay evidencia que

demuestra ventajas frente al titanio como la disminucion de procesos
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inflamatorios, y ademds, estd quimicamente tiene varias propiedades en

comun con fitanio.

Por ejemplo, ambos son metales de fransicion y normalmente estan
cubiertos por una delgada superficie de dxidos, quimicamente estables. Sin
embargo, la mayoria de las propiedades fisicas y quimicas, tales como las
tasas de oxidacion, estructuras cristalinas, propiedades de transporte,
interacciones con el medio acuoso. etc., de los dos metales o sus dxidos

difieren cuantitativamente302,

Por ello es de interés para investigar si estas diferentes propiedades influyen
en la respuesta bioldgica; (v) el oro es claramente diferente de los otros
dos metales. Es un metal noble que no forma oxidos superficiales (excepto
bajo condiciones extfremas).

Por lo tanto, expone a una superficie metdlica real hacia el entorno
bioldgico, a diferencia de titanio y de circonio que exponen a los oxidos

(por ejemplo de cerdmica) las superficies2?,

Las superficies de los cinco materiales tienen en comuin que son
guimicamente muy estables y altamente resistentes corrosion en la mayoria
de los entornos30?, vy los productos liberados de los implantes

probablemente no tengan influencia en la respuesta bioldgica.

Asi pues, Con este trabagjo pretendemos comparar 5 biomateriales
implanfologicos que, de acuerdo a la literatura se han desempenado
clinicamente igual y en algunos reportes mejor que el fitanio grado 5 sobre
el tejido dseo perimplantario y su efecto en la oseointegracion. Elegimos la

tibia de un conejo (New Zeland) adulto, como biomodelo para valorarlo.
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Después de revisar la literatura cientifica respecto a los métodos de
valoracion de la oseointegracion, pensamos que el andlisis debe llevarse a
cabo desde el punto de vista clinico, mediante un seguimiento
radiogrdfico como es de rutina; bioguimico de expresion de la fosfatasa
alcalina, osteocalcina, calcio; Estos andilisis serdn de gran utilidad, ya que
nos permite evaluar la "actividad dsea in vivo” e in vitro mediante un
estudio longitudinal y observar la respuesta que se obtiene segun el fipo de

biomaterial implantado.

Vamos a dar importancia al uso de la histometria para evaluar la respuesta
celular observando entonces el porcentaje de contacto dseo a nivel lineal
o perimetral Por supuesto que también ha de ser importante la valoracion
cudlitativa tras la observacion microscopica, valorando pardmetros tales
como densidad vy tipo de células inflamatorias y orientacion de las fibras de
coladgeno del tejido conjuntivo. Como investigacion complementaria
compararemos el desempeno de la terapia laser y de ozono aplicadas
sobre el proceso de oseointegracion y remodelaciéon periimplantaria a fin

de lograr una estimulacion fisular.

Adicionalmente en nuestro caso, el sacrificio del animal de
experimentacion (en el momento en que en la zona intervenida muestra
una actividad ésea parecida a la del inicio del experimento), permite
cuantificar el porcentaje de oseointegracion, mediante el estudio de las
imdagenes obtenidas con el microscopio electronico de barrido (MEB) vy

correlacionarlo con los andilisis bioquimicos y el tipo de biomaterial.
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VI.

MARCO TEORICO
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EL TEJIDO OSEO

EL TEJIDO OSEO

El hueso es un tfejido conectivo especializado que juntamente con el
cartlago forma el sistema esquelético. Tiene tres funciones principales:
mecdnica (soporta el cuerpo y es zona de unidn de la musculatura);
protectora (de los érganos vitales y la médula 6sea); y metabdlica (como

reserva de iones, especialmente calcio y fosfato)q).

Desde un punto de vista anatdmico, en el esqueleto se pueden distinguir
dos tipos de hueso: los huesos planos (como los huesos craneales, la
escapula, la mandibula, el ilion, etc.) y los huesos largos (como la tibia, el

fémur, el hUmero, etc.).

A nivel microscopico, el hueso largo estd formado por tres partes
diferenciadas (Figura 9): dos extremos anchos (epifisis), en el medio un tubo
mds o menos cilindrico (didfisis) y la zona intermedia entre estas dos partes
(metdfisis) que es la que se encuentra en continuo desarrollo. La epifisis y la
metdfisis se originan a partir de dos centros de osificacion independientes y
durante el crecimiento estdn separadas por una capa de cartilago
llomada cartfilago epifisiario o plataforma de crecimiento que realiza el

proceso de calcificacion.
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FIGURA 9. Seccidn longitudinal de una tibia: 1) epifisis proximal 2) didfisis 3) epifisis distal 4)
hueso cortical 5) canal medular 6) médula ésea.

En el andlisis histologico del esqueleto de un individuo adulto (Figura 10) se
observa que estd formado por hueso cortical o compacto que es el
principal responsable de la integridad mecdnica (80% del volumen total
del hueso) y por hueso trabecular o esponjoso que es el responsable
fundamental de las demandas metabdlicas (20% del volumen total del
hueso). El hueso cortical constituye la mayor parte de la didfisis de los
huesos largos asi como de la parte externa de todos los huesos del cuerpo.
Tiene una estructura de Idminas o anillos concéntricos alrededor de
canales centrales llamados canales de Havers que se extienden
longitudinalmente. Los canales de Havers estdn conectados entre si por
ofros canales llamados canales de Volkmann que perforan el periostio.
Ambos canales son utilizados por los vasos sanguineos, linfaticos y nervios
para extenderse por el hueso. Entre las IGminas concéntricas de matriz
mineralizada hay pequenos orificios o lagunas donde se encuentran los
osteocitos. Estas células infercambian nutrientes con el liquido intersticial a

través de una serie de canaliculos por donde se extienden prolongaciones
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celulares citoplasmaticas. Los canaliculos estGn conectados enfre si v,
eventualmente a los canales de Havers. El canal de Havers junto con las
ldminas concéntricas que lo rodean, las lagunas, los canaliculos y los
osteocitos recibe el nombre de osteona o sistema de Havers. Las restantes

l[dminas entre osteona se llaman Idminas intersticiales.

linea epifisiaria eplfisis hueso compacto

sistema
de Havers = -\

\

hueso compacto — .

|
canal medular ,

(contiene médula) ';\__/;' cunducto

o B ' de Havers

) canal de

diafisis

periostio

Volkmann \
";_-, periostio e Z
medula
N -Sj’ osteocito  pyeso

~= @sponjoso

FIGURA 10. Esquema morfolégico de la esfructura ésea.

A diferencia del hueso compacto, el hueso trabecular no contiene
osteonas, sino que las ldminas intersticiales estan dispuestas de forma
iregular formando unos tabiques o placas llamadas trabéculas. Estos
tabiques forman una estructura esponjosa dejando huecos que estdn
llenos de la médula dsea roja. Dentro de las trabéculas estdn los osteocitos
gue yacen en sus lagunas con canaliculos que irradian desde las mismas.
En este caso, los vasos sanguineos penetran directamente en el hueso
esponjoso y permiten el intercambio de nutrientes con los osteocitos. El
hueso esponjoso es el principal constituyente de las epifisis de los huesos
largos y del interior de la mayor parte de los huesos planos. En la superficie

de las trabéculas se encuentran dos tipos celulares encargados del
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mantenimiento del tejido éseo. Por un lado tenemos los osteoblastos
(precursores de los osteocitos) que son las células encargadas de la sintesis
y deposicion de la matriz ésea y su posterior mineralizacion y por otro lado
los osteoclastos que son los encargados de la destruccion de las superficies

6seas para la posterior reposicion de matriz nueva.
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CONSTITUYENTES DEL TEJIDO OSEO

CONSTITUYENTES DEL TEJIDO OSEO

2.1 LA MATRIZ OSEA

La matriz del tejido 6seo tiene la peculiaridad de que se encuentra
mineralizada. Esta matriz es metabdlicamente activa y se halla formada
por una fase mineral y una fase orgdnica (un 65% material cristalino
inorgdnico y un 35% maltriz orgdnica). La fase orgdnica estd formada por
filbras de coldgeno tipo 1 orientadas en una direccion preferencial (90% de
la proteina total), por proteinas no estructurales de menor tamano
(osteocalcina, osteonectina, fosfoproteinas, sialoproteinas, factores de
crecimiento, proteinas séricas, etc.), y por glicosaminoglicanos y lipidos. La
fase mineral estd formada por iones de fosfato cdicico depositados en
forma de cristales de hidroxiapatita (Cal0(PO4)6(OH)2) entre las fibras de

colagenoq).

La matriz ésea es la responsable de las propiedades biomecdnicas del
hueso. Las fibras de coldgeno proporcionan flexibilidad vy resistencia a la
tension mientras que las sales minerales confieren dureza, rigidez vy

resistencia a la compresion.
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2.1.1 La matriz organica
2.1.1.1 Colageno

El coladgeno fipo 1 es la molécula que forma la estructura bdsica de la red
de fibras de la matriz ésea. Se trata de una molécula formada por dos
cadenas al estructuralmente iguales pero genéticamente distintas y una
cadena a2 (2. El coldgeno ftipo 1 es sintetizado por los osteoblastos,
odontoblastos v fibroblastos (3) y es secretado como procoldgeno que es la
molécula precursora caracterizada por la presencia de extensiones
peptidicas amino y carboxiterminales. Antes de que las moléculas de
coldgeno se unan para formar la friple hélice, las dos regiones terminales

sufren una reaccidn proteolitica provocando su liberacion ().

2.1.1.2 Osteocalcina

La osteocalcina, también llamada bone Gla-protein (BGP) es una
pequena proteina de 49 aminodcidos, especifica del tejido éseo vy la
dentina, que constituye el 20% de las proteinas no coldgenas presentes en
la matriz ésea. Se caracteriza por la presencia de un aminodcido derivado
de una modificacion postraduccional, vitamina K dependiente, del dcido
glutdmico (gla). La biosintesis de la osteocalcina es dependiente de la
vitamina Ky es estimulada por la presencia de vitamina D. En presencia de
concentraciones fisioldgicas de calcio, los residuos gla proporcionan un
cambio conformacional a la molécula que promueve la unidon de la
osteocalcina con la hidroxiapatita favoreciéndose la formacion ésea y su
posterior mineralizacion (s).

La osteocalcina sintetizada se queda mayoritariamente incorporada a la
matriz ésea debido a su capacidad de unién al calcio y a la hidroxiapatita,
pero una fraccion de esta es liberada a la sangre siendo su determinacion

bioquimica un buen indicador de indice de formacién ésea (s).
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2.1.2 La matriz inorgdnica

La matriz 6sea contiene abundantes sales minerales depositadas en forma
de cristales de hidroxiapatita o fosfato tricdlcico [Ca3(PO4)2(OH)2] y algo
de carbonato cdicico. Todas estas sales se depositan en una reticula
formada por las fibras de coldgeno. El proceso por el cual estas sales se
depositan y cristalizan en la reficula se denomina mineralizacion. La
formacion de los cristales de hidroxiapatita estd regulada por los

osteoblastos.

Al inicio de la mineralizacion los cristales de sales minerales son depositado
entre la matriz de coldgeno. Cuando el hueso va madurando los cristales
minerales incrementan en tamano hasta formar la estructura totalmente

rigida que constituye el hueso mineralizado.

2.2 LAS CELULAS OSEAS

En el hueso existen principalmente dos tipos celulares; los osteoblastos y los
osteoclastos. Existe un tercer tipo celular que deriva de la diferenciacion
terminal de los osteoblastos, llamados osteocitos (Figura 11A y 11B). Las
células 6seas aunque constituyen menos del 2% del volumen total del
hueso, protagonizan el desarrollo y remodelado del esqueleto a través de

la actividad que llevan a cabo ).
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FIGURA 11 a. Imagen de microscopia dptica de un corte transversal de hueso trabecular
donde se observan los tipos celulares que lo forman. Ob: Osteoblastos, Oc: Osteoclastos.
11b. Imagen de microscopia éptica de un corte longitudinal de hueso donde se observan
los diferentes estadios de diferenciacion osteobldstica in vivo de forma secuencial. A: pre-
osteoblastos, B: osteoblastos, C: osteoide, D: pre-osteoclastos, E: osteoclastos

2.2.1 Osteoblastos:

Los osteoblastos son las células responsables de la formacion 6sea y del
mantenimiento de la arquitectura esquelética. Su funcidn principal es la
sintesis y deposicion de las proteinas de la matriz del hueso (osteoide). Son
células cuboidales con nucleos redondos y citoplasma basdfilo que
normalmente se encuentran en las superficies dseas (periostio y endostio)
formando una Unica monocapa adherente 23)[Marks y col., 2002]. Bajo el
microscopio  electronico los osteoblastos activos presentan las
caracteristicas de una célula secretora con un prominente complejo de
Golgi y una gran cantidad de cisternas de reticulo endoplasmatico rugoso.
Son células polarizadas que presentan el ndcleo celular en posicidon distal
respecto la superficie celular, poseen regiones especializadas de la
membrana plasmdatica modificada para el trafico y la secrecion vesicular y

para establecer uniones con los osteoblastos adyacentes (23) [Préle y col.,
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2003]. La membrana plasmdatica se caracteriza también por ser rica en
fosfatasa alcalina y por poseer receptores para la hormona paratiroidea
(PTH), esteroideos, estréogenos y 1.25-dihidroxivitamina D3 (vitamina D) ().
Estdn separados de la matriz ésea mineralizada por una fina capa de

matriz no mineralizada.

Los osteoblastos regulan la diferenciacion y actividad de los osteoclastos.
De esta manera, los osteoblastos, juntamente con los osteoclastos, juegan

un papel importante en el recambio 6seo y en la homeostasis del calcio.

Los osteoblastos derivan de células progenitoras de origen mesenguimal
(MSC) localizadas a la superficie del periostio y en el estroma de la médula
6sea (23) [Aubin y col., 2002]. Las células mesenquimales progenitoras o MSC
tienen la posibilidad de diferenciarse a mioblastos, fibroblastos, adipocitos,
condrocitos u osteoblastos en funcion de los factores de crecimiento o

diferenciacion que intervenganes) (Figura 12).

Los osteoblastos son células especializadas que no estdn diferenciadas
terminalmente. Durante el proceso de formacion 6sea los osteoblastos
pueden quedar embebidos en la matriz 6sea donde se diferencian hacia
un estadio maduro dando lugar a los osteocitoss) [Marks y col., 2002]. Otro
posible destino de las células del linaje de los osteoblastos es convertirse en
células de revestimiento (células del endostio o “living cells”) las cuales a
través de la secrecion de factores locales parecen desarrollar un
importante papel en el control del remodelado 6seo9). Por Ultimo, algunos
osteoblastos activan su mecanismo apoptdtico antes de quedarse
embebidos en la matriz ésea (23) [Jilka y col, 1999].

La proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos se produce bajo la

influencia de un gran numero de factores de trascripcion, factores de
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crecimiento y hormonas (23) [Aubin y col., 2002]. El factor de frascripcion
Cbfal/Runx-2 es especifico de osteoblasto y es imprescindible para la
diferenciacién de los osteoblastos actuando en las fases tempranas. Otro
factor de transcripcion implicado en de la diferenciacion osteobldstica es
Osterix. Se trata de un factor de franscripcion especifico de osteoblastos
qgue actiua en la etapa mds tardia de la diferenciacion siendo también

imprescindible para que esta tenga lugarqo) (Figura 12).
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FIGURA 12. Crecimiento y diferenciacién osteobldstica. Aparecen los factores de
transcripciéon especificos para la diferenciacion hacia los diferentes tipos celulares

2.2.2 Osteoclastos

Los osteoclastos son las células encargadas de la resorcion o6sea.
Normalmente se encuentran en las superficies 6seas de gran actividad de

remodelado.

Pégina4 3



Los osteoclastos son células grandes, multinucleadas (entre 4-20 nucleos),
de citoplasma aciddfilo y ricas en anhidrasa carbdnica y fosfatasa dcida
resistente al tartrato (TRAP) 1. Tienen una drea de la membrana
plasmatica especializada conocida como borde en cepillo “Ruffled
border” que puede considerarse como un lisosoma extracelular
especializado. Esta drea estd formada por invaginaciones que tienen un
infimo contacto con la superficie 6sea. La resorcion fiene lugar en la zona
qgue queda sellada entre el borde en cepillo y la superficie dsea llamada
laguna de Howship. Los enzimas lisosomales (fosfatasa dacida vy
colagenasa) se secretan a través del borde en cepillo a la laguna de
Howship donde las bombas de protones presentes en la membrana
citoplasmdtica de las invaginaciones crean un ambiente dcido que

disuelve los constituyentes de la matriz dsea). (Figura 13).

Los osteoclastos derivan de células hematopoyéticas mononucleares de la
médula &sea, concretamente las células formadoras de granulocitos y
macrofagos (CFU-GM). Los precursores  osteocldsticos mononucleares
circulan por la sangre y en la superficie del endostio proliferan, se fusionan
formando células multinucleares, forman el borde en cepillo y producen la

resorcionq).

El osteoclasto es una célula moévil que después de producir dcidos y
enzimas lisosomales en la laguna se desplaza a través de la superficie del
hueso para resorber en otro lugar y finalmente desaparece de la zona por

un proceso de apoptosis.

En la regulacion de la diferenciacion y la actividad osteocldstica
infervienen un gran nUmero de factores que actian principalmente a

través de los receptores superficiales de los osteoclastos. Entre ellos
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encontramos al receptor activador del factor nuclear kappa B (RANK) que
tiene un papel muy importante en la fransduccion de la senal de
diferenciacién y activacion de los osteoclastos al unirse a su ligando

especifico

e Calcitonin e Cytokine receptor
receptor,_ ® ° (e.g., RANK)

_—Cytokine ¢
(e.g., IL-6,
RANK ligand)

Inhibition of bone [ | Promotes bone
| reabsorption | reabsorption

~ protein pump
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\ {
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Integrins on the
osteoclast mate with
vitronectins on the bone.

Vitronectin

Lysosomal
enzyme

Ruffled
border

Lacuna

Calcified bone

FIGURA 13. Representacion esquemdtica de un osteoclasto activo polarizado incluyendo
los procesos moleculares de la resorcion

2.2.3 Osteocitos

Los osteoblastos totalmente diferenciados que quedan embebidos en la
matriz dsea mineralizada se convierten en osteocitos (aproximadamente
entfre el 10-20% de los osteoblastos). Los osteocitos residen en el interior de
las lagunas de hueso mineralizado (Figura 14). Tienen disminuida la
secrecion de proteinas de la matriz debido a la falta de difusidon nutricional

ya gue su Unica fuente de nutrientes y de intercambio gaseoso es a través
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de los canaliculos que se han ido formando durante la mineralizacion. Los
osteocitos se comunican con los osteoblastos y células de revestimiento de

la superficie 6sea a través de “gap junctions” que hay entre los canaliculos.

Los osteocitos tienen una morfologia variable en funcion de su edad.
Comparten gran parte de las caracteristicas ultraestructurales con los
osteoblastos pero tienen disminuido el volumen celular y la importancia de
los organelos celulares implicados en la sintesis proteica (Figura 15).

El destino final de los osteocitos es ser resorbidos por los osteoclastos, tras su
apoptosis, juntamente con el resto de elementos que forman la matriz

oseaq.

Hasta hace algunos anos no se habia considerado que los osteocitos
pudieran ser una pieza clave del metabolismo éseo pero en estudios
recientes se ha descrito la importante funcidn que tienen como

mecanosensores y en la activacion local del remodeladoq).

CANAL CENTRAL

LAGUNAS

CANALICULI

- . 3 .
& : . .

FIGURA 14. Imagen de microscopia éptica de una seccién de hueso cortical. Se observa
la histologia de sistema de Havers u osteona mostrando la organizacion lamelar del
coldgeno en la matriz ésea madura y la morfologia y distribucidén canalicular de los
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osteocitos. Se observan las lagunas donde residen los osteocitos formando capas en la
osteona concéntrica.

FIGURA 15. Imagen de microscopia electrénica de un corte longitudinal de hueso largo,
donde se puede observar el proceso de formacidén de los osteocitos. Ob: Osteoblastos
presentes a las superficies del periostio. Os: Osteoide sin mineralizar que va formando los
osteoblastos en las zonas donde se produce remodelado. Ot: Osteocitos que van
guedando dentro de la matriz ésea que va siendo mineralizada. Las prolongaciones que
aparecen dlrededor de los osteocitos son los canadliculos por donde los osteocitos
mantienen el contacto con las superficies para producir el intercambio nutricional y
gaseoso
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BASES EN LA CICATRIZACION OSEA

BASES EN LA CICATRIZACION OSEA

Para hablar de cicatrizacion &sea es necesario primero dominar
importantes conceptos histoldgicos, bioquimicos vy fisioldgicos que
involucran a este proceso. La homeostasis esquelética, también llamada
homeostasis mineral del organismo, estd regulada por interacciones entre
organos, células, factores de senal, hormonas y factores de crecimiento
qgue actuan a nivel intra y extracelular regulando a este nivel el
metabolismo del calcio, fisioldgicamente fundamental para la formacion y
el remodelado ¢seo a lo largo de la vida. La consolidacion dsea es un
proceso exfremadamente complejo, no un simple proceso local, se
involucra todo el organismo. Este es un elemento importante a tener en

cuenta para el prondstico y evolucion de cada paciente.

3.1 FISIOLOGIA OSEA Y PROCESO DE REPARACION OSEA.

El hueso se caracteriza por tener cuatro componentes microestructurales:
células, matriz orgdnica, matriz inorgdnica y factores solubles de senal.
Estos cuafro componentes se intfegran en dos diferentes jerarquias

macroscopicas: el hueso cortical y el hueso esponjoso(is).

Osteoblastos.
Derivan de una estirpe de células mesenquimdticas pluripotenciales

también llamadas células madre o ‘“stem cells”. Los osteoblastos son
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células secretoras metabdlicamente activas que expresan factores solubles

de senal y osteoide.

Algunos de los factores solubles de senal son por ejemplo: BMPs (Bone
morphogenetic proteins.- Proteinas &6seas morfogenéticas-), ILGF | y I
(Insulin like growth factor.- Factor de crecimiento semejante a la insulina-),
TGF-B (Transforming growth factor.- Factor de crecimiento transformador-),
Interleukina-1, PDGF (Platelet- derived growth factor.- factor de crecimiento

derivado de las plaguetas).

El osteoide es un producto cuya modificacion extracelular construye una
estructura orgdnica insoluble que estd constituida mayoritariamente por
coladgeno tipo I. La expresion de estos productos procedentes de los
osteoblastos ocurre de la misma manera durante la embriogénesis 6seq, el

remodelado dseo o la reparacion de una fractura.

Durante el remodelado el osteoide se produce a razén de 2 a 3 um al dig,
y cuando alcanza los 20um, después de un periodo de maduracion de
unos 10 dias, se mineraliza a razén de 1 a 2 um al dia. Parece ser que la
senal para que se inicie la mineralizacion procede del acumulo de

proteinas no colagénicas que captan el calcio (14).

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

adoptan un aspecto aplanados, 1s).
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Osteocitos.
Son células relativamente inactivas, aunque su funcidon es crucial para el
mantenimiento de la viabilidad &sea, también llamada homeostasis

esquelética y la homeostasis mineral del organismo(is,is).

El complejo proceso de la homeostasis estd regulado por interacciones
enfre organos, células, factores de senal, hormonas y factores de
crecimiento que actian a nivel intra y extracelular. En cuanto al
mantenimiento de la viabilidad éseaq, el citoplasma osteocitico (a fravés de
los canaliculos que discurren en el interior de la masa 6sea: conductos de
Havers y conductos de Volkmann), relaciona los osteoblastos vy
osteoclastos, transmitiendo senales que regulan el calcio, este es un
proceso fisioldgico fundamental para la formacién y el remodelado 6seo a

lo largo de la vidaa).

La vida del osteocito es de varios anos, incluso décadas, y es incapaz de
renovarse de forma que, su reemplazo se hace a través de la

diferenciacion de las células precursoras de los osteoblastos.

Osteoclastos.

Los precursores de los granulocitos macréfagos, entran en la circulacion
sanguinea como elementos mononucleados del sistema hematopoyético
(ho monocitos maduros), y a través de su fusion, producen células
multinucleares de mds de 100 um de didmetro 1s) con 10 a 12 nlcleos, que

son los osteoclastos(i3).
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También se especula si los osteoclastos proceden directamente de células
osteoclastoprogeneradoras titulares (15). Su peculiaridad es que poseen un
borde ondulado, que tienen receptores para la calcitonina entre otros, y

producen fosfatasa acida tartrato resistenteqa).

Morfolégicamente, esta célula gigante multinucleada cuando se une al
hueso, desarrolla su borde ondulado y en este formato puede cumplir su
funcion de reabsorcidon dsea a través de la liberacion de multiples enzimas

en esta zona de unidn.

Muchos factores son los que regulan su actividad, pero el mds importante
parece ser la Inferleukina-11. La comunicacion reciproca enfre
osteoblastos y osteoclastos dinamiza este proceso en el que se produce un
descenso del pH, gracias a la anhidrasa carbdnica que liberan los
osteoclastosas) para disolver la matriz inorgdnica exponiendo la matriz
orgdnica a la accidon de las enzimas proteoliticas. Las cavidades &seas
resultantes de la accidén de los osteoclastos se denominan lagunas de
Howship. Se sabe que la hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25-
dihidroxivitomina D3 influyen sobre los osteoblastos para producir la
activacion de los osteoclastosas), y que en ausencia de osteoblastos estos

factores no tienen efectoqa) (figura 16).
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Figura 16. Los eventos celulares de la remodelacion ésea

Matriz organica.

Aproximadamente el 35% del peso en seco del hueso es matriz orgdnica. El
colageno tipo | es su principal componente aproximadamente un 90% vy el
10% restante lo forman las proteinas no colagénicasas, 15). Actualmente es
de gran interés el componente no colagénico de este compartimiento,
con un gran valor en ingenieria fisular (16) por su posible accidon terapéutica.
Las proteinas no colagénicas pueden clasificarse en proteoglicanos o

glicoproteinas.

Los proteoglicanos estdn compuestos por glucosaminoglicanos unidos por
enlaces covalentes a proteinas. Los glucosaminoglicanos consisten en
unidades de carbohidratos sulfatados repetidas. Algunos de ellos son:
condroitin sulfato, dermatato sulfato, keratdn sulfato y heparin sulfato.
Como ejemplos de proteoglicanos podemos destacar: versicana,
decorina, fioromodulina, osteoglicina, y osteoadherina, todos ellos estan
implicados en la regulacion de los factores de crecimiento. Enfre ofros
ejemplos de glicoproteinas podemos nombrar: fibronectina, osteonecting,

trombospondina, vitronecting, fibrilina, osteopontina y la sialoproteina dsea.
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Estas proteinas no colagénicas pueden modular la adherencia celular (por
ejemplo la osteopontina regula la adherencia de los osteoclastos), y

median en la calcificacion de la matriz orgdnicaqa.

Las proteinas colagénicas incluyen el colageno fibrilar (tipo I, 11, 1ll, V y Xl), el

no fibrilar (tipo V) y los coldgenos de triple hélice interrumpida.

Las moléculas adhesivas y antiadhesivas juegan un importante papel en la
inferaccion entre las células y la matriz extracelular, lo que se llama

“reciprocidad dindmica”.

La fibronectina, una glicoproteina asociada a la superficie celular es la
proteina de adhesion mds importante, de modo que las células se unen a

la matriz extracelular colagénica mediante la fibronectina.

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

citoplasmdtico.

Matriz inorgdnica.

La matriz inorgdnica o compartimento mineralizado, representa el 60-70%
del peso en seco del hueso. El 99% del calcio, el 85% del fésforo, y cerca
del 40-60% del sodio y magnesio del organismo reside en el esqueleto. El
colageno fipo | del osteoide es el sustrato en el que se deposita el fosfato

cdlcico (mineralizacion).
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Se frata de un proceso ordenado, tfiempo-dependiente, modulado por las
células que se realiza a razén de 1-2 um al dia. Cuando existe una soluciéon
supersaturada de calcio y fosfato extracelular, sélo se mineralizan los
dientes (esmalte, cemento y dentina) y los huesos. La regulacion de la
homeostasis mineral del hueso se lleva a cabo por tfres iones: calcio, fosfato
y magnesio que responden a la accidon de la vitamina D3, la PTH vy la
calcitonina. La vitamina D3 aumenta la reabsorcion de calcio a nivel
intestinal, la PTH la reabsorcién a nivel renal, ademds activa los osteoclastos
y la calcitonina y desactiva los osteoblastos, facilifando la restauracion del

nivel basal de calcioqs,is).

Factores solubles de senal.

Son especialmente importantes en este apartado las proteinas
morfogenéticas. Desde que Urist en 1965 (17) descubrid un factor capaz de
provocar formacion ésea en lugares ectépicos se acund el término
osteoinduccion. Mds adelante esos factores se denominaron proteinas

morfogenéticas(s).

Parece claro que estas proteinas son un grupo de morfogenes que dirigen
el desarrollo embrioldégico de las células, tejidos y organos, ademds de

jugar un importante papel en la fisiologia postfetal.

Gracias a los estudios de diferentes investigadoresas, 200 se han podido
identificar las secuencias de aminodcidos que las componen y asi
clasificarlas desde la BMP-1 a la BMP-13. De esta forma (el estudio de sus
cadenas de aminodcidos) se sabe que de la BMP-2 a la BMP-7 forman

parte de la familia TGF-B8, ademds de que se dividen en subfamilias. La
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BMP-1 no forma parte de la familia de las TGF- B, y es una proteinasa, no

identificada en el humanoqs) (tablas 1y 2).

Probablemente existen unas 40 proteinas en la familia de los TGF- B, que se
clasifican a su vez en subgrupos o clanes que incluyen del TGF- B1 al TGF-B5

y 12 BMPs entre oftras.

Las funciones de las BMPs son confradictorias ya que presentan
propiedades eclécticas, una caracteristica unica de los morfogenes, por lo
que se les ha denominado pleiotrépicas. Un morfogen que tiene
propiedades pleiotrépicas podria ser un problema terapéutico, debido a
que se expresa con fenotipos muy diferentes, como es el caso de las BMPs
gue se han visto asociadas a procesos patoldgicos (fibrodisplasia osificante
progresiva, épulis fibroso calcificante, adenoma pleomorfo parotideo,
tumor de proéstata, etc.) e incluso oncoldgicos (osteosarcoma osteobldstico
y condrobldstico, etc.), aunque se cree que esta proteina morfogenética
6sea es un producto del proceso oncogénico y no estd implicada en el

origen del tumora).

Los receptores para las BMPs son moléculas transmembrana que contienen
el dominio serina/tfreonina/kinasa, de manera que un mismo receptor
puede unirse a diferentes BMPs, de este hecho se deduce que quizd la
regulacion de algunos de sus efectos se deba a que dependen de la
combinacion de diferentes receptores para desarrollar una accién u
otraps, 20). Las propiedades, funciones y localizaciones de las BMPs se
expresan en la tabla 1.

Otros factores fundamentales para la diferenciacion y proliferacion celular
ademds de las BMPs, son los denominados factores de crecimiento o

agentes mitdgenos, que a su vez tienen diferentes origenes de manera que
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pueden ser producidos por el sistema inmunitario, por las plaguetas o
también por células de la linea osteogénica. Segun Bianchiqs) los factores
secretados por las células osteogénicas pueden tener su efecto en células
cercanas a las que producen el factor (accidn paracrina), sobre las
mismas células (accion autocrina), o pueden ser almacenadas en la matriz
dsea vy ser liberados posteriormente en la resorcion dseaq, se trataria de una
accion paracrina tardia. Algunas de estas sustancias deben actuar en
asociacion con hormonas como la PTH, calcitonina o la vitamina D3

(tabla 2).

Tabla 1. Propiedades, funciones y localizaciones de los diferentes BMPs.

BMP Propiedades, funciones y localizaciones.

BMP- 1 Proteasa (miembro de la familia de las ostacinas); puede actuar
como un procoldgeno C- proteinasa responsable de eliminar los
carboxilo propéptidos de los procoldgenos |, Il y lll. Activadora de
las BMPs. No osteoinductiva.

Osteoinductiva. Interviene en la diferenciacion de los
BMP- 2 osteoblastos, adipositos, condrocitos y neuronas. Puede
influenciar en la actividad osteocldstica. Puede inhibir la
reparacion ésea. Utilizada en la reparacion de huesos largos,
fisura palatina, aumento del seno maxilar. Localizada en bazo,
higado, cerebro, rindn, corazén y placenta.

BMP-3 Osteoinductiva. Promueve el fenotipo condrogénico. Localizada
(osteogenina) en pulmén, rindn, cerebro e intestino.

Osteoinductiva. Interviene en la formacién de las neuronas del
BMP-4 sistema simpdtico, la reparacién de fracturas, asociada a la
osificacion ectépica de la fibrodisplasia osificante progresiva.
Localizada en la cresta ectodérmica, meninges, pulmodn, rindn e
higado.

Osteoinductiva. Implicada en la embriogénesis del oido medio.
BMP-5 Localizada en pulmdn, rindn e higado.

No osteoinductiva. Implicada en la maduracién neuronal. Regula
BMP-6 la diferenciacién de los condrocitos. Localizada en pulmén,
cerebro, rindn, Utero, musculo vy piel.

Osteoinductiva. Implicada en la reparacién de huesos largos,
BMP-7 hueso alveolar, fusibn vertebral, diferenciacion de los
(proteina osteoblastos, condroblastos y adipositos. Localizada en las
osteogénica-1) gldndulas suprarrenales, cerebro, ojo, corazén, rindn, pulmon,
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placenta, bazo y mUsculo esquelético.

BMP-8
(proteina
osteogénica-2)

Osteoinductiva. Implicada en la espermatogénesis del ratén.

BMP-8B
(proteina
osteogénica-3)

Implicada en el inicio y mantenimiento de la espermatogénesis
del raton.

BMP-9 Osteoinductiva. Estimula la proliferacién, crecimiento y funcion de
los hepatocitos.
BMP-12-13 Inhibicion de la diferenciacion terminal de los mioblastos.

Factor de
crecimiento
esquelético
(BMP)

Tabla 2. Biomoléculas que regulan las células éseas

En la matriz 6sea, asociada con una proteina de enlace. Por si solo
puede unirse a la hidroxiapatita aunque el complejo SGF-proteina
constituye un enlace mucho mds estable. Parece que aumenta la
tasa de formacién dsea, actuando tanto sobre el nUmero de células
como sobre su actividad, favoreciendo la incorporacién de prolina en
el coldgeno y aumentando la acumulacién del contenido de
fosfatasa alcalina.

Factor de
crecimiento
Transformador
beta (TGF B)

Los osteoblastos parecen ser los Unicos que producen este mitbgeno
gue después es almacenado en la matriz extracelular para ser activo
durante la resorcion ésea. Se cree que los osteoblastos responden de
una forma autocrina. En investigacion animal resulta ser un pofente
estimulador de la resorcion ésea, en la sintesis de coldgeno y en la
actividad de la fosfatasa alcalina de las células del osteosarcoma.

Factor de
crecimiento
similar a la
insulina (ILGF)

La produccidn de este factor estd estimulada por una variedad de
agentes sistémicos que incluyen la hormona del crecimiento (GF), la
somatostaning, la insulina, el 1,25 dihidroxicolecalciferol. No es tan solo
un mitdgeno celular, sino que también estimula la sintesis de coldgeno
por parte de los osteoblastos.

Factor de
crecimiento
derivado de las
plaquetas
(PDGF)

Factor de
crecimiento
derivado del
cartilago (CDGF)

Implicado en el proceso de reparacion de los tejidos. Ademds de en
la osteogénesis, también estd involucrado en la angiogénesis.
Constituye una senal quimiotdctica para los fibroblastos y otros tipos
celulares que participan en la cicatrizacién de las heridas, y por lo
tanto puede estimular la accidon quimiotdctica de los precursores de
las células éseas.

Favorece la formacion de tejido de granulacién y de coldgeno,
desempenando un papel importante en Ia angiogénesis y en la
infiltracién fibrobldstica, ambos procesos fundamentales durante los
procesos reparadores.
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Actualmente, los avances en el campo de la Biologia celular han permitido
entender y apreciar la complejidad, sutilidad y belleza del proceso de la
curacion 6sea (13). El objetivo de este apartado es integrar conceptos de
Embriologia con los conocimientos actuales de la estructura dsea en el

proceso de la curacion ésea.

Las células mesenquimdticas pluripotenciales se diferencian directamente
en el seno del fejido conjunfivous)y en células formadoras Oseas
(osteoblastos) en respuesta a las moléculas de adhesidon y los factores
solubles de senal, identificados como miembros de la familia de los TGF-
B15). Este tipo de formacidon dsea directa es lo que caracteriza el desarrollo

del hueso inframembranoso.

Embrioldgicamente, la formaciéon ésea en el drea clavicular y del complejo
maxilofacial (mandibula, excepto un segmento de la apdfisis coronoides y
de la regidon parasinfisaria, béveda craneana, parte del ala mayor del
esfenoides), junto a otras estructuras éseas del mismo origen embrionario
como el ilium vy la escdpula, no queda perfectamente explicada a través

de los mecanismos de la formacidon dsea intramenbranosa.

Se acepta que las proteinas morfogenéticas dseas (BMPs), un subgrupo
dentro de la familia TGF-B8, promueven la diferenciacion osteobldstica de
las células pluripotenciales, como hemos dicho, posiblemente porque
exista un gradiente de concenfracion de BMPs, y en las dreas de la
clavicula y el complejo maxilofacial donde se encuentren en mayor
proporcidon en un determinado periodo del desarrollo embrionario
favorece la formacion de hueso inframembranoso durante Ia 5 ay 6 a
semana de gestacion, en cambio, en regiones como la pectoral, pélvica y

las vértebras, las condensaciones celulares responden a un proceso de
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formacion 6sea encondral. Hacia la 7a semana de vida intrautering, la

clavicula es el primer hueso que se mineraliza, seguida de la mandibula.

En la secuencia de formacion de hueso encondral, al que pertenecen la
base del crdneo, columna vertebral, pelvis y extremidades, las células
mesenguimdaticas siguen un camino hacia la estirpe celular condrogénica
en lugar de hacia la osteogénica, el mofivo tampoco estd bien
identificado, pero se especula si las BMPs y la sintesis local de factores
angiogénicos o angiogenéticos como el factor bdasico de crecimiento
fibroblastico (bFGF), actUan en esas localizaciones modulando la expresion

del fenotipo celular hacia esta linea condrogénicaqs).

Donde se hace mds evidente este proceso es en los centros de osificacion
primaria de los huesos largos, entre la epifisis y Ia metdfisis. En la metdfisis los
condrocitos en diferentes estadios de evolucidn, se disponen
ordenadamente en forma de columnas longitudinales, o que permite el
crecimiento del hueso en longitud, a fravés de los centros de osificacion
secundaria, cuando los osteoblastos provenientes del pericondrio invaden
los espacios dejados por los condrocitos degenerados e inician la

formaciéon dseaqqs).

Independientemente de la ruta de la histogénesis dsea, no existe ninguna
diferencia bioquimica, morfologica o funcional entre el hueso encondral y
el inframembranoso, y durante la reparacion ésea del esqueleto en el
adulto tfambién responden a los mismos factores. Las diferencias entre estos
huesos de distinfo origen se encuentran en la carga funcional y la
vascularizacion. Por ejemplo, el hueso intramembranoso tfiene una

vascularizacion mayor que el de las extremidades, o que puede ser un
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factor determinante en cuanto a permitir una mayor concentracion de

BMPs a nivel local.

Macroscopicamente el hueso se caracteriza por presentar dos aspectos
distintos, el de hueso esponjoso y el de hueso compacto o lamelar. La
transformacion de hueso esponjoso en hueso compacto se debe dal
aumento de espesor de las frabéculas con la progresiva invasion de los
espacios medulares por parte del tejido mineralizado que causa una
reduccion dimensional de las cavidades preexistentes. El hueso que llena
estas cavidades se forma de una manera mads lenta, y tiene una
disposicion mds ordenada, donde los haces de coldgena se encuentran
paralelos entre si constituyendo unas formaciones denominadas osteonas

O sistemas haversianos(s, 21).

Cuando se produce una fractura éseaq, las células y las moléculas de senall
aparecen en el lugar a reparar de la misma manera que en el proceso
embriogénico. En el momento inicial de la fractura se desencadena una
respuesta inflamatoria, con activacion del complemento y rotura de vasos.
La degradacion proteolitica de la matriz extracelular aporta factores
guimiotacticos para los monocitos y los macréfagosqa). (Figura 17) Una vez
que se activan los macréfagos liberan el factor de crecimiento de los
fibroblastos (FGF) que estimula a las células endoteliales a expresar el
activador del plasmindgeno y la procolagenasa. La sangre exiravasada
forma un codgulo, y las plaquetas que lo integran tienen una funcién dual:
la de hemostasia y la de liberar factores como el PDGF, TGF-B, y el FGFqs,

21).
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Vaso sanguineo

Nuevas células
en reposo

Celulas
en reposo Factores Iocales

Figura 17. Unidad de remodelamiento dseo

La zona danada presenta una hipoxia debido a la rotura de los vasos
sanguineos y como consecuencia se produce una disminucion del pH,
condiciones necesarias para que actiuen los macréfagos y los leucocitos
polimorfonucleares que eliminan los detritus celulares a la vez que secretan

factores que promueven la quimiotaxis y la mitogénesis(ar).

A los 3-5 dias de la fractura se constituye un tejido de granulacion,
consistente en vasos, coldgeno y células. El coldgeno serd el substrato que
contenga los factores a los que serdn sensibles las células y el lugar donde
ellas se anclardn cuando lleguen a través de los vasos, periostio, endostio y
médula o6sea diferencidndose posteriormente  en  osteoblastos y
condroblastos. La maduracion del tejido de granulacion se produce en
varias semanas hasta que se forma el callo éseo que mds tarde serd
sustituido por hueso fibroso inmaduro y posteriormente por hueso
compacto. El papel del callo éseo es estabilizar los fragmentos de la
fractura ya que si existe movilidad este proceso no puede llevarse a cabo,

con lo que el tejido que predominard serd de fipo cartilaginoso(s, 22).
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El Ultimo proceso que ocurre en la cascada de fendmenos de reparacion
oseda es el remodelado, se trata de un proceso de activacion- reabsorcion-
formacion, donde los osteoclastos se activan produciendo las lagunas de
Howship, que serdn repobladas por osteoblastos que expresan osteoide y
cuando éste se calcifica se restaura la morfologia dsea. Este equipo de

células se denomina unidad bdsica multicelular@s).

El proceso activacion- reabsorcion- formacion en los humanos se produce
en un periodo de fiempo comprendido enfre 3 y 6 meses, periodo de
tiempo que se conoce como sigma. En el perro la sigma es de 3 meses y

en el conejo de 6 semanas(i3).

El proceso de remodelado en hueso cortical seria llevado a cabo por los
osteoclastos que labran un tdnel que posteriormente se repuebla de
osteoblastos, a esta unidad funcional que constituyen ambas células se le
denomina cono de corteqs). El cono de corte actua en la matrizcomo una
especie de taladro acompanado por las estructuras vasculares que
crecen a medida que avanza su actividad erosiva. A cierta distancia del
frente de erosion se alinean los osteoblastos, bordeando las paredes
erosionadas de la matriz, que se disponen, en forma progresiva para cerrar
el tunel creado por los osteoblastos pero sin llegar a obliterarlo. El resultado

final de todo este proceso serd un conducto de Havers. (figura 18)
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3.2 TIPOS DE CICATRIZACION OSEA DE LOS IMPLANTES

Las lineas bdsicas actuales del Consejo de Materiales Dentales de la
Asociacidon Dental Americana para la aceptacion de los implantes
enddseos no especifican qué adaptacion 6sea se requiere o se
recomienda (23). Segun Lynch y col. (1991) existen 3 tipos de cicatrizacion
implantaria: la fibrointegraciéon, oseointegraciéon e integracién via

ligamento periodontal.

3.2.2 Fibrointegracion

Es la formacién de tejido fibroso entre el hueso y el implante. Se produce
tras la preparacion ésea traumdtica, necrosis térmica, falta de estabilidad
primaria o carga prematura del implante. Su tasa de éxito es del 50% en 10
anos siendo por lo tanto un resultado no deseado en nuestra prdctica

clinica(aa.

Pégina6 3



Segun Weiss (1984) un numero significativo de implantes roscados
desarrollardn tejido blando entre el hueso y el implante (fibrointegracion),
formando un seudoligamento que conducird al fracaso de éste [citado
por Hale y col., 1991]. Los implantes con forma de placa (hoja) desarrollan
mas a menudo este fipo de oseointegracions). La formacion de tejido
conjuntivo fibrointegracién) en la interfase puede ser debida a estas

situaciones [Meffert y col., 1992]:

a) Migracion apical del epitelio en la interfase, seguido por elementos de
tejido conjuntivo.
b) El implante se coloca con demasiada presion.

c) Defectos en la técnica de colocacion de implantes.

3.1.2 Oseointegracion

El profesor Brdnemark fue el primero en describir la oseointegracion como
la estrecha adaptacion que se observaba entre el titanio y el hueso. Esta
observacion la hizo de forma accidental cuando trabajaba en estudios de

microcirculacion ésea con microscopia vital sobre tfibias de conejo(zs). (27).

La microscopia vital utiliza unas cdmaras éseas compuestas por tornillos de
titanio que se intfroducen en el hueso. Estas cdmaras disponen de unos
cilindros huecos por donde crece el hueso(s). Estos estudios revelaban la
intima conexidén circulatoria entre la médula ésea y el hueso cortical.
Posteriormente se realizaron estudios en perros, observando una
capacidad de union del titanio al hueso de hasta 100 kg en la mandibula
inferior y de 30 a 50 kg en el maxilar (2¢) Branemark en 1985 describe la

oseointegracion como una conexion directa, esfructural y funcional entre
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el hueso vivo y la superficie de un implante sin intervencion de tejido

blando(2s).

Segun él los requisitos para conseguir una oseointegracion son: implante de
material biocompatible, un diseno que lo estabilice mecdnicamente con el
hueso, estatus adecuado del lecho implantario, protocolo quirdrgico que

reduzca el dano del hueso y fase de curacion sin cargazo).

Para generar oseointegracion, se debe preparar el hueso de tal manera
qgue se produzca la minima lesidon tisular posible, extrayendo la menor

cantidad de hueso y sin cambiar la topografia bdsica de la regidon(zs).

Con la aparicion de nuevos materiales en la fabricacion de implantes se
modifica el concepto de oseointegraciéon, siendo redefinido por Zarb vy
Albrektsson en 1991 como un proceso por el cual se consigue una fijacion
rigida, asinfomdtica, de materiales alopldsticos y que se mantiene en el

hueso durante la carga funcionalam).

La oseointegracion implica a nivel de microscopia electronica un contacto
directo entre el hueso vivo y el implante enddseo(s2). Esta definicion incluye
la Biointegracion, que es la adhesion quimica demostrable del hueso vivo a
la superficie de un implante, que es independiente de cualquier unién

mecdnica e identificable por microscopia electronica (s2, 33).

La biointegracion se produce en la interfase del hueso con materiales
bioactivos, tales como el fosfato cdlcico cerdmico y el vidrio bioactivo(s2).

La hidroxiapatita genera biointegracion y el titanio oseointegracion (4).
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La premisa original de los sistemas de oseointegracion, sean implantes
cubiertos o no, se describié con el uso de implantes que eran totalmente
enddseos. Los datos mds nuevos han venido de Buse y col. en 1990
indicando que los implantes de fitanio arenado que se colocan por
encima de la encia pueden exhibir una anatomia similar a la de los

implantes originales de Bridnemark (23).

En resumen, la literatura de hoy en dia indica que todos los implantes,
cubiertos o no, tienen la capacidad de oseointegrarse, si se realiza una
técnica quirdrgica correcta. Puede haber, de hecho, diferencias
cuantitativas en relacion con el grado de oseointegracion de cada tipo de
superficie en concreto y también la rapidez de la oseointegracion puede

variar con los diferentes materiales(23s).

3.3 TIPOS DE HUESO EN IMPLANTOLOGIA

Uno de los factores que influyen en la seleccidon del paciente candidato a
colocarse implantes es la calidad y la cantidad de hueso disponible vy
saber si el hueso estd en condiciones o no hueso suficiente para la

colocacion de los implantes dentales. 25-26

Los pardmetros que el implantdlogo de valora en la ortopantomografia
digital que hacemos en la primera visita son: Altura 6sea; anchura del
hueso; densidad del hueso.

CALIDAD DE HUESO POR LEKHOLM & ZARB

La calidad de hueso se valora en funcidon de la densidad dsea existente y

se clasifica en las siguientes categorias:
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Hueso tipo 1

La mayoria del hueso maxilar es compacto y homogéneo. Lo que significa

gue asi todo el hueso es compacto y homogéneo. (figura 19.)

Hueso 19. La densidad ésea tipo 1 presenta la cantidad mds amplia entre hueso implante
puesto que la tensidon es igual a la fuerza, dividida entre la superficie, el aumento en la
superficie de contacto da lugar a una disminucién de la magnitud de tensién

Hueso tipo 2

Una gruesa capa de hueso compacto rodea un nuicleo de hueso
esponjoso, denso y con buena trabeculacion. Lo que significa una gruesa
capa de hueso compacto rodea un nuicleo de alta densidad de hueso

trabecular (figura 20.)

Hueso 20. Corte fransversal de una mandibula tipo 2 en la regién del agujero mentoniano.
Existe una tabla cortical gruesa sobre la cresta y por dentro, un hueso trabecular grueso
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Hueso tipo 3

El hueso cortical periférico se encuentra adelgazado, rodeando a un
hueso medular de buena densidad y trabeculaciéon. Lo que significa una
fina capa de hueso compacto rodea un nucleo de alta densidad de

hueso trabecular de favorable resistencia. (figura 21.)

Hueso 21. Parte posterior del maxilar que muestra un hueso fipo 3 una ’rcbld cortical
porosa y fina sobre la cresta presenta un hueso frabecular fino por debajo de la misma.

Hueso tipo 4

El hueso cortical es muy fino, y rodea a un hueso esponjoso de mala
calidad y poco denso. Lo que significa una muy fina capa de hueso

cortical rodea un nucleo de baja densidad ésea trabecular. (figura 22.)

Figura 22. Presenta caracteristicas indeseables para la colocacién de implantes, sin
embargo existen algunas alternativas como es la colocacién de implantes de mayor
digdmetro
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BIOMATERIALES, BIOCOMPATIBILIDAD: DEFINICIONES Y REQUISITOS

BIOMATERIALES, BIOCOMPATIBILIDAD: DEFINICIONES Y REQUISITOS

4.1 REQUISITOS PARA EL USO DE UN MATERIAL COMO BIOMATERIAL

Aplicando el término Biocompatibilidad al drea de los materiales dentales,
se encuentra el término Biomaterial, el cual fue definido en 1986 por la
Sociedad Europea para Biomateriales, citado por Macchi (2002), como un
material inviable usado en un aparato médico y destinado a interactuar
con sistemas biologicos. De esta forma, el material a utilizar debe
comportarse igual por largo tiempo siempre y cuando se haga una buena
indicacioén, apropiados procedimientos operativos y demds requisitos que
hay que tomar en cuenta a fin de que contribuyan de manera positiva al

éxito de la utilizacion del mismo.

Clasificacion actual propuesta por Furlong y Osbom (1991), citado por
Lang (1994):

A.- Biotolerados: Cuando enfre hueso e implante no interviene tejido
fibroso.

B.- Bioinertes: Cuando entre hueso e implante existe contacto directo.

C.- Bioactivos: Cuando entre hueso e implante se encuentra presente una

conexion mediada por enlaces quimico-fisicos.

Por las grandes cantidades de especies idnicas agresivas presentes en 1os

fluidos corporales, como los iones cloruro, o el pH muy dcido en algunos
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tejidos corporales, los biomateriales, y particularmente los materiales
metdlicos, pueden ser sujetos a corrosion. La corrosion es un mecanismo de
degradacién electroquimica que, ademds de danar la superficie y las
propiedades mecdanicas del material, produce productos de degradacion
gue son generalmente iones metdlicos. La biocompatibilidad del material
dependerd en gran medida de los efectos toxicos que estos iones tienen al
liberarse en los tejidos. La inferaccion serd danina cuando los productos de
corrosion produzcan reacciones bioldégicas indeseables, tanto locales
como sistémicas. Por fodo ello, la biocompatibilidad de los metales es

dependiente de su resistencia a la corrosion.

Ademds, el desgaste al cual puede estar sometido el biomaterial fambién
puede provocar un problema de toxicidad por el desprendimiento de

pequenas particulas de material.

Por Ultimo, dependiendo del lugar de colocacion o implantacion, el
biomaterial puede estar sometido mecdnicamente a cargas estdticas y
ciclicas altas que pueden acortar su vida Util. Por estas razones, un
biomaterial debe tener propiedades mecdnicas, quimicas, fisicas vy
bioldgicas que le permiten ser aceptado por el cuerpo, resistir
mecdnicamente y electroguimicamente, y cumplir su funcidn
adecuadamente en el tiempo en este medio hostil. En otras palabras, un

biomaterial tiene que ser un material biocompatible.

4.2 DEFINICION DE LA BIOCOMPATIBILIDAD

'‘biocompatibilidad" El término puede ser definido simplemente como la
capacidad de un material para ser aceptado por el organismo.
La biocompatibilidad describe las interacciones entre el sistema bioldgico

vivo y el material infroducido en este sistema. Sin embargo, el término de
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biocompatibilidad carece de una definicion clara ya que no es una
propiedad infrinseca del material, y depende de la aplicacion y de las
condiciones de uso. Por ejemplo, un material con poca resistencia
mecdnica puede ser biocompatible para una aplicacion en concreto, en
la cual no serd sometido a grandes cargas mecdnicas, y sin embargo no
ser biocompatible en otras aplicaciones en las cuales tendria que resistir

grandes estados de tension y/o deformacion. (Figura 23)

Figura 23. Para poder hablar de un biomaterial, es necesario que este cumpla requisitos,
muchos de los cuales dependeran de que tejido sera substituido por el material

Dado que todos los materiales generan una reaccién de cuerpo extrano
"cuando se implantan en el cuerpo, el grado de biocompatibilidad se
relaciona con la extension de esta reaccion. Por lo tanto,
biocompatibilidad estd directamente relacionado con la corrosion
comportamiento del material en una solucion especifica y la tendencia a
la aleacidon para liberar iones toxicos.

Un material es bioinerte cuando la interfaz material-tejido es estable, es
decir que los elementos constitutivos del tejido y el material ni reaccionan
guimicamente entre ellos ni se disuelven. Cuando la interfaz no estd en
equilibrio, las relaciones material-huésped pueden ser caracterizadas por
procesos de irritacion, inflamacién, carencia de reacciones inmunoldgicas,
toxicidad, mutagenecidad o carcinogenicidad que demuestran un estado

de bioincompatibilidad.
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4.3 EVALUACION DE LA BIOCOMPATIBILIDAD

El biomaterial y los tejidos circundantes estan en interaccion mutua. La
utilizacion de nuevos materiales como biomateriales puede comportar
algunos riesgos bioldgicos que dependerdn de varios factores y que deben

ser evaluados sistemdticamente.

Como se ha comentado anteriormente, un material es adecuado para su
uso como biomaterial en funcién de una aplicacion y de unas condiciones
de servicio dadas. Distintos biomateriales necesitardn distintas pruebas
especificas para su estudio. Sin embargo, existen algunos ensayos que se
pueden considerar como comunes a cualquier estudio. El estudio de la
biocompatibilidad se podrd efectuar mediante la realizacion de ensayos in
vifro e in vivo. Algunos de estos ensayos estdn estandarizados por
organismos como la American Society for Testing and Materials (A.S.T.M.)
en Estados Unidos, o la Unidn Europea [ISO 10993/EN-30993]. Sin embargo,
ni los ensayos in vitro ni los experimentos simplificados in vivo pueden ser
suficientes para descubrir toda la gama de efectos no deseables que

pueda provocar el implante en los pacientes.

Existen tanto caracteristicas fisico-quimicas como del comportamiento
bioldgico del material que se estudian sistemdticamente en la evaluacion
de su biocompatibilidad. Un inventario no exhaustivo de estos pardmetros
crificos incluye la toxicidad, la composicidon quimica, la energia superficial,
el tamano, la forma, la relacion peso/superficie (peso especifico), la
textura de la superficie, las cargas superficiales, las proteinas adsorbidas en
la superficie, la solubilidad, la porosidad, el tamano de los poros, la

velocidad de degradacion, y los productos de degradacion.
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Son las interacciones iniciales entre la superficie del biomaterial y el entorno
bioldgico, la degradaciéon y corrosion del material, la respuesta bioldgica
local y sistémica, los fendmenos que se toman en cuenta en el estudio de

la biocompatibilidad.

Varios libros relativos a la ciencia de los biomateriales estdn a disposicion
en la literatura para tener una mds amplia, detallada y completa

comprension de los materiales utilizados en el campo biomédico 38-45,
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IMPLANTES DENTARIOS MORFOLOGIA, SUPERFICIES Y BIOMATERIALES

IMPLANTES DENTARIOS MORFOLOGIA, SUPERFICIES Y BIOMATERIALES

sPor qué esta magnifica tecnologia cientifica, que ahorra trabajo y nos
hace la vida mas fdcil, nos aporta tan poca felicidad? La repuesta es,
simplemente: porque aun no hemos aprendido a usarla con tino.
Albert Einstein

El implante dental, es un producto sanitario destinado a ser el sustituto
arfificial de la raiz de un diente perdido. Habituaimente tiene forma
roscada y estd fabricado con materiales biocompatibles que no producen
reaccion de rechazo y permiten su unidn al hueso. La superficie del
implante puede presentar diferentes texturas y recubrimientos, uftilizadas
habitualmente para aumentar su adhesion al hueso (oseointegracion si es
de titanio y biointegracion si se trata de un material cerdmico).

Con su colocacion, debido a que los alvéolos contienen un elemento que
simula la raiz del diente, se conserva mayor cantidad de hueso alveolar, y
por tanto se mantiene en cierto grado la dimensidn vertical de la boca.
Desde el comienzo, diversos sistemas de implantes oseointegrados se han
utilizado en la rehabilitacion oral del paciente parcial y totalmente
desdentado lo que ha representado un reto permanente en el desarrollo
de nuevos materiales y disenos, tanto en los componentes propiamente
implantoldgicos como en los aditamentos prostoddncicos. El material mds
frecuentemente ufilizado en la realizacion de los implantes orales ha sido el
titanio comercialmente puro, debido a que presenta una gran
biocompatibilidad y constituye el material ideal para conseguir la

oseointegracion con éxito a largo plazo fras la carga funcional (as,47).
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5.1 ELTITANIO EN LA IMPLATOLOGIA DENTAL

El uso generalizado del fitanio para la fabricacion de los implantes dentales
es debido a que cumple de forma adecuada, y diferenciada con
respecto al resto de biomateriales, con todos los requerimientos que un
biomaterial debe cubrir en la implantologia dental 4s: biocompatibilidad,
oseointegracion, biofuncionalidad (adecuadas propiedades mecdnicas),

resistencia a la corrosion, procesabilidad y disponibilidad.

El titanio es el noveno elemento mds abundante en la corteza terrestre y se
obtiene a partir de minerales ricos en oxido de titanio (TiO2) como son el
rutilo y la ilmenita. Se descubrid en 1794 49, pero no se pudo separar del
mineral de forma eficiente hasta el 1936 debido a su altisima afinidad por
el oxigeno. Fue finalmente Kroll quien desarrolld la metodologia de
obtencién que lleva su mismo nombre, y desde enfonces el titanio se ha
empleado en un numero creciente de aplicaciones, enfre ellas las
biomédicas so. Asi, las técnicas modernas de extraccion y refino permiten la
obtenciéon de grandes cantidades del metal para la produccion de los
grados comerciales “c.p.” (“comerciaimente puro”) de ftitanio, las
aleaciones de base fitanio y para su uso en otros sistemas metdlicos como

aleante secundario.

Las normas internacionales s1 [ISO 5832-2]; s2[ASTM F67-00] determinan
cuatro grados de Ti c.p. para su aplicacion médica. Los distintos grados se
clasifican en funcién de la cantidad de elementos intersticiales minoritarios
gue contiene la aleacién de Ti c.p. en cuestion (Tabla 2.1). De esta maneraq,
a medida que aumenta el grado (desde el | hasta el IV) aumenta la
cantfidad de elementos intersticiales y, con ello, como propiedades mds
significativas, aumenta la resistencia mecdnica y disminuyen la ductilidad y

la resistencia a la corrosion (Tabla 2.11).
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Tabla 2.1 Composicion quimica [% en peso], segun norma ASTM Fé67-00,
para los productos en barra de los cuatro grados de Ti c.p. para
aplicaciones biomédicas.

TITANIO
Ti c.p. Grado |

Ti c.p. Grado |l
Ti c.p. Grado lll
Ti c.p. Grado IV

En este contexto general, el titanio y sus aleaciones, se han empleado
tradicionalmente en el campo biomédico, constituyendo junto con los
aceros inoxidables y las aleaciones cromo-cobalto, una de las principales
familias de metales seleccionadas para la fabricacion de implantes, no
sOlo dentales, sino fambién maxilofaciales, ortopédicos, cardiacos,

cardiovasculares, y otorrinolaringologicos.

El factor fundamental que hace que el Ti c.p. sea el material elegido para
la fabricacion del implante dental es que con él es posible alcanzar la
oseointegracién. Ello estd directamente vinculado con su excelente
biocompatibilidad, la cual a su vez se relaciona con sus adecuadas
propiedades mecdnicas y alta resistencia a la corrosion. A continuacion se

repasan todos estos factores.
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Tabla 2.1l Propiedades mecdnicas requeridas, segun norma ASTM F67-00,
para los cuatro grados comerciales de titanio para aplicaciones
biomédicas.

Resistencia a la Limite elastico Elongacion en
traccién min.[MPaq] al0.2 min. 4D min. [%]
[MPa]
Ti c.p. Grado 240 170 24
|

Ti c.p. Grado 345 275 20
1

Ti c.p. Grado 450 380 18
]|

Ti c.p. Grado 550 483 15
v

5.1.1 Biocompaitibilidad

El término biocompatibiidad debe analizarse con detenimiento para
entender porqué el Ti c.p. estd considerado universalmente como un
material con excelente biocompatibilidad. De hecho, se puede considerar
qgue hay tres diferentes definiciones para el término: la oficial, la normativa

y la practica ss. (ver apartado 4)

La definicidon oficial de biocompatibilidad, es la capacidad de un material
de ser utilizado en una aplicaciéon especifica con una respuesta adecuada
del tejido receptor. Es una definicion precisa y amplia, pero que no

profundiza sobre cémo se debe medir la biocompatibilidad.

Esta carencia se suple con la norma ISO10993-1 sobre biocompatibilidad sa,
donde se detallan una serie de ensayos (Tabla 1.1llI) que debe sobrepasar
un biomaterial para ser considerado biocompatible. La norma es Util, sobre
todo, para detectar posibles danos irreversibles sobre los tejidos, o el

cuerpo en general, producidos por el uso de una muestra del material
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ensayado. Estos danos hacen referencia a la posible genotoxicidad,
carcinogenidad, toxicidad en la reproduccion, citotoxicidad, irritacion,
sensibilidad y residuos procedentes de la esterilizacion. Esta es la definicion
normativa de biocompatibilidad y su inconveniente radica del hecho que
no evalla la respuesta del material con la forma del implante, en la zona

de implantacién, para la funcidn especifica que ha de desempenar.

No obstante, el ensayo de efectos locales después de la implantacion,
lleva directamente a la definicion prdctica, ya que este ensayo evalua si se
produce la ‘“reaccidon a cuerpo extrano”. Si el material, después de
aproximadamente un mes de implantacion, queda envuelto en una
cdpsula de tejido fino, blando (cartilaginoso) y avascular; y si esta reaccion
es poco agresiva, un cirujano, de forma prdctica, considerard que el
material es biocompatible. De acuerdo con esta propiedad, en la prdctica
clinica, se intentard buscar una aplicaciéon terapéutica adecuada para el

material.

Tabla 2.1l Ensayos bioldgicos para dispositivos medicos, de acuerdo con la
norma ISO10993-1.

Requerimientos para el bienestar animal Residuos de esterilizacion (6xido de etileno)

Ensayos de genotoxicidad y carcinogenidad Degradacion de materiales
Toxicidad en la reproduccion Irritacién y sensibilidad
Interaccion con la sangre Toxicidad sistémica
Citotoxicidad in vitro Preparacion de muestras
Efectos locales después de la implantacién Identificacién y cuantificacion de productos

de degradacion

Tomando en consideracion la definicion practica de biocompatibilidad,
de acuerdo a un extenso estudio llevado a cabo por Martison et al. ss, en el
gue se evalua la aparicion y magnitud de la reaccién a cuerpo extrano,

practicamente todo material que no presenta efectos toxicos y estd libre
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de endotoxinas es biocompatible. De hecho, en el tejido blando, todos los
materiales estudiados, incluido el Ti c.p., provocaron la formacién de la

capa colaginosa y avascular.

Sin embargo, el Ti c.p. es un caso especial, ya que cuando se implanta en
tejido duro, el hueso es capaz de crecer ordenado en contacto directo
con el implante, sin una apreciable cdpsula de tejido blando a su
alrededor. No obstante, el implante no estd adherido al hueso, ya que a
nivel ulfraestructural se aprecia una capa bioldgica de tejido blando de
unos escasos 5-10 nm de grosor que, en el mejor de los casos, separan al Ti
c.p. del hueso s, Por este motivo se le considera un material con excelente
biocompatibilidad, lo cual le permite llevar a cabo su funcion de anclaje
protésico, a largo plazo, de manera O6ptima. Es decir, su alta
biocompatibilidad en hueso es lo que ha permitido el desarrollo de la
oseointegracion vy, por lo tanto, su ufilizacion masiva en la implantologia

dental.

Es pues, el Ti c.p., lo que se llama un material biocinerte y es su alta
“bioinertidad” lo que provoca su alta biocompatibilidad y su capacidad
para la oseointegracion. Hay algunos autores que situan también al Ti c.p.
como un material bioactivo, ya sea por el hecho de que sostienen que es
capaz de generar la respuesta fenotipica del osteoblasto cuando éste estd
sobre su superficie s7. 0 porque es capaz por si mismo de absorber calcio y
fosforo en su superficie, lo que permite la creacidn de un compuesto de
fosfato de calcio de fipo cementante ss, s9 que aprovechardn las células

para expresar su fenotipo.

En cualquier caso, la creacion de la capa colaginosa, aunque muy fing,

parece ser un hecho incuestionable. La mayoria de los autores coinciden
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en senalar a la alta resistencia a la corrosion del Ti c.p. como la razdn
principal por la que el Ti c.p. resulta altamente bioinerte en los tejidos vy lo
que permite su magnifica oseointegracidon. Steinemann  expone
ampliamente las propiedades y los procesos eléctricos, fisicos y quimicos
asociados a este hecho . Todo ello se resumiria en un modelo
toxicolégico, corroborado por una serie de estudios en distintos materiales
s1,62. cuanto menor sea la cantidad de residuos cedidos por el material al
medio bioldgico, mayor serd el contacto entre el tejido y el biomaterial. Es
incuestionable que la ausencia de reactividad del Ti c.p. es fundamental
en su éxito en la implantologia dental. Sin embargo, no debe ser la Unica
explicacion, ya que en ese caso, al implantarse en otros tejidos, tendria un
comportamiento similar; o por otra parte, cualquier otro material capaz de
no ceder productos de su degradacion deberia expresar la misma

respuesta que el Ti c.p.

Las respuestas a estas incognitas se deben buscar en los procesos
bioldgicos que estdn asociados a la curacion de los tejidos alrededor del
implante. Asi, cuando un material es ubicado en el hueso, la primera
reaccion que se produce después de la no despreciable interaccidon con
el agua vy los iones del medio fisioldgico es la adsorcidon no selectiva de un
gran numero de protfeinas. A continuacion los neutréfilos y los macrofagos
interrogan al implante y en funcion de la conformacion, la orientacion vy el
tipo de profeinas absorbidas, los macrofagos inferaccionan con la
superficie y segregan un cierto tipo y nUmero de citoquinas (mensajeros
bioldgicos moleculares) que atfraen a los fibroblastos produciéndose, en
Ultima instancia, la encapsulacion del biomaterial con el tejido fibrososs. Es
pues fundamental el fipo de interaccidn que se produce entre las
proteinas y la superficie del implante, asi como con las células que

intfervienen en los procesos de curacion y remodelacion del tejido dseo.
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Ello hard que la respuesta tanto in vifro como in vivo del Ti c.p. sea superior

a la de otros biomateriales, principalmente de otros biometales.

La explicacion precisa de esos procesos de interaccion es desconocida y a
pesar de que se han formulado hipdtesis consistentesss 1o cierto es que adn

guedan muchas incodgnitas por resolver.

La conclusion, en cualquier caso, es que la superficie del material regula la
respuesta bioldgica y, en Ultima instancia la calidad de la oseointegracion.
Las propiedades fisicas, quimicas y topogrdaficas de la superficie intervienen
de forma decisiva en los procesos bidlogicos (interaccidén proteica vy
celular) y las distintas fecnologias aplicadas sobre ella, unidas a sus
propiedades intrinsecas discutidas en este Apartado, son objeto de
investigacion continua para favorecer la velocidad y la calidad de la

respuesta del tejido éseo.

5.1.2 Propiedades Mecanicas

Las propiedades mecdnicas del Ti c.p., tales como la elasticidad, la
resistencia a la fraccién, la resistencia especifica y la fatiga, son un claro
valor anadido a la calidad superficial del metal como eleccion para su uso
en la fabricacion de los implantes dentales. A pesar de que los valores
concretos para el metal dependen del grado comercial de Ti c.p. elegido,
se puede decir que el Ti c.p. posee buenas propiedades mecdnicas para

su aplicaciéon como implante dental.

El médulo de elasticidad (100 + 110 GPa), el limite elastico (170 + 483 MPa)
y la resistencia a la traccion (240 + 550 MPa) del Ti c.p. son valores
suficientes para soportar las cargas mecdnicas que el implante recibe en

boca 4. El mdédulo de elasticidad representa la mitad o menos del que
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poseen ofros metales como el acero inoxidable para uso quirdrgico o las
aleaciones cromo-cobalto gs67. Este hecho representa una caracteristica
importante ya que comparativamente un menor mddulo de elasticidad
(mds cercano al del hueso), como es ampliamente conocido, disminuye el

fendmeno de relajacion de tensiones en los tejidos éseos circundantes.

Consecuentemente, la remodelacion 6sea se ve favorecida. En cualquier
caso, éste es un factor de menor franscendencia que en las aplicaciones
ortopédicas, donde los valores de carga aplicados y, en consecuencia, la

resistencia mecdnica de los metales elegidos son superiores.

Es importante senalar que los valores de resistencia mecdnica son
fuertemente dependientes del grado comercial del fitanio (Tabla 1.1l) y de
los procesos de conformado y tratamientos térmicos elegidos para la
fabricacion del implante, pudiendo variar para el grado | de Ti c.p. entre
240 MPa para el material recocido, y 680 MPa para el material deformado
pldsticamente en frio ¢7. En este sentido, el implante dental se obtiene por
mecanizado de barras de Ti c.p. de grados II, lll o IV en estado recocido
gue, a pesar de tener menor resistencia mecdnica, facilita las operaciones

de mecanizado.

Adicionalmente, la baja densidad del Ti c.p. (= 4200 kg/m3), comparada
con el acero inoxidable (= 7800 kg/m3), las aleaciones de cromo-cobalto
(= 8500 kg/m3) y de otras aleaciones de titanio (= 4500 kg/m3), hace que
su resistencia especifica sea elevada, lo cual es una nueva ventaja para su

seleccion.

Finalmente, la resistencia a la fatiga mecdnica es un factor critico en la

vida en servicio del implante dental ya que éste debe soportar cargas
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ciclicas de cardcter flexion-torsion ¢ que, en Ultimo caso, llevardn a su
rotura por medio de la degradacion mecdnica asociada. A pesar de que
existen pocos estudios de la resistencia a la fatiga del Ti c.p. ¢7. se puede
considerar que es baja y, de hecho, los implantes fracasados por rotura del
implante estdn asociados a este tipo de fallo mecdnico ¢. No obstante, el
numero de implantes que rompen por fatiga mecdnica es muy escaso,
representando un porcentaje inferior al 0.2 % de todos los implantes que

fracasan en boca 7o.

5.1.3 Resistencia a la corrosion

El titanio es un material altamente reactivo, siendo fdciimente oxidable por
diferentes medios. La cinética de oxidacion es exiremadamente alta, de
manera que los primeros eventos asociados a la oxidacion se producen en
una escala de tiempo de unos pocos hanosegundos 71. Debido a esta alta
reactividad y la alta velocidad de los procesos asociados a la oxidacion, el
Ti c.p. estd siempre recubierto de una capa de Oxido, a no ser que se
encuentre en condiciones arfificiales de laboratorio como puede ser en
cdmaras de ultra alto vacio. En la mayoria de los casos, la capa superficial
oxidada estd compuesta por el mds estable de todos los dxidos de titanio,

es decir, el didxido de titanio (TiO2).

Al contrario que el titanio, el TIO2 es un compuesto estable, altamente
resistente a los ataques quimicos de la mayoria de substancias. La
excelente resistencia quimica y a la corrosion del Ti c.p. es debida a la
presencia en su superficie de este Oxido quimicamente estable 72. El oxido
se distribuye en una densa pelicula de entre 5-10 nm 73 que protege al
metal de los ataques quimicos, incluyendo el de los agresivos fluidos
corporales. Este factor no se debe confundir con que sea quimicamente

inerte. De hecho, las superficies de TiO2 reaccionan en soluciones acuosas
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y absorben y disocian moléculas orgdnicas, actuando en muchos casos,
como catalizadoras de un gran numero de reacciones quimicas 74, Esta
capa de oxido, asimismo, actia como barrera protectora para evitar la
cesion de cualquier tipo de ion desde el interior del metal hacia el medio

fisioldgico.

Todo ello hace que el Ti c.p. sea un metal tan resistente a la corrosion en
contacto con los fluidos corporales como el niobio o el tantalio y, a su vez,
significativamente mas resistente que el acero inoxidable o las aleaciones

de cromo-cobalto 7574,77.

Este hecho tiene consecuencias directas en las buenas reacciones que el
Ti c.p. tiene tanto in vifro como in vivo, es decir, en su excelente

biocompatibilidad.
5.2 MORFOLOGIA Y SUPERFICIES

La superficie del implante o microsuperficie es actualmente un objetivo
preferente de los clinicos, investigadores y de la industria, debido
especialmente a que mediante las variaciones en su morfologia y
propiedades podemos influir sobre la estabilidad primaria y sobre la
velocidad de integracion 6sea. Ademds, constituye un aspecto importante
de la implantologia oral porque sus caracteristicas fisicas y quimicas
pueden influir en el desarrollo de una mejor respuesta tisular del huésped a
los implantes. Los implantes oseointegrados estdn disponibles con varias
superficies desde unas relativamente lisas hasta unas superficies rugosas
desarrolladas por aposicion de titanio (TPS.fitanium plasma  spray),
chorreado de arena (sandblasted), grabado dacido (acid-etched surface)

o por la combinacién de varios fratamientos (zs).
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La calidad de la superficie del implante dependerd de sus caracteristicas
fisicas, quimicas y topogrdaficas. La composicion quimica, las impurezas de
la superficie, asi como el grosor y estructura de la capa superficial, influirdn

en su grado de biocompatibilidadzs, so).

También existen otras propiedades fisicas que influyen a corto y largo plazo
en la oseointegracion como son la energia superficial y la carga
superficialer). La energia superficial puede ser definida por la densidad de
la carga general y la polaridad y es una medida de hasta que punto estan
incompletas las uniones en superficie de manera que, una superficie con
energia alta tiene gran afinidad para la absorcidén e influye sobre las
proteinas para formar un recubrimiento primario ventajoso y asi mejorar la

oseointegracion del implante(ss, so, 81).

5.2.1 Clasificacion de las superficies de implantes

De acuerdo a su morfologia, las superficies de los implantes se pueden

clasificar en:

1. SUPERFICIES LISAS.

2. SUPERFICIES RUGOSAS: las superficies rugosas, segun la naturaleza de la
rugosidad, pueden clasificarse a su vez en:
2.1 Superficies de adicion.
2.2 Superficie de sustraccion.

3. SUPERFICIES MODIFICADAS.
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SUPERFICIES LISAS.

Son implantes oseointegrados que reciben solamente el corte de la pieza
metdlica durante el proceso de fabricaciéon y su aspecto macroscoédpico se
asemeja al de una pieza pulida, fueron los primeros empleados con fines
experimentales dando lugar al concepto de oseointegracion, como en la
prdctica clinica. Son implantes de aspecto metdlico, brillante. Realizados a
partir de fitanio c.p. Clinicamente, es la superficie con mds tiempo de
aplicacion, es la superficie que muestra un menor porcentaje de unién

hueso-implante (s2).

SUPERFICIES RUGOSAS

Son aquellas que, con independencia de la morfologia del implante
(tornillo, cilindro, cono) presentan una irregularidad microscépica mas o
menos uniforme. Existe evidencia en la literatura que demuestra que estas
superficies favorecen una oseointegracion mads rapida, con un mayor
porcentaje. La topografia de la superficie puede guiar los movimientos de
tipos especificos de células, con capacidad para influir directamente en la

forma y la funcidn celular 7s.

Superficies rugosas por adicion.

La rugosidad de la superficie se consigue anadiendo particulas a un
nUcleo de titanio. Las dos mds conocidas son la superficie de hidroxiapatita
(HA) vy superficie de plasma titanio (titanium plasma spray o TPS), esta
Ultima se texturiza mediante el rociado con gotas de fitanio fundido,
obtenidas al infroducir hidroxido de titanio en un chorro de gas argén a
elevada temperatura, sobre un nucleo metdlico para formar una capa o
recubrimiento, es ofro de los métodos comunes para la modificaciéon
superficial de los implantes. Este gas inerte se descompone en iones y

electrones en un estado que se conoce como plasma.sz)
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Los recubrimientos con HA de los implantes dentales son aplicados
mediante un proceso modificado de rociadogs) y deposicion de particulas
de polvo de HA derretidas, que salpican y solidifican radpidamente sobre el
substrato metdlico de menor temperatura.es) La HA es aplicada al ndcleo
metdlico como un recubrimiento para obtener el beneficio de las
propiedades osteoconductoras de la HA y las propiedades mecdnicas de
la subestructura metdlica, capaz de soportar cargas funcionales y evitar

fragmentaciones s, ss, 8¢).

Superficies rugosas por sustraccion.

Este tipo de rugosidad se obtiene creando oquedades mediante métodos
fisicos o quimicos, eliminando parte del nicleo del implante. Presentan
rugosidad sin necesidad de anadirle algun material, lo que elimina el riesgo
de desprendimiento accidental de la cubierta. En general son superficies
muy hidréfilas, propiedad que depende del dngulo de contacto que la
superficie ofrece a los fluidos tisulares y a las células del lecho receptor. Esta
propiedad favorece la migracion y adhesion celular. Asi como la adsorcion
proteica en los estadios iniciales de la cicatrizacion. Se ha observado que
los osteoblastos proliferan mdas sobre las superficies rugosas y que la
composicion y rugosidad de la superficie pueden influir en la energia
superficial. Las superficies con energia superficial mdas alta exhiben un
comportamiento de humectacion mejorado, lo cual se cree que resulta en
mejores inferacciones con los dominios protésicos, importantes para la

respuesta osteogénica (gy).

La tabla 2.1V muestra abreviadamente los resultados de algunos estudios

en modelos animales comparando el porcentaje de superficie de
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contacto hueso-implante para cada superficie, y, en dos de ellos, el

cambio de ese porcentaje en funcidn del periodo de cicatrizacion.

Tabla 2.1V. Relacion de contacto hueso- implante; estudio en animales

Autores y aiio Animal y
localizacion
VI AAI M Tibia y fémur de
1991 cerdo.

Ericsson y Maxilar superior
cols., 1994 de perro
Abrahamsson Mandibula de
y cols., 2001 perro

Londony
cols., 2002

Tibia de conejo

Novaes y Mandibula de
cols, 2002 perro

De Maeztu y
cols.,2003

Tibia de conejo

Periodo de

cicatrizacion

3/6 semanas

8/16 semanas

12 semanas

1-8 semanas

12 semanas

12 semanas

Superficies estudiadas

Titanio electropulido
Plasma de titanio
Chorreado con arena y
grabado
Chorreado con oxido de
aluminio

Titanio liso maquinado
Chorreado con oxido de
titanio

Titanio liso maquinado
grabado acido

Titanio liso maquinado
Plasma de titanio
Hidroxiapatita
Doble grabado acido

Titanio liso maquinado
Plasma de titanio
Hidroxiapatita
Chorreado con arena

Titanio liso maquinado
Titanio liso maquinado+
implantaci6n idnica
Ti6Al4
Ti6Al4+imp. l6nica

% de contacto
hueso-implante

25125
39/38
52/58

30/34

39/43
41/65

58
77

31
24
23
39

42
49
58
69

43
55

53
59
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5.3 ZIRCONIO

El zirconio es un elemento quimico de numero atdmico 40 situado en el
grupo 4 de la tabla peridédica de los elementos. Su simbolo es Zr. Es un
metal duro, blanco grisdceo, brillante muy resistente a la corrosion, similar
al acero. Los minerales mds importantes en los que se encuentra son el
circon (ZrSiO4) y la badeleyita (ZrO2), aunque debido al gran parecido
entre el zirconio y el hafnio (no hay otros elementos que se parezcan tanto
entre si) realmente estos minerales son mezclas de los dos; los procesos
geoldgicos no han sido capaces de separarlos. Se utiliza sobre todo en
reactores nucleares (por su baja seccion de captura de neutrones) y para

formar parte de aleaciones con alta resistencia a la corrosion.ss,se

La primera propuesta del uso de oxido de zirconio para uso médico en
ortopedia se hizo en 1969. ZrO2 se propuso como un nuevo material para el
reemplazo de la cabeza femoral en la arficulacion con la cadera; en lugar
de protesis de titanio o aluminio.se Se evalud la reaccion a ZrO2 puesta en

el fémur de un mono y se informd de que no surgieron respuestas adversas.

La investigacion orfopédica se centrd en el comportamiento mecdnico de
zirconio, en su desgaste, y en su integracién con el hueso y musculo.
Ademds, estos primeros estudios se llevaron a cabo en gran medida in vivo,

porque en la tecnologia in vitro no fue lo suficientemente avanzada.

Antes de 1990, muchos otros estudios se llevaron a cabo, en el que se puso
a prueba zirconio sobre el hueso y el musculo sin desfavorables
resultados.si-96 Desde 1990, los estudios in vitro han llevado a cabo con el
fin de obtener informacién sobre el comportamiento celular frente el
zirconio.s7 En la evaluacion in vitro confirman que ZrO2 no es citotdxico. ss.

100 Lo Mutagenicidad fue evaluada por Silva y por Covacci, y ambos
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informaron de que circonio no es capaz de generar mutaciones en el

genoma celular. 101-102

Por otra parte, el dxido de zirconio crea menos reaccion inflamatoria en los
tejidos en comparacion con ofros materiales de restauracion como el
titanio.io3 Este resultado fue confirmado también por un estudio sobre el
tejido blando peri-implantario  durante la cicatrizacion comparando el
oOxido de zirconio contra el fitanio.ios y se concluyo que el infilfrado
inflamatorio y el factor de crecimiento vascular endotelial es alrededor de

la superficie de titanio.

El Zirconio tiene propiedades mecdnicas similares a las de de acero
inoxidable. Su resistencia a la traccion puede ser tan alta como 900 1200
MPa vy su resistencia a la compresion sobre es 2000 MPa.ss el estrés
mecdnico es bien tolerado por el presente material. Los tratamientos de
superficie pueden modificar las propiedades fisicas de dxido de zirconio. La
exposicion a la humedad durante un largo periodo de tiempo puede
tener un efecto perjudicial sobre su propiedades.ios Este fendmeno se
conoce como el envejecimiento de zirconio. Por ofra parte, también el
pulido superficial puede reducir su resistencia.ies Kosmac (1999) ha
confirmado esta observaciéon y reportd una menor resistencia media y

fiabilidad de dxido de circonio después del fratamiento de superficie.1o7

La zirconia cerdmica (estabilizado con policristales tetragonales de itrio)
parece ser un material adecuado para los implantes dentales debido a su
color similar al diente, sus excelentes propiedades mecdnicas y su buena
biocompatibilidad 10s. Ellos han sido ampliomente utilizados como

reemplazos de cadera con notables resultados clinicos 1os.
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Ademds, estudios recientes en animales han demostrado también con
éxito la cicatrizacidn désea de los implantes dentales de zirconio en

condiciones de carga 110-113.

La fabricacion convencional de las barras de zirconio para la obtencién
de implantes usualmente ofrecen superficies lisas y son pocos los estudios
que han investigado modificaciones de la superficie de los implantes de
zirconio. Sin embargo, se ha demostrado que la superficie rugosa vy la
topografia también influyen oseointegracion de los implantes de zirconio

114-118.

Depprich y cols. (2008) Llevaron a cabo un estudio comparativo entre
implantes de zirconio y titanio concluyendo que los implantes de zirconio
con superficies modificadas mostraron caracteristicas de oseointegracion
similares a los de los implantes de titanio. Estos resultados son prometedores
en el uso de implantes de zirconio para aplicaciones dentales en el futuro.

118
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5.4 NITINOL

La aleacion Niguel- Titanio, comercialmente llamada NiTi  también
conocido como NITINOL, es una aleacion metdlica, donde los dos
elementos estdn presentes en porcentajes atdmicos iguales (equiatomica).
El nitinol es el ejemplo mds conocido de las llamadas aleaciones con
memoria de forma. Presenta dos caracteristicas Unicas: memoria de

forma y superelasticidad. 119

Memoria de forma se refiere a la capacidad de nitinol que al someterse a

deformacion recupera su forma original, sin deformarse.

Superelasticidad se produce aproximadamente 10 a 30 veces mayor que

la de metales comunes.

Desde 1932 los cientificos conocian algunas propiedades de este tipo de
materiales pese a esto, las primeras aplicaciones prdacticas no comenzaron
a desarrollarse sino hasta 30 anos mds tarde. En los laboratorios de la
marina de los EE.UU. William Beuhler descubridé que la aleacién de niquel
(Ni) y titanio (Ti) que presentaba estas propiedades, en un programa de
investigacion encaminado a la obtencion de una aleacién con alta

resistencia a la corrosion. 120

El equipo de investigadores que lo descubrid bautizé el nuevo material con
el nombre de NiTINOL (acrénimo de Ni-Ti-Naval Ordnance Laboratory). La
memoria de forma se manifiesta cuando, después de una deformacion
pldstica, el material recupera su forma fras un calentamiento suave. El
nombre de este material se ha convertido en sindbnimo de este tipo de

aleaciones. 120-121
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Las aleaciones con memoria de forma deben sus propiedades a una
transicion de fase entre una estructura de tipo austenita (ductil y maleable)

y una de tipo martensita (fragil y dura).

Las aleaciones con memoria de forma sufren también una transicion de
fase que se produce mediante un movimiento cooperativo de un gran
nUmero de dtomos, en un proceso tipico de fransformaciéon con memoria
de forma, la pieza se enfria desde el estado de austenita para
transformarla en martensita. En esta fase el material es maleable y se

deforma facilmente, cambiando de forma.

Las aplicaciones biomédicas son el principal objetivo de NiTi dadas las

propiedades siguientes:

a) Buena biocompatibilidad, comparable a la convencional de acero
inoxidable y titanio poroso (Ti) 122-124

b) Una combinacion de alta resistencia (importante para evitar
deformacion), relativamente baja rigidez (Ufil para minimizar el estrés
mecdnico) y alta dureza (esencial para evitar la fractura).

c) El comportamiento de facilitar la insercion del implante y asegurar

una buena estabilidad mecdnica en el tejido del huésped.

La biocompatibilidad del NiTi debido a sus propiedades hacen posible las
aplicaciones en el campo de implantologia. Estos incluyen los implantes
dentales, maxilofaciales, cervical y reemplazos vertebrales, reemplazos de
articulaciones, placas de hueso, la ingenieria tisular 6seaq, la fijacion de
fractura de columna.izsi2s12s, Muchos articulos de revision han sido

publicados en el comportamiento bioldégico de NiTi 129-130.
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La citocompatibilidad in vifro de las aleaciones de NiTi ha sido
ampliamente estudiada. Existen trabajos en los cuales se estudiaron las
interacciones de este material con distintos tfipos de células (endoteliales,
fibroblastos, osteoblastos, macrofagos, monocitos, linfocitos. En general, las
conclusiones de estos estudios in vifro demuestran que el NiTi no induce
ningun tipo de efecto citotdxico, con resultados similares al Ti puro en la

mayoria de los casos 131-13e.

La interaccioén celular con la superficie de un biomaterial depende de la
adsorcion proteica previa, la cual a su vez estd determinada por las
caracteristicas fisico-quimicas de la superficie. Por esta razdn, algunos
trabajos intentan correlacionar la respuesta celular observada in vitro, con
algunas de las caracteristicas superficiales del material estudiado y/o la

adsorcion de proteinas.

En el caso concreto del NiTi, algunos trabajos estudiaron la influencia de la
rugosidad de la superficie sobre el comportamiento de distintos tipos de
células. Se concluyd que una superficie rugosa favorece la adhesion y la
proliferacion de los osteoblastos 137. Sin embargo, también se observd que
el comportamiento de los fibroblastos es opuesto, es decir, la proliferacion
de este tipo de células es mejor sobre una superficie lisa de NiTi 13s.
Ademds, se puso de manifiesto la influencia de la cantidad superficial de

Ni sobre la respuesta bioldgica.

Otros estudios relacionan la canfidad de Ni superficial con la adsorcion
proteica y la consiguiente respuesta celular. Se reveld que, para superficies
tratadas con un mismo tipo de tratamiento, cuanto mayor es la cantidad
de Ni superficial, mayor es la adsorcion de albumina y, en consecuencia,

menor es la adhesion de plaquetas 139.
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En la actualidad el uso del NiTi ha proliferado en el campo clinico, La
combinacion del efecto memoria de forma y la biocompatibilidad
comparable a la del Ti, ha logrado que el Nitinol para aplicaciones

médicas sea ufilizado con éxito en la prdctica ortopédica 140-143.

El uso de dispositivos de memoria de forma, no sélo simplifica las técnicas
de operacion, también asegura con firmeza el drea de la fractura. En
cirugia maxilofacial que a menudo implica la remodelacién de los huesos
del crdneo-mandibulares y otros, los sujetadores de memoria estdn

demostrando ser superiores a la habitual placa de metal atornillada 141.

Un problema con Ti surge del hecho de que muy poco se sabe acerca de
su distribucion normal y el comportamiento en los tejidos Vivos 144
Tradicionalmente el Ti fue considerado como un metal perfectamente
biocompatible debido a su pelicula de éxido "bicinerte" de la superficie 14s.
Sin embargo, en la Ultima década, la actitud hacia Ti y sus aleaciones ha
cambiado. Varios informes han advertido que Ti disuelto en el cuerpo
humano puede inducir la liberacion de potencial de citocinas osteoliticas
(provocando la disolucién del hueso) implicando en el aflojamiento del
implante 146-148. Riede 149,150 describe la histologia de las reacciones contra

los tejidos del Ti puro-implantes.

Los dispositivos de fusion intervertebral son una de las recientemente
aplicaciones identificadas para NiTi en cirugia de columna. Assad y otros.
151 Yy Likibi et al. 152 demostraron que NiTi  proporciona una mayor
estimulacion de crecimiento del hueso (lo que aumenta aun mas con el
tiempo), debido a su arquitectura, similar al hueso, y una tasa de aposicion
6sea de magnitud mayor, pero aun asi un rendimiento similar a los

tfradicionales Ti.
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En el campo de la ingenieria fisular, Unger et al. 153 ha demostrado
recientemente la posibilidad pre-siembra con osteoblastos humanos vy las
células endoteliales mediante biomateriales, incluyendo NiTi porosas, Las
células crecen en los materiales vy, finalmente, generar una red de
microcapilares que puede acelerar la tasa de vascularizacion después de
la implantacion. La investigaciéon sobre la eficiencia de esta red se realiza
como parte del sistema circulatorio todavia estd en curso, sin embargo. Es
probable que los estudios de ingenieria de tejidos de NiTi porosas se

incrementard en el futuro.

También existen ejemplos de aplicaciones en el campo biomédico, donde
la capacidad del NiTi supereldstico para producir una fuerza constante a lo
largo de una gran distancia se aprovecha para mover y reposicionar
adecuadamente dientes (alambres correctores de ortodoncia) o para

alargar o formar nuevo hueso (distractor osteogénico).

Entre las posibles aplicaciones que se pueden poner en prdctica en un
futuro estarion aquellas que aprovechan la gran capacidad de
amortiguamiento de las aleaciones NiTi, como por ejemplo una protesis de

rotula, o bien un implante dental.

En resumen, por sus propiedades Unicas de memoria de forma,
conjuntamente con adecuadas propiedades mecdnicas y buenas
propiedades de biocompatibilidad, el uso del NiTi como biomaterial es hoy

en dia expandido.

Sin embargo, investigaciones suplementarias son necesarias para minimizar
el riesgo que presenta la liberacion de Ni al medio, y mejorar la resistencia

a la corrosion del material
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5.5 Nitruro de Titanio

El nitruro de fitanio (conocido ftambién como Tinita) es un material
cerdmico extremadamente duro, a menudo usado como una capa de
recubrimiento en las aleaciones de fitanio, acero y de aluminio a fin de

mejorar las propiedades superficiales del sustrato.

Aplicado como una capa fing, TiN se utiliza para endurecer y proteger de
corte y superficies deslizantes, con fines decorativos (debido a su
apariencia de oro), y como implantes médicos. En la mayoria de las

aplicaciones se aplica una capa de menos de 5 micrometros.

El titanio es un elemento de transiciobn como el zirconio, vanadio, cromo,
niobio, molibdeno, entre otros, cuya estructura electronica presenta una
capa d incompleta psa, 155. Dicha estructura electronica permite que el
titanio forme soluciones sdélidas con muchos elementos sustifucionales
como el carbdn y el nitrdgeno, con un factor de tamano hasta del 20% piss,
157). Enfre sus propiedades mds notables se encuentra su alta Resistencia a

la corrosion, y su extrema dureza que es de 24.5 gigapascales. (1ss)

El nitfruro de fitanio posee una resistencia al desgaste muy superior a las
aleaciones de titanio, a la vez que mejora también las propiedades de
resistencia a la corrosion. El Nifruro de titanio (TiN) se ha utilizado en muchos
campos como recubrimiento de instrumental quirdrgico, con el fin de crear
materiales mas resistentes al desgaste y la corrosion, asi como la reduccion

de la adherencia bacteriana.

Los nitruros basados en metales de transicion tales como TiN, CrN, TiAIN [1s9],
han mostrado excelente respuesta frente a la corrosion y resistencia al

desgaste a diversos substratos de acero. El desempeno en medios
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corrosivos en particular para el TiN ha sido estudiado e con el fin de
ampliar la aplicabilidad de este recubrimiento particularmente en medios
corrosivos, tales como implantes dentales s, ortopédicos vy

cardiovasculares 1s2).

De acuerdo a un reportaje del diario italiano corriere del 28 de enero de
2011:

“Una protesis de titanio hecha a la medida con un dispositivo electronico
en miniatura se ha implantado con éxito en un nino de 11 anos que
padecia de una forma de tumor odseo: el osteosarcoma. La protesis
inteligente crece con el aumento en la estatura fisiologica del nino,
manteniendo asi' las dos piernas de la misma longitud. La intervencién de la
pierna derecha durd 5 horas, y fue completada en término por un equipo
de cirujanos ortopédicos y vasculares en el policlinico Gemelli de Roma.
“163

La protesis se llama Mutars Xpand: es de fitanio recubierto con nitruro de
titanio y fue desarrollada por la Escuela de Ortopedia Oncoldgica, MUnster
(Alemania). De acuerdo a Giulio Maccauro, jefe de Ortopedia Operativa
Oncologica "Permite un estiramiento no invasivo y mecdnico de la
extremidad, a fravés de un procedimiento puede ser realizado por el

paciente o los padres mediante las instrucciones medicos". 164-165

La bUsqueda de nuevos biomateriales para aplicaciones biomédicas que

mejoren las propiedades del titanio va en aumento.

Scarano y cols (2003) llevaron a cabo un estudio donde se colocaron
implantes con recubrimiento de TiN en fibia de rata y concluyeron que el
recubrimiento de TiN demostrd una buena biocompatibilidad, no tienen

efectos adversos sobre la formacion dsea periimplantaria.iss
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El mismo autor en otro estudio demostrd que las Superficies de TiN mostro
una significativa reduccion de la presencia de bacterias, y este hecho
probablemente podria ser importante en la disminucion de la inflamacidén

de los tejidos blandos periimplantarios.isz

En la actualidad el interés cientifico ha girado en miras hacia el Nitruro de
Titanio pues numerosos articulos han demostrado las ventajas de este
biomaterial respecto de las deficiencias de algunos ofros, asi pues el
recubrimiento de TiN a implantes puede encaminar a una mejora en las

rehabilitaciones orales y maxilofaciales.
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5.6 ORO

El oro es un elemento quimico de niUmero atémico 79 situado en el grupo
11 de la tabla periddica de los elementos. Su simbolo es Au. Es un metall
blando, pesado, ductil, el mds maleable de todos, brillante, el Unico metall
de color amarillo, muy resistente a la accidon quimica de los oxidantes y por
consecuencia a la corrosién, lo que es de gran relevancia para el nuestro
estudio. De las caracteristicas mds relevantes es que posee la propiedad
de ser biocompatible. 148, El origen del oro esta enlazado genéticamente
con las infrusiones acidas, el mds caracteristico de sus origenes es el
hidrotermal en los filones cuarciferos, donde es acompanado de la pirita, la

arsenopiritina, la galena, la calcopirita, la bismutina y los teluridos 1ss.

A consecuencia de las magnificas propiedades de este material, no es
ninguna sorpresa que los primeros acontecimientos con fines curativos
hayan tenido lugar en la anfigua china en el ano 2500 a.C.; en la
prehistoriac s&e menciona que las civilizaciones existentes daban un
significado curativo a el oro, y en el menor de los casos, atribuian
propiedades magicas, se uftilizaban pociones que contenian polvo de oro
y algunas ofras aplicaciones, que encaminaron hacia la edad media. Seria
en el ano 1300, con el descubrimiento a manos de los alquimistas de como
disolver el oro con agua regia, aqui surgirian diversas recetas que
contenian oro coloidal y multiples compuestos (especies, hierbas etc.);
surgiria el agua potable de oro conocido como un elixir que seria
comercializado y podria ser suministrado por via oral, surgiendo asi la
crisoterapia, la cual tendria auge en el siglo XX. En la actualidad, el uso vy
las aplicaciones medicas de los componentes de el oro se ha expandido
con gran fuerza, podriamos pensar que a partir de 1890. Cuando el
bacteridlogo Robert Koch descubrié que los compuestos hechos con oro

inhibian el compuesto el bacilo que causa la tuberculosis. Su frabajo de
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investigacion fue reconocido con el premio Nobel de medicina, dejando

asi un legado acerca del uso del oro en el drea biomédica. 170-172

En la actualidad el uso de el oro en el drea medica esta en desuso debido
a su elevado costo, sin embargo existen algunas terapias en las que su uso
es imprescindible, una muestra de esto es el uso de el mismo la aplicacion
de la terapia reconstructiva en pardilisis facial; se lleva a cabo mediante
pesas de oro especificamente predisenadas que serdn colocadas en el

parpado superior de los pacientes. 173

La primera incursion del oro como material implantoldgico fue a través de
Maggiolo quien en 1809 cuando ufilizo oro con forma de raiz dentaria,
posteriormente en 1910 el Dr. E. J. Greenfield intfrodujo en el alvéolo una

cesta de iridio y oro de 24 kilates a manera de implante dental.

Anos después, Raja Kummoona en 1976 reporto unos casos donde se
empleo un implante Cobalto- cromo- oro para la reconstruccion de un
piso orbitales traumatizados, que en resumen mostraban dos secuelas de
lesiones en el piso de la orbita, y que estos han sido corregidos con un

implantes de cromo cobalto y oro. 174

La investigacion orientada en biomateriales implanfoldgicos es vasta,
podemos recordar desde el frabajo realizado por el Dr. Grady Young a
partir de 1975, el cual se baso en la colocacion de implantes de oro a nivel
de las vértebras para tratar la displasia en perros, este obtuvo un nivel de
éxito de un 75% en mencionadas fechas; Por ofra parte también podemos
mencionar el estudio encaminado a la infegracion de los implantes de oro
y fitanio y sus tejidos duros y blandos por parte del departamento de

periodoncia en la academia de la universidad de Goteborg en Suecia,
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donde mencionan el logro de la 6seo integracion en superficies de oro y
de titanio y las dimensiones de tejidos blandos en correctas proporciones;.
A demds estudios comparativos se han realizado, midiéndola estructura de
interfase entre el hueso cortical y los implantes de oro, zirconio y titanio en
conejos; arrogando resultados donde podemos observar rangos similares
respecto a su cicatrizacidon y regeneracion 6sea, pero mostrando mas

efectividad en titanio, zirconio y oro respectivamente. 175

Algunos autfores han cenfrado su afencion en comparar la

biocompatibilidad del oro debido a su alta resistencia a la corrosion.

Por otra parte y de manera mds especifica al proyecto de investigacion
presente, es necesario mencionar el estudio realizado de oro vy titanio,
compardandolos enfre si y su comportamiento con tejidos duros y blandos;
se realizo un estudio en 4 perros Beagle, donde todos los premolares
inferiores del animal fueron exiraidos, tres meses después se colocaron
implantes de oro y fitanio en la regidon mencionada, seis meses después se
sacrificaron los animales para comenzar los estudios correspondientes
sobre las zonas de estudio, biopsia y andlisis microscopicos. Los resultados
comparativos entre estos dos materiales arrogaron resultados similares en lo
que respecta a La altura de la mucosa peri-implante y la longitud de la
barrera del epitelio, todo esto en las 4 zonas experimentales. A su vez 10s
resultados comparativos a nivel de oseointegracion de estos dos
materiales, mostraron mayor porcentaje de oseointegracion en titanio,
mientras que en el estudio de oro hubo una formacién menor de materia
6sea; Cabe mencionar que dicho estudio se realizo con materiales
implanfologicos de las mismas caracteristicas de textura, diseno vy

manipulacion.
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OSEOQINTEGRACION

OSEOINTEGRACION

6.1 FUNDAMENTOS.

El concepto de oseointegracion se basa en una investigacion que
comenzO a redlizarse en 1952 a partir de estudios microscopicos de la
meédula 6sea del peroné del conejoizz . En estos estudios se observaba la
curacion de una fractura ¢sea a fravés de una cdmara de titanio (Ti) puro
insertada en la medular peroneal, que permitia ver la zona de transicion
entre el hueso nativo y el hueso neoformado durante el proceso de
reparacion. Debido a que las cdmaras opticas no podian ser retfiradas al
finalizar el trabajo de experimentacion ya que estaban completamente
incorporadas al hueso, se planted un nuevo estudio en el que se empleaba
este metal como componente de placas de osteosintesis en la reduccion y
fijacion de fracturas de huesos largos. A tenor de los resultados se procedio
a su aplicacién dental, utilizando diferentes disenos de implantes de Ti de
morfologia radicular que se colocaron en mandibula de perro,
comprobando que dichos implantes eran capaces de soportar una

estructura protética dentalizs.

A la aposicion directa de hueso sobre su superficie de Ti se le denomind

oseointegracion u osteointegracionizs.
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Ofro término utilizado para definir este hecho bioldgico es el de
“anquilosis”, aunque desde el punto de vista anatomopatoldgico, no se
tratariac de una anquilosis verdadera, dado que no existe fusion del
biomaterial que compone el implante con el hueso, y en consecuencia
seria mucho mdas utilizar un término descriptivo de oseointegracion, el de

“contacto dseo directo”17s.

Branemark y cols.177, refiiéndose concretamente a la oseointegracion de
los implantes dentales puntualizan mds aun esta definicion especificando
que, el contacto, visto con el microscopio optico, debe ser “estructural y
funcional entre hueso ordenado y vivo vy la superficie del implante una vez
sometido a carga funcional”, o sea que debe recibir fuerzas y ser capaz de
soportarlas sin perder la unidn de su superficie al hueso. Es pues un
fendmeno que depende de las capacidades de cicatrizacion, reparacién

y remodelado de los tejidos.

Este fendmeno bioldgico puede observarse con diferentes tipos de
materiales como son las cerdmicas y los metalesizs. Para comprender los
mecanismos de este proceso bioldgico es necesario conocer
perfectamente la fisiologia ésea y el proceso que se desencadena cuando

ocurre una lesion 6sea que debe ser reparada.
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6.2 DESARROLLO DE LA INTERFASE HUESO-IMPLANTE.

El tejido 6seo es una variedad de tejido conectivo mineralizado con un
potencial de regeneracion Unico, ya que es capaz de cicatrizar

restaurando completamente su estructura original y su funcién.

El éxito de la interfase hueso-implante depende de factores bioldgicos vy
sistémicos del pacientel79.180.181 v de |as caracteristicas del implante y su
superficie, 182183 enfre ofros. Una adecuada oseointegracion estd sujeta a la
aceptacion del implante por parte de los tejidos vivos184.185 sin |a formacion
de tejido fibroso en la interfase hueso-implante y sin la presencia de

sinftomas de inflamacidon severq.186.187, 184, 188

Por su parte, la interfase hueso-implante dental se caracteriza por las
propiedades favorables al crecimiento y formacion de nuevo hueso
alveolar que posee el implante en su superficie18%.190.191,192 v por el diseno
del implante, lo que le permite distribuir adecuadamente las cargas
mecdnicas ejercidas durante la masticacion.184.185183 pPor |0 tanto, esta
interfase debe considerarse como el resultado de la interaccidon de un
conjunto de factores que modulan la respuesta bioldgica y que
determinan el éxito de la oseointegracion, entre los que se encuentran la
respuesta inmune del paciente,184181 e| procedimiento de insercion, 187 |as
caracteristicas fisioldgicas del hueso receptor,1?1 los factores mecdnicos del
implante y su superficie 193. 194 v |a accion de fuerzas mecdnicas sobre el

hueso y el implante.195

La cicatrizacion 6sea en la interfase hueso-implante se activa tras la lesidon
que supone la preparacion quirdrgica del lecho del implante. Sigue una
serie de fases diferenciadas en cuanto al proceso bioldgico que se

produce, pero superpuestas en el tiempo. 196
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1. Adsorcion proteica. Ocurre en minutes, e incluso segundos, fras la
colocacion del implante, que inmediatamente se cubre de una
capa de componentes orgdnicos e inorgdnicos del plasma. En
primer lugar, se produce la adsorcion de moléculas de agua a la
superficie del implante formdndose una capa de oxido de titanio en
su superficie. A contfinuacién, sobre esta capa se incorporan
diferentes iones plasmdticos (Cl+, Na+ y Ca++), y, seguidamente, se

unen Biomoléculas (fibronecting, vitronectina, albumina, IgG).

2. Adherencia celular. Las células interaccionan con la superficie del
implante a través de recepcion de integrinas que reconocen
secuencias de péptidos en las proteinas adheridas a su superficie (la
secuencia RGD: arginina, glicina, acido aspartico, ha sido
identificada rn la fibronectina y vitronectina). La fibronectina media
en la adhesion de células mesenquimales, la vitronectina d células
derivadas del hueso y la osteopontina de células inflamatorias vy
osteoclastos. Las primeras células en contacto con el implante son
células sanguineas (monocitos, neutréfilos), seguidas de células

epiteliales, fibroblastos y células éseas.

3. Produccion de factor local. La preparacion quirdrgica del lecho
6seo induce una respuesta inflamatoria aguda vy, por tanto, la
liberacion y activacion de citoquinas y factores de crecimiento a
partir de plaquetas y células polimorfonucleares y macréfagos.
Como resultado, las células mesenqguimales migran dentro del
coagulo y sintetizan una red coldgena que se convierte en un
andamio para la reparacidon de la herida. Los mediadores

inflamatorias PGE2 y factores de crecimiento TGF-B1 son expresados

Pagina 1 O 6



en el rango osteogénico sobre la superficie rugosa y no en niveles

que produzcan reabsorcion ésea.

Proliferacion y diferenciacion celular modulada por TGF- 1, PGE2,
BMP-2 y vitamina D3. Las células mesenguimales pluripotenciales
responden a TGF- B1, aumentando su proliferacion, y osteoblastos y

condrocitos su diferenciacion.

Producciodn y calcificacion de una matriz necesaria para la correcta
interrelacion entre los cristales de apatita y coldgena. La
mineralizacion de la red de coldgeno se ve influenciada por la
produccion de los osteoblastos de proteinas, como la fosfasa
alcaling, la fibronectina, la osteoponting, la sialoproteina dsea vy la

tfrombospondina.

Davies (1998) describe la cascada de lo que domina formacién de nuevo

hueso en la curacién periimplantaria en cuatro fases:

—_—

A WD

Adsorcion de proteinas no coldgenas en la superficie del implante.
Mineralizacion de esas proteinas.

Crecimiento y maduracion de los cristales de hidroxiapatita.
Unidn-recubrimiento a esa matriz de interfase de una matriz

colageno.

De esta forma, establece que la interfase hueso-implante seria una

estructura sin red coladgena (linea de cementacion) que tendria un espesor

aproximado de 0,5 pm, formada por componentes orgdnicos, en su

mayoria proteoglicanos y glicoproteinas, y componentes inorgdnicos,

como fosfatos cdlcicos. En su mayoria hidroxiapatita.
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6.3 MECANISMO DE LA OSEOINTEGRACION.

Segun Davies 197 existen fres fendmenos bioldgicos que confluyen en el
proceso de la oseointegracion o secuencia de curacion ¢sea alrededor de

un implante:

- Osteoconduccion.
- Formacioén 6sea “de novo’.

- Remodelado 6seo.

Una vez efectuado el lecho y colocado el implante debe considerarse que
existe un defecto perimplantario de 1 mm a su alrededor, en la interfase
hueso-implante, este espacio estard ocupado por sangre y particulas de
hueso fresco, hueso necrofico, hueso viejo y tejido conectivol??. Ademas
en esta interfase también encontramos otfras sustancias producto de la
respuesta inflamatoria aguda, que provocan la emision y activacion de Ias
citocinas y los factores de crecimiento que influirdn sobre la cicatrizacion

inicial.

A partir de ese momento se desencadenardn los procesos bioldgicos que
permitirdn la osteogénesis o formacion de nuevo hueso hasta que éste
cubra la superficie del material implantado. Estos procesos bioldgicos se

denominan osteogénesis a distancia y osteogénesis de contacto197.198.

La osteogénesis a distancia ocurre en la superficie O0sea del lecho
perimplantario. Es un proceso parecido al crecimiento por aposicion,
como en el caso de la reparacion de una fractura, gracias a que las
superficies 6seas aportan células pluripotenciales indiferenciadas que se
diferenciarédn en células osteogénicas (osteoblastos) y que a su vez

secretardn matriz extracelular y factores reguladores locales. Conforme la

Pagina 1 O 8



osteogénesis avanza se llegard a establecer el contacto de las células
indiferenciadas potencialmente osteogénicas y la matriz extracelular con

la superficie del implante quedando finalmente rodeada por hueso.

Como ya se ha dicho en apartados anteriores, se han descrito varios
factores de crecimiento y de diferenciacion celular implicados en la
activacion y proliferacion de las células como son: FGF- B, Prostaglandina
E2 (PGE-2, secretadas por los osteoblastos), BMP-2 y BMP-7, Vitamina 1,25-
(OH)2D3, PTH ( producida por las gldndulas paratiroides, se ocupa de
disminuir la calcemia), y la Calcitonina (producida por las células C de la
gldndula tiroides entre cuyas funciones se encuentra la disminucion de la

calcemia).

En la siguiente etapa, la fase de osteogénesis de contacto, la formacion
o0seda se produce desde la superficie del implante, esta superficie debe ser
colonizada por las células osteogénicas antes de que formen matriz
extracelular puesto que a partir de ese momento ya no podrdn

desplazarse.

El desplazamiento de las células a lo largo de la superficie implantaria se
denomina osteoconducciodn. Inicialmente el codgulo formado en el lecho
implantario serd reemplazado por tejido conectivo y células osteogénicas.
En este momento, el tipo de superficie del implante juega un papel de
gran relevancia. Las superficies rugosas fienen mayor capacidad para
retener mecdanicamente la malla de fibrina del codgulo y, cuando se
produce su refraccion las fibras que lo componen tienen un anclaje de
mas calidad y mds amplio para retenerlas que en el caso de las superficies
lisas, con lo que se consigue una matriz arquitectéonica mds solida que

permitird posteriormente la migracion de las células osteogénicas que
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deben alcanzar la superficie. Ademads las superficies rugosas también
aportan una mayor drea de contacto. A continuacion, la calcificacion de
la matriz extracelular dard lugar a la formacion de hueso nuevo.
Inicialmente la secrecion de los osteoblastos (células osteogénicas
diferenciadas) no contiene coldgeno y se han podido idenfificar dos
proteinas no colagénicas la osteopontina y la sialoproteina dsea, segun
Davies'??, y algunas proteinas del suero entre ellas la fibronectina vy
vitronectina de acuerdo con Kupp'??, que estdn implicadas en la adhesion
de las células progenitoras no diferenciadas. Estas proteinas tienen los
aminodcidos arginina-glicina-acido aspdrtico-serina (RGDS), que es un
dominio peptidico de adhesidn, que se une a las secuencias que permiten
la conexion de las células mesenquimales indiferenciadas. En ausencia de
proteinas de adhesion, la adhesion de los osteoblastos a la superficie de un
material es nula o muy escasa. Las proteinas que contienen este dominio
pepftidico son reconocidas por las integrinas de las células a las que se

adhieren fuertemente200.201,202

Algunos tipos de superficies implantarias, especialmente si son porosas y
capaces de absorber la humedad y estimulan la absorcion de las proteinas
gue contienen este dominio, son mas estimuladoras de la oseointegracion,

por ello se les denomina también superficies bioactivas201.203.

Se ha podido comprobar que entre el implante y el tejido 6seo existe una
interfase de material amorfo, no entrando en realidad en contacto directo
el hueso con el fitanio, se frata de una capa de sustancia amorfa electron
densa parcialmente mineralizada tiene un espesor de 20-40 nm 204, En esta
interfase existe también una capa de fibras coldgenas que parten del
hueso de un grosor 100 a 500 nm. Mediante el andlisis de la sustancia

amorfa se ha determinado su composicion de manera que se sabe que
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estd constituida por proteoglicanos y glucosaminoglicanos segun diversos

autores20s. 201, 203, 207-209.

La fase de remodelado 6seo es especialmente importante para la
estabilidad del implante a largo plazo, ya que se ha demostrado que el
hueso cortical sufre una lesidbn de aproximadamente 1 mm como
consecuencia de la preparacion quirdrgica del lecho del implante, segun
Brunski210, A través del remodelado 6seo que ocurre en el largo periodo de

curacion, el implante termina atrapado por el hueso nuevo.

Bianchi20s distingue tres fases en el proceso bioldgico del remodelado éseo
periimplantario: resorcion, inversion y aposicion. Se fratariac de una
secuencia de eventos que se inicia al soportar el implante una carga que
se transmite al hueso que lo rodead. En este momento se inicia la resorcidn
osea por los osteoclastos, cuando la carga llega a un valor determinado
los osteocitos se activan y estos a su vez activan el proceso de inversion,
blogueando la accidn de los osteoclastos y como consecuencia
inicidndose un proceso de diferenciacion de los osteoblastos y por lo tanto
de formacidn ésea y posteriormente de aposicion ésea que se interrumpe

cuando finaliza la carga.

6.4 FASES DE LA OSTEOINTEGRACION

Una vez activada la oseointegracion, el proceso de formacion oésea
comienza durante la primera semana y sigue un programa bioldgicamente

determinado dividido en tres fases (211):

1. Formacion de hueso reticular (desde el primer dia hasta la cuarta-
sexta semana). Se caracteriza por una orientacién al azar de sus

fibras colagenas. Crece formando una matriz primaria asociada a la
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formacion de una red vascular (esponjosa primaria) que unir gaps de
menos de 1 mm en un par de dias. Normalmente, comienza
creciendo a partir del hueso de alrededor hacia el implante,
excepto en gaps estrechos, donde simultdneamente se deposita

sobre su superficie.

2. Adaptacion de la masa osea a la carga (deposito de hueso laminar
y de fibras paralelas) (a partir del segundo mes). La estructura
microscopica del nuevo hueso cambia hacia hueso laminar con
filoras de coladgena bien organizadas. Ambos tipos crecen por
aposicidn sobre una base solida preformada, que puede ser el hueso

reticular, la superficie del implante y la superficie 6sea preexistente.

3. Adaptacion de la estructura 6sea a la carga (remodelacion y
modelacion ésea) (a partir del tercer mes y durante toda la vida).
Consiste en la renovacion y sustitucion del tejido 6seo para mejorar
su calidad de cara a sus propiedades metabdlicas y mecdnicas. En
la secuencia de remodelado aparecen los osteoclastos y producen
un canal de reabsorcion que es ocupado por estructuras vasculares
acompanadas de células perivasculares osteoprogenitoras vy
osteoblastos, que lo van a rellenar con laminas concéntricas de
hueso laminar originando las osteonas (unidad estructural del tejido

0se0).

La oseointegracion representa un proceso dindmico. En la fase de
establecimiento hay un equiliorio de hueso (en dreas de contacto
implante-hueso mineralizado) y formacion ésea (en dreas sin contacto).
Durante la fase de mantenimiento, la oseointegracion se asegura a través

de una remodelaciéon y adaptacion a la funcion. (Figura 24.)
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Figura 24. llustracion cldsica de la biologia de la oseointegracion

6.5 REQUISITOS PARA LA OSTEOINTEGRACION

Deben cumplirse una serie de requisitos para lograr la oseointegracion
aunque actualmente estdn sujetos a revision respecto a los que fueron
propuesto inicialmente, especialmente en lo que se refiere a la puesta en
funcion del implante, lo que también se denomina “carga funcional” o

simplemente “carga”. Estos requisitos son212;

- Biocompatibilidad de los materiales a implantar. Deben emplearse
materiales biocompatibles, que no desencadenen reacciones a cuerpo
extrano. Si el metal libera productos corrosivos causard una reaccion
inflamatoria. Actualmente no existe ninguna duda respecto a que el

cuerpo del implante debe ser de Ti comercialmente puro o de alguna
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aleacion biocompatible que en todo caso mejore las caracteristicas

fisicas.

- Tecnica quirdrgica afraumdtica: Debe realizarse la preparacion del lecho
implantario con la menor produccidén de necrosis 6sed. La temperatura

6sea durante el fresado no puede sobrepasar los 47° C durante un minuto.

- Diseno del implante: El disesho macroscopico o morfologia macroscopica
debe ser tal que permita una distribucion uniforme de la carga funcional y
ofrezca una buena estabilidad una vez instalado en cualquier tipo de

hueso.

Respecto al diseno de la microsuperficie debe facilitar la integracion en un
alto porcentaje asi como contribuir también en la retencion mecdnica

primaria.

- Estado del hueso receptor: Tanto en sus dimensiones como en su calidad
deben ser suficientes para que el implante pueda ejercer su funcion de
soporte. A corto plazo la calidad ésea condicionard el porcentaje de
superficie de contacto entre ambos. El grosor y la altura de hueso facilitard
que la dimension del implante ayude a garantizar una larga vida de

funcion.

- Condiciones de asepsia quirdrgica durante el proceso de instalacion del

implante.

- Calidad de los tejidos blandos perimplantarios: Es recomendable que

exista mucosa queratinizada alrededor del cuello del implante, ya que
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esta favorece el sellado bioldgico perimplantario y facilita la higiene

bucal.

Por supuesto los implantes se dispensan debidamente esterilizados
mediante una dosis minima de rayos gamma (25 KGy) procedente de una
fuente de Co060213. Por el contrario, entre los factores que perjudican

gravemente la oseointegracion se encuentran?1;

- Inadecuada vascularizacion ésea.

- Movilidad del implante: La falta de estabilidad primaria en el momento
de su instalacion. Debido a baja calidad ésea, a mala técnica en el
labrado del lecho quirdrgico o al inadecuado diseno del implante elegido.
- Sobrecarga mecdnica: Producida en el periodo de tiempo cercano a la
colocacién del implante o una vez integrado y formando parte de una
protesis. En la actualidad se permite, siempre que se cumplan las
condiciones adecuadas, la funcidon inmediata de los implantes en el plazo

de dias o semanas 214-215.

- Mala higiene y mantenimiento inadecuado: Debida a el acumulo de
placa bacteriana por mala higiene, por mal diseno del plan de
tratamiento o de la protesis, o por aflojamiento de la estructura protésica
conectada al implante. Estos factores provocardn una inflamaciéon de
tejidos los perimplantarios, inicialmente a nivel de la mucosa vy
posteriormente a nivel del hueso, que pueden tener como consecuencia

una pérdida de soporte dseo progresivo?12.

Del cumplimiento de todos los requisitos indicados vy la eliminacidén de los
factores que pueden ser negativos a lo largo de la vida de un implante, se

desprenden unos criterios que permitirdn establecer el “éxito” de un
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tratamiento implantoldgico. En la actualidad se admiten los criterios

marcados por Albrektsson y cols.216¢ que son:

- Un implante individual, no ferulizado, tiene que ser inmovil

cuando se examina clinicamente.

- Lo radiografia no debe mostrar radiofransparencia

periimplantaria.

- Se permite una pérdida 6sea vertical de 1 mm el primer ano

de funcion y de menos de 0,2 mm anuales en los siguientes.

- Ausencia de signos y sinftomas como dolor, infecciones,

neuropatia, parestesias y lesion del nervio dentario inferior.

- Dentro de este contexto, el porcentaje de éxito a los 5 anos

debe ser superior al 85%, y del 80% a los 10 anos.

6.6 EVALUACION DE LA OSEOINTEGRACION.
6.6.1 Valoracion Clinica.

- sCudndo ocurre la oseointegracion?

- 5Cudl es el periodo optimo de integracion?

- 5Cudndo estd el implante preparado para ser cargado?

- 3Cudl es la influencia de las superficies tfratadas en la integracion de los

implantes?e

Todas estas respuestas deberian poder ser contestadas mediante un

método cuantificable independientemente del observador, de forma que
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fuera posible monitorizar la estabilidad de un implante antes y después de
su instalacion, mediante un pardmetro fiable que facilitara la toma de
decisiones respecto al momento ideal de carga de un implante, o el fipo
de proétesis que seria capaz de soportar con garantia de éxito a largo

plazo.

Puesto que los pardmetros clinicos con los que disponemos para evaluar el
grado de oseointegracion de un implante son un nivel de hueso marginal
estable y una ausencia de su movilidad en el lecho, se valora su
oseointegracion a partir de la observacion radiogrdfica y de los criterios

mecdnicos de estabilidad. 21

La técnica radiogrdfica permite identificar dreas radiolucidas
periimplantarias y la altura ésea marginal, pero solo valora cambios en
senfido mesiodistal. Actualmente se cuenta con pruebas clinicas que
cuantifican de modo objetivo la estabilidad de un implante. Se clasifican
pruebas invasivas y no invasivas en funcion de si su utilizacion implica algin
dano en la interfase hueso- implante. Existen dos métodos avalados por
una amplia documentacion cientifica 217, El instrumento Periotest®
(Siemens, AG, Bensheim, Germany) compuesto por una pieza de mano
controlada electronicamente, contiene un percutor que impacta al pilar
del implante con una fuerza de 8 gr registrando de forma directa la
capacidad de amortiguacion del periodonto, y de forma indirecta su

movilidad.

Un valor Periotest negativo en una escala de -8 a +50 indica contacto con

una superficie dura (estabilidad).
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El método de andlisis de la frecuencia de resonancia mide la frecuencia
de vibracion ISQ (cociente de estabilidad del implante) en una escala de 0
a 100. Es una medida indirecta de la rigidez; por tanto, cuanto mayor sea
el grado de estabilidad de un implante, mayor serd su frecuencia de
resonancia. se necesitan mas estudios para mejorar los sistemas de medida
de estabilidad en implantes, y para definir si realmente son una medida del

grado de su osteointegracion.218

Rango de valores Periotest  Significado

\ a A |
Desde -8 hasta 0 Buena asieqintegracion, el implante esta bien infegrago y puede sometferse o carga

) i Q - " . - A P .} 5 | 1 —— —)
Desde +1 hasta +9 Es necesano un examen clinico; en la mayoria de los casos (alin) ne es posible someter el implante

L=}
.

[l:".'ﬁ"lt: T I': |"l.']3'f] T .:3": lf] ‘\'Tlﬁr!:CIIZIV!.'C_;I"\'Z-.'Z‘(Tl" 23 ZH:’-\.'-I-.'Z'.""!:, no ‘:i!:l.".‘..' someterse ‘..'. .'“E‘.:':!!"I: Q Carga

http://www.med-gulden.com/

6.6.2 In vitro: Estudio de cortes histologicos.

Muchos son los trabajos que evaluan la oseointegracion mediante estudios
histologicos, la mayoria de ellos se obtienen de muestras conseguidas a
partir de la experimentacidon animal 219-221 qunque se aportan también

datos procedentes de muestras de humanos 222,223,

Innegablemente estos estudios son necesarios e imprescindibles para la
obtencidon de datos sobre su comportamiento antes de su aplicacion en el
hombre y permiten determinar la cuantificacion y el nivel de calidad del
contacto que consigue la superficie del implante con el hueso receptor a
través del tiempo, mediante el uso de diferentes técnicas de tratamiento
de las imagenes de los cortes y escalonando el sacrificio de los animales

de experimentacion.

Los métodos de cuantificacion utilizados normalmente son el andlisis

histomorfométrico y el porcentaje de contacto ya sea a partir de

[ =]
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observaciones hechas en microscopio optico (MO) como en microscopio
electronico de barrido (MEB). Dentro del andlisis histomorfométrico, la
cuantificacion del niUmero de osteoblastos/osteocitos, la distribucion de
otfros tipos de células como fibroblastos, osteoclastos y macrofagos,
distribucion y orientacion de las fibras coldgenas, grado de madurez vy
calcificacion permiten cudalificar la oseointegracion en funcidn del tiempo

y comparar diferentes implantes con fiabilidad 219-224.

El procesado de las muestras es distinto segun se requieran para poder ser
observadas mediante microscopio 6ptico (MO) o microscopio electronico
de barrido (MEB)225,
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IMAGENOLOGIA EN IMPLANTOLOGIA

IMAGENOLOGIA EN IMPLANTOLOGIA

La infroduccion de la oseointegracion en Odontologia facilitd el gran
crecimiento de diversas especialidades alrededor de la Implantologia oral,
siendo el diagnostico por imagenes una de las dreas que mads se beneficio
con ese crecimiento.

Las interacciones de los elementos del cuerpo humano y sus procesos
bioguimicos con los diversos agentes fisicos (rayos X, ultrasonidos, ondas de
radiofrecuencia, particulas radiactivas, radiacion luminosa visible, infrarroja
y ultravioleta) permiten obtener una imagen de la anatomia, fisiologia y
actividad de la regidon del cuerpo considerada, bien mediante la impresion
directa sobre una superficie sensible, o bien mediante una reconstruccion

informdatica de los datos registrados.226-227

Las imdAgenes asi obtenidas se caracterizan, en general, por su
complejidad y dificultad de interpretacion, debidas entre otros factores, a
los efectos originados por la superposicion de diferentes estructuras vy
organos, la propia complejidad y variabilidad de los mismos, los diversos
mecanismos simultdneos de interaccion de agentes fisicos, y los niveles de
ruido de fondo asociados a los detectores y procedimientos de medida y

caracterizacion utilizados.226-227

El andlisis de las im&genes biomédicas es cada vez mds importante, tanto
para la investigacion en las ciencias de la salud como en la generacion de

diagndsticos.228 La evaluacion radiografica representa uno de las etapas
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mas importantes en el diagnostico y la evaluacion postoperatoria de los
implantes osteointegrados. Las técnicas radiogrdficas tradicionales como
la radiografia panordmica y periapical no permiten la evaluacion de la
densidad 6sea real; por eso, nuevas técnicas radiograficas fueron creadas
o adaptadas para suplir las principales necesidades de la Implantologia
oral, o sea la evaluaciéon de la cantidad y de la calidad ésea. A partir de
estas necesidades los aparatos radiograficos existentes sufrieron grandes
evoluciones tecnoldgicas y, hoy, muchos de estos equipos ya posibilitan,
ademds de las técnicas radiograficas fradicionales como la radiografia
panordmica y la telerradiografia lateral, la realizacion de tomografias

convencionales con movimientos mulfidireccionales.

La modalidad de imagen ideal segun Frederiksen22? deberia:

- proporcionar imagenes fransversales de los arcos dentales, permitiendo la
visualizacion vy la inclinacion del proceso alveolar del futuro sitio receptor
delimplante y su relacion con las estructuras anatémicas.

- permitir la realizacién de mediciones con exactitud.

- posibilitar una evaluacion de la calidad dsea.

- posibilitar la localizacion de las imdgenes en relacion con los futuros sitio
de los implantes.

- ser accesible financieramente al paciente.

Entre todas las técnicas disponibles, actualmente ninguna puede ser
considerada como la modalidad de imagen ideal. Por eso, es necesario
hacer una combinacion de diferentes técnicas radiogrdficas existentes
segun la complexidad y la peculiaridad de cada caso, a fin de que se
consigan los mejores resultados con el minimo coste financiero y la menor

dosis de radiacion posible.
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Los objetivos de confrol radiogrdafico postoperatorio de acuerdo con
Gréondhal. et al. (1996) 230. son:

-Diagnosticar lesiones patoldgicas en pacientes con senales y sinfomas

clinicos después de la colocacion de los implantes.

-Determinar la adaptacion del abutment sobre el implante después de la

conexion de este.

-Permitir la deteccidn de fracturas de los componentes de los implantes o

de los abutments.

-Evaluar el nivel 6seo marginal y sus cambios.

-Evaluar la interfase hueso-implante para detectar senales que puedan

indicar fallas en la oseointegracion.

-Diagnosticar lesiones patoldgicas en los dientes remanentes que puedan

interferir en los implantes y/o protesis.

7.1 RADIOLOGIA INTRAORAL Y ORTOPANTOMOGRAFIA

La radiografia periapical y la panordmica debe ser vista como una técnica
primaria en la evaluacion preoperatoria y postoperatoria de los implantes
osteointegrados. A partir de la aplicacion de estas técnicas, el
implantélogo, con base en la informacion obtenida en el examen clinico y
la anamnesis, solicitara estudios complementarios para la correcta

planificacion del caso.
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Siempre que sea posible la radiografia periapical deberd ejecutarse con la
técnica del paralelismo, pues proporciona una mejor calidad de imagen, y
presenta menor distorsion de imagen. Para que esto sea posible el rayo
deberd incidir perpendicularmente a la tangente del reborde alveolar, de
esta manera evitando distorsiones en sentido mesiodistal.231

La evolucidon de los equipos de radiografias en los Ultimos anos permitido un
gran avance en la calidad de la imagen de esta técnica. Considerando el
bajo costo financiero y con la reducida dosis de radiacion, combinada
con la gran drea examinada, hizo que la radiografia panordmica digital se
tornara en un examen de seleccién en todas las aéreas de la Odontologia.
Anteriormente, los equipos para radiografia convencional presentaban un
grado de magnificaciéon que lograba distorsiones en sentido horizontal y
vertical, este hecho, ponia en desventaja esta técnica radiogrdfica frente
la tomografia computarizada?32, Sin embargo, la infroduccion de los
sistemas computacionales en la radiologia permite en la actualidad
calibrar la imagen con objetos de medida estandarizada para poder
obtener una imagen mds precisa233,

Existen actualmente dos tecnologias diferentes en radiologia digital:

radiologia digital directa (RDD) y radiologia digital indirecta (RDI).

A confinuacion se describe la tecnologia que se empleo durante la

presente investigacion.

Radiologia digital directa. Emplea como receptor de rayos X un captador
rigido habitualmente conectado a un cable a travées del cual la
informacién captada por el receptor es enviada a la computadora. Se
denomina directa porque, a la inversa de la indirecta, no requiere ningun

tipo de escaneado fras la exposicion a los rayos X, sino que el propio
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sistema realiza automdticamente el proceso informdatico y la obtencion de

la imagen

7.1.1 Principios bdsicos

La Radiologia digital directa funciona con sensores fotosensibles similares a
los de las cadmaras fotogrdaficas digitales. Puesto que estos sensores se
estimulan con luz y se deteriorarian al ser expuestos a rayos X, el receptor o
captador de estos sistemas consta de otros dos componentes, ademds del
sensor. La primera capa, el escinfilador, se encarga de transformar los rayos
X en luz. Una pequena cantidad de radiacion atraviesa el escintilador sin
ser convertida en luz, por lo que una segunda capa compuesta por fibra
Optica u ofros materiales evita la penetracidon de los rayos X hasta el sensor

y por tanto su deterioro. 226-227

El sensor estd formado por una estructura de celdillas o pixeles fotosensibles
capaces de almacenar fotones, y que convierten la senal luminosa que
reciben en una senal eléctrica de intensidad proporcional. Esta senal
eléctrica es enviada a un conversor analdgico digital o DAC que, como su
propio nombre indica, fransforma la senal analdgica (eléctrica) en una
digital (basada en un cédigo binario). De este modo, la senal luminosa que
recibe cada pixel del sensor serd convertida en un valor formado por ceros

y unos, y este valor serd interpretado como un determinado nivel de gris. 227

La unidn de todos los puntos grises correspondientes a las distintos pixeles

generard finalimente una imagen.

Actualmente la mayoria de los dispositivos simples permiten adquirir la

imagen con una profundidad de 8 bits, los cuales permiten representar 256
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niveles de tonos de gris, con un rango de 0 a 255.5 Existe ademads un
proceso de codificacidon o transcripcion de un sistema a otro. Una vez en la
computadorag, se requiere un soffware que a partir del archivo nos muestre

la imagen, y necesariamente debe ser compatible con el CAD.226-229

En la imagenologia médica de alta complejidad, el formato digital para la
adquisicion de imdgenes diagndsticas mas utilizado es DICOM (digital

imaging and communication in medicine). 22¢

Es una técnica compara niveles de gris con un valor de referencia segun el
histograma de la imagen. Generalmente cada nivel de gris estd
relacionado con la composicion del material. Para las imagenes medicas
obtenidas mediante sistemas digitales cada pixel esta asignado a un valor
numérico que corresponde a un valor promedio de la atenuacion
correspondiente del voxel o unidad de volumen. Utilizando como
referencia el valor de atenuacion del agua este valor es comparado,
conformando asi una escala de unidades arbifrarias llamadas unidades

Hounsfield.

Esta escala asigna al agua un valor de atenuacion = cero. La escala de
Hounsfield tiene un rango de 2.000 valores, en los que cada uno representa
el valor de atenuacion de un tejido determinado y el negro absoluto es el -
1.000 y el blanco absoluto es el +1.000. 226227231 A pesar de que el ojo
humano solo percibe entre 25 a 30 tonos de gris, computacionalmente se
pueden ufilizar “ventanas” que muestran solo una parte, extraida de la
informacion digital no visible al ojo humano y que puede tener interés

diagnostico.
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7.2 TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA

Entre las distintas técnicas de diagndstico mediante imagen empleadas en
odontologia, la TC es el Unico método que permite valorar
adecuadamente el hueso y no provoca distorsiones geometricas226.230, Sin
embargo, y aunque hay autores233-235 que la senalan como el método
ideal para la planificacion preimplantoldgica e incluso en el resto de
patologias cuando la ortopantomografia no sea concluyente, aun hay
ciertas discrepancias respecto a su uso rutinario en la implantologia dental

por el efecto adverso que supone la radiacion recibida por el paciente.

No hay que olvidar que la TC, al igual que la radiografia convencional, se
basa en el empleo de una radiacion ionizante, sin embargo, no utiliza
pelicula para la adquisicion de las imagenes. Una vez se toma la decision
de solicitar una TC, el paciente debe ser informado, teniendo en
consideracion sus actividades diarias y el consiguiente riesgo de radiacion;
todos estamos expuestos de forma constante a radiacién ambiental, entre
las que se incluyen las fuentes artificiales que se estiman constituyen un 15%
del total de esa radiacion. Sin embargo, con los adecuados ajustes
técnicos (fundamentalmente reduciendo la corriente del tubo emisor) es
posible reducir la radiacion recibida en un 76% sin merma de la calidad. La
imagen obtfenida tan solo tendria un mayor granulado de las partes
blandas pero la afectacion tejido dseo seria minima236. Otra forma de
reducir la dosis de radiacion recibida por el paciente seria limitar el drea a
explorar. Una manera de conseguirlo es excluir las coronas de los dientes.
Ademdas de ser la zona clinicamente mds accesible, la calidad de la
exploracion se beneficiaria de la eliminacion de los artefactos que
provocan los numerosos elementos metdlicos que pueden aparecer en

esta zona (obturaciones y protesis fijas metdlicas).
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Por ultimo, una posible explicacion a la reticencia de ciertos autores a su
uso seria la limitacion de su utilidad segin la experiencia del médico
solicitante, tal como se deduce de la recomendacion de la Academia
Americana de Radiologia Oral y Maxilofacial. Este organismo senala que la
obtencion e imdgenes y la interpretacion de las mismas no sea realizada
sin el adecuado entrenamiento y que antes de la reparacién o implante, el
clinico busque el citado entrenamiento u obtenga Ila necesaria

informacion radiografica del radidlogo 237,

Tal vez, el mejor aval de la fiabilidad diagndstica de la TC le venga del
dmbito legal, al considerarla como la prueba mds adecuada para la
valoracion y el seguimiento implantolégico puesto que es el método de
imagen que con mayor precision muestra la anatomia dental y la calidad

del hueso subyacente23s,

De acuerdo a Klingle, se obfiene mayor precision en la evaluacion de las
dimensiones verticales a través de la tomografia computarizada 239, No
obstante, la técnica de la TC por medio de las reconstrucciones axiales
presenta el mas bajo indice de visualizacion del canal mandibular cuando

se le con las demds técnicas radiograficas 240,

7.2.1 principios bdsicos

El fundamento bdsico de la tecnologia de TC es que utiliza rayos X, Sin

embargo, hay dos diferencias fundamentales con la radiografia:

(a)la imagen latente no es captada por una pelicula impregnada con

sales de plata, la pelicula radiogrdfica, sino por unos sensores
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conectados a un ordenador (similares a los empleados actualmente

en la radiografia digital).

(b)el tubo emisor de la radiacidon no permanece estatico como en la
radiografia (lo que produce una imagen plana «instantdneay, como
si fuera una fotografia) sino que se mueve alrededor del drea de
intferés. Estas dos circunstancias determinan las caracteristicas

fundamentales de la imagen de la TC:

- Es una imagen ftridimensional. El drea explorada se convierte en un
volumen constituido por una matriz de voliUmenes mds pequenos
denominados voxeles -volume elements 241- (Por analogia, la imagen
radiogrdfica digital es una imagen plana que estd constituida por unas

unidades minimas de superficie denominadas pixeles).

- Mayor sensibilidad y poder de discriminaciéon de la atenuacidon sufrida por
el rayo X. Frente al rango tradicional con que se describen las diferentes
densidades en la radiografia fradicional -aire, grasa, hueso, metal-, el
procesado mediante ordenador permite discriminar muchos mds grados

de atenuacion.

Estos valores de atenuacidn son medidos en una escala denominada de
unidades Hounsfield (UH) que, dependiendo del equipo de TC, se situan
entre -1000 UH de la densidad aqire a +1000 UH de la densidad hueso

cortical.

El gradiente completo de valores de atenuacion se representaria por una

escala de grises donde la densidad aire tendria un color negro absoluto
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mientras la densidad hueso cortical estaria representada por el blanco

absoluto.

Para obtener imdgenes de alta resolucidon con un detalle optimo es
necesario un paso de mesa de 1 mm y en el caso de la planificacion
preimplantolégica se requiere que la rotaciéon del tubo de rayos X sea de

al menos un segundo 240,

Una vez se ha concluido el barrido de la zona de interés, la computadora
guarda la informacion de todo el volumen explorado, gracias a ese
proceso de reconstruccidn se pueden producir imdgenes en una

orientacion distinta a la que se obtuvieron originariamente.
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LASER

LASER

La importancia de la luz como una aplicacion terapéutica es histérica, ya
que la luz y su influencia sobre los procesos bioldgicos han sido conocidas
desde tiempos antiguos. El culto al sol de los antiguos egipcios para tomar
el sol como terapia y las practicas de los anfiguos griegos son la prueba

historica de la terapia con energia de luz solar.

La luz vy la energia luminosa se consideran que son esenciales para el
desarrollo de la vida y el sustento de todos los seres vivos en el planeta,
ademds es indispensable en las plantas para realizar la fotosintesis, impulsar

la actividad del clima y de los océanos.

La primera aplicacion médica de la radiacion de luz fue el descubrimiento
que la radiaciéon Ultravioleta (UV) que podia curar el raquitismo y el acné
vulgar, pero con el descubrimiento de que la radiacion UV es
carcinogénica, este fipo de radiacion se excluyo en los anos 60s. Las
ldmparas infrarrojas también fueron utilizadas durante décadas para relajar
espasmos, contracturas musculares y crea vasodilatacion en el sistema

circulatorio 245,

La palabra Ldser es el acronimo, en inglés, de la definicion Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation (Luz Amplificada por
Emision Estimulada de radiacién) en resumen se conoce como unad luz
infensa y potente que aporta gran cantidad de energia. La radiacion se

propaga en la misma direccidon que la radiacion estimulante produciendo
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una energia luminica de gran pureza. Esta luz es emitida por los atomos
cuando éstos mantienen sus electrones sometidos a un estado de
agitacion considerable, produciendo la caida de un electrén a un estado
inferior de energia y por lo tanto la liberacién de un fotdn; estos a su vez,
chocan con ofros dtomos y provocan la liberacion de mds fotones

generando emisiones de radiaciéon luminosa.

PROPIEDADES DE LA LUZ LASER
1. Monocromdtica (con la misma longitud de onda)
2. Coherente (todas las ondas estan en fase superpuestas sin
interferencia)
3. Direccionalidad (concentracion en una sola direccidon con
escasa divergenciaq)
4. Luminosidad (potencia emitida por unidad de superficie y
Aangulo solido)245.246,247

8.1 TIPOS DE LASER
8.1.1. Laser de alta potencia:

El efecto térmico de la radiacion Idser de elevada potencia, del orden de
watios, es el conocido Laser Quirdrgico, cuya ventaja principal sobre otras
técnicas convencionales consiste en un mayor grado de asepsia y
hemostasia, asi como la tendencia a la curacién y cicatrizacion de las
heridas en forma mads rdpida reduciendo los riegos de trombosis. Los
principales tipos de Ldser empleados son el Laser de rubi, de Didxido de

Carbono y el de Neodinio de Galio.
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8.1.2 Iaser de baja potencia

Estos trabajan a potencias inferiores que los anteriores, miliwatios, no elevan

la temperatura tisular.

La Laser Terapia de Baja Potencia presenta efectos sobre los tejidos
dependiendo de la absorcion de su energia y de la transformacion de ésta
en determinados procesos bioldgicos. Enfre los factores que regulan la
cantidad de absorcion estan la longitud de onda de la radiacion y por ofro

lado las caracteristicas opticas del tejido considerado.

El que depende directamente de la cantidad de energia depositada y del

tiempo en que esta se ha aplicado.

Para describir el efecto bioldgico de la radiacion de Ldser, es habitual
seguir un esquema segun el cual la energia depositada en los tejidos
provoca una accion directa o primaria, con efectos locales de fipo
fotobiotérmico o bioenergético, fotobioquimico y fotoelectrénico o
bioeléctrico. Estos efectos locales a su vez provocan ofros, los que
constituyen una accion indirecta como estimulo de la microcirculacion y
aumento del trofismo, que repercutird en una Accién Regional o Sistémica
(Mestery col., 1985; Gay y Berini, 1999) 246,247

8.2 CLASIFICACION DE LASER

El American National Standards Institute (ANSI) clasifica a los Idseres en
cuento a su nivel de potencia y su potencial de peligro bioldégico. Hay
cuatro principales clasificaciones de |aser de potencia (clase | a IV), con

una sub-clasificacion de la clase lll en las clases de |aser llla y lllb.
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LASER DE CLASE |

Este tipo de laser no tiene riesgos bioldgicos y son los que se encuentran
comunmente en muchos dispositivos, como escdneres Opticos o
dispositivos opticos de transmision de datos y muchos otros dispositivos Iaser

de baja potencia.

LASER DE CLASE Il (<1 MW)
También se consideran no daninos, es decir que no tiene riesgos bioldgicos
con el uso o exposicion breve. Los laser Clase Il se ufilizan ampliamente

para la industria y la tecnologia.

LASER DE CLASE Il (1 -5MW).
Tiene controles limitados, como un interruptor de encendido / apagado.
También se debe de usar con precaucion y se debe de evitar el contacto

directo conlos ojos.

LASER DE CLASE IV

Son los I&seres de alta potencia superior a 500 milivatios, son capaces de
producir riesgos significativos en ojo con la radiaciéon directa. Es posible que
con los I&seres de alta potencia se produzcan lesiones térmicas, si el
tiempo de exposicion excede el tiempo de recuperacion térmica de los
tejidos tratados. Por lo tanto, es necesaria una formacion adecuada, asi

como gafas de seguridad y personal apropiado.

Medidas adicionales de seguridad para la clase |V, operar en una
habitacion cerrada con acceso controlado y cerraduras para evitar la
manipulacion o el uso no autorizado del IGser. Gafas de seguridad

adecuadas y amplio material de informacion que cuentan en compra de
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dispositivos laser. Gafas de proteccion para el paciente y otras gafas de

seguridad para el aplicador especializado24s.

La terapia laser se define como la aplicacion de ondas electromagnéticas
con ciertas propiedades fisicas, correspondientes a una corriente de
fotones que interactlan con las estructuras biolégicas, siendo la accion del
IGser infrarrojo de baja potencia de tipo fotoquimica y no térmica, que
estimula las funciones celulares normales, manifestando su efecto a través
de cambios en la permeabilidad de la membrana celular, aumento de los
niveles de ATP y en la produccion de DNA. Desde el punto de vista clinico,
estos cambios biolégicos se manifiestan en una disminucién del dolor, en
aumento de la reparacion tisular y en una disminucion de la inflamacion.
(Kottke y Lehmann, 1993.) 247.

8.3 DOSIMETRIA

Para un manejo terapéutico racional es necesario un diagndstico correcto,
determinacién de la topografia lesional y el momento evolutivo del
proceso subyacente. La dosimetria requiere conocer ciertos pardmetros
biofisicos y férmulas que relacionan la densidad energética (J/cm?2),

potencia del equipo (MW), la superficie (cm2) y el tiempo de aplicacion

(seq).
Tabla 3. Dosimetrias en funcién del efecto terapéutico.
EFECTO Joules por unidad de superficie (cm2)
Antidlgico De2a4
Antiinflamatorio Dela3
Regenerativo De3aé
Circulatorio Dela3d

Escala de niveles de Joules para obtener respuestas terapéuticas
diferentes.
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8.4 EFECTOS BIOLOGICOS DE LASERTERAPIA SOBRE LAS CELULAS

La investigacion ha documentado que el Idser favorece la remodelacion
de tejidos, la recuperacion neurologica y la mejora de la funcion, la mejora
de la calidad de vida en los estados de dolor crénico, la mejora de la
flexibilidad, la rapida cicatrizacién de las heridas y la rdpida consolidaciéon

en las fracturas dseas 245

La principal accion bioldgica de los resultados de la estimulacion del Iaser
es una reaccion en cadena de electrones, de mecanismos de transporte
dentro de la mitocondria, las membranas celulares y de tejidos epiteliales.
Esta accidn provoca la liberacion de productos quimicos vasodilatadores,
la estimulacion de la sintesis de ADN y ARN, un aumento de la produccion
de enzimas, un aumento de la actividad superdxido dismutasa, la
normalizaciéon del pH de los tejidos, y el aumento de la produccion de ATP.
El aumento de la vasodilatacion y la mejora de la microcirculacion que se
manifiesta por la promocion de la nutricidon celular, la reparaciéon de tejidos
y la remodelacion fisular. En la actualidad hay muchos estudios en torno a
la utilizacion de Iaser para fotobiomodulacion y la supresion del dolor. La
aplicacion terapéutica del Iaser se estd expandiendo y los nuevos usos se
han descubierto todos los dias. El Iaser Clase |V es el mds accesible en el
mercado, con muchas caracteristicas que acorta tiempos de tratamiento

y tiene mas facilidad de uso24s.
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EFECTOS PRIMARIOS O DIRECTOS

A) EFECTO FOTOTERMICO:

Los ldser de baja potencia no causan un aumento significativo de la
temperatura del tejido irradiado, sin embargo existen teorias que senalan
la posibilidad que los bajos niveles de energia constituyen una forma de
energia utilizable por la célula para la normalizacion de las funciones

alteradas, tfratdndose de un efecto fotoenergético 246.249.

B) EFECTO FOTOQUIMICO:

Localmente se provoca la liberacion de sustancias autacoides (Histamina,
Serotonina y Bradicidina), asi como el aumento de la produccion de ATP
infracelular y el estimulo de la sintesis de ADN, sintesis proteica vy

enzimAticq246.249.

C) EFECTO FOTOELECTRICO:

Se produce la normalizacion del potencial de membrana en las células
iradiadas por medio de dos mecanismos: actuando de forma directa
sobre la movilidad idnica y, de manera indirecta, al incrementar el ATP
producido por la célula, el cual es necesario para funcionar la bomba

sodio-potasio24é.249.

EFECTO SECUNDARIO O INDIRECTOS

A) ESTIMULO DE LA MICROCIRCULACION:

Debido al efecto fotoquimico tiene una accion directa sobre el esfinter

precapilar. Las sustancias vasoactivas provocan una vasodilatacion capilar

y arteriolar, con dos consecuencias:
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a) Aumento de nutrientes y oxigeno, que, junto ala eliminacion de

catabolitos, contribuyen a mejorar el trofismo de la zona.

b) Incremento de los elementos defensivos, tfanto humorales como
celulares246.249.

B) AUMENTO DEL TROFISMO Y LA REPARACION:

El aumento en la microcirculacion favorece la produccion de |os procesos
de reparacidn que confribuye a la regeneracion y cicatrizacion de
pérdidas de sustancia. Por ofra parte los fendmenos celulares como el
aumento de la produccion de ATP celular, la sintesis proteica y la
modulacion enzimdtica, junto con la activaciéon de la multiplicacion
celular, favorecen Ila velocidad vy calidad de los fendmenos

reparativos.246.249.

8.5 FORMAS DE APLICACION

1.- Puntual
2.- Pincelado.
3.- Bano.

4 - Barrido.24?

Al contrario de otras electroterapias, puede ser aplicada sobre implantes
de proétesis de pldstico o metal, marca-pasos o zonas infectadas. Los
efectos del Iaser son fotoquimicos (no termales) y realiza su funcion de

estimulaciéon en puntos precisos del sistema parasimpdtico humano.
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Se frata de una terapia segura de usar, indolora y que no precisa
administracion de farmacos. Su accidon se ejerce tanto sobre los tejidos
blandos (tendones, ligamentos, musculos) como sobre los tejidos duros
(huesos). Gracias a su facilidad de aplicacion, puede ser utilizada en

pacientes de edad y ninos sin que suponga ningun tipo de molestia.

Numerosos autores han estudiado los efectos de la irradiacion con Iaser de
baja energia tras la colocacidn de implantes osteointegrados,
aprovechando su cardcter bioestimulante, para disminuir la inflamacion,
controlar el dolor postoperatorio y para favorecer la rdpida cicatrizacion.
En experimentacidon animal se han estudiado otras variables, como la
cantfidad y la calidad ésea alrededor del implante, entre ofros extremos.
De este modo, en el estudio de Dortbudak y cols250, tras irradiar con el |aser
de baja potencia las zonas periimplantarias de la cresta iliaca en monos,
inmediata mente después de la colocacion de implantes, se observd un
mayor nuUmero de osteocitos viables por unidad de drea respecto a las
zonas no irradiadas o zonas conftrol. Estos resultados se ven reforzados por
el estudio de Guzzardella y cols251 en el que se irradiaron las zonas
periimplantarias en el fémur de conejos, observando mayor viabilidad ésea
en la interfase entre el hueso y los implantes. Sin embargo, es necesario la

realizacion de ofros estudios clinicos que apoyen estas conclusiones.

De igual forma Kreisler y cols?252han publicado un estudio con este fipo de
ldser a fin de determinar su actividad antimicrobiana sobre las superficies
de los implantes. Para ello hicieron cultivos de S. sanguinis sobre discos de
titanio con diferentes tratamientos de superficie y midieron el crecimiento
bacteriano tras irradiar con el ldser de Ga,Al,As. Los resultados que se
obtuvieron en este estudio determinaron una disminucion del crecimiento

bacteriano mdas o menos acusada en funcion del fipo de superficie. No
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obstante, la descontaminacion es menor que la obtenida tras Ia inmersion
de los implantes en clorhexidina durante un minuto. Por este motivo, estos
autores concluyeron que la desinfeccidon de las superficies implantarias
mediante el uso de los Iaseres de baja energia es inferior a la obtenida

mediante la descontaminacion convencional in vitro.

Para la mineralizacion del hueso y el cartilago es importante la actividad
de la enzima fosfatasa alcalina. Se ha demostrado que en fracturas de
fémur irradiadas con Iaser de baja potencia, la expresion de fosfatasa
alcalina se incrementa comparada con un grupo control no irradiado.253

En estudios experimentales de fractura de tibia en ratones, y evaluados por
radiografia, se encontré aumento de la densidad optica del hueso en la
zona de la fractura, cuando se irradié con IGser de baja potencia. Este
hallazgo refleja la aceleracion en la mineralizacion del callo éseo cuando

se utiliza radiacion |dser. 254-255

Se plantea que este efecto bioestimulativo para la mineralizacion puede
estar dado por la fotobioactivacion y secundariamente por la fotoacustica

generada por la onda ultrasénica de los Iaser de pulso. 254.256.257

Silva Junior et al. (2002) demostraron en ratones que la aplicaciéon diaria de
LBP (L&ser baja potencia) por mds de siete dias acelera la neoformacioén
trabecular y a los cinco dias se observa una mayor aposicion de minerales.
Barushka ef al. (1995) y Dickson et al. (1994) indicaron que el LBP aumenta
la acftividad y el nUmero de osteoblastos y osteoclastos, asi como un
incremento de la actividad de fosfatasa alcalina, mientras Lirani &
Lazaretti-Castro (2005) indicaron que el LBP aumenta la expresion de la
osteocalcina, proteina que participa en la migracion, proliferacion vy

diferenciacion de células osteobldsticas.
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Similares resultados fueron reportados por Stein et al. (2005) y Martinasso et
al. (2007), quienes indicaron que en el hueso sometido a LBP existe un
aumento en la expresion de marcadores osteogénicos como la fosfatasa
alcaling, la osteopontina y la sialoproteina 6sea. Andlisis histométricos en
ratones revelaron una concentracion de hueso neoformado mds rdpida en
ratas sometidas a LBP (Pourzarandian et al., 2004; Merli et al.; Lirani &
Lazaretti-Castro), con resultados significativos a partir del segundo dia de
LBP (Osawa et al., 1998).

8.6 CONTRAINDICACIONES

Mier27é y Basford??7 enumeran una lista de contraindicaciones absolutas y
relativas para el uso de la tecnologia lIaser en Odontologia que se detalla a

continuacion:

1. Absolutas:

- Iradiacién directa e indirecta sobre el globo ocular.

- Iradiaciéon de la gldndula tiroides.

- Pacientes con neoplasias.

- Pacientes epilépticos.

- Pacientes con mastopatia fibroquistica.

- Iradiaciéon prolongada en ninos en edad de crecimiento.
- Pacientes que llevan marcapasos.

- Pacientes con infarto de miocardio reciente.

2. Relativas:
- Distiroidismo.
- Embarazo.

- Infecciones bacterianas sin previa cobertura antibidtica.

Pagina 1 4 O



- Combinacion con farmacos que producen fotosensibilidad.
- Pieles fotosensibles.

- Dolor de origen orgdnico o visceral.

Algunas de las confraindicaciones citadas anteriormente estan basadas en
relacion al efecto bioestimulante que posee este ldser y a las hipotéticas
consecuencias que habria que esperar sobre las células germinativas tanto

benignas como malignas.

Numerosos autores han estudiado los efectos de la irradiacion con Iaser de
baja energia tras la colocacidn de implantes osteointegrados,
aprovechando su cardcter bioestimulante, para disminuir la inflamacion,
controlar el dolor postoperatorio y para favorecer la rdpida cicatrizacion.
En experimentacién animal se han estudiado otras variables, como la

cantidad y la calidad ésea alrededor del implante, entre otros extremos.

De este modo, en el estudio de Dortbudak y cols 249, tras irradiar con el |dser
de baja potencia las zonas periimplantarias de la cresta iliaca en monos,
inmediata mente después de la colocacion de implantes, se observd un
mayor nuUmero de osteocitos viables por unidad de drea respecto a las
zonas no irradiadas o zonas conftrol. Estos resultados se ven reforzados por
el estudio de Guzzardella y cols250 en el que se irradiaron las zonas
periimplantarias en el fémur de conejos, observando mayor viabilidad ésea
en la interfase entre el hueso y los implantes. Sin embargo, es necesario la

realizacion de ofros estudios clinicos que apoyen estas conclusiones.

De igual forma Kreisler y cols25Than publicado un estudio con este tipo de
ldser a fin de determinar su actividad anfimicrobiana sobre las superficies

de los implantes. Para ello hicieron cultivos de S. sanguinis sobre discos de
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titanio con diferentes tratamientos de superficie y midieron el crecimiento
bacteriano tras irradiar con el ldser de Ga,Al,As. Los resultados que se
obtuvieron en este estudio determinaron una disminucion del crecimiento
bacteriano mds o menos acusada en funcion del tipo de superficie. No
obstante, la descontaminacién es menor que la obtenida tras la inmersidon
de los implantes en clorhexidina durante un minuto. Por este motivo, estos
autores concluyeron que la desinfeccion de las superficies implantarias
mediante el uso de los IGseres de baja energia es inferior a la obtenida

mediante la descontaminacion convencional in vitro.

Para la mineralizacion del hueso y el cartlago es importante la actividad
de la enzima fosfatasa alcalina. Se ha demostrado que en fracturas de
fémur irradiadas con IGser de baja potencia, la expresion de fosfatasa
alcalina se incrementa comparada con un grupo control no irradiado. 252

En estudios experimentales de fractura de fibia en ratones, y evaluados por
radiografia, se encontré aumento de la densidad optica del hueso en la
zona de la fractura, cuando se irradié con ldser de baja potencia. Este
hallazgo refleja la aceleracion en la mineralizaciéon del callo éseo cuando

se utiliza radiacion IGser. 253-254

Se plantea que este efecto bioestimulativo para la mineralizacion puede
estar dado por la fotobioactivacion y secundariamente por la fotoacUstica
generada por la onda ulfrasénica de los [aser de pulso. 253. 256, 257

Silva Junior et al. (2002) demostraron en ratones que la aplicacién diaria de
LBP (Laser baja potencia) por mdas de siete dias acelera la neoformacion
trabecular y a los cinco dias se observa una mayor aposicion de minerales.
Barushka et al. (1995) y Dickson et al. (1994) indicaron que el LBP aumenta
la acftividad y el nUmero de osteoblastos y osteoclastos, asi como un

incremento de la acftividod de fosfatasa alcalina, mientras Lirani &
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Lazaretti-Castro (2005) indicaron que el LBP aumenta la expresion de la
osteocalcina, proteina que participa en la migracion, proliferacion vy

diferenciacion de células osteobldsticas.

Similares resultados fueron reportados por Stein et al. (2005) y Martinasso et
al. (2007), quienes indicaron que en el hueso sometido a LBP existe un
aumento en la expresion de marcadores osteogénicos como la fosfatasa
alcaling, la osteopontina y la sialoproteina dsea. Andlisis histométricos en
ratones revelaron una concentracion de hueso neoformado mas rapida en
ratas sometidas a LBP (Pourzarandian et al., 2004; Merli et al.; Lirani &
Lazaretti-Castro), con resultados significativos a partir del segundo dia de
LBP (Osawa et al., 1998).
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OZONO

OZIONO

El ozono es una variedad triatdmica del oxigeno, de formula O3. Su estado
natural es gaseoso, de olor agradable y ligeramente azulado. Se
encuentra de forma natural constituyendo una capa en la zona externa

de la atmodsfera.

La capa de ozono se formd hace unos 2.000 millones de anos, por
reaccion del oxigeno atmosférico con radiacion UV de onda corta y por la
accion de fuertes descargas eléctricas. El descubrimiento del ozono fiene
como punto de partida la del oxigeno y la composicion del aire. Su
existencia fue detectada por primera vez en 1787 al observar el fisico
holandés Martin Van Marum su olor tipico en el aire cuando se producian
descargas eléctricas, sin embargo, su descubrimiento definitivo fue

realizado por Christian Schonbein en 1840. 278.279

El ozono es un fuerte oxidante, tanto en estado gaseoso como en
soluciones acuosas. Este gran poder oxidante es debido a su inestabilidad
a temperatura ambiente, en estas condiciones, el ozono tiende a
descomponerse originando oxigeno molecular y atdmico, lo cual explica

sus propiedades oxidantes mucho mds elevadas que las del oxigeno.

Dicha potencia oxidativa, junto con su minima toxicidad, lo convierte en

una terapia extremadamente Util debido a sus numerosas aplicaciones.
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La ozonoterapia es la aplicacion del ozono al organismo humano, con
técnicas especiales y con fines terapéuticos. Para su aplicacion en
medicina (ozonoterapia) se produce a partir de oxigeno medicinal,
mediante generadores especialmente disenados.280 Sus inicios datan de la
| Guerra Mundial, para desinfeccidon de heridas. En los Ultimos 20 anos han
venido descubriéndose otras importantes propiedades terapéuticas vy

aplicaciones.

El ozono es reconocido por la comunidad cientifica internacional como

uno de los gases mds poderosos oxidantes de la naturaleza.

El ozono médico ha sido empleado con efectividad en multiples dolencias
humanas. Dado que las bacterias anaerobias, protozoos y hongos
malviven en una atmosfera rica en oxigeno, todas las enfermedades
causadas por estos agentes son potencialmente tratables con ozono. 281-
283 | a FDA (Food and Drug Administration) ha establecido un nivel maximo
tolerable de 0.05 ppm de ozono, emitido por cualquier aparato fabricado

para uso médico.284
9.1 Mecanismos de accion

En ozonoterapia se aplica una mezcla de 0zono — oxigeno en proporciones
variables que van desde como mdximo 5 partes de ozono puro y 95 partes
de oxigeno hasta como minimo 0.05 partes de ozono en 99.95 partes de

oxigeno.

El ozono es altamente inestable y reactivo, extraordinariamente selectivo
por los dobles enlaces de carbono, presentes fundamentalmente en todos
los Acidos grasos insaturados que a su vez forma parte estructural de los

fosfolipidos en todas las membranas celulares.
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La administracion de ozono - oxigeno interviene directamente en los
procesos metabdlicos. Su penetracion a través de la membrana del
eritrocito es mediante la pared fosfolipidica, anadiéndose a las cadenas

dobles de acidos grasos.

Esto conduce a la formacidn de peroxidasa que tiene un importante papel
en el metabolismo mediante los sistemas redox, NADH/NAD. La reaccion
de las peroxidasa con el glutation incrementa la produccion de 2.3 DPG(
difosfoglicérido) e hidrogeniones facilifando la liberacidn de oxigeno a

partir de la oxihemoglobina principalmente en territorios isquémicos.

El ozono también interviene en los procesos energéticos de la cadena

respiratoria mitocondrial, ciclo de Krebs y de las pentosas.

La accion bactericida, fungicida y viricida aseguran la capacidad
aseptizante del ozono. Esta capacidad aseptizante se atfribuye a su alta
reaccion de oxidacion. Su poder germicida es tal que solo unos pPocos

microgramos por litros son suficientes para mostrar dicho efecto.

Entre los beneficios de la aplicacion del ozono se describen efectos

bioldgicos que logran elevar la calidad de vida del paciente.

Mejora el metabolismo del oxigeno.

Mejora el metabolismo de los gldbulos rojos.

Mejora el flujo sanguineo a todos los tejidos del cuerpo humano.
Regula el sistema inmunologico.

Es un potente germicida.

0 00 T Q

Es un activador de la defensa antioxidante enddgena,
combatiendo de esta forma el stress oxidativo; mediante la

liberacion de radicales libres.
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g. Disminuye los procesos antiinflamatorios.

h. Regenerador fisular.

Se describe que el ozono estimula la capacidad orgdnica de trasladar el
oxigeno vital a los tejidos corporales a través de los hematies, llegando de
esta forma a todo el organismo y siendo a su vez muy efectivo, simple y de

amplio espectro.

Su poder oxidante logra una interaccion con los compuestos insaturados
orgdnicos, llamdndose a este proceso Ozonolisis y mediante esta reaccion
se produce una desintoxicacion orgdnica de una gran canfidad de

sustancias donde gran parte de Ias mismas pueden ser carcindgenas.

9.2 PROPIEDADES DEL OZONO

Oxigenante

Aumenta la capacidad de la sangre para absorber y transportar mayor
cantidad de oxigeno a todo el organismo, mejorando la circulaciéon vy las
funciones celulares en general. También estimula las enzimas que
participan en su metabolizacion, asi como la glucdlisis (aprovechamiento
de los azucares), que es la fuente fundamental de energia para todas las

células, con lo cual mejoran sus funciones generales.280

El incremento del suministro de oxigeno a los tejidos estd dado porque los
metabolitos del ozono, producidos por la interaccidon con las membranas
celulares, son capaces de penetrarlas y alli estimular varios procesos
bioquimicos bdsicos como es incrementar la produccion de 2,3
difosfoglicerato (2,3-DPG), que facilita la liberacion de oxigeno a partir de

la oxihemoglobina, a nivel de tejidos y disminuye el dcido Urico (UA), lo
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cual conlleva a la disminucidn del nivel de oxidantes circulantes. Todo ello

posibilita una notable mejoria del estado de las células.

El efecto de la mayor transferencia de oxigeno a los tejidos, durante el
paso de los gldbulos rojos a fravés de los microvasos capilares, puede ser
comprobado por la evidente disminucion de la presion parcial de oxigeno
de la sangre venosa (PO2 venosa). El incremento en 2,3 DPG facilita la
cesion de oxigeno afrapado en la oxihemoglobina en los gldbulos rojos. Asi
cuando estos pasan a fravés de los microvasos capilares de los tejidos, de
la seccion arterial a la venosa, ellos son capaces de transferir mds oxigeno
al tejido circundante. Esto puede ser comprobado por la disminucion de la
PO, venosa, la cual estd mejor agotada del oxigeno transportado,

incrementando asi su eficiencia.285
Revitalizante

Posiblemente, relacionado con el efecto anterior, ha demostrado
capacidades para promover la recuperacion funcional de numerosos

pacientes afectados por enfermedades degenerativas.280

La influencia de los metabolitos especiales del ozono (ozonoterapia) en
algunos procesos enzimdticos bdsicos, también conlleva la estimulacion de
la glicdlisis, la cual es la fuente de energia en forma de adenosin trifosfato
(ATP) mdas importante para las células aerobias. En este caso, fal
estimulacién se alcanza a través de una especie de reacciones en
cadenaq, esto es: la activacion de la oxidacion de la glucosa-6-fosfato por

la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

De hecho, la mayor disponibilidad de ATP permite a las células restaurar o
mejorar funciones bdsicas ya perdidas o deprimidas. Como se sabe, la

actividad fagocitica de ciertas células especializadas consiste en su
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capacidad para atrapar e inactivar microorganismos externos invasores y
sustancias extranas, para evitar el dano que estos podrian causar en las
células normales. Esta es una parte muy importante de las defensas del

organismo confra enfermedades y deterioro general.
Anfioxidante (eliminador de radicales libres)

Es el Unico medio, hasta el presente conocido, que es capaz de estimular
todas las enzimas celulares antioxidantes que se encargan de eliminar los
radicales libres y otros oxidantes peligrosos del organismo (glutation
peroxidasa, catalasa, superdxido dismutasa y otfras que garantfizan el
funcionamiento de los anteriores). Es este el medio mds natural y eficaz de
lograrlo, puesto que las enzimas son mucho mds eficientes que ninguna
otra vitamina o sustancia para este fin. Por ello, retarda también los

procesos de envejecimiento celular.

La estimulacion de las defensas enzimdticas  (antirradicales,
antfidegenerativas, antienvejecimiento) del ozono estd dada por la
capacidad de los metabolitos del ozono para estimular las enzimas
relacionadas con los procesos de oxidacion-reduccion, lo cual es muy
importante para aumentar la capacidad protectiva de las células contra
oxidantes agresivos y radicales libres. Los metabolitos del ozono
interaccionan con los principales procesos enzimdaticos concatenados del
sistema defensivo celular y lo estimulan significativamente. El Ultimo eslabodn
en la cadena defensiva contra los oxidantes es el sistema Redox del

glutation, el cual se activa por los metabolitos del ozono.

Al inicio del tratamiento de ozonoterapia, los lipoperdxidos sanguineos
(LPO) se incrementan ligeramente hasta el quinto dia, a partir del cual,
debido a la activacidon de la glutation peroxidasa (GPx), la cual los

inactiva, dejan de aumentar y comienzan a disminuir de nuevo. La
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glutation reductasa (GRd) se esfimula también, tal como se necesita para
reponer el pool de glutation reducido, necesario para la actividad
aumentada de la GPx, mientras que el glutation reducido se mantiene

practicamente constante, corroborando el equilibrio alcanzado.

Otras enzimas del sistema defensivo bdsico como superdxido dismutasa,
catalasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, entre otros, son también
consecuentemente  estimuladas. Ellas  son responsables de la
metabolizacion (inactivacion) de aniones superdxido, peroxido de
hidrogeno vy perdxidos lipidicos, asi como para la reposicion de
equivalentes reducidos y ofros. De este modo, la capacidad general de
las células para defenderse de radicales y oxidantes resulta
significativamente incrementada, y también su capacidad para luchar

contra procesos de envejecimiento y algunas enfermedades.285
Inmunomodulador

En dependencia de las dosis y formas de aplicacién, es capaz de estimular
las defensas inmunoldgicas, tanto celulares como humorales, en pacientes
con inmunodepresion o de modular las reacciones inmunoldgicas

exacerbadas que producen las llamadas enfermedades autoinmunes. 280

La activaciéon del sistema inmunoldgico, segun diversos estudios realizados
in vitfro e in vivo, han demostrado la capacidad de los metabolitos del
ozono Yy la ozonoterapia para mejorar las funciones de los sistemas
inmunoldgicos, tanto celular, como humoral. Ha sido evidenciado el efecto
del incremento en la proliferaciéon y actividad de linfocitos y macréfagos,
asi como los aumentos en interleuquinas, citoquinas e inmunoglobulinas

bajo el efecto de los metabolitos del ozono.285
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Regeneradora

Es capaz de promover la regeneracion de diferentes tipos de tejido, por lo
cual resulta de gran utilidad en la cicatrizacion de lesiones de dificil
curacioén, en ulceraciones de diverso tipo, en los tejidos articulares, en

medicina estética, entre ofras.280

La capacidad de la ozonoterapia y los metabolitos especiales del ozono
para estimular los procesos reparatfivos de los tejidos ha podido
demostrarse, por ejemplo, en estudios controlados con heridas
experimentales. Ademds de su efecto antiinflamatorio y desinfectante, son
capaces de promover la formacion de neovasos y fibroblastos en lesiones

dérmicas, lo cual garantiza y acelera la curacion.
Estimulacion de la circulacion de la sangre

Las membranas celulares estdn constituidas, entre otras, también por
estructuras lipidicas. Las interacciones de derivados del ozono
(ozonoterapia) con las membranas celulares, rompen las excesivas fuerzas
de afraccidon y enlaces, mejorando de este modo, su relajacion,

flexibilidad, permeabilidad, y deformabilidad.

En la sangre, esto también mejora la flexibilidad, deformabilidad vy
permeabilidad de los glébulos rojos, asi como su agregacion en los
llamados agregados en "pilas de monedas”. De este modo, se logra mejor
circulacion a través de los mas finos vasos sanguineos (microcapilares), y
mejor capacidad para absorber oxigeno en los pulmones y liberarlo a nivel

tisular para otras células del cuerpo circundantes.

Después de la ozonoterapia, la sangre mejora su capacidad para circular

a través de los microcapilares mds estrechos y la microcirculacion.
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Ademds, los erifrocitos desagregados y suavizados son mds capaces de
absorber y fransferir oxigeno, entre ofros factores, por la mayor superficie

de contacto libre y deformacion. 285
Antidlgico y antiinflamatorio

En aplicacion local, presenta estos efectos, por neutralizar mediadores
neuroquimicos de la sensacidon dolorosa y facilitar la metabolizacion y
eliminacion de mediadores inflamatorios como histaminas, quininas, entre

otros
Germicida

Inactiva o elimina todo tipo de microorganismos patdégenos, tales como
bacterias, hongos y virus.280L.a actividad germicida general (anfimicdfica,
anfibacteriana, antiviral) es una de las propiedades mas tipicas y notables
de la ozonoterapia y los metabolitos especiales del ozono. Se han realizado
muchos ensayos clinicos, in vitro e in vivo durante varios anos, en los cuales
se ha demostrado su efecto germicida en general. A continuacion se
muestra un resumen de los microorganismos considerados como sensibles,

segun los resultados mdas importantes de ensayos clinicos e in vitro 287
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Tabla 4. Ensayos clinicos (microorganismos considerados como sensibles)

Ensayos clinicos
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Tabla 4.1 Ensayo in vitro (microorganismos considerados como sensibles)

Ensayos in vitro
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La ozonoterapia también conduce a una mejoria significativa general de
muchos procesos fisioldgicos del organismo, mejora la calidad de vida vy
capacidad de trabagjo, sobre todo en casos donde se comienzan a notar
estos efectos. Igualmente compensa y retarda el deterioro que se va
produciendo en el organismo con el envejecimiento. Sus acciones son

también duraderas.

El ozono cura porque equilibra el metabolismo en forma integral: por un
lado, la circulacidon sanguinea mejora en los tejidos afectados vy, por otro,
el transporte de oxigeno, de manera que también lo hace el suministro de
energia a las dreas inflamadas. De igual forma, el sistema inmunoldgico es

influido o estimulado positivamente.

A lo anterior se anade su efecto de vacuna, por cuanto fragmentos de
virus, parcialmente destruidos, pueden funcionar como estimulo en la
produccion de anticuerpos. Ademds, como el ozono induce a una mayor
“agresividad” de los leucocitos, hace que los virus sean atacados mds
répidamente y con mayor fuerza. También actia como antitdxico, sin
destruir los tejidos. Y, por Ultimo, como no puede ser inactivado por sistemas
enzimaticos, actua sobre cualquier tipo de agente agresor. También es
utiizado como un potente inmunoestimulante, desactivador del dolor y

antiinflamatorio. 285

La ozonoterapia no es una medicina alternativa, sino natural. Tampoco
provoca consecuencias colaterales con ofros tratamientos, pues no
compite, sino complementa cualquier ofra aplicacidon médica. Las sesiones
terapéuticas son rapidas, eficaces y econdmicas, que varian en cantidad
y duracion, segun la afeccion de que se trate. Las aplicaciones no tienen

efectos adversos.
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9.3 MODOS DE ADMINISTRACION

Existen diferentes formas de aplicacion segun la patologia a tratar:
* |nyeccion Subcutdnea

* |nyeccion Intrarticular

* |nyeccion inframuscular

* |nyeccion supraperiostica

* |nyeccion Intradiscal

» |nsuflacion Infrarectal

»  Gran autohemo-transfusion

» Pequena hemo-transfusion

=  Aplicacion de cremas y aceites ozonizados
9.4 DOSIMETRIA

Para el cdlculo del ozono total administrado basta con aplicar la siguiente
relacion: DO = Q X V donde28s;

DO = Dosis total de ozono

Q = concenfracion de la mezcla

V = volumen de la mezcla

1 ug/ml Esta es la expresion mds habitual en ozonoterapia.

Tabla 4.2 Dosimetrias en funcion del efecto terapéutico.

EFECTO CONCENTRACION DE OZONO
UG/CC

Antidlgico 2.5

Antiinflamatorio 5

Regenerativo, Circulatorio,

Bactericida 7.5

Tx. de Soluciones 10

Escala de niveles de ug/ml para obtener respuestas terapéuticas
diferentes.
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9.5 CONTRAINDICACIONES

En casos de intoxicacion alcohdlica aguda

Infarto cardiaco

Alergias al ozono

Embarazo

Alteraciones tiroideas graves

Déficit de glucosa- é-fosfato deshidrogenasa (favismo). 285

Estas contraindicaciones son debido al pequeno aumento de la presion

arterial.
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HIPOTESIS

® HIPOTESIS

Existe por lo menos un biomaterial implantoldgico del grupo estudiado que
presenta comportamiento en el sistema bioldgico (oseointegracion) mayor
o igual que el Titanio V.

La terapia con laser de baja potencia mejora la cicatrizacion  6sea
perimplantaria en menor tiempo, que en condiciones normales.

La ozonoterapia mejora la cicatrizacion 6sea periimplantaria en menor
tiempo, que en condiciones normales.

Existe una correlaciéon de datos entre el porcentaje de contacto hueso-
implante, la valoracion de densidad &sea, y la actividad de los
marcadores bioquimicos de remodelacién dsea.

i I I I () METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

- Investigaciéon experimental.
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MATERIAL Y METODO

o MATERIAL Y METODO

Nosotfros empleamos implantes simulados mediante filomentos de una
medida patréon de distintos biomateriales (Ti, Zr, Au, NiTi, TIN) para comparar
su oseointegracion enfre ellos en dos grupos in vivo sometidos
alternamente a terapias auxiliares de la reparacion fisular periimplantaria

(Laser y Ozono).

1. Animales de experimentacion

La investigacion en Implantologia se ha fundamentado, en parte en la
experimentacion en modelos animales. Los estudios a escala ésea utilizan
preferenfemente especies de facill manejo con semejanzas al
comportamiento humano. Otro factor importante es el lugar elegido para
la colocacion de los implantes. La tibia de conejo se ha empleado y es
uno de los adecuados, al tener dimensiones semejantes a las del hueso

alveolar humano (Dahlin y col., 1989).

Se utilizaron dos conejos de raza New Zeland, Eran  homogéneos
somdticamente (igualdad de sexo, peso y edad) machos, adultos-jovenes,
de 3.5 kg. Para asegurar una respuesta bioldgica estandarizada, fiable y

reproductible.

Los animales de experimentacion eran procedentes del modulo de

cunicultura perteneciente a la carrera de Medicina Veterinaria de la
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Facultad Estudios Superiores Cuautittdn Campus 4 de la Universidad

Nacional Autdbnoma de México.

Previamente al inicio del frabajo de experimentacion fueron sometidos a
cuarentenaq, aislados, para descartar los que fueran portadores de alguna

enfermedad procedente de la granja de cria.

El cuidado de los animales, su manipulacion y la anestesia de los mismos
fue desempenado en bioterio de la Universidad de Cuautitlan Izcalli (UCI),
los conejos permanecieron en el bioterio durante el tiempo que durd el
estudio, en condiciones de aislamiento, en jaulas individuales y bajo control

de las variables ambientales (tfemperatura, ventilacion, humedad vy luz).

En todo momento se cumplieron las normas de acuerdo con lo estipulado
en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud. Titulo séptimo. De la investigacion que incluya la utilizacion

de animales de experimentacion. Capitulo Unico. Articulos 121-126

Para que la muestra fuera aleatoria se clasificaron los conejos como grupo
Ay grupo B, y se establecid para ambos grupos que la tibia derecha

recibiria un grupo de cinco implantes (Au, Ti, TiN, NiTi, Zr) (figura. 25)

Rx 0 15 30 60 90

‘AU Ti TIN - Ni-Ti  Zr

= %%%%%@
= Y %%%%3

ﬁ 0 30 60 90

Figura 25. Esquema del método experimental
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2. Biomateriales, Implantes y equipo de implantologia

Se emplearon implantes simulados mediante espigas de una medida

estdndar de distintos biomateriales. Tabla 5.

Biomateriales Obtencion

Titanio grado V Espiga de fitanio RADIX ANKER ®, Dentsply-
(Ti6AI4V) Maillefer. E.U

Niguel- Titanio (NiTi)  Espaciador digital sendoline®, WaH. Alemania

Nitruro de Titanio

(TiN) Freson de Nitruro de fitanio ®, Brasseler USA. E.U
Zirconia (ZrOy) Zirkonzahn®, Alemania.
Oro (Au) Peni de oro dental 58 ®, Casting. México

Tabla 5. Biomateriales empleados y su fuente de obtencién

Los Implantes usados de Oro y Zirconio fueron disenados basadndonos en un
modelo pinpost a fin de tener un mismo diseno macroscoépico estandar
para los distintfos biomateriales a implantar. Dichos implantes fueron

enviados a un laboratorio centro de maquila Zirkonzahn®.

Para la obtencidon de los implantes de NiTi y Nitruro de Titanio se recortaron
a las medida aproximadas, exceptuando el Nitruro de Titanio que debido
la extrema dureza del material y a fin de no danar el recubrimiento se opto

por seccionar dos filamentos que estructuralmente se pudiesen implantar.

Finalmente, se conservo el diseno del endo-tornillo RADIX ANKER ® ya que

este cumplia con las medidas estdndar de este estudio

Pagina 1 6 1



Estos implantes son de dimensiones .9 mm de largo por 1.5 mm de

Didmetro en medidas promedio.

Una vez obtenidos todos los implantes, fueron llevados a la Unidad de
Biotecnologia y Prototipos (UBIPRO) de las Facultad de Estudios Superiores
Iztacala (FES UNAM), para el estudio de la superficie de cada implante
ademdas del andlisis de sus elementos quimicos que los constituian para

garantizar que se trataba de aleaciones biocompatibles. Estos andlisis

fueron llevados a cabo mediante Microscopio Electrénico de Barrido (JEOL
JSM- 6380LV). (figura 26-30)

1
Figura 26. Microfotografia Titanio grado V. a la izquierda se puede apreciar el diseno del
implante, y ala derecha se muestra la superficie lisa en una aproximacién a la zona
roscada.

- XZBEe 1B88xm

Figura 27. Microfotografia Niquel- Titanio. a la izquiero se puede apreciar el disefio del
implante, y a la derecha se muestra la superficie lisa
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Figura 28. Microfotografia Nitruro de Titanio. A la izquierda se puede apreciar el diseho de

una parte del implante, y a la derecha se muestra la superficie que presenta este
biomaterial.

Figura 29. Microfoogroﬁo
parte del implante, y a la derecha se muestra la superficie que presenta este biomaterial.

1ram

Figura 29. Microfotografia Oro. A la izquierda se puede apreciar el disefo de una parte del
implante, y a la derecha se muestra la superficie que presenta este biomaterial.
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. Material general quirirgico y clinico

Caja estandar de material quirirgico de Cirugia General: pinzas de
diseccion y Hemostaticas de diversos tamanos vy tipos, tijeras de corte
y diseccidon, porta agujas de Mayo, mangos de bisturi y hojas
desechables No 10.

Legra fipo seldin

Material de sutura Vicryl 4-0 y Nylon 3-0 para cerrar la incision.

Catéter venoso, Jeringas de 5y 10 ml.

Bulto quirlrgico estéril desechable (4 campos, 4 batas, botas
quirdrgicas).

Gasas estériles

Solucién de cloruro de sodio

Solucidén cloruro de benzalconio al 12 % KRIT®
Lysol ® aerosol desinfectante

Yodopividona al 10%

Jabdn Quirdrgico

Guantes estériles
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Figura 30. Material general quirdrgico y clinico

4. Método anestésico

Todas las intervenciones se practicaron con el protocolo anestésico

indicado en la tabla siguiente:

Tabla 5- Protocolo anestésico

Medidas preoperatorias:

En las 24h. Previas a la intervencion se retird la comida al animal,
permitiéndole Unicamente la ingesta de agua.

Induccion:

Se administré Hidrocloruro de ketamina 35 mg/kg IM (KETOLAR®, PFIZER.
MEXICO). Luego se hizo una infiltfracion rutfinaria de lidocaina al 2% con
epinefrina en una dilucidon 1:100,000 (FD®, ZEYCO. MEXICO), en los sitios
quirdrgicos. El animal se mantuvo asi en respiracion espontdnea.
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Figura 31. Biomodelo en induccién a anestesia

Figura 32. Se infiltrd anestesia local en el sitio quirdrgico a fin de evitar la hemorragia
fransquirdrgica
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5. Técnica Quirdrgica

Los animales de experimentacion fueron sometidos al mismo fipo de
intfervencion quirdrgica, realizando rigurosamente la misma secuencia de
actos que se detallan a continuaciéon. El quiréfano respetaba todas las
normas de asepsia y antisepsia descritas en la NOM 062 Especificaciones
técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio.
Respecto al animal, los medios materiales empleados y respecto al cirujano

y ayudantes.

El quirdfano preservo todas las condiciones de esterilidad y asepsia
necesarias para la realizacion de cirugia y todas las superficies que
pudieran enfrar en contacto con cirujano, y material estéril se cubrieron

con campos quirdrgicos estériles.

El equipo quirdrgico estuvo formado por un cirujgno, dos ayudantes
auxiliares y el cirujano veterinario. El procedimiento quirdrgico era realizado
siempre por el mismo cirujano siguiendo el mismo protocolo. El cirujano
veterinario se encargo del proceso anestésico de los conejos durante la

cirugia asi como el cuidado postoperatorio.

La preparacion del cirvjono y de sus ayudantes incluyo el cepillado
quirdrgico de las manos y antebrazos, y uso de ropa estéril siguiendo las
mismas normas de asepsia quirdrgica que son recomendables en el caso
de intervenciones quirdrgicas realizadas en humanos. La preparacion de
los animales para la colocacion de implantes, los animales anestesiados se
colocaron sobre Ia mesa quirdrgica y se cubrieron con campos quirdrgicos

dejando descubierta la zona a intervenir. (Figura 33)
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Figura 33. Tibia de conejo preparada para la colocacién de implantes

Abordaje proximal de la tibia.

Se practicaba una incision cutdnea recta en la cara medio-ventral de la

tibia, en su parte media y proximal, de unos 3 cm de longitud

Después de disecar el plano subcutdneo vy fascial, se exponia el tercio
proximal de la tibia que se desperiostizaba por su cara medial. El periostio
se incidia con hoja de bisturi No. 10 y se disecaba con legra tipo Seldin.
Procediamos al fresado del lecho implantario, Se decidia la zona por la
que se deseaba que emergiera la cabeza del implante, teniendo en
cuenta las dimensiones del didmetro fransverso de la metdfisis en cada

ejemplar. (Figura 34)
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Figura 34. Exposicién del hueso de la metdfisis tibial.

La preparaciéon del lecho del implante se hizo con micromotor Mdc Dentall
Il ® conectado a una pieza con fresa quirdrgica 703L. Con esta fresa se
conseguia osteotomizar el lecho del implante de forma progresiva y con el

minimo fraumatismo para el hueso.

Todo este proceso se realizé con abundante irrigacion con suero fisioldgico
estéril, de acuerdo con el protocolo de instalacion de implantes a fin de no

calentar el hueso y el implante.

Una vez preparado el lecho, se procedia a la inserciéon de cada implante
llevados hacia el nicho mediante pinzas curvas. La estabilidad primaria
del implante en este modelo animal no se conseguia gracias a la densidad
del hueso medular, puesto que dicho hueso estd compuesto por escasas

trabéculas dseas. (Figura 35ab)
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Figura 35a. Colocaciéon del implante en el lecho osteotomizado.

Figura 35b. Presentaciéon de los cinco biomateriales implantados.

Tras un lavado profuso del campo quirdrgico a fin de eliminar el barrillo
6seo originado durante el fresado, se procedia al cierre por planos de la
herida, lo mds herméticamente posible; el plano peridstico y fascial con
sutura reabsorbible de 4/0 aguja C16 (VICRYL®, ATRAMAT, MEXICO) mediante
surjete anclado. Y el plano cutdneo con sutura Nylon 3-0 (ATRAMAT, MEXICO)

mediante puntos simples. (Figura 36)
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Figura 3é. Sutura del plano cutdneo tibial

Finalizada la sutura de la herida, se desinfectaba la piel con povidona
yodada y se colocaba un apdsito estéril con gasas y se protegia el apdsito

con un vendaje de gasa y micropore de toda la extremidad. (Figura 37)
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6. Postoperatorio

Tras la intervencion implantolégica, el tratamiento antibioterdpico consistié
en la administracion de Enrofloxacino 5 mg/kg. Durante 7 dias por via

intframuscular.

El apdsito se retiraba a las 24 horas por motivos higiénicos, llevandose a
cabo antisepsia de la herida con yodopovidona y a la semana se retiraron

los puntos de sutura de la piel en su totalidad.

Los conejos permanecieron con los implantes colocados hasta un tiempo
de 12 semanas (3 meses) para poder obtener resultados optimos de
neoformacién y remodelacion ésea. Su alimentacion consistié en alimento

para conejo y agua Ad libitum.

7. Aplicacion de Laserterapia y Ozonoterapia

Para la aplicacion de terapia Laser y Ozono los conejos eran llevados en
jaulas de transporte al laboratorio de la Clinica Odontolégica Cuautitldn

de la FES Iztacala.

La terapéutica se llevo a cabo una semana después de la intervencion
quirdrgica y al término del tratamiento farmacoldgico postoperatorio.

Ambas terapias iniciaron y culminaron el mismo dia.

Se decididé que el conejo A recibiera laserterapia. El equipo empleado fue
de baja potencia (DILLER&DILLER® LASER PERFOMANCE INTERNACIONAL, ALEMANIA) a

una dosis semanal de 3000 Hz durante 50 segundos y que termind hasta la
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Ultima semana de sacrificio del animal; de esta manera comprenden 12

sesiones de terapia laser. (Figura 38)

Figura 39. Irradiacion de Laser de Baja Potencia postoperatorio

Por lo tanto el otro biomodelo fue denominado como conejo B, y este fue
sometido a ozonoterapia mediante infiltraciones paraperidsticas de
solucion fisioldgica 0,9% (PISA®, MEXICO) previamente ozonizada; la técnica
para lograrlo consistia en conectar un tanque de oxigeno y programar el
equipo de ozonoterapia (DOKTOR OZONO®, ATERAMEX, MEXICO) para que

liberara una concentracion de 10 ug/cc de ozono el cual llegaba a tfravés
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de difusores a un recipiente cuyo contenido era de 200ml de solucidon
fisioldgica durante 10 min, De acuerdo al manual del equipo para lograr

ozonificar sustancias. (Figura 40)

La solucion ozonizada era extraida en una jeringa de 3ml (PLASTIPAK®, BECTON
DICKINSON, EU) que contenia 1.5 ml de lidocaina al 2% epinefrina a 1:100 000

(FD®, ZEYCO. MEXICO), de tal forma que 1.5 ml restante era de solucion

ozonizada. (Figura 41)

Figura 40 y 41. (1zg.) equipo de ozonoterapia. (Der.) Preparacion de solucién ozonizada

Ademdas la herida quirdrgica superficial era ozonizada mediante la
aplicacion de ozono el cual era llevado por medio de sondas y un
aplicador, el gas era dispersado sobre el tejido blando intervenido

mediante la técnica de barrido.(Figura 42)
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Figura 42. Aplicacion de ozono superficial sobre la herida quirdrgica

Las aplicaciones de ozono comenzaron una semana después del
tratamiento postoperatorio y terminaron también en la semana del

sacrificio, cumpliéndose 12 sesiones de ozonoterapia.

8. Andlisis Radiolégico

El equipo radiografico empleado fue ORTHOPHOS XG 5 (SIRONA, Alemania)

Figura 43. Ortopantomdgrafo digital empleado en las sesiones radioldgicas
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Para poder llevar a cabo los estudios radioldgicos fue imprescindible que el
animal estuviera perfectamente inmovil durante el tiempo de adquisicion
de las imagenes por lo que se inmovilizo a los conejos con una venda de
30 cms dejando las extremidades inferiores libres para su manipulacion y

sujecion ante las tomas radiograficas.

Se comenzd con una sesion radiografica antes de la colocacion de
implantes a fin de poder calcular la densidad &sea, las imdagenes
radiolégicas fueron transferidas a una computadora y digitalizadas segun
niveles de grises (256 niveles), ufilizando un software SIDEXIS XG® (SIRONA,
ALEMANIA), para poder establecer una relacidon preoperatoria vy

postoperatoria mes tras mes.

Esta sesidon se realizd una semana antes de la intervencién quirdrgica, los
animales fueron sometidos a tfomas radiogrdficas de las extremidades
inferiores de los conejos en sus vistas anteroposterior y lateral a fin de
estudiar las dimensiones de la metdfisis proximal de |a tibia y lateral a estas
radiografias se les denomind sesion “preoperatoria”. Cabe senalar que a
las radiografias iniciales se les coloco una guia radiopaca (balin) de
referencia de 2mm de didmetro con la intfencion de realizar las mediciones

preoperatorias y el cdlculo de la densidad dsea enimdagenes 1:1. (Fig. 44)
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Figura 44. Andlisis radiogrdfico preoperatorio de la zona a intervenir empleado el software

de andlisis.

Se readlizaron tomas de radiografia digital siguiendo el protocolo que a
continuacion se describe; a los 15 dias de la intervencion, al mes, dos
meses y tres meses de la primera Rx postoperatoria, efectuando un total de
4 sesiones radiogrdficas por conejo en una vista Antero posterior, a fin de

observar en su longitud cada implante.

En cada sesion, se llevo a cabo el andlisis de densidad dsea por secciones
de acuerdo a la proximidad 6sea por cada implante. De esta manera
observariaomos el avance de cada implante en su proceso de
oseointegracion cada mes. Estos datos fueron vaciados en tablas a fin de

poder ser utilizados en los cdlculos estadisticos.
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9. Andlisis Bioquimico

Para poder redlizar este estudio fue necesario inmovilizar a los animales con
una venda de 30 cm. que se extendia por todo el cuerpo y dejaba libre la

cabeza del conejo.

Se realizaron fomas de muestras sanguineas de la vena auricular marginal

de la siguiente forma:

19. Toma sanguinea, una semana antes de la intervencién quirdrgica,
de esta forma estableciomos un comparativo con los valores
normales iniciales antes de ser colocados los implantes.

2°. Toma sanguineaq, a los 30 dias de la cirugia.

3% Toma sanguinea, a los 60 dias de la cirugia.

4° Toma sanguineaq, a los 90 dias de la cirugia.

Previamente, se habia efectuado el rasurado de las orejas por su cara
externa, para facilitar la visiéon de las venas en el momento de la puncion.
Si las venas no eran muy evidentes, se estimulaba la vasodilatacion
mediante un suave masaje del trayecto de la vena en la zona a

puncionar. Para la desinfecciéon cutdnea se utilizd yodopovidona.
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Figura 45. Las muestras sanguineas se tomaron de la vena auricular

Las muestras sanguineas de los conejos fueron enviadas a un laboratorio
de andlisis clinicos para la valoraciéon de Osteocalcina, Fosfatasa Alcalina y
Calcio en suero. De esta forma, hariamos una valoracion de la actividad
osteobldstica durante los 90 dias del experimento, y podriamos evaluar el
desempeno de las terapias Ldser y Ozono en el papel de regenerador
tisular perimplantario. Ademds, de poder establecer una correlaciéon de
datos con los demds andlisis (radioldégico,  histopatoldgico,

histomorfométrico).

10. Sacrificio

Tras los 90 dias de experiencia, los animales fueron sacrificados mediante
una sobredosis de pentobarbital por via intravenosa. Inmediatamente
después de la muerte se practicd la Ultima sesion radiogrdfica. Los conejos
fueron necropsiados y la tibia extraida vy fijada en formol al 10% para los

exdmenes anatomopatoldgicos.
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11. Preparaciones Histolégicas

Las muestras no descalcificadas fueron procesadas utilizando técnicas de
inclusion en metacrilato (Tabla 6). Tras la inclusion se procedid al corte de
los blogques y pulido final. Siguiendo el protocolo, el pulido de la muestra se
hizo primero mediante lija de 1200, hasta que quedaba expuesta la
superficie del implante al nivel deseado, y después se termind la
preparacion mediante lija de 4000, con el fin de obtener una superficie tan

lisa como fuera posible. (Fig. 46)

Tabla 6 - Método de inclusion en metacrilato

INCLUSION EN METACRILATO

Procedimiento:

1. Pasar de la acetona a la solucién de inclusién (1 dia a temperatura ambiente).
2. Cambiar la solucién de inclusién (2 dias a 300C).

3. Cambiar la solucidn hasta la completa polimerizacion a 350C.

Solucién de inclusion

1. 100 ml de metiimetracrilato (estabilizado mediante un 0,5% de hidrogquinona).
2. 20 grs. de polietilenglicol 1500.

3. 2 grs. de Perdxido de benzoilo.

Figura 46. (Izg.) muestra tibial incluida en metacrilato preparada para microscopia. (Der.)
Tibia correspondiente al conejo B.
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12. Estudio Histopatolégico

Para la lectura histoldgica de las preparaciones se utilizd un microscopio
estereoscopico Olympus BX41 adaptado a una cdmara digital (MOTIC
2.00,MOTIC GROUP. CHINA), Yy conectado a una computadora para la
obtencion de imdgenes. Dicho equipo fue solicitado al laboratorio de
microscopia de la FES Iztacala. Para el andlisis de los datos histoldgicos en
los grupos de estudio, nos basamos en 3 pardmetros siguiendo la escala de
puntuacion numérica asignada a cada uno de ellos, segun el modelo

propuesto por Heiple, para cada uno de los implantes colocados. (Tabla 6)

Tabla 6. Escala de puntuacién numérica asignada a cada uno de los pardmetros
histolégicos, siguiendo el modelo propuesto por Heiple.

Grado de madurez 6sea

0. Ausente.

1. Presencia de células indiferenciadas.

2. Proliferacion y diferenciacion de las células indiferenciadas
a células formadoras de hueso.

3. Presencia de islotes aislados de hueso inmaduro.

4. Espiculas 6seas uniendo los islotes de hueso inmaduro
conformando un patrén heterogéneo.

5. Hueso maduro compacto.

Continvidad del biomaterial-hueso normal (union 6sea)

0. Ausencia de formacion 6sea en el reborde del material.

1. Escasa formacion ésea.

2. Moderada formacion 6sea; 1/3 del material sin relleno éseo.
3. Elevada formacion éseaq; 2/3 del material sin relleno oseo.

4. formacion ésea casi total sobre el biomaterial (mayor de 2/3
del defecto).

5. Continuidad del biomaterial con el hueso normal del 100%.

Formacion 6sea periférica
0. Ausente.

1. Escasa.

2. Moderada.

3. Elevada.
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13. Microscopia Electrénica de Barrido

Luego el espécimen se colocaba en una placa metdlica, y era recubierto
posteriormente con oro. Con la finalidad de efectuar estudios
ultraestructurales se utilizd el microscopio electrénico de barrido (MEB)
descrito anteriormente. La eleccidon de recubrir la muestra con oro, fue
debido a que asi se obtiene un mejor contraste en Ias imagenes, y poder

realizar adecuadamente el microandlisis.

De las preparaciones obtenidas para su observacion en MEB se obtuvieron

microfotografias digitalizadas.

Mediante el programa JEOL ANALYSER que es el software correspondiente
al MEB (JEOL JSM- 6380LV). Se analizaron las fotografias de manera que las
zonas de la superficie del implante que estaban en contacto con hueso

corticalizado eran las zonas evaluadas en el microandlisis, se calculd el

Figura 47. Microscopio Electrénico de Barrido de la Unidad de Biotecnologia y Prototipos

utilizado durante esta investigacién
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14. Analisis Estadistico

Se realizd mediante el programa estadistico SPSS para Windows. Cada
pardmetro fue estudiado segun descriptores estadisticos bdsicos, utilizando
medidas de tendencia cenfral y de dispersion. En los test estadisticos
usados para contrastar hipdtesis el nivel de significacion estadistica elegido

fue el 5%.
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VARIABLES

® VARIABLES

Valoracién clinica macroscépica. En el momento del sacrificio y disecciéon
de las muestras se realizd una valoracion descriptiva de los siguientes
pardmetros: a) organizaciéon anatdémica vy tisular, b) infecciones, exudados
o colecciones histicas; ¢) desplazamiento del lecho de los biomateriales; d)

presencia de fracturas.

Valoracion radiologica. Se realizd un estudio densitoméfrico de la
cicatrizacion periimplantaria radioldgica por cada biomaterial implantado.
Las imdagenes radioldgicas fueron transferidas a una computadora y
digitalizadas segun niveles de grises (256 niveles), utilizando un software para

andlisis de radiografia digital SIDEXIS XG® para Windows.

El drea de estudio fue definida e interpretada. El valor de la densidad ésea
del drea de estudio fue expresado en relacién al porcentaje obtenido

mediante el software.

Valoracion Bioquimica. Se realizd la valoracion de los marcadores de
remodelacion désea y calcio sérico mediante la toma de muestras

sanguineas una vez por mes hasta finalizar el periodo de experimentacion.
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Valoracion histologica e histomorfométrica. Para la lectura histologica de
las preparaciones se utilizd un microscopio dptico Olympus BX41 adaptado
a una cdmara digital Motic 2.0, y conectado a una computadora para la

obtenciéon de imdagenes.

El estudio histomorfométrico se llevo a cabo mediante un microscopio
electronico de barrido JEOL- JSM 6380LV vy el software del mismo equipo
que redlizaba los microandlisis de estequiometria, y porcentaje de

contacto hueso-implante.

Para el andilisis de los datos histoldgicos en los grupos de estudio, nos
basamos en 3 pardmetros siguiendo la escala de puntuacion numérica

asignada a cada uno de ellos, segun el modelo propuesto por Heiple.
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CONSIDERACIONES ETICAS

® CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud.

Titulo séptimo. De la investigacion que incluya la utilizacion de animales de

experimentacion. Capitulo Unico. Articulos 121-126

Asi como también lo determinado en la Norma Oficial Mexicana NOM-062-
100-1999, Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de

los animales de laboratorio.

De acuerdo a la revision de dichos documentos se declara que en la

presente investigacion:

= Se evitd el sufrimiento innecesario de los animales de experimentacion.

= Se realizd la colocacion de los implantes bajo anestesia general.

» Los animales se mantuvieron en condiciones de bioterio, con agua y
alimento ad libitum.

= Solo se utilizd una sola vez cada animal.

= Se sacrificaron con sobredosis anestésica.
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RESULTADOS

o RESULTADOS

Valoracion clinica postoperatoria

El estado general de los biomodelos fue satisfactorio en todos los grupos;
observandose tan sdlo una tumefaccion de partes blandas debido a la
ostectomia, que desaparecid en 24-48 horas sin fratamiento excepto las

terapias laser u ozono dependiendo el conejo.

Resultados macroscoépicos

Se rechazaron 3 implantes en el conejo A del estudio (oro, NiTi, Nifruro de

Titanio. Los resultados se refieren a las 7 implantes restantes.

En los grupos experimentales A y B no se observd desplazamiento de los
implantes, los cuales mostraron buena adhesion e integracion al hueso y

tejidos perimplantarios del hueso tibia.

1. ANALISIS RADIOLOGICO

El andlisis estuvo dado bajo dos perspectivas; un andlisis descriptivo a
través de la observacion de las imdgenes radiogrdficas durante la
evolucion del experimento. Ademds se llevo un andlisis radiogrdfico
cuantitativo basado en la densitometria ésea calculada en cada sesion

radiogrdfica. (Ver IX. Material y Método)

A continuacion se presenta el andlisis de los biomodelos A y B

respectivamente:
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CONEJO A.

Se realizé la toma radiogrdfica preoperatoria, una vez calibrada se
determiné el perfil de densidad 6sea de la tibia en la zona a intervenir, tal y

como se muestra en la Figura 49.

1
Buscador: Haga click sobre el buscador y
i desplazelo sobre la linea del perfil de

q ! lai .
. ) Bl a imagen.
- 43% | Sin conegir Copiar
r ‘ -

Figura 49. Conejo A: radiografia preoperatoria

El andilisis de densidad 6sea, determind 43% de densidad. Este valor fue
tomado como referencia “sigma” o control en el conejo A, de tal manera
que > =43+ y nos permitid ver la evolucion cuantitativa del andlisis durante

la fase experimental.
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Figura 50. A fin de obtener un mejor andlisis descriptivo se emplearon la obtencién de la
imagen en escala RGB y el “negativo” de la imagen radiografica.
A continuacion se presentan el protocolo radiografico postoperatorio del
conejo A. y al final de las iméagenes una tabla 7, donde se presentan todos

los valores porcentuales obtenidos del perfil de densidad dseo.

Buscador: Haga click sobre el buscador y

T desplazelo sobre la linea del perfil de
“U“ la imagen.
AT

29% [ Sin corregir Copiar

g g &
Figura 51a. Radiografia digital a 15 dias postoperatorio y el comienzo de la evaluacién del
perfil de densidad dseo.
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Figura 51b y c. escala RGB y negativo de la Radiografia a los 15 dias del postoperatorio.
Se aprecian zonas hipodensas en color verde en la zona del reborde del lecho
implantario.

Maostrar el perfil de densidad

t
Buscador: Haga click sabre el buscador v
s desplazelo sobre |a linea del perfil de

la imagern.
A 2

lﬁz I~ Sin coregir Copiar |

Figura 52a. toma radiogrdfica tras 30 dias de la intervencion implantoldgica. Nétese la
ausencia de los implantes de Oro y NiTi.

Pagina 1 9 O



Figura 52b y c. escala RGB y radiografia en negativo a los 30 dias, se observan zonas
densas que se distinguen en color amarillo en el reborde de lecho implantario. Lo cual se
interpreta como una maduracion mds evidente en los sitios quirdrgicos.

Mostrar el perfil de densidad

Buscador: Haaga click sobre el buscador y
desplézelo sobre la linea del perfil de
_UL la imagen.
2

| 47 % I Sin coregir Copiar |

PR

Figura 53a. Muestra la presencia de los 3 implantes Zirconio, Titanio y Nitruro de Ti, fras 60
dias de la colocacion.
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Figura 53b y c. A los 60 dias postoperatorios se aprecia una continuidad lineal hiperdensa
en la cortical en color amarillo lo cual nos sugiere mineralizacién del lecho periimplantario.

0P OO PR AR TR g
J

Buscador: Haga click sobre el buscador y
Wz de_splézelo sobre la linea del perfil de

A la imagen.
[ 39% I Sin cormegir Copiar

Figura 54 a. cumplidos los 90 dias tras la intervencion, se realizd la necropsia de la porcién
de hueso de la fibia de inferés y se llevo a cabo la Ultima sesién radiogrdfica haciendo
evidente la pérdida del implante de Nitruro de titanio.

Figura 54b y c. Imagen RGB y negativo de la tibia del conejo tras 90 dias.
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A contfinuacion se agrupan en la siguiente tabla 7. Los valores obtenidos de

la medicion del perfil de densidad dsea a través del software SIDEXIS XG®
(SIRONA, ALEMANIA).

Tabla 7. Porcentaje de densidad 6sea.

CONEJO %Densidad | %Densida %Densida %Densida %Densida
A osea d 6sea d 6sea d 6sea d 6sea
preoperatori 15 dias 30 dias 60 dias 90 dias
a

TITANIO

ZIRCONI
o)

NITI
NITRURO
Ti

ORO

Estos datos fueron graficados.

60
50
E |/r
v 40 i i
\ 1
g i E == Titanio
<9t 30 i e 7irconio
m 1 1
2 . ' NiTi
a 20 ’ ’
i i e TN
S e e
| | Oro
10
1 1
1 1
1 1
1 1
O 1 1

00 dias 15 dias 30 dias 60 dias 90 dias
EVOLUCION QUIRURGICA
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CONEJO B.

Se realizd la toma radiogrdfica preoperatoria, una vez calibrada se
determiné el perfil de densidad 6sea de la tibia en la zona a intervenir, tal y
como se muestra en la radiografia digital a 15 dias y el comienzo de la

evaluacion del perfil de densidad dseo.

() SIDEXIS - CONEJO, B *01/01/10

m Exploracion  Imagen Edicion  Andlisis Aspecto Extras  Ayuda
4XC 24/01/10: 15:49:34, Originsl

Mostrar el perfil de densidad

Buscador: Haga click sobre el buscador v
i desplazelo sobre la linea del perfil de
W’I_ la imagen.

46% [ Sin comegir Copiar

Figura 55. Conejo B: radiografia preoperatoria

El andlisis de densidad 6seaq, determind 46% de densidad. Este valor fue
tomado como referencia “sigma” en el conejo A, de tal manera que Y=
46 y nos permitié ver la evolucidon cuantitativa del andlisis durante la fase

experimental.
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Buscador: Haga click sobre el buscador y

A desplazelo sobre la linea del perfil de
7"r la imagen.

| 34% [ Sincomegir Copiar

Figura 56 a. radiografia a 15 dias de la colocacién de implantes

Figura 56 b. Se observan zonas densas que se distinguen en color amarillo en el reborde
de lecho implantario.
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Mostrar el perfil de densidad

4

Buscador: Haga click sobre el buscador y
v desplazelo sobre la linea del perfil de
7|’|— la imagen.

| 86% I Sin coregir Copiar I

Figura 57a. toma radiogrdfica tras 30 dias de la intervencion implantoldgica.

Figura 57b. se observa una continuidad lineal hiperdensa de los implantes sugiriendo
actividad de formacién dsea; cabe mencionar que se muestra en la imagen de escala
RGB que el implante de Ti parece ser el mds propicio, a partir de la nivelacion equilibrada
de densidades estructurales, mostrdndose uniforme respecto de los tejidos &seos
adyacentes. Mostrando una elevada continuidad con los rebordes éseos, y con una
distribucion muy homogénea de la densidad radiolégica. la existencia de un tejido éseo
inmaduro poco calcificado, que no se registra en el andlisis radiolégico.
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Buscador: Haga click sobre el buscador v

e desplézelo sobre la linea del perfil de
7|'|_ la imagen.
[ "B0% I Sin coregir Copiar |

Figura 58a. muestra la presencia de los 5 implantes, tras 60 dias de la colocaciéon

Figura 58b. Se aprecia una continuidad lineal hiperdensa en color amairrillo.
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Mostrar el perfil de densidad X ]

AT N A P T T T T T
(1 81 I 1 O 0 N
19 O
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10100 00O O A o
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e T |
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Buzcador: Haga click sobre el buscadar y

e desplazelo sobre la linea del perfil de
7|'|_ la imagen.
49% [ Sin comegir Copiar

Figura 59a. muestra la presencia de los 5 implantes, tras 60 dias de la colocacién

Figura 59b. Imagen RGB a los 90 dias

A confinuacion se agrupan los valores obtenidos de la medicion del perfil
de densidad 6sea a través del software SIDEXIS XG® (SIRONA, ALEMANIA). En la
siguiente tabla 8.

Tabla 8. Porcentaje de densidad 6sea.
CONEJO %Densidad | %Densida %Densida %Densida %Densida
B oseq d 6sea d 6sea d 6sea d 6sea
preoperatori 15 dias 30 dias 60 dias 90 dias
a

TITANIO

ZIRCONI
®)

NITI
NITRURO
Ti

ORO
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70

<
w 1 1
8 . | !
! ! ! = Titanio
= ! ! ! !
% ! ! i : = 7irconio
30 i : : i | T
E : : : i : NiTi
| | | |
| 1 1 : 1 —TIN
X 20 ! : : : !
| i i : | Oro
10 | i i i |
| | | | |
| | | | |
O " " 1

00 dias 15 dias 30 dias 60 dias 90 dias
EVOLUCION POST-QUIRURGICA

Resultados radiolégicos cuantitativos.

La densitometria 6sea mostrd diferencias estadisticamente significativas
(b < 0,001) a las 12 semanas de evolucidon, de ambos grupos
experimentales (A y B) respecto del control %, siendo la toma
preoperatoria el valor de referencia para cada grupo experimental.
Determinando que el Titanio obtuvo una media mds alta (45.6 £ 47.6) en

ambos grupos experimentales.

Resultados radiolégicos descriptivos:

Conejo "A” se observa un aumento aparente de la densidad o6sea
principalmente en Zr, Ti y aleaciones de Ti (NiTi y TiN) durante la progresion

del estudio; es deciralos 15, 30,60 y 90 dias. (Ver figuras y tablas)

Se observa que la radiotransparencia en las imagenes del tipo positivo, en

la periferia del implante podemos ver la fransicibn hacia una
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radiopacidad, lo cual nos sugiere una aposicion de materia orgdnica

mineral y por principio formacién de hueso fibroreticular.

En el Conejo “B” se observa conforme a el avance de dias, un aumento de
la radiopacicidad en la periferia de los implantes sugiriendo actividad de
formaciéon dsea; cabe mencionar que se muestra en la imagen de escala
RGB tipo sondeo gamma que el implante de Ti parece ser el mdas propicio,
a partir de la nivelacion equilibbrada de densidades estructurales,

mostrandose uniforme respecto de los tejidos dseos adyacentes.

2. ANALISIS BIOQUIMICO

En las determinaciones bioquimicas se observd un aumentfo significativo
(p < 0.05) en las concentraciones de calcio sérico (Ca+) a los 30 y 60 dias;
estos valores disminuyeron hacia los 90 dias del acto quirdrgico (grafico 5).
Esta expresion bioquimica fue observada en ambos conejos. Aunque
cabe senalar que el conejo "A” (sometido a laserterapia) mostré aumento

significativo respecto el conejo “B" (ozonoterapia).

En relaciéon con la Osteocalcina (Gla), también existid6 un aumento
significativo durante el periodo de cicatrizacion perimplantaria en el
conejo sometido a laserterapia, mientras que el conejo que se le indico
ozono fue mostrando un descenso respectivamente a partir de la segunda

muestra sérica (grafico 4).

La fosfatasa alcalina aumentd significativamente (p <0.01) en ambos
biomodelos alcanzando el zenith a los 60 dias y que fue disminuyendo a los
90 dias (grafico 3). En todos los pardmetros bioquimicos se observo una
tendencia similar aunque siendo mdas notable en el conejo “A” (tablas 9 y
10)
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concentracion sérica

CONEJO PreQx PostQx

A 0 dia 30 dias
FOSFATASA

ALCALINA U/L BLESED 86.67 108.38 92.94

PostQx
60 dias

PostQx
90 dias

OSTEOCALCINA R:X:E3 Wi 18.91 16.21 14.38

ng/ml

(o7 \Xo{ (o) (o4l 1.12% 3.3 3.19 3.73 4.0

Tabla 9. Valores Bioquimicos expresados en el conejo sometido a
laserterapia.

140

120
100
80
Ca++
60 =f—Gla Protein
40 == ALP
20
0 A '

Referencia 30 dias 60 dias 90 dias
Post-quirtrgicos

GRAFICO 1. Actividad de los marcadores de la reparacion ésea
expresados en el conejo “A”

CONEJO PreQx PostQx PostQx PostQx

] 0 dia 30 dias 60 dias 90 dias

FOSFATASA
ALCALINA U/L e

67.79 50.17 17.73

OSTEOCALCINA E:X:Ealwi 16.21 11.67 12.34
ng/mil

ov.\Ko{[oly Top/cIl 1.12% 3.3 3.13 2.20 1.3

Tabla 10. Valores Bioquimicos expresados en el conejo sometido a
Ozonoterapia.
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e Ca++
=fi—Gla proteina
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GRAFICO 2. Actividad de los marcadores de la reparacion ésea
expresados en el conejo “B”

120

100

80

60

40

Concentracion sérica

20

0 dia

30 dias
Post-quirtrgico

60 dias

90 dias

H conejo A

B conejo B

GRAFICO 3. Comparativo entre la actividad de la fosfatasa alcalina

expresados en el conejo “A” respecto conejo “B”
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4.5

H conejo A

B conejo B

Concentracion sérica

0 dia 30 dias 60 dias 90 dias
Post-quiruargico

GRAFICO 4. Comparativo entre la actividad de la osteocalcina expresada
en el conejo “A” respecto conejo “B”

on sérica

7

H conejo A

[l conejo B

Concentraci

0 dia 30 dias 60 dias 90 dias
Post-quirurgico

GRAFICO 5. Comparativo entre la actividad del Calcio expresado en el
conejo “A" respecto conejo “B”
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3. ANALISIS HISTOPATOLOGICO
DESCRIPCION MACROSCOPICA

Se pudo visuadlizar en los cortes macroscopicos de ambas tibias donde se
encontraban los grupos de implantes, formaciéon de tejido dseo (trabecular
y medular) alrededor del implante, sin embargo en los cortes realizados a
la tibia del conejo A que fue tratada con el Idser, se observa un mayor

contacto del tejido éseo alrededor de todo el implante de titanio.

Cabe senalar, que el Zirconio y el Titanio de ambos conejos, mostraron
clinicamente una mayor Osteoinduccion ya que presentaban tejido éseo
de neoformacion envolviendo la parte del implante que se hallaba en
contacto con el tejido medular y ademds en el conejo B (el implante de
zirconio se observa mayor vascularizacion, lo cual podria estar indicando

un proceso de neo formacidon de vasos a partir de los existentes lo cual

favorece la expansion désea y a su vez reparacion ésea.

Figuras 60a y b. Titanio A. microfotografia de estereomicroscopia: se puede apreciar la
integracién que tuvo el biomaterial con los tejidos neoformados
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Figuras é1a y b. Zirconio A. microfotografia de estereomicroscopia
integracién que tuvo el biomaterial con los tejidos neoformados.

v > o » ) ‘. A ~: B M :h&l‘ "‘
Figuras 62a y b. Titanio B. microfotografia de estereomicroscopia: se puede apreciar la
integracién a tejidos neoformados pero llama la atencidn en la zona apical del implante
tejido dseo perfectamente osteointegrado en zona del canal medular.

Figuras é63a y b. Zirconio B. microfotografia de estereomicroscopia: se puede apreciar la
integracién que tuvo el biomaterial con los tejidos neoformados.
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Figuras é4a y b. NiTi B. microfotografia de estereomicroscopia: se puede apreciar la
integracién que tuvo el biomaterial con los tejidos neoformados.

L

Figuras é5a y b. TiN B. microfotografia de estereomicroscopia: se puede apreciar la
integracién que tuvo el biomaterial con los tejidos neoformados.

Figuras 66 a y b. Oro B. microfotografia de estereomicroscopia: se puede apreciar
la integracion que tuvo el biomaterial con los tejidos neoformados.
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Una vez obtenidas las microfotografias de microscopio electronico de
barrido (JEOL JSM-6380LV) vy las laminillas obtenidas de las biopsias de

tejido perimplantario, se identificaron los tipos de tejidos que se formaron

alrededor del implante y se les asigno la puntuaciéon de acuerdo a tres

pardmetros histoldgicos, siguiendo el modelo propuesto por Heiple29s

Grado de madurez ésea

0. Ausente.

1. Presencio de células indiferenciadas.

2. Proliferacion y diferenciacion de las células indiferenciadas
@ celulas formadoras de huesc.

3. Presencia de islotes oislados de hueso inmadure.

4. Espiculas dseas uniendo los islotes de hueso inmaduro
conformande un patrén heterogéneo.

5. Hueso maduro compacto.

Continvidad del biomaterial-hvese normal (union dsea)

0. Auzencia de formacion Gsea en el reborde del material.

1. Escasa formacion dsea.

2. Moderada formacion dsea; 1/3 del material sin relleno Gseo.
3. Elevada formacion dsea; 2/3 del material sin relleno dsec.

4. formacion &sea casi total sobre el biomaterial (mayor de 2/3
del defecto).

5. Continvidad del biomaterial con el hueso normal del 100%.

Formacion ésea periférica
0. Ausente.

1. Escasa.

2. Moderada.

3. Elevada.

Solo el pardmetro de grado de madurez incluia doble puntaje debido a

que se tomo en cuenta las muestras de periostio (tejido periimplantario

superficial) de cada implante y el tejido neoformado directo sobre el

implante.
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GRUPO A: tejido irradiado con terapia Laser durante 12 sesiones (3 meses)

-TITANIO (Ti) No se observa hueso solo se observan fibras de coldgeno pero
hay presencia de células en proceso de diferenciacion. (FIGURA 67)

i ! vie ’w:.

y '.J"": 3
5 ‘.';.

Figura 67. Laminilla histopatolégica del tejido perimplantario formado alrededor
del implante de Titanio grado V.

-ZIRCONIO (Zr) Se observa la presencia de fibras de coldgeno con algunos
fragmentos de hueso en fase de maduracion. (fig. 68)

Figura 68. Laminilla hisfopo:rolégico d
del implante de Zirconio.
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-NIQUEL- TITANIO (NITI) Se observa la presencia de fibras de coldgeno con
algunos fragmentos de hueso inmaduro. (fig. 69)

'

Figura 69. Laminilla his’rop’rolégico d
del implante NiTi que fue retirado una vez que fue excluido antes de 30 dias.

-NITRURO DE TI (TiN) Se observa la presencia de fibras de coldgeno, con un
centro hematopoyético, y con presencia de islotes aislados de hueso
inmaduro. (fig. 70)

-ORO (Au) Se observan fibras de coldgeno con presencias de células
indiferenciadas (poco tejido). (fig. 71)
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Figura 71. Laminilla histopatoldgica del tejido perimplantario formado alrededor
del implante Oro que fue retirado una vez que fue excluido antes de 15 dias.

TABLA 11. PUNTUACION DE ESCALA DE HEIPLE EN CONEJO A (LASER)

CONEJO Grado Unidn Formacid
A madurez Osea n
Osea Osea
Periférica

TITANIO
ZIRCONIO
NITI
NITRURO Ti
0] {0
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GRUPO B: tejido bioestimulado con ozono durante 12 sesiones (3 meses)

TITANIO (Ti) Se observan fibras de coldgeno y la presencia de células
indiferenciadas a células formadoras de hueso inmaduro. (fig. 72)

<

Figura 72. Laminilla histopatoldgica del tejido periifhplon’rorio formado alrededor
del implante de Titanio grado V.

ZIRCONIO (Zr) Se observa la presencia de fibras de coldgeno con algunos
fragmentos de hueso en fase de maduracion. (fig. 73)

&
Figura 73. Laminilla histopatologica del tejido perimplantario formado alrededor
del implante de Zirconio.
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NIQUEL- TITANIO (NITI) Se observa la presencia de fibras de coldgeno con
algunos fragmentos de hueso inmaduro. (fig. 74)

'

,,,,,

Figura 74. Laminilla histopatolégica del tejido perimplantario formado alrededor
del implante de NiTi.

NITRURO DE Tl (TiN) Se observan fibras de coldgeno con presencias de
fragmentos de hueso maduro. (fig. 75)

N » - '\:ﬁ
' ﬂ.{ Br'e ot
. > v

i

s ¥

Figura 75. Laminilla his’ropo’rolgico del Tefido periimplantario formado alrededor
del implante de TiN.
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ORO (Au) Se observa fibras de coldgeno y la presencia de células
indiferenciadas a células formadoras de hueso inmaduro. (fig. 76)

8

e .

RS2 -r _
Figura 76. Laminilla histopatoldgica del tejido perimplantario formado alrededor
del implante de Oro.

TABLA 12. PUNTUACION DE ESCALA DE HEIPLE EN CONEJO B (OZONO)

CONEJO Grado Union Formacio
B madurez Osea n
Osea Osea
Periférica

TITANIO
ZIRCONIO
NITI
NITRURO Ti
ORO
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4. PORCENTAJE DE CONTACTO OSEO

Los estudios ultra estructurales se realizaron con el microscopio electronico
de barrido (JEOL JSM-6380LV) para hacer la caracterizacion topogrdafica y
morfologica de la interfase hueso implante, mediante imagenes de alta y
baja resolucion, ademds se realizo un microandlisis quimico elemental
semicuantitativo (estequiometria) con el fin de obtener la cantidad relativa
de carbono (C), fosforo (P), calcio (Ca) y titanio (Ti). Y de esta forma
obteniamos el porcentaje de hueso formado sobre la superficie del
biomaterial (ver ANEXOS).

MICROFOTOGRAFIA MEB DEL TITANIO IMPLANTADO EN LA CORTICAL OSEA
DEL CONEJO “A"

Figuras 77 ABCD. Se observan estas formaciones Trobeculores muy delgodos
constituidas por tejido condroide, que presenta su aspecto caracteristico de un
tejido fuertemente calcificado, con una matriz escasa, irregular y en ocasiones
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surcada de estrias que corresponden a la insercion de fibras coldgenas. Las
lagunas celulares de este tejido son grandes, iregulares y confluentes. Se aprecia
el aspecto del hueso fibrorreticular, mds regular, con una matriz extracelular
menos calcificada y con lagunas celulares no excesivamente grandes,
poligonales y aisladas, situado sobre las trabéculas de Tejido Condroide
preexistentes.

Las muestras irradiadas evidencian la formacion de tejido dseo compacto y de
armaduras ¢seas mineralizadas con senales de neoformacién y de reabsorcion
indicando claramente el efecto del laser.

MICROFOTOGRAFIA MEB DEL ZIRCONIO IMPLANTADO EN LA CORTICAL
OSEA DEL CONEJO “A"

v

.'._' -/ ,/ btk ¢

TR "5 P

Figuras 78 AB. La interfase hueso-implante en tibia de conejos muestra evidencia

de la formaciéon de tejido déseo compacto y de armaduras éseas mineralizadas

con senales de neoformacién, indicando claramente el efecto del Idser en los

cortes analizados por microscopia de barrido. La diferente orientacion del hueso

fibroreticular, visibles en las estd relacionada con la diferente osteoconductividad
del implante de Zirconio.
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MICROFOTOGRAFIA MEB DEL TITANIO IMPLANTADO EN LA CORTICAL OSEA
DEL CONEJO “B”

L : - b 3 i 24 A : 2 g SSNe \"'.\.\ \'K; . .ii s ’
Figuras 79 ABC. La aposicion de hueso laminar, que se deposita en un plano
paralelo al de la interfaz hueso-implante, por lo tanto orientada en perpendicular
a las osteonas de la cortical dsea preexistente, tal y como se observa en la

imagen.
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MICROFOTOGRAFIA MEB DEL ZIRCONIO IMPLANTADO EN LA CORTICAL
OSEA DEL CONEJO “B"

1 rrn

o 3
Figuras 80 ABC. Una vez se produce la oseointegracion y la estabilizaciéon del
implante, se reanudan los procesos naturales de remodelacion ésea, y la cortical
6sea experimenta la Ultima y definitiva fase de diferenciacion, con la formacién
de hueso corticalizado, como el que observamos en la imagen.
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MICROFOTOGRAFIA MEB DEL NITI IMPLANTADO EN LA CORTICAL OSEA DEL
CONEJO “B"

Figuras 81 ABC. El hueso fibroretficular, cuya calcificacion es mds linear,
contribuye a estabilizar el callo perimplantario, aunque sus propiedades
mecdnicas no le permitan soportar las fuerzas del mismo modo que el hueso

laminar. En la imagen observamos la aposicion de hueso laminar.

k!
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MICROFOTOGRAFIA MEB DEL ORO IMPLANTADO EN LA CORTICAL OSEA DEL
CONEJO “B"

1 rorn

b

Figuras 82 ABC. Se observa claramente la oseointegracién, por la presencia de
tejido mineralizado a lo largo de una parte significativa de su perimetro externo,
los detalles de microscopia electronica demuestran una diferencia ultra
estructural.
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MICROFOTOGRAFIA MEB DEL NITRURO DE TITANIO IMPLANTADO EN LA
CORTICAL OSEA DEL CONEJO “B”

xiv Lroarn

Figuras 83 ABCD. La fase final de la oseointegracién comprende la
remodelacién tanto de la interfaz hueso-implante, de la cortical preexistente
como del callo subperidstico, como puede verse en la figura.

o
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TABLA 13. Porcentaje de contacto hueso- implante para el conejo A (LASER)

CONEJO % contacto
A Hueso
Implante

TITANIO

ZIRCONIO

NITI

NITRURO Ti

ORO

80
70

60 -
50 -
40 -
30 A
20 -
10 -

E TITANIO

H ZIRCONIO
i NiTi
HTiN

i ORO

% CONTACTO HUESO-
IMPLANTE

Grafico 6. Expresa los niveles de porcentaje contacto hueso- implante para
el conejo A (LASER)

TABLA 14. Porcentaje de contacto hueso- implante para el conejo B (OZONO)

CONEJO % contacto
B Hueso
Implante

TITANIO
ZIRCONIO

NITI

NITRURO Ti

ORO

50

40

30

ETITANIO

20

10 -

0 -

E ZIRCONIO
b NiTi
ETiN

M ORO

% CONTACTO HUESO-
IMPLANTE

Grafico 7. Expresa los niveles de porcentaje contacto hueso- implante para
el conejo B (OZONO)
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5. ANALISIS ESTADISCTICO

Se readlizd mediante el software estadistico SPSS para Windows. Cada
pardmetro fue estudiado segun descriptores estadisticos bdsicos, utilizando
medidas de tendencia central y de dispersion. Finalmente se
correlacionaron los datos de los diferentes andlisis en una prueba ANOVA
de un factor. En los test estadisticos usados para contrastar hipdtesis el nivel

de significacion estadistica elegido fue el 5%.

A los 90 dias de evolucion, aparecen diferencias significativas (p < 0,01) en
los biomateriales del grupo A (Laser): Titanio y Zirconio con respecto al
grupo B (Ozono). El implante de Titanio alcanzd el mayor porcentaje de
madurez 6seq, union 6sea y formacion periférica, en el conejo A siendo
muy evidente la diferencia numérica. Todos estos datos correlacionan
adecuadamente en los niveles de porcentaje de contacto hueso-implante.

Y que resulto representativa en las mediciones de densidad dsea.

A continuacion se presenta la correlacion monofactorial en Andlisis de
Varianza (ANOVA) para los andlisis:  histomorfométrico, histoldgicos,

radioldgicos y biogquimicos.
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TABLA 15. Se presentan los datos de los andlisis (histomeorfomeétrico, radiclégico, bioquimico) correlacionados en

ANOVA
Andlisis de varianza de un factor
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Columna 1 22 820.37 37.2895455 1725.73237
Columna 2 22 775.67 35.2577273 1671.B3661
Columna 3 22 59281 26.9504545 18355104
Columna 4 22 706.91 321322727 1B03.44227
Columnas 22 556.91 253140909 1B63.48772
Columna 6 22 64142 29.1554545  1220.37163
Columna 7 22 613.1 278681818  1195.3987
Columna 8 22 637.98 289550909 1223.48738
Columna 9 22 629.79 28.6268182 1205.072B6
Columna 10 22 607.58 276172727 1193.BB669
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los cuadrados F Probabilidad  Valor critico para
variaciones cuadrados libertad EF
Entre grupos 2867.60547 9 318.622831 021329361 0.99234295 1524666
Dentro de los grupos 313702.759 210 1493.82266
Total 316570.365 219
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DISCUSION

XI111.

El proceso de oseointegracion implica, del mismo modo que lo hace la

cicatrizacidn de cualquier tfrauma o fractura, a varios componentes
estructurales de hueso, por otro lado la oseointegracion es un proceso de
reparacion 6sea que avanza siguiendo fases preprogramadas y que

implica diversos tipos de tejidos a medida que va avanzando.

Durante este estudio los animales aceptaron el procedimiento quirdrgico
sin complicaciones. Los materiales implantolégicos fueron considerados
biocompatibles y de buena tolerancia desde el punto de vista clinico, ya
gue no tuvieron problemas en relacion a su comportamiento bioldgico.
Los implantes, mostraron una adecuada integracion en los tejidos
perimplantarios, sin desplazamientos y sin tendencia al colapso. Cabe
senalar la pérdida de los implantes del grupo A (oro, NiTi, TiN) suponemos
gue el diseno del implante ocasiono la pérdida de los mismos ya que en
los estudios histopatoldgicos y radiogrdfico no muestra alguna evidencia
de anti compatibilidad, pero si el desalojo del material. Ademas
resaltamos la presencia y muy buena tolerancia clinica a los implantes

de Titanio grado V y Zirconio en ambos grupos experimentales.
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RESPUESTA DEL TEJIDO Y SU RELACION CON LAS CARACTERISTICAS DE LAS
SUPERFICIES DE LOS MATERIALES IMPLANTOLOGICOS

Los principales hallazgos morfolégicos en el presente estudio fueron que
la cantidad de hueso y el grado de contacto hueso-implante fueron
menor en los implantes de oro y zirconio, en comparacion con el titanio y

sus aleaciones.

A juzgar por las observaciones de microscopia electronica y optica, la
morfologia alrededor de los implantes de fitanio y sus aleaciones fue
similar. Sin embargo, las observaciones ultraestructurales mostraron que la
capa de tejido en contacto los implantes de titanio fue mdas gruesa en
comparacion con los demds biomateriales, por ejemplo una capa
amorfa de tejido calcificado, también estuvo presente en el contacto
con el de oro, sin embargo no estaba en intimo contacto hacia la

superficie del metal y, mal mineralizada.

Comparando estos resultados con estudios anteriores encontramos lo
siguiente: Albrektsson y cols303 previaomente han comparado la respuesta
6sea del fitanio y oro, mediante el uso de implantes de polimero que
habian sido recubierto por peliculas delgadas de estos metales. Donde
se observaron diferencias cualitativamente similares entre oro y fitanio
como en este trabagjo.

El mismo Albrektsson304 estudid la ultraestructura del hueso adyacente a
los 6 meses después de la insercion de implantes de zirconio y titanio en
la fibia de un conejo. Los autores no encontraron tejidos blandos en la
interfaz, ni reacciones adversas y se llegd a la conclusion que ambos
metales fueron "bien aceptados'. Sin embargo, consideraron que el
Titanio ofrecia una mejor biocompatibilidad frente al Zirconio debido al

espesor de capa de tejido calcificado alrededor de los implantes de
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Titanio. Por lo tanto, los hallazgos morfoldgicos en este trabajo estdn de

acuerdo con otros estudios.

Como se senald anteriormente, el fitanio y el zirconio tienen varias
caracteristicas en comun. Ambos son metales de transicion y se
encuentran en el mismo grupo en la tabla periddica de los elementos, lo
que significa que tienen estructuras similares en su configuracion
electréonica. Sin embargo, Los resultados sugieren que el titanio y sus
aleaciones (NiTi y Nitruro de Titanio) tienen un efecto positivo en la

interaccidn con el tejido 6seo.

Se observaron respuestas muy diferentes entre los implantes comparados
de este estudio; el Oro inducia la formacion &ésea significativamente
menor alrededor de los implantes y la formacion de los tejidos no
calcificados, en comparacidon con los implantes de titanio y sus
aleaciones. Mientras que estos Ultimos, el Titanio grado V dio lugar a una
mayor cantidad de contacto estructural de tejido calcificado sobre su
superficie. Las diferencias observadas en la respuesta del hueso son
consistentes con las similitudes y las diferencias conocidas en las
propiedades fisicas y quimicas de la superficie entre los cinco materiales

estudiados.

Un hecho notable en nuestro estudio fue que todos los materiales
implantologicos lograron oseointegrarse, el fendmeno que marco la
diferencia a nivel ultraestructural fueron los tipos de tejidos calcificados
que se identificaron, y que en buena medida dependieron de |la terapia
de bioestimulacion asi como del comportamiento bioldgico de cada
biomaterial y que estos hechos finalmente redundaran en un mayor

porcentaje de hueso- implante.
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En nuestro trabajo, no hemos observado oseointegracion completa de
los biomateriales en ninguno en de los grupos experimentales a los 90
dias, tan sélo se obtuvo del 60%, lo que coincide con los resultados de
otros autores en relacion al porcentaje de contacto hueso-implante de
biomateriales implantoldgicos en estudios comparativos aplicados a
biomodelos .305 En el conejo “A"” se observd un aumento aparente de la
densidad 6sea principalmente en Zr, Ti y aleaciones de Ti durante la

progresion del estudio; es decir alos 15, 30,60 y 90 dias.

Se observd que la radiotransparencia de las radiografias, en la periferia
del implante se apreciaba la fransicion hacia una radiopacidad, lo cual
nos sugiere una aposicion de materia orgdnica mineral menormente

calcificada.

Mientras que en el conejo “B"” se observa conforme a el avance de dias,
un aumento de la radiopacicidad en la periferia de los implantes
sugiriendo actividad de formacién ésea; cabe mencionar que se muestra
en la imagen de escala RGB que el implante de Ti parece ser el mads
prospero, a partr de la nivelacion equiliorada de densidades
estructurales, mostrdndose uniforme respecto de los tipos de tejido dseo

adyacentes.

En concordancia con los tfrabajos de Hammerle,30¢ sobre reparacion
histolégica, dieron lugar a una formacidon o&sea mayor en dreas
periféricas; lo que concuerda con los resultados radioldgicos, donde la
radiopacidad aumenta de forma centripeta desde los bordes del lecho

implantario.
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Nuestros resultados coincidieron con las descripciones histoldgicas
cldsicas de Urist307 de osteoinduccidn ectdpica, en relacion al proceso
de osificacion mediante la formacion cartilaginosa intermedia de los

biomateriales.308

Radiogrdaficamente, al primer mes los lechos periimplantarios aparecian
con niveles de radiopacidad homogéneos, aunque con cierta falta de
continuidad con el hueso adyacente; sin embargo a los 60 dias pudimos
comprobar mediante el perfil de densidad dsea una reparacion entre el
60% del defecto, con alta homogeneidad y confinuidad radiolégicas,
posiblemente debido a que histoléogicamente se constatd la existencia
de un tejido dseo inmaduro poco calcificado, que no se registra en el

andlisis radiologico.

Curiosamente, a los 90 dias, el estudio radiolégico si mostrd diferencias
estadisticamente significativas con el control preoperatorio, lo que podria
contradecir los resultados histoloégicos. No obstante, estos resultados
también se han producido en otros trabajos, como el de Doreas0? en el
que defectos femorales en gatos implantados con vidrio bioactivo eran
regenerados radioldgicamente a las 6 semanas pero sin producirse
concordancia histoldgica. Por ello, la radiopacidad por si sola no debe
ser utilizada como Unico criterio para evaluar la regeneracion 6seq,
debiendo correlacionarse, como ya se ha sugerido, con los hallazgos

histologicos o bioquimicos.310

Con ello se concluye que el nivel de densidad 6seo radiografico estd
estrechamente relacionado con los valores dados por los marcadores

bioguimicos de la remodelacion ésea.
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Al andlisis de los marcadores biogquimicos de la remodelacion ésea
obtuvimos que; el aumento del calcio, osteocalcina en los conejos
durante las etapas de oseointegracion nos hace suponer que a nivel del
callo en formacion también existe aumento de los mismos. Estos
elementos estdn en equilibrio constante y al variar uno varia el otro. Por
ofro lado, los dias que aumentaron, coincidieron con la descripcion

histoldgica de las etapas de oseointegracion.

Los niveles de osteocalcina correlacionan positivamente con el cociente
de formacion 6sea, medida por histomorfometria. Es interesante notar
que la actividad de la fosfatasa alcalina, permanecié elevada durante
todas las etapas medidas, sugiriendo que el proceso de oseointegracion

continla aun después de formado el callo dseo.

Estos resultados concuerdan con lo observado en un estudio
experimental de la consolidacion désea en ratas y se demuestra la
relacion directa que poseen los marcadores de remodelacion ésea con

los procesos de cicatrizacion del hueso .31

La valoracion del calcio sérico expresa el estado de mineralizacion del
hueso y durante los 90 dias de fase experimental; los conejos A y B
mostraron un incremento en los valores de este, con diferencias
estadisticamente significativas en las que evidentemente se ven

influenciados por el tipo de bioestimulacion

En cuanto al andlisis bioquimico en el conejo “B” podemos mencionar
como puntos relevantes que existiéo de manera generalizada un aumento
exponencial de los valores en nuestros pardmetros bioquimicas (calcio,

fosfatasa alcalina y osteocalcina) en los primeros 15 dias postoperatorios,
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lo que nos sugiere una respuesta potencializada por lograr un equilibrio
homeostatico en nuestro biomodelo, con el fin de activar procesos de

cicatrizacion.

Posteriormente a los 30, 60 y 90 dias los valores adquieren una tendencia
a mantenerse en rangos o pardmetros normales sin verse afectados o

modificados por la OZONOTERAPIA.

En contraparte, el conejo “A”, de los puntos relevantes a destacar es el
aumento de las concentraciones de calcio sérico durante los 90 dias;
esto nos indica que la utilizacion de Ldser tuvo efecto en la estimulacion
de factores que promueven el desarrollo y formacion de tejido 6seo
como lo es el calcio en la mineralizacion de tejidos. Respecto a la
fosfatasa alcalina nétese que existieron valores elevados, permitiéndonos
saber que también la actividad de formacion y adhesidon de materia de
cardcter 6sea estaban activadas y estimuladas debido al uso del LASER
DE BAJA POTENCIA.

LASERTERAPIA VS OZONOTERAPIA: PAPEL EN LA OSEOINTEGRACION DE
IMPLANTES

A pesar de la mejora contfinua de los biomateriales (diseno, propiedades
tales como la porosidad y rugosidad, etc.), la regeneracion &sea
infinseca puede ser estimulada con tferapias adyuvantes para
procedimientos quirdrgicos estandar, a fin de acelerar y maximizar el

crecimiento del hueso.

Lograr el implante mejor osteointegrado en el hueso adyacente es de
significado  clinico importante y para ello diversas modalidades

farmacoldgicas o biofisicos han sido prueba. Tales terapias adyuvantes
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que mejoran la interfaz de crecimiento 6seo a nivel local, incluyen
materiales de injerto &6seo, agentes farmacoldgicos, factores de

crecimiento y proteinas morfogenéticas oseas.

En cuanto a la estimulacion Biofisica de la oseointegracion; el Laser de
Baja Potencia y Ozono terapia constituyen dos métodos no invasivos,
exdgenos y de aplicacion local, y cuentan con respaldo de estudios
donde confirman sus efectos benéficos.312-314 Durante de este estudio no
se observaron efectos secundarios sistémicos o locales de su aplicacion

hasta el fin de la fase experimental.

El efecto del Laser de Baja Potencia en la interaccion dsea de los
implantes de la fibia del conejo “A” se demuestra en las observaciones
macroscopicas de los cortes dado que se pudo visualizar en el contacto
hueso-implante de titanio una mayor formacion de tejido ¢seo alrededor
de este material, a diferencia del conejo “B"” que fue tratado con Ozono.
Favoreciendo la formacion ésea y a su vez la oseointegracion, caso
similar al reportado por Khadra vy cols. En 2004, en el articulo Estimulacion

de la terapia laser de baja potencia en la interaccion hueso implante.

Al determinar histologicamente en las imagenes obtenidas por MEB el
porcentaje en la interfase hueso-implante; con la aplicacion de IGser se
observa presencia locotisular de tejido fibroreticular, condroide y laminar
en aposicion sobre la superficie de los implantes siendo mds evidente en
el implante de fitanio; ya que muestra un mayor porcentaje de

neoformacién de hueso en la tibia irradiada con LASER.

La tibia del conejo B bioestimulada con OZONO mostré una formacion
hueso-implante en un porcentaje menor en todos sus implantes siendo

Titanio nuevamente quien mejor porcentaje de contacto logrd, pues en
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las imdgenes de MEB observamos presencia de tejido éseo laminar en
intfimo contacto con la superficie del Titanio. La presencia de hueso
maduro en aposicion sobre el implante de Titanio es una hallazgo
importante pues aunque se encontrd en menor porcentaje a diferencia
del Titanio irradiado, suponemos que si el ozono estimula la capacidad
orgdnica de trasladar altas concentraciones de oxigeno vital a los tejidos
y compartimentos corporales a fravés de los eritrocitos, llegando por este
mecanismo a todo el organismo, de esta forma, el OZONO mejora el
metabolismo del oxigeno combatiendo el stress oxidativo; mediante la

liberacion de radicales libres.

Entonces, reacciond positivamente sobre la capa de TiO2 que coadyuvod

para actuar como catalizadora de algunas reacciones quimicas.

Pese lo anterior, la fibia irradiada del conejo A presenta la formaciéon de
tejido dseo compacto y de armaduras éseas mineralizadas con senales
de neoformacion indicando que el efecto del LASER puede determinar la
formacion dsea en la interfase hueso-implante y puede reducir el tiempo

necesario para la oseointegracion.

Resultados similares a los presentados por Khadra y cols. 315 en 2005,
donde se concluye que el Idser terapéutico aumenta la unidn vy

proliferacion de tejidos perimplantarios en implantes de titanio.

La tibia del conejo A presentd en la descripcion histoldgica de MEB la
presencia locotisular de hueso maduro e inmaduro y tejido condroide, en
aposicion directa con los implantes de Titanio y Zirconio esto puede ser
explicado ya que el LASER al poseer propiedades fotoquimicas sobre la

microcirculacion favorece la produccion de los procesos de reparacion
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que contribuye a la regeneracion la velocidad y calidad de los

fendmenos reparativos: Trofismo Celular.

De manera que, el Ldser de Baja Potencia tiene un efecto favorable
sobre la unidon funcional del implante de Titanio al hueso lo que favorece
como un tratamiento potencial para acelerar la cicatrizacion ésea sobre

el implante.

De tal manera que, en esta investigacion el aumento del frofismo celular
tuvo efectos sobre la oseointegracion de los implantes de la fibia A,
mediante la presencia locofisular de los tejidos calcificados. De acuerdo
a la literatura, Los tejidos calcificados del hueso proceden de un origen
comun, el llamado mesénquima esqueletogénico indiferenciado, que
puede provenir tanto de estructuras de origen mesodérmico como de

origen mesectodérmicosis,

Dependiendo de la influencia de factores muy variados, como pueden
ser el nivel de irrigacion o de oxigenacion de la zona, las fuerzas que se
apliguen sobre la misma o la presencia de factores de crecimiento, se
produce una diferenciacion del mesénguima en los diversos tipos de
tejido calcificado: cartlago calcificado, tejido condroide, hueso
fibrorreticular o hueso Ilaminar. El tejido condroide aparece en
localizaciones en las que el crecimiento ¢seo estd acelerado y que estdn
ademdads sometidas a solicitaciones mecdnicas: en el embrion, la sinfisis
mandibulard!?, |as suturas craneales3!® y la pared membranosa de los
huesos largos del esqueleto 317, a las que hay que sumar en la vida
postnatal el callo de fracturad!’?, la erupcion dentaria320, |a
esqueletogénesis inducida por distraccion ésea y la oseointegracion de

implantes.

Péginaz 3 3



Parece evidente que aplicacidon de LASER es un factor exdgeno que
orienta la diferenciaciéon de las células osteoprogenitoras hacia la
produccion de tejido condroide, asi como la que determina la

orientacion de sus frabéculas. Basandonos en que Khadra (2005), realizé

el estudio del efecto de la irradiaciéon de Iaser blando de baja potencia
en la interaccion tejido implante en estudios in vivo e in vitro, encontrd
que el efecto del ldser blando puede acelerar el metabolismo vy

mineralizacién durante la temprana cicatrizacion dsea.322

Ademds, nuestros resultados en implantes, a diferencia de lo descrito por
Roberts323 , no forman hueso laminar sino que forman tejido condroide,
en forma de finas trabéculas. Y el Idser parece ser la Unica razédn ya que
el grupo experimental B tuvo neoformacion de hueso laminar en toda la
interfaz hueso-implante. En nuestros resultados al depdsito acelerado de
tejido condroide que proporciona al implante un lecho mineralizado vy

estable, le sigue la aposicion, de hueso fibroreticular.

Las particulares caracteristicas del tejido condroide en cuanto a su
mineralizacion, es que es un proceso MAs intenso y veloz que en los
restantes tejidos esqueléticos324, De tal manera que, adquiere
rdpidamente estabilidad, muy Ufil para la aposicion ulterior de tejidos

como el hueso fibroreticular o bien, hueso laminar.324

En este rubro concluimos que, la participacion del tejido condroide en la
oseointegracion de los implantes metdlicos, redunda en una mayor
estabilidad y velocidad de calcificacion del callo perimplantario. Por sus
caracteristicas biomecdnicas, el tfejido condroide confiere al callo
perimplantario una mayor estabilidad y un mayor contenido en sales

cdlcicas que los ofros tejidos calcificados. El tejido condroide es
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rdpidamente sustituido por remodelacion osteonal, contribuyendo

significativamente a la estabilizacion definitiva del implante31?,

La presencia y el rol principal del tejido condroide en la oseointegracion
estimulada por Laser de Baja Potencia, nos inclinan a considerarla como
un proceso en el que el mecanismo implicado es la osificacion

membranosa.

La investigacion adicional es necesaria por lo tanto, para establecer sus
efectos benéficos en estudios experimentales, para dilucidar los
mecanismos de estimulo a nivel molecular, y determinar los pardmetros

Sptimos para estos dos métodos de bioestimulacion.

Por tanto, es esencial disenar un buen confrol estudios clinicos vy
experimentales aleatorizados para evaluar y confirmar la eficacia de su
uso clinico que se fraduciria en un aumento de la longevidad implante
cuando se aplica inicialmente o bien, en el refraso de la cicatrizacion
perimplantaria o incluso en la inhibicidn del proceso de aflojamiento
aséptico, lo que representa una complicacidn grave en cirugia

implantologica.
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CONCLUSIONES

X1V.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos y en la discusion podemos
concluir que:

1. El Titanio V presenta el mejor comportamiento en el sistema biolégico
(oseointegracion) comparado con los biomateriales implantolégicos de

nuestro estudio.

2. Laradiopacidad por si sola no debe ser utilizada como Unico criterio para
evaluar la oseointegracién, debiendo correlacionarse con hallazgos

histolégicos y/o bioquimicos.

3. Los biomarcadores de remodelacion ésea correlacionan positivamente

con el cociente de formacion ¢sea, medida por histomorfometria.

4. La correlacion entre el andlisis radiolégico y la valoraciéon bioquimica del
remodelado 6seo es una exploracion Utll y eficaz para efectuar el
seguimiento de la actividad metabdlica en la interfase de los implantes

en este modelo de experimentacion animal.

5. El Laser de Baja Potencia tiene un efecto favorable sobre la cicatrizaciéon
periimplantaria al mejorar la interfaz de crecimiento ¢seo en el implante

de Titanio en este estudio.
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6. El efecto del LASER puede determinar la formaciéon ésea en la interfase
hueso-implante y puede reducir el tiempo necesario para la

oseointegracion.
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ANEXOS
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Project Notes:

PRESENCIA DE TITANIO EN TEJIDO OSEO

Sample Notes:

Customer Notes:

Comment:
CONEJO A

Spectrum processing :
No peaks omitted

Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 3

Standard :

C CaCO03 1-Jun-1999 12:00 AM
Al AI203 1-Jun-1999 12:00 AM
Ti Ti 1-Jun-1999 12:00 AM

Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 73.04 0.9442 8.34 1.29 14.64 30.55 COo2 1.77
Al K 18.78 0.8895 2.28 0.31 1.78 4.30 Al203 0.21
TiK 312.74  0.8628 39.06 1.40 17.21 65.16 TiO2 2.07
0] 50.33 1.60 66.37 8.00
Totals 100.00
Cationsum  4.05
Spectrum 1
Ti
Al
¢ Ti
] 1 2 3 = =]
Full Scale 274 cts Cursor: 2758 (9 ct=) ke

Signature
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Project Notes: Sample Notes:
MICROANALISIS DE ELEMENTOS EN MUESTRA DE HUESO SIN
DESCALCIFICAR

Customer Notes: Comment:
CONEJO A
Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 2
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 486.42  1.1776 27.29 1.06 33.33 100.00 COo2 4.00
0 72.71 1.06 66.67 8.00
Totals 100.00
Cationsum  4.00
Spectrum 2
o
],J.,""'"'.‘"‘—'T""'-""‘.,"-'.-"‘"",—"-'—.,.,.
] 1 2 3 4 = =]
Full Scale 274 cts Cursor: 2758 (3 ct=) ke
Signature
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Project Notes:
MICROANALISIS DE ELEMENTOS EN MUESTRA DE HUESO SIN
DESCALCIFICAR

Sample Notes:

Customer Notes: Comment:
CONEJO A

Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 7
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
Zr Zr 1-Jun-1999 12:00 AM

Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number

Conc. Corrn. Sigma of ions

CK 63.03 0.4041 14.26 2.56 25.13 52.24 COo2 3.02

ZrL 317.51  0.8207 35.36 231 8.21 47.76 ZrO2 0.98

6] 50.38 2.94 66.67 8.00

Totals 100.00

Cationsum  4.00
Spectrum 2
Ir
2
L
Ir
L e e B o B e B LN e e e e e i
] 1 2 3 4 = =]

Full Scale 730 cts Cursor: 3154 (4 ct=) ke

Signature
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Project Notes:
PRESENCIA DE ZIRCONIO EN TEJIDO OSEO

Sample Notes:

Customer Notes: Comment:
CONEJO A

Spectrum processing :
No peaks omitted

Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 2

Standard :
C CaCO03 1-Jun-1999 12:00 AM

Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 577.38  1.1776 27.29 0.96 33.33 100.00 Co2 4.00
6] 72.71 0.96 66.67 8.00
Totals 100.00
Cationsum  4.00
Spectrum 3
o

0 1 2 3 4 5 =
Full Scale 274 cts Cursor: 2758 (3 ct=) ke

Signature
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Project Notes: uno Sample Notes:
MICROANALISIS DE ELEMENTOS EN MUESTRA DE HUESO SIN CONEJO B
DESCALCIFICAR

Customer Notes: Comment:
CONEJO B
Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 5
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
P GaP 1-Jun-1999 12:00 AM
Ca Wollastonite 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 211.63  0.9952 24.13 1.55 30.82 88.40 COo2 3.72
P K 29.39 1.3363 2.50 0.31 1.24 5.72 P205 0.15
CakK 35.80 0.9651 4.21 0.43 1.61 5.89 CaO 0.19
0] 69.17 1.59 66.34 8.00
Totals 100.00
Cation sum 4.06
q Spectrum 1

1 2 3 4 5 5 7
Full Scale 108 cts Cursor: 0470 (8 ct=) ke

Signature
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Project Notes: Sample Notes:
PRESENCIA DE ZIRCONIO EN TEJIDO OSEO

Customer Notes: Comment:
CONEJO B
Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 9
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
Zr Zr 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 206.65  0.5854 20.45 1.71 29.78 74.94 COo2 3.57
ZrL 250.20 0.7814 18.55 1.14 3.56 25.06 ZrO2 0.43
O 61.00 1.87 66.67 8.00
Totals 100.00
Cationsum  4.00
Iy ¥ Spectrum 3

1 2
Full Scale 108 cts Cursor: 0470 (48 cts) ke

Signature
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Project Notes: dos
PRESENCIA DE TITANIO EN TEJIDO OSEO

Sample Notes:

Customer Notes: Comment:
CONEJO B
Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 3
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
Al AI203 1-Jun-1999 12:00 AM
Ti Ti 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 316.40  1.0059 14.89 0.91 22.70 54.57 COo2 2.73
Al K 32.10 0.8881 1.71 0.18 1.16 3.23 Al203 0.14
TiK 44531  0.8336 25.30 0.75 9.67 42.19 TiO2 1.16
0] 58.10 1.05 66.47 8.00
Totals 100.00
Cationsum  4.03
Ti Spectrum 1
C
Ti
& &
Ti
] 1 2 3 4 5 =3
Full Scale 460 cts Cursor: 05870 (16 cts) ke
Signature
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Project Notes: Sample Notes:
MICROANALISIS DE ELEMENTOS EN MUESTRA DE HUESO SIN
DESCALCIFICAR

Customer Notes: Comment:
CONEJO B
Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 4
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
P GaP 1-Jun-1999 12:00 AM
Ca Wollastonite 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 479.62  1.1186 26.53 1.12 32.73 97.22 COo2 3.93
P K 15.60 1.3245 0.73 0.13 0.35 1.67 P205 0.04
CakK 12.35 0.9601 0.80 0.15 0.29 1.11 CaO 0.04
0] 71.94 1.12 66.63 8.00
Totals 100.00
Cation sum 4.01
Spectrum 2
ca
o
P Ca
J - Y . R =
Trrrr1rria frrrrrrTrTTT T T T T T rrrrrrryrTrrrrrrrrrrrrrrrrrrprrrrrrrrorr
] 1 2 3 4 5 =3
Full Scale 460 cts Cursor: 0870 (5 ct=) ke
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Project Notes: tres

DESCALCIFICAR

MICROANALISIS DE ELEMENTOS EN MUESTRA DE HUESO SIN

Sample Notes:

Customer Notes: Comment:
CONEJO B
Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 5
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
P GaP 1-Jun-1999 12:00 AM
Ca Wollastonite 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 14175  0.9242 22.17 1.79 29.19 81.22 COo2 3.54
P K 34.52 1.3458 3.71 0.44 1.89 8.49 P205 0.23
CakK 49.34 0.9699 7.35 0.65 2.90 10.29 CaO 0.35
0] 66.77 1.86 66.01 8.00
Totals 100.00
Cation sum 4.12
Spectrum 1
C
Ca ©
p Ca
i"| EIE Ca

0 1 2 3 4 5
Full Scale 460 cts Cursor: 0870 (2 ct=)

Signature

ket
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Project Notes:

PRESENCIA DE ORO EN TEJIDO OSEO

Sample Notes:

Customer Notes: Comment:
CONEJO B
Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 5
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
Cr Cr 1-Jun-1999 12:00 AM
Fe Fe 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 464.25  0.9795 21.41 0.91 29.83 78.46 COo2 3.66
CrK 71.33 0.8550 3.77 0.37 1.21 5.51 Cr203 0.15
Fe K 218.62  0.7924 12.46 0.72 3.73 16.03 FeO 0.46
0] 62.35 1.06 65.22 8.00
Totals 100.00
Cation sum  4.27
Spectrum 2
C
o
Fe
Cr
Fe
Cr
Cr
_I_I_|_I_I_I_I_|_I_I_|_
] 1 2 3 4 5 =3
Full Scale 460 cts Cursor: 0870 (27 cts) ke

Signature
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Project Notes: cuatro

PRESENCIA DE NIQUEL-TITANIO EN TEJIDO OSEO

Sample Notes:

Customer Notes: Comment:
CONEJO B

Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 6
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
Ti Ti 1-Jun-1999 12:00 AM
Ni  Ni 1-Jun-1999 12:00 AM

Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number

Conc. Corrn. Sigma of ions

CK 126.85  0.6896 15.32 1.35 25.49 56.15 COo2 3.25

TiK 31.46 0.9714 2.70 0.53 0.97 3.47 FeO 0.12

Ni K 317.89  0.8346 31.73 1.70 10.80 40.38 NiO 1.38

0] 50.25 1.84 62.75 8.00

Totals 100.00

Cationsum  4.75
Spectrum 1
M
& Fe
o
Fe
_I_I_|_I_I_I_I_|_I_I_I_
] 1 2 3 4 5

Full Scale 460 cts Cursor: 0870 (215 ct=) ke

Signature
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Project Notes:

DESCALCIFICAR

MICROANALISIS DE ELEMENTOS EN MUESTRA DE HUESO SIN

Sample Notes:

Customer Notes:

Comment:

CONEJO B
Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 4
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
P GaP 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 460.01  1.1441 27.04 1.11 33.11 99.07 COo2 3.97
PK 8.00 1.3220 0.41 0.11 0.19 0.93 P205 0.02
6] 72.56 111 66.70 8.00
Totals 100.00
Cationsum  3.99
Spectrum 3
C
o
I ‘\ﬂ . i e
LA LI B B B L L R B N L L B L B B N | L LR L | T T T T
] 1 2 3 4 5
Full Scale 460 cts Cursor: 0870 (5 ct=) ke

Signature

Péginaz 5 O



Project Notes:

PRESENCIA DE NITRURO DE TITANIO EN TEJIDO OSEO

Sample Notes:

Customer Notes: Comment:
CONEJO B

Spectrum processing :

No peaks omitted

Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)

Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula

Number of iterations = 5

Standard :

C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM

Ti Ti 1-Jun-1999 12:00 AM

Cr Cr 1-Jun-1999 12:00 AM

Fe Fe 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number

Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 21473  0.8661 16.45 1.16 25.92 60.26 COo2 3.25
TiK 31.05 0.8771 2.35 0.36 0.93 3.92 TiO2 0.12
CrK 54.89 0.8991 4.05 0.50 1.47 5.92 Cr203 0.18
Fe K 287.17  0.8194 23.25 1.13 7.88 29.91 FeO 0.99
0] 53.91 1.45 63.79 8.00
Totals 100.00
Cationsum  4.54
Spectrum 4

Full Scale 322 cts Cursor: 3520 (13 cts)

Signature

ket

Péginaz 5 1



Project Notes:
MICROANALISIS DE ELEMENTOS EN MUESTRA DE HUESO SIN
DESCALCIFICAR

Sample Notes:

Customer Notes: Comment:
CONEJO B
Spectrum processing :
No peaks omitted
Processing option : Oxygen by stoichiometry (Normalised)
Number of ions calculation based on 8.00 anions per formula
Number of iterations = 4
Standard :
C CaCO3 1-Jun-1999 12:00 AM
P GaP 1-Jun-1999 12:00 AM
Ca Wollastonite 1-Jun-1999 12:00 AM
Element | App Intensity ~ Weight%  Weight%  Atomic%  Compd%  Formula Number
Conc. Corrn. Sigma of ions
CK 271.61  1.0794 25.99 1.47 32.29 95.23 COo2 3.88
P K 16.07 1.3271 1.25 0.25 0.60 2.87 P205 0.07
CakK 12.67 0.9609 1.36 0.28 0.51 1.91 CaO 0.06
0] 71.40 1.49 66.60 8.00
Totals 100.00
Cation sum 4.01
Spectrum 6
C
Ca
2
a]
oA ca
] 1 2 3 4 = =]
Full Scale 322 cts Cursor: 3.520 (1 ct=) ke
Signature
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