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RESUMEN

La osteointegracidn es la conexidn estructural y funcional entre el hueso y un
implante. Cuando un implante se inserta en el hueso, se crea la denominada
interfase hueso-implante, una zona de unién entre la superficie del biomaterial del
implante y el hueso circundante. La cicatrizacidon de esta interfase depende de las
condiciones bioldgicas del hueso, las caracteristicas de disefo del implante y la
distribucion de cargas entre hueso e implante. En este articulo se hace una revision
del proceso de cicatrizacién de la interfase hueso-implante para el caso de un
implante dental. El objetivo es describir la secuencia de eventos bioldgicos iniciados
con la lesion causada por la insercién del implante y que concluyen con la
formacion de nuevo hueso en la interfase. Esta descripcién incluye una novedosa
clasificacion de los fendmenos mecanicos que intervienen durante el proceso de
cicatrizacion de los tejidos lesionados. Esta descripcion mecanobioldgica de la
interfase hueso-implante dental se utiliza para determinar las caracteristicas mas
relevantes a tener en cuenta en la formulacién de un modelo matematico de la
osteointegracion de implantes dentales.

Palabras clave: interfase hueso-implante dental, cicatrizacion de heridas,
crecimiento de hueso, mecanotransduccion, mecanobiologia.
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ABSTRACT

The osteointegration is the structural and functional connection between bone and
implant. When an implant is inserted in bone, it creates the so-called bone-implant
interphase, a joint zone between implant biomaterial surface and the surrounding
bone. The healing of this interphase depends on bone biological conditions,
characteristic of implant design and the distribution of loads between bone and
implant. The aim of present article is to review of healing process of bone-implant
interphase for a dental implant and also to describe the sequence of biological
events beginning with lesion caused by implant insertion and leading to the
formation of a new bone in the interphase. This description includes a novel
classification of mechanical phenomena present in the healing process of tissues
affected. This mechanobiological description of dental bone-implant interphase is
used to determine the more significant features to be into account in formulation of
a mathematical model of the osteointegration of dental implants.

Key words: Interphase, dental bone-implant, wound healing, bone growth,
mechanotransduction, mechanobiology.

INTRODUCCION

La osteointegraciéon es la conexién firme, estable y duradera entre un implante
sujeto a carga y el hueso que lo rodea.! El éxito de esta conexidn o interfase hueso-
implante depende de factores bioldgicos y sistémicos del paciente!y de las
caracteristicas del implante y su superficie*® entre otros factores. Una adecuada
osteointegracion esta sujeta a la aceptacidon del implante por parte de los tejidos
vivos © sin la formacién de tejido fibroso en la interfase hueso-implante y sin la
presencia de sintomas de inflamacién severa.®™®

Por su parte, la interfase hueso-implante dental se caracteriza por las propiedades
favorables al crecimiento y formacion de nuevo hueso que posee el implante en su
superficie!® ! y por el disefio del implante, lo que le permite distribuir
adecuadamente las cargas mecanicas ejercidas durante la masticacién.>® Por lo
tanto, esta interfase debe considerarse como el resultado de la interaccion de un
conjunto de factores que modulan la respuesta bioldgica y que determinan el éxito
de la osteointegracién, entre los que se encuentran la respuesta inmune del
paciente,*® el procedimiento de insercion,'° las caracteristicas fisioldgicas del hueso
receptor,’? los factores mecanicos del implante y su superficie,'*!° y la accién de
cargas mecanicas sobre el hueso y el implante.®

En general, el hueso es un tipo de tejido conectivo caracterizado por su matriz
extracelular mineralizada. Esta matriz esta formada por fibras de colageno, iones
de calcio y fosfato, y proteoglicanos que son depositados en forma de hidroxiapatita
y glicoproteinas.'” Su composicién permite que el hueso soporte cargas, brinde
proteccidén contra cargas externas a 6rganos sensibles como el cerebro y la médula
espinal, y proporcione la reserva corporal de minerales involucrados en los procesos
homeostaticos.'® Debido al uso de estas reservas minerales y a la presencia de
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cargas externas, el hueso se encuentra en una constante dinamica de crecimiento,

resorcidn y deposicion.'®!” Esta dindmica permite que luego de una lesién el hueso

tenga una recuperacién condicionada a la direccion de las cargas externas a las que
es sometido, con lo que se alcanza su completa adaptacién anatémica y funcional.®
Al proceso de recuperacién del hueso tras una lesién se le conoce como proceso de

cicatrizacion 6sea,®'° mientras que a la ley que gobierna la adaptacion del hueso a
las cargas externas se le conoce como Ley de Wolf,*¢:2°

La cicatrizacion dsea es activada por cualquier lesion de la matriz mineralizada del
hueso, como por ejemplo, la insercién de un implante dental.’ Cuando esta matriz
es expuesta a fluidos extracelulares, una serie de proteinas, enzimas, citoquinas y
factores de crecimiento son liberados para activar la formacién del hueso.!?%?
Atraidas quimicamente, las células de la médula dsea y del hueso circundante
invaden el sitio de la lesién proliferando y diferenciandose en células que recuperan
anatémica y funcionalmente los tejidos lesionados.?*?* Esta recuperacién es
estimulada y controlada por los efectos de carga causados por las cargas internas y
externas y por la interaccién entre las células, los tejidos en recuperacién y la
superficie del implante.®>*'%?* La suma de los factores bioldgicos asociados con la
recuperacion de los tejidos bioldgicos y la serie de eventos mecanicos que modulan
su formacién y adaptacion biofisica es lo que se conoce como mecanobiologia.?®

El objetivo de este articulo es describir el proceso biolégico de formacion y
cicatrizacidn de la interfase hueso-implante dental asi como los diferentes estimulos
mecanicos internos y externos que regulan la recuperacion de los tejidos
lesionados. El analisis de la mecanobiologia involucrada permite obtener una
abstraccion simplificada de la interfase hueso-implante dental que pude ser
utilizada para el planteamiento de un modelo matematico de la osteointegracion del
implante dental. En la siguiente seccién se realiza una descripcion de la secuencia
de eventos bioldgicos y bioquimicos que permiten la formacion de nuevo hueso en
la interfase hueso-implante dental. Luego se introduce una novedosa clasificacién
de los fendmenos mecanicos presentes durante todo el periodo de cicatrizacién de
la interfase y su influencia en la osteointegracidon del implante. Finalmente se
revisan diferentes modelos matematicos presentes en la literatura que describen
algunos mecanismos de recuperacion tisular propios de la cicatrizacion de la
interfase hueso-implante dental y que junto con la realidad mecanobioldgica de la
interfase, permiten formular un modelo matematico simplificado de la
osteointegracion del implante.

DESARROLLO
Cicatrizacioén de la interfase hueso-implante dental

El proceso biolégico de formacién de la interfase hueso-implante dental esté
relacionado con el proceso de cicatrizacién de una fractura.'? Tras una lesién, como
la producida por el procedimiento de insercién de un implante dental, la matriz ésea
mineralizada se recupera siguiendo cuatro etapas (figura 1), cada una asociada a
un evento bioldgico caracteristico:®2° 1, formacién del hematoma (sangrado y
coagulacion); 2. degradacion del coagulo y limpieza de la herida (fibrindlisis); 3.
formacion de tejido granular (fibroplasia y angiogénesis) y 4. formacion de nueva
matriz ésea (modelado 6seo).
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Fig. 1. Proceso de recuperacion de la matriz ésea mineralizada
en la interfase, segln el tiempo.

Durante el procedimiento quirdrgico de insercion de un implante dental es comun
que se presente sangrado debido a la lesidn causada sobre los tejidos blandos
(encia) y los tejidos duros (hueso alveolar).?”"?° Este sangrado es el punto de
partida de la serie de eventos bioldgicos que concluyen con la osteointegracion de
la interfase hueso-implante. El sangrado y coagulacion resumen la respuesta inicial
a la lesién y concluyen con la formacién del hematoma o codgulo.? La posterior
degradacion de este coagulo permite la recuperacion de las estructuras vasculares
y la formacién de una nueva red fibrilar de tejido conectivo primario denominado
tejido granular.*!° A partir de este tejido granular comienza la migracién y
diferenciacion de las células osteoprogenitoras que finalmente restauran la matriz
dsea mineralizada.*® En adelante, se explican en detalle cada uno de estos eventos
bioldgicos.

Sangrado y coagulacion

Durante la insercién del implante, la sangre conducida por los vasos sanguineos
averiados infiltra el sitio de implantacion. La sangre contiene glébulos rojos,
leucocitos y plaquetas.3! Aunque los gldbulos rojos estdn mas orientados al
transporte de oxigeno, son los leucocitos y las plaquetas las encargadas de iniciar el
proceso de cicatrizacién.!? Los leucocitos o gldbulos blancos son los encargados de
iniciar la respuesta inmunoldgica, mientras que las plaquetas se encargan de
detener el flujo de sangre producido tras la lesién.'?*° Las plaquetas contienen un
amplio nimero de glicoproteinas (GP), un denso sistema tubular y dos tipos de
granulos: los granulos densos y los granulos a.*° Los granulos densos contienen
nucledtidos de adenosina, serotonina e histamina.'?3? Por su parte, los granulos a
contienen el factor de von Willebrand (vWF), el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento transformante (TGF-B), y una
proteina conocida como fibrindgeno.>?>* El factor vWF realiza funciones de adhesién
tisular’? mientras que el factor PDGF estimula la proliferacién de células
mesenquimales y actla como agente mitogénico de células de tejido conectivo.?®
Por su parte, el fibrindgeno participa activamente en los mecanismos de adhesion
celular de las plaquetas y constituye el 10 % del contenido de los granulos a.>* El
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fibrinbgeno también esta presente en la sangre y tiene un papel importante durante
todo el proceso de coagulacién.?

Con el sangrado inician los eventos bioldgicos que culminan con la cicatrizacion de
la herida. La primera parte de esta cicatrizacion comienza con la constriccion de los
vasos sanguineos averiados y la formacién de un tapon de plaquetas que detiene el
flujo de sangre.?%3? Normalmente, las plaquetas no se adhieren al endotelio que
recubre los vasos sanguineos. Sin embargo, cuando los vasos sanguineos son
averiados, la sangre es expuesta al ambiente subendotelial rico en colageno y
microfibrillas y las plaquetas liberadas utilizan las glicoproteinas presentes en su
citoplasma para adherirse a su nuevo entorno a través de puentes de unién con el
factor vVWF y el fibrindgeno.?? Se ha encontrado que en la superficie de un implante,
este mecanismo de adhesion de las plaquetas es funcion de la microtextura en
dicha superficie, lo que sugiere que los implantes con una topografia superficial
rugosa presentan una mayor adhesion que los implantes con topografia superficial
lisa.!>1* Ademas, el contacto de la sangre con la superficie del implante crea sobre
ésta Ultima una capa de proteinas que modula el contacto de las células que arriban
del tejido circundante.® La presencia de proteinas de adhesion denominadas
integrinas en esta capa permite que las células se unan a la superficie del implante,
se desplacen sobre él, proliferen y se diferencien.3¢3”

Tras su adhesion, las plaquetas se activan para liberar su contenido granular en el
ambiente extracelular,*®*° cambian de forma y extienden prolongaciones
citoplasmaticas que incrementan la interaccion entre ellas. Esta interaccién o
agregacion permite que las plaquetas se acumulen rapidamente en el endotelio de
los vasos sanguineos y formen un tapén que detiene temporalmente el flujo de
sangre® (figura 2A). Este tapdn temporal de plaquetas es el inicio de una cascada
de eventos que finaliza con la coagulacién de la sangre y la formacién de un tapon
hemostatico.

Fig. 2. A agregacion plaguetaria, como fase Inicial de la coagulacion,
B. Proliferacién de células endoteliales.

La reaccién fundamental a partir de la cual se forma este nuevo tapdn consiste en
la conversidn del fibrindgeno soluble en el plasma sanguineo en una proteina
insoluble denominada fibrina. Esta reaccion esta mediada por una serie de
moléculas presentes en la sangre conocidas como factores de coagulacién que entre
si convierten la protombina (factor II) en trombina (factor IIa).>>3%3° La trombina
convierte el fibrindgeno en mondmeros de fibrina que luego son ensamblados en
una red de fibras insolubles.?**3 Esta fibras forman el codgulo de fibrina que
detiene completamente el flujo de sangre y ademas protege los tejidos dejados al
descubierto tras la insercién del implante.*®

Aunque la formacién del codgulo o hemostasis'? es crucial en la fase inicial de la
cicatrizacién, su remocién es pertinente para la formacion de nuevo tejido. Por lo
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tanto, alrededor del tercer dia después de la insercion del implante, el coagulo

comienza a ser destruido por un proceso conocido como fibrindlisis.'®

Degradacién del coagulo

Para que las células que restauran los tejidos lesionados puedan migrar hacia la
superficie del implante es necesario que exista una ruta para su avance a través del
coagulo. Esta ruta de avance se obtiene mediante la degradacion de las fibras de
fibrina en los vasos sanguineos.*! Este proceso, conocido como fibrindlisis, se
encarga de retirar el exceso de fibrina presente en las inmediaciones de los vasos
sanguineos lesionados*® mediante la accién enzimatica de la plasmina.'®***? |a
plasmina es una proteina presente en el plasma sanguineo en su forma inactiva
denominada plasmindgeno. La plasmina tiene un papel importante en la reparacién
del tejido lesionado no solo porque degrada la fibrina del coagulo y otras
glicoproteinas de la matriz extracelular, sino porque estimula la activacién en las
células endoteliales de las metaloproteinasas de la matriz (MMPs).'9%%43 | as MMPs
son una familia de enzimas que degradan los componentes organicos insolubles de
la matriz extracelular, entre ellos el colageno, y proporcionan un efecto de
diferenciacion de células éseas gracias a la liberacion de moléculas de sefializacion
contenidas en los residuos de la degradacidn.® La activacién de las MMPs dispara
una cascada de activacién esencial para la migracién celular, la liberacion y
activacién de factores de crecimiento y la regeneracion tisular.*?

Al tiempo que la plasmina degrada la fibrina de los vasos sanguineos, aumenta la
presencia de neutrofilos y macrofagos que se encargan de eliminar por fagocitosis
el tejido necrético y los productos de desecho en que se transforma la fibrina.'*'®
En conjunto, estas células se encargan de la eliminacidn de bacterias y de la
limpieza de la interfase.'® Una vez que el tejido de desecho ha sido retirado y la
interfase se ha limpiado, los neutréfilos sufren una muerte programada o apoptosis
y son removidos por la accién de los macréfagos.® Finalmente, el hueso lesionado
durante el procedimiento de insercién del implante es degradado y fagocitado.** Las
siguientes fases del proceso de cicatrizacién son activadas si se logra limpiar la
interfase de todo desecho bioldgico.*® El control de la apoptosis celular regula la
respuesta celular inmune al mismo tiempo que se inicia el reclutamiento de células
fibrogénicas y se estimulan la formacién de nuevos capilares,*° lo que da inicio a la
formacién del tejido granular.*®

Formacion del tejido granular

Alrededor del cuarto dia de cicatrizacién, un proceso conocido como fibroplasia
reemplaza el coagulo de fibrina por una nueva matriz extracelular compuesta en
gran medida por nuevos capilares, macréfagos, fibroblastos y tejido conectivo
laxo.'® Esta nueva matriz facilita la migracion de las células osteoprogenitoras,*®
estimuladas por los factores PDGF y TGF-b*? y por el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF) producido por macréfagos, monocitos, células mesenquimales y
osteoblastos.*® El factor FGF proporciona un efecto mitogénico para los osteoblastos
y los fibroblastos localizados en el tejido conectivo circundante?! y promueve la
formacidn de nuevos vasos sanguineos.'® ?° A medida que el proceso de
cicatrizacidén avanza, la matriz provisional de fibrina es reemplazada por una nueva
matriz rica en colageno y fibronectina sintetizada por los fibroblastos que migran
dentro de la herida.*®?

El origen de estos fibroblastos es variado. Mientras algunos provienen del tejido
conectivo circundante, otros provienen de pericitos del endotelio vascular de
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capilares y vénulas cercanas que son inducidos a migrar y proliferar en la herida
especialmente por accién de los factores PDGF y TGF-b.'%19:21:2¢ Entre el 7-10 dia
de cicatrizacion, algunos de los fibroblastos en la herida se transforman en
mioblastos®! caracterizados por tener microfilamentos citoplasmaticos de a-actina
de musculo liso que les permite generar las fuerzas contractiles responsables de la
contraccion de la herida.'*!® 2! Esta contraccidn responde a la labor de los
fibroblastos de unir los margenes de una herida para aumentar la rapidez de la
cicatrizacion y a la tensién causada sobre la matriz durante su migracién.?! En las
etapas finales de la fibroplasia, el nUmero de fibroblastos y mioblastos presentes
comienza a disminuir por efecto de la apoptosis celular.®

La necesidad de restaurar la red vascular en la region afectada, y con ella, el
suministro de oxigeno y alimento para los nuevos tejidos, inicia un proceso paralelo
a la fibroplasia denominado angiogénesis.'®*® La angiogénesis permite la formacion
y crecimiento de vasos sanguineos a partir de la migracion y proliferacién de células
endoteliales mediante un fendmeno conocido como arteriogénesis (figura 2B).*®
Este fendmeno causa la expansién o ramificacion de los vasos sanguineos
existentes a partir de la formacién de vasos colaterales con los que se recupera el
suministro de sangre en la zona de la lesién.*®*

Esta expansién de la red vascular comienza con la liberacién de factores de
crecimiento como el factor FGF, el factor TGF-( y el factor de crecimiento vascular
(VEGF), producidos principalmente por las células endoteliales y las células
mesenquimales.?®*®>°% Cuando un capilar es lesionado, comienza la degradacion de
su membrana basal y del tejido intersticial que rodea la lesion, debido a la actividad
de varias MMPs como la MMP2, MMP3, y MMP9.°!">3 Con esta degradacién, las
células endoteliales comienzan su migracion y proliferaciéon hacia la zona del
estimulo angiogénico para hacer uso de la matriz provisional de fibrina.!**” La
formacion del nuevo capilar comienza con el arribo de las células endoteliales a la
zona de degradacion, en donde, a partir del extremo del capilar lesionado, crean
estructuras tubulares o brotes del capilar existente que luego se dividen en
anastomosis que terminan por invadir el drea de la lesién.>! Finalmente, el nuevo
capilar es provisto de una nueva membrana basal creada mediante procesos de
remodelado angiogénico™ y de células musculares y pericitos que incrementan su
soporte.*’

Los nuevos vasos sanguineos asi creados proporcionan el oxigeno y los nutrientes
necesarios para el creciente nimero de células en el nuevo tejido.'®*° De hecho, el
término tejido granular proviene de la apariencia roja granular de los nuevos vasos
sanguineos que invaden el tejido en cicatrizacién. Como en el caso de los
fibroblastos, las células endoteliales que participan en la angiogénesis entran en un
estado de muerte programada durante las siguientes etapas de formacion de los
nuevos tejidos. >3

Modelado 6seo

Una vez termina el proceso de recuperacion del suministro de sangre, se inicia un
proceso de recambio de la matriz provisional de tejido conectivo sintetizada por las
células osteoprogenitoras que culmina con la formacion de nuevo hueso. Este
proceso se conoce como modelado 6seo0.*® Aunque la recuperaciéon del tejido dseo a
lo largo de la nueva estructura vascular inicia unos 21 dias después de la lesién,84°
las células osteoprogenitoras comienzan a aparecer desde incluso el tercer dia. Su
apariciéon estd asociada a la diferenciacion hematopoyética de células madre®
activada por las proteinas morfogénicas de hueso (BMP) producidas por las células
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mesenquimales y los fibroblastos.?® La posterior activacién del complejo de
proteinas SMAD encargadas de transmitir la senal de las BMPs al nlcleo de estas
células y la expresion en ellas del factor Cbfa-1/Runx-2 encargado de activar el
genotipo osteogénico, conduce a la diferenciacion final de los osteoblastos®® (figura
3), células encargadas de secretar los compuestos de la nueva matriz dsea y de
regular su mineralizacién.?

Smads
BHPS Runx-2 . .
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A0
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i **ﬁ 3 - \& b * Osteonectina
LA TR A 1 - :
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Fematopoyético
Fig. 3. Proceso de diferenciacién osteoblastica, durante la cicatrizacion dsea.

Esta matriz se compone en un 90% de proteinas coldgenas, especialmente
coldgeno tipo I, y en un 10 % de proteinas no colagenas,’ entre las que se
encuentran la osteocalcina, la osteonectina, la sialoproteina ésea, vy la
osteopontina.?!® Otros productos de secrecién de los osteoblastos son los
proteoglicanos I y II, mas conocidos como PG-1 y PG-2, relacionados con el
crecimiento y cambio en el didmetro de las fibras de coldgeno®’ y la fosfatasa
alcalina o ALP, una molécula que promueve la formacidn de cristales minerales en
la matriz extracelular'®>® y que junto con la sintesis de coldgeno caracterizan el
linaje osteogénico.?*>®

Durante el proceso de diferenciacion de los osteoblastos se pueden distinguir cuatro
tipos de células: preosteoblastos, células de recubrimiento, osteoblastos y
osteocitos.?*>%®° Los preosteoblastos, como precursores osteobldsticos, comparten
algunas caracteristicas del fenotipo con los osteoblastos como la actividad
enzimatica de la fosfatasa alcalina pero no expresan los productos de secrecién de
los osteoblastos maduros.®®®! Las células de recubrimiento son mas inactivas que
los osteoblastos y con su forma delgada y alargada recubren la superficie del
hueso.>>° Los osteocitos son el tipo de células éseas mas abundante,
aproximadamente en una relacién 10 a 1 respecto a los osteoblastos. Provienen de
osteoblastos maduros que quedan inmersos en la matriz extracelular
mineralizada.*® En el proceso de diferenciacidn, los osteocitos pierden la capacidad
de sintetizar matriz dsea pero adquieren otras, entre las que se destacan la
homeostasis del calcio en la sangre y el control de la adaptacion funcional del
hueso.'®€® Al quedar inmersos en la matriz extracelular, los osteocitos adoptan una
forma estrellada con extensiones citoplasmaticas en forma de dendritas.®%?
Mediante estas extensiones, los osteocitos se conectan entre si y con los
osteoblastos que rodean el hueso en su forma de células de recubrimiento.®! Estas
conexiones crean uniones comunicantes o gap junctions*®>’ entre el citoplasma de
los osteocitos y el citoplasma de los osteoblastos. La funcion de estas uniones es
formar una red de células al interior de la matriz mineralizada que permite la
conversion de los estimulos mecanicos externos en sefiales bioquimicas que
controlan la deposicion y la resorcidn del hueso.¢:6%62

La formacion de hueso, mas conocida como osteogénesis, comienza a partir de las
estructuras vasculares.*®>° Las células osteoprogenitoras migran y se retnen en las
cercanias de un capilar en donde comienzan a diferenciarse en osteoblastos y
secretan las primeras fibras de coldgeno. Estas fibras iniciales son pequeiias, tienen
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una distribucién desordenada y dejan extensos espacios alrededor del capilar.’® A
medida que esto sucede, algunos osteoblastos se convierten en osteocitos que
comienzan a secretar factores de inhibicidn que disminuyen la tasa de formacion de
hueso.%® Cuando la deposicién alcanza unos 20 mm de altura comienza la
mineralizacion.'® La mineralizacién de esta nueva matriz conocida como osteoide
ocurre entre 24 y 74 horas después de su formacion y se caracteriza por la
nucleacién de cristales de fosfato calcico y su conversion en hidroxiapatita, principal
mineral del hueso.!®°° La liberacidn de estos primeros cristales activa una reaccion
en cadena que tiene como objetivo la nucleacidén de cada molécula de colageno
presente en el nuevo osteoide. Finalmente, procesos ulteriores de deposiciéon y
aposicion 6sea causan el remodelado de la matriz mineralizada que convierte la
matriz primaria en una matriz rigida que cumple con las condiciones fisioldgicas del
hueso.'® Debido a esto, el proceso completo de osteogénesis y recuperacidn dsea
puede tomar entre 2 y 6 meses,>%18

En el caso de los implantes dentales, tanto la sintesis de nuevo osteoide como su
mineralizacion estan relacionadas con la topografia superficial del implante.!?1>4
Los implantes dentales en su superficie deben tener la habilidad de soportar las
tensiones ejercidas por las células que migran sobre la red de fibrina y colageno y
que restauran los tejidos lesionados.'??**’” Se ha identificado que esta superficie
debe tener una topografia a nivel de micro y nano escala que semeje la superficie
natural del hueso (figura 4).1*15%% Un tratamiento superficial que cree una
topografia de este tipo incrementa el area superficial de contacto entre el implante
dental y los tejidos en formacion e intensifica la absorcion de proteinas que
estimulan la activacidn y degranulacidn de las plaquetas,'® 3’ la formacién de la red
de fibrina y la migracién de las células osteoprogenitoras hacia la superficie del
implante.'?

Fig. 4. Superficie dsea a nivel de micro y nanoescala que
semeja la superficie natural del hueso.
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La formacion del osteoide sobre la superficie del implante inicia con deposicién de
una linea de cementacién que corresponde a una capa de matriz mineralizada no
coldgena que suaviza la superficie rugosa. Esta linea de cementacién se invagina,
interdigita y entrelaza con la superficie del implante y activa la formacion de
osteoide colageno.'* Sobre la linea de cementacidn, los osteoblastos diferenciados
contintan formando la nueva matriz que luego es mineralizada. Se ha encontrado
que implantes con superficies lisas tienen menor capacidad de retener el nuevo
osteoide en comparacién con los implantes con tratamientos superficiales,®>®> con lo
cual, la linea de cementacion se convierte en la frontera que asegura la
osteointegracidn entre el biomaterial y el tejido vivo.'?

Con el modelado termina el proceso bioldgico de cicatrizacion de la interfase hueso-
implante dental. Sin embargo, factores como: 1. la adhesion celular; 2. la
migracion y proliferacidén de las células sobre los tejidos circundantes y 3. la accion
de las cargas internas y externas se encuentran relacionados con la respuesta
mecanica de dicha interfase. En la siguiente seccion se describen cada uno de estos
factores y se pone en evidencia la realidad mecanobioldgica de la interfase hueso-
implante dental.

Actividad mecanica en la interfase hueso-implante dental

Desde el punto de vista bioldgico, la formacién de la interfase hueso-implante
dental incluye una serie de respuestas tisulares y celulares que permiten la
recuperacion de los tejidos lesionados y la formacién de nuevo hueso alrededor del
implante. Sin embargo, estos eventos bioldgicos se encuentran relacionados con
fendmenos mecanicos causados por la actividad de las células y las proteinas
disueltas en el entorno extracelular, y por la transmision de cargas externas
necesarias para la recuperacion tisular.®® En la interfase hueso-implante dental,
estos fendmenos mecanicos pueden clasificarse de acuerdo a su naturaleza en: 1.
fendmenos de adhesion; 2. fendmenos de contraccidon y 3. fendmenos de activacion

(figura 5).
Y
Modelado
o520
@ Activacion
=
2 >
e Contraccion
W
3.
== Adhesién
Sangrado

Tiempo

Fig. 5. Etapas de integracion en la interfase hueso -implante dental, 1) fendmenos de
adhesign, 2) fendémenos de contraccion, y 3) fendémenos de activacion.

Fenomenos de adhesion
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Los fenomenos de adhesién son aquellos producidos por la fijacién de las células a
un sustrato.>” Durante la cicatrizacion de la interfase, el sustrato puede ser la
superficie del implante, los tejidos existentes o los tejidos en formacion. Los
fendmenos de adhesion se caracterizan por la presencia de tensiones entre el
citoplasma de las células y el sustrato al cual se adhieren.®’ Esta adhesidn celular se
divide en dos fases: una primera fase de acercamiento en la que, en cuestion de
minutos, las fuerzas iénicas y las fuerzas de Van der Waals gobiernan la interaccion
fisico-quimica entre las células y la superficie,”® y una fase de adhesidon que dura
varias horas en las que ocurre la interaccion proteica entre la célula y el
sustrato.?”>°

El proceso de adhesion tiene lugar en sitios especificos del sustrato en los que las
integrinas permiten la conexion entre el citoesqueleto de la célula y la matriz
extracelular.?” En estos sitios, denominados contactos focales, las integrinas se
agrupan y actlan sobre las cadenas de actina presentes en el citoplasma celular
logrando que la distancia entre la célula y el sustrato disminuya a unos 10-15
nm.>%®® Esta nueva distancia crea una tensién de adhesién con un orden de
magnitud de 10™** N® que regula la capacidad de migracién, proliferacién y
diferenciacién de la célula.”

En general, las fuerzas de tensién creadas por los fendmenos de adhesién son el
primer tipo de control mecanico que existe a lo largo del proceso de cicatrizacion de
la interfase hueso-implante. En este primer control, la acciéon de unién de las
integrinas actla como el primer mecanismo sensible a las cargas externas capaz de
convertir un estimulo fisico en una respuesta biolégica, proceso conocido como
mecanotransduccion.®® Tras la adhesion, las células comienzan a desarrollar
cambios en su citoplasma, expandiéndose y aumentando el area de contacto con el
sustrato.'® Esta expansién activa la migracién y proliferacién celulares que crean
tensiones adicionales.®® Estas nuevas tensiones hacen parte de la segunda
clasificacién de fendmenos mecdnicos: los fendmenos de contraccidn.

Fendmenos de contraccion

La contraccién es un fendmeno mecanico producido por las células al desplazarse
sobre un sustrato.?! Durante la cicatrizacién de la interfase hueso-implante dental,
la contraccion es consecuencia de la migracién celular durante la fibroplasia, la
angiogénesis y el modelado.® En la fibroplasia y modelado, los fibroblastos y
células osteoprogenitoras se adhieren a la red de fibrina y comienzan a desplazarse
a través de ella en un intento por colonizar la superficie del implante.*® Durante
este desplazamiento, se ejercen tensiones sobre las fibras que eventualmente
pueden contraer la red y separarla del implante. Estas tensiones tienen una
magnitud de aproximadamente 3 nN y estdn asociadas a la actividad de contraccion
creada por los fibroblastos al diferenciase en mioblastos.**°

Los fendmenos de contraccién son producto del movimiento celular creado por
gradientes de concentracién en las sustancias quimiotractantes especificas para un
contingente celular.®® Cuando existe un gradiente de quimioatractante, las células
activadas ejercen fuerzas de traccion que inducen la aparicion de multiples
contactos focales que contraen el citoesqueleto celular de actina y que finalmente
desplazan la célula.®’ Sin embargo, el movimiento celular no sélo es favorecido por
estos gradientes de concentracion sino por la rigidez y la topografia del sustrato
sobre el cual se realiza el desplazamiento.®®
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Por lo tanto, cualquier intento de migracion celular sobre la red de fibrina es fallido
si no existe una adecuada adhesion celular. Es decir, la adhesién celular es la
condicidén necesaria para que exista migracién celular sobre un sustrato.'?”° De
acuerdo a la superficie del sustrato, se consideran tres tipos de adhesion: un primer
tipo en el que la superficie es poco adhesiva y las células no se fijan, un segundo
tipo en el que el sustrato es altamente adhesivo y las células al fijarse pierden
capacidad para moverse, y un tercer tipo en que el balance entre las fuerzas de
adhesidn permite la movilidad celular.”! Si se obtiene este balance de fuerzas, debe
existir un compromiso entre los fendmenos de adhesion celular y la superficie del
sustrato para que los fendmenos de contraccion permitan la migracién celular.
Recientemente, se ha utilizado el término mecanosensado para referirse al proceso
mediante el cual las células tras su adhesién al sustrato ejercen fuerzas de
contraccion con el objeto de explorar su entorno. Se cree que son las integrinas las
encargadas de regular este mecanismo debido a su capacidad de transmitir los
estimulos mecénicos desde y hacia el interior de la célula.®® La aparicién de estas
fuerzas da lugar al concepto de tensegridad celular,”® segun el cual cada célula se
encuentra en equilibrio respecto a las fuerzas de contraccién generadas en el
citoesqueleto de actina y a las fuerzas de compresion o reaccién producidas en los
contactos focales con el sustrato. Este hecho explica porqué es necesario suturar
una herida profunda para lograr su cicatrizacién.”? Tanto la tensegridad como el
mecanosensado constituyen la base de la accion mecanica en los procesos de
movimiento celular y ayudan a explicar el fendmeno de la mecanotransduccion.

Fenomenos de activacion

Los fendmenos mecanicos de activacién son aquellos que en presencia de una carga
externa inducen la actividad metabdlica necesaria para producir cambios
estructurales en la matriz extracelular. En general, los fendmenos de activacion se
llevan a cabo en la etapa final de la cicatrizacion de la interfase hueso-implante y
constituyen la denominada mecanotransduccidn 6sea.®®%”3 La interaccidn entre el
proceso bioldgico y las cargas externas constituye la base del concepto de la
mecanotransduccion y explica la adaptacion funcional a las cargas que exhibe el
hueso, descrita por la Ley de Wolf,16:2044.74

La mecanotransduccion dsea es el proceso mediante el cual las células de la matriz
6sea censan los estimulos mecanicos externos que producen como respuesta una
serie de sefales bioldgicas que estimulan la produccion o degradacion de la
matriz.'®?° Las células encargadas de controlar esta sefializacién son los osteocitos
y en general, la red de interconexion generada entre ellos que proporciona la
estructura celular necesaria para el censado de los estimulos mecanicos.!¢:2%62
Aunque los osteocitos estan rodeados por la matriz ésea calcificada, la
mineralizacién del osteoide deja un espacio sin calcificar en las cercanias del
citoplasma de cada célula (laguna) y de las extensiones citoplasmaticas a través de
las cuales se interconectan (canaliculos). Este conjunto de estructuras conforman el
denominado sincitio de los osteocitos, base del mecanismo de
mecanotransduccién.®! Por medio de las conexiones adicionales que los osteocitos
tienen con los capilares y mediante un mecanismo de trasudacidon por gradientes de
presidn,*® el sincitio de los osteocitos se llena de un liquido pericelular que produce
una presion hidrostatica natural.’®”3 Cuando se aplica una carga externa, se crean
diferencias en la presion del fluido y se obtiene un flujo neto que induce un
esfuerzo.®’3 Este esfuerzo activa en los osteocitos la produccién de una serie de
sefales bioquimicas similares a las producidas por las células endoteliales cuando el
flujo de sangre aumenta y que permiten la dilatacién de los vasos sanguineos.®?
Entre estas sefiales bioquimicas se encuentran las prostaglandinas y el 6xido nitrico
(NO).*®%27% | as prostaglandinas, en particular la PGE-2, inducen la proliferacién y
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diferenciacién de osteoclastos,® células encargadas de la degradacién de la matriz
dsea mineralizada, mientras que el NO estimula la proliferacién osteobldstica.!®:52

En condiciones normales de carga, los osteocitos se mantienen estables debido al
continuo intercambio de nutrientes y desechos. En estas condiciones, la red de
osteocitos es estable y las uniones comunicantes son funcionales.'® En presencia de
una sobrecarga, el cambio en la presion del fluido estimula los osteocitos a inducir
el reclutamiento de osteoblastos para producir un nuevo osteoide que recupere el
equilibrio mecénico.”® Por el contrario, cuando el estimulo de carga disminuye, por
ejemplo durante largos periodos de descanso o en estados de ingravidez, los
osteocitos pierden la estimulacion mecanica producida por el fluido. Esto causa que
la viabilidad de los osteocitos se reduzca y que entren en estado de apoptosis.'® En
este caso, la necesidad de recuperar el estimulo mecanico causa que los osteocitos
induzcan el reclutamiento de osteoclastos y se produzca la resorcién de hueso
hasta recuperar el equilibrio en la presidn del fluido®*’* (figura 6). Un segundo
mecanismo de resorcidn esta relacionado con los estimulos de carga repetitivos que
producen microfracturas en la matriz mineralizada.®® Estas microfracturas pueden
lesionar las interconexiones entre los osteocitos, 1o que induce el reclutamiento de
osteclastos, la resorcion de hueso y la posterior aposicién de nuevo osteoide para

eliminar el dafio.'®7#

Sobre-carga:

Normal:

l

Desuso:

Fig. 6. El aumento del estimulo mecanico favorece la proliferacion osteoblastica.
La disminucion del estimulo mecanico causa reclutamiento de osteoclastos
y la resorcién de hueso.

Desde el punto de vista macroestructural, el estimulo mecanico cambia el volumen
de la matriz dsea y del sincitio y en consecuencia altera la presién hidrostatica que
produce la respuesta bioquimica mencionada. Este cambio en el volumen de la
matriz esta controlado por la respuesta de tipo viscoelastica que exhibe el hueso en
respuesta a la carga externa.?® De acuerdo a esto, el hueso actia de forma viscosa
ante cargas de baja magnitud y se comporta como un material elastico cuando se
somete a cargas de gran magnitud.! Esta propiedad viscoelastica se debe a la
madurez de la red de coldgeno y a la mineralizacion de los nucleos de
hidroxiapatita** y explica porqué la formacién de hueso depende del estimulo
mecanico y es mayor cuando la carga es dinamica y menor cuando la carga es
estatica.?%%2
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Las cargas dinamicas se caracterizan por su frecuencia, que puede estar en el
rango de 10 a 100 Hz, y porque tienen un efecto osteogénico independiente de su
magnitud.®? No obstante, los niveles de magnitud de carga regulan la aposicién y
resorcion de hueso y definen su adaptacion funcional. En el caso de la interfase
hueso-implante dental, estas cargas ajustan la propiedad viscoelastica del nuevo
hueso y junto con la superficie del implante aumentan sus propiedades
biomecanicas.?® Se cree que la aplicacién de cargas que generan esfuerzos entre
250 y 400 psi producen un maximo crecimiento del hueso en la interfase,’”
mientras que un esfuerzo mayor a los 700 psi produce la resorcion patoldgica del
hueso asi como un esfuerzo menor a 200 psi induce su atrofia.”® Adicionalmente, la
adaptacién funcional de la interfase hueso-implante dental depende de la
estabilidad del implante, determinada por los micromovimientos del implante que
dan lugar a la formacién de tejido fibroso que conduce a la pérdida de estabilidad
en la interfase y ausencia de osteointegracion,®®’” y por la presencia de cargas
cortantes de gran magnitud.*®

La presencia continua de los estimulos mecanicos permite la consolidacién del
nuevo tejido éseo y la correcta cicatrizacion de la interfase hueso-implante dental.
Este balance entre estimulo mecanico y proceso bioldgico es la realidad anatémica
y funcional que sustenta la idea de la mecanobiologia como una ciencia que estudia
la accién bioldgica del estimulo mecanico y como este condiciona la arquitectura de
los tejidos.?®> Aunque gran parte del conocimiento que se tiene sobre el tema
proviene de trabajos experimentales, en los ultimos afios se han obtenido
resultados cuantitativos a partir del desarrollo de modelos matematicos
computacionales que analizan numéricamente los procesos bioldgicos y los
fendmenos mecanicos. Un adecuado balance entre la mecanobiologia experimental
y la computacional permite una mayor interpretacion de los resultados
experimentales y una mejor provision de datos para los modelos matematicos.?> En
la siguiente seccién se mencionan algunos modelos matematicos utiles para
formular un modelo que contribuya a ampliar el conocimiento de la interfase hueso-
implante dental y su osteointegracion.

Modelado matematico

Aunque en la interfase hueso-implante dental confluyen tanto factores bioldgicos
como mecanicos, la mayoria de los modelos matematicos reportados consideran
Unicamente los factores mecanicos y obtienen conclusiones sobre la viabilidad a
largo plazo de los implantes, la distribucién de carga con el hueso y el
comportamiento mecanico de los materiales con los que son fabricados.
estos modelos la formacion de la interfase hueso-implante es despreciada y se
parte del supuesto que los implantes son estables y estan completamente
oseointegrados.”” Existen ademas algunos modelos que intentan acercarse al
fendmeno bioldgico de cicatrizacidn de la interfase, describiendo la formacién de
tejido fibroso como consecuencia de variables mecénicas’® o a partir del
comportamiento fenomenoldgico de la mecéanica involucrada.”® Modelos con
enfoque bioldgico formulan sus descripciones a partir de cambios de fase en la
interfase?’ y como variaciones en las concentraciones celulares y densidades de
matriz.5%8! En ellos, las ecuaciones utilizadas incluyen términos especificos para
describir procesos celulares de mitosis, proliferacion, diferenciaciéon y apoptosis, asi
como eventos naturales de formacién, transformacion y degradacién de
matriz,80:81.82

24,75 £y

Aunque no se conoce un modelo mecanobioldgico del proceso de formacién y
cicatrizacion de la interfase hueso-implante dental, varios autores han reportado
éxito en la formulacion de modelos matematicos que, incluyendo los factores
bioldgicos y mecanicos asociados, describen algunas de las etapas de la formacién
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de dicha interfase. Este es el caso de modelos de adhesién y proliferacion
celular,®®’! modelos de coagulacion,®*®> modelos de angiogénesis y contraccion
celular,*:%8” y modelos de formacion 6sea.”?8!:88 A partir de la realidad bioldgica y
mecanica del proceso de formacidn y cicatrizacién de la interfase hueso-implante
dental y de los resultados aportados por los modelos matematicos mencionados, se
pueden tener en cuenta las siguientes caracteristicas en la formulacién de un
modelo mecanobioldgico completo de la interfase hueso-implante dental:

1. Las etapas bioldgicas de cicatrizacion de la interfase se pueden entender como
eventos secuenciales en una escala de tiempo dividida en minutos, horas, dias,
semanas y meses, 92740

2. La etapa de sangrado se simplifica como la formacién del codgulo de fibrina
producto de la actividad combinada de la trombina y el fibrinégeno.!°3?

3. La etapa de fibrindlisis puede considerarse como un término de degradacién
natural del coagulo, mientras que la fibroplasia y la angiogénesis pueden
simplificarse en un Gnico evento que conduce en la sintesis de una nueva matriz de
colageno.!

4. La formacion y recambio de esta matriz de colageno por el nuevo osteoide esta
asociado a la presencia de una determinada concentracion de células osteogénicas
y a la presencia de una sustancia quimioatractante que controle la migracién y
proliferacion celular,*?13:8!

5. La adecuada formacion de hueso alrededor del implante depende de su
topografia y de la creacién de la linea de cementaci6n.'*3®

6. Los fendmenos mecanicos de adhesion pueden despreciarse considerando que la
diferenciacion celular y la formacién de los tejidos son una consecuencia directa de
la adhesién celular.'*

7. Los factores mecanicos de contraccion y activacion son similares a nivel
macroestructural y pueden simplificarse como el comportamiento viscoelastico que
exhibe la matriz de fibrina*® y el nuevo osteoide.!!:?°

8. Los efectos de carga en el implante son despreciables si se considera una
cicatrizacion inicial recomendada de 3 a 6 meses.®

Estas caracteristicas y el aporte de la revisidn tedrica presentada en las secciones
anteriores permiten formular un modelo preliminar del proceso de formacién y
cicatrizacién de la interfase hueso-implante dental (figura 7).

28
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Estomatologia .2010; 47(1)14-36

INSERCION DEL IMPLANTE

Etapas bloldgicas Evento
—- 1 Hump; Cero o —
SANGRADO Y | : | Trombina
COAGULD = -
COAGULACION | Fibrinégeno
_ 10 minutos . Células
( . MIGRACION Y | osteoprogenitoras
FIBRINOLISIS | LIMPIEZA Quimioatractante
S Plasmina
3-Tdias
RECAMBIO POR | r ‘
v COLAGENG r-uLSmtesls de coldgeno
TEJIDO R
| GRANULAR | 7-10dias

) l - '
CONTRACCION J-ll Modelo viscoelastico

.;. 3 ‘;a:“-m.'urms: : 1
- ; - i Sintesis de osteoide
MODELADO OSTEOIDE Topografia del
|| implante
3 meses
Y
OSEOINTEGRACION

Fig. 7. Modelo preliminar del proceso de formacion y cicatrizacion
de la interfase hueso-implante dental.

Este modelo simplifica el proceso bioldgico de cicatrizacion como una secuencia de
etapas cada una asociado a un conjunto de eventos. De esta manera, la etapa de
sangrado y coagulacién se simplifica como la formacién del coagulo de fibrina por
accién de la reaccion de conversién de la trombina y el fibrindgeno. Durante la
fibroplasia inicia la migracién de células osteoprogenitoras por accion de una
sustancia quimioatractante a la vez que el coagulo de fibrina es degradado por la
plasmina. La formacién de una nueva matriz de coldgeno por parte de las células
osteoprogenitoras simplifica la fibroplasia y la angiogénesis en una Unica etapa
denominada tejido granular.'® El desplazamiento de las células osteoprogenitoras
sobre esta matriz causa su contraccion, condicionada a una respuesta mecanica de
tipo viscoelastica controlada por las propiedades del coldgeno. Esta contraccién
constituye la interaccion que en el modelo se hace entre el proceso bioldgico y los
fendmenos mecanicos. Finalmente, la sintesis de nuevo osteoide, condicionada a la
topografia del implante y la adecuada formacién de la linea de cementacion, deriva
en la osteointegracioén inicial del implante.

CONCLUSIONES

El proceso de formacion y cicatrizacién de la interfase hueso-implante dental es
altamente complejo e involucra una amplia gama de tipos celulares, factores de
crecimiento y otras moléculas, al igual que un conjunto de fendmenos mecanicos
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consecuencia de eventos internos y externos. Aunque no se conocen modelos
matematicos del proceso completo, existen varios trabajos que reportan el
modelado por separado de varios de los mecanismos biolégicos y mecanicos
relacionados con la mecanobiologia de la interfase hueso-implante dental. Estos
resultados y la revision teorica aqui presentada permiten obtener un conjunto de
caracteristicas generales a tener en cuenta en la formulacion de un modelo
matematico de la osteointegracion de implantes dentales.
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