Respuesta in vivo de implantes
dentales de Ti c.p. rugosos y bioactivos

“E/ camino es la meta”

Proverbio japonés
7.1. Introduccion

7.1.1. Ambito

El éxito de los implantes dentales se evalia en funcion de la consecucién de la
osteointegracion, cuya definicion es ampliamente examinada en el Capitulo 1 de esta Tesis
Doctoral. Existen diferentes perspectivas que han influenciado el concepto de
osteintegracion que, como consecuencia, se ha definido desde diversos puntos de vista.
Estos incluyen la descripciéon de resultados clinicos, la morfologia y la ultraestructura de la
interfaz entre el hueso y el implante, asi como la determinaciéon y evaluacion de la
capacidad mecanica interfacial [BLT95] y de la velocidad de los procesos de crecimiento e

interaccion del tejido éseo con el implante.
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LLa mayor confianza y la mayor precision del comportamiento de un implante se consigue
con los resultados de los estudios clinicos. Esta claro que, debido a la incertidumbre que los
nuevos diseflos de implantes generan respecto a su posible respuesta bioldgica, previa a la
colocacion y andlisis de los nuevos implantes en pacientes, es conveniente trabajar con
otros modelos del comportamiento de los mismos que permitan tomar decisiones de la
validez del nuevo producto o de su mejora con respecto a los productos ya existentes en la
practica clinica. Sin embargo, la extrapolacion de los resultados de los modelos
experimentales (incluyendo los modelos animales) a los resultados clinicos es, obviamente,
dificil. Tal y como dicen Larsson y col. [LELO1]: “Las variaciones entre el humano y las
diferentes especies animales, la ubicacion de los implantes y el estado del tejido receptor
rara vez se analizan e interelacionan de manera completamente comprensible”. No
obstante, es importante el desarrollo y el empleo de modelos experimentales apropiados
[RSA89], como pueden ser la tibia del conejo y de oveja, o la mandibula de perro, de mono
y de cerdo, por citar los mas empleados para el analisis de la respuesta de los implantes
dentales [BUSO1].

Asi pues, la osteointegracion de los diferentes tipos de superficies se ha venido ensayando
en multiples estudios 2 vive, empleando diferentes modelos animales, a través de diferentes
respuestas. Las respuestas de la calidad de la osteonintegracon que se analizan son, en la
mayoria de los casos [BUSO1]:

1.- El analisis cualitativo de la respuesta histologica de curacion del hueso tras la colocacion

del implante;

2.- El analisis cuantitativo histomorfométrico, principalmente del porcentaje de hueso en

contacto directo con el implante; y/o

3.- La evaluacién de la fijacion biomecanica del implante, principalmente con la
determinacion del par de torsién necesatio para su aflojamiento, o ensayos pull-ont o push-

out.

En los ultimos afos se han publicado trabajos en los que se proponen nuevas propiedades
histologicas y biomecanicas como alternativas a estas tres [BSW97]; [AYSO1]; [RAJO1];
[LEBO2]; [ROEO02]; [SRP02], pero su uso no esta generalizado.

En lo que se refiere al estudio en esta Tesis Doctoral, ésta se concluye con un estudio
vivo. En este estudio se han insertado implantes dentales en las mandibulas y los maxilares
de minicerdos para evaluar la calidad de la osteointegracién a corto y medio plazo de
implantes rugosos, y rugosos y bioactivos. Los implantes se han fabricado con los

tratamientos de granallado y termoquimico, desarrollados y considerados 6ptimos tras el
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analisis de los resultados de los Capitulos previos. La osteointegracion se ha evaluado por
medio del analisis cualitativo y cuantitativo de los tejidos localizados alrededor de los

implantes.
7.1.2. Titanio rugoso y osteointegracion

Si se hace un resumen general de todos los resultados de los multiples estudios analizados
[THCS85]; [BKKS87]; [CKT87]; [TKC87]; [CRAS8S]; [WCS90]; [BSS91]; [HBSI1]; [GNH92];
[E]BY%4]; [GW]95]; [WAA95a]; [WAA95Sb]; [PSPI6]; [WAJ96];, [WAL9G]; [CBL97];
[KNA97]; [PBT97]; [WEA97]; [BNHO8|; [CSLIS8]; [PMS98]; [WHJ98]; [COB9Y9);
[BNO99]; JVH99]; [LAZ99]; [LEM99]; [PUN99]; [SIP99], [HYNOO]; [BUSO1]; [LELO1];
[FSA02]; [LFBO2]; [ROEO2] se puede concluir que hay una clara evidencia de que los
implantes microrugosos alcanzan mas rapido la osteointegracién, con porcentajes
superiores de hueso en contacto con el implante, y con mayor resistencia de la interfaz a la
cizalladura, si se comparan con implantes con superficies pulidas o mecanizadas [BUSO1].
Ronold y Ellingsen [ROE(2] obtuvieron una correlacion positiva entre el grado de
rugosidad y la fijacién biomecanica de implantes dentales de Ti c.p. granallados, insertados

en tibias de conejo durante 10 semanas.

La controversia surge del valor de rugosidad 6ptimo (discutido en el Apartado 2.1.1), asi
como del tipo de rugosidad que favorece la calidad de la fijacién (granallado, ataque acido,
titanio proyectado por plasma, y combinaciones de los anteriores), como del tipo de hueso

que responde positivamente en funcion de la rugosidad del implante [HYNOO].

Otros estudios han concluido que la textura superficial y nuevas técnicas para fabricar
superficies rugosas no influencian significativamente la respuesta z vivo de los implantes

dentales [WH]97]; [HRGO1]; [GJT03].

Asimismo, también hay estudios aislados que no han encontrado una correlacién positiva
entre la rugosidad y la calidad de la osteointegracion [HDS96]; [VWIN98a]; [VWNI8b;
[VWNO98c]. Las causas se han atribuido, por parte de los autores, a un ajuste quirirgico
inadecuado, un incremento de cesion i6nica debido al aumento de la superficie real del
implante, y a los efectos adversos de las particulas de ALO; empleadas en el granallado. No
obstante, también puede ser significativo el hecho de la similitud del modelo animal
empleado, la cabra y la oveja, asi como que tres de los cuatro estudios han sido publicados

por los mismos autores.
En consecuencia, a pesar de la evidencia de la influencia de la rugosidad sobre la respuesta

de osteointegracion, los efectos biolégicos de las variaciones en las propiedades

topograficas de la superficie del implante no son perfectamente conocidos.
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7.1.3. Recubrimientos bioactivos de Ca-P y osteointegracion

Otra serie grande de estudios evaltan la influencia de las superficies de implantes de T1 c.p.
recubiertas con fosfatos de calcio, principalmente hidroxiapatita (HA) proyectada por
plasma. Dicho de otra forma, la influencia que las superficies bioactivas presentan con
respecto a las superficies de Ti c.p. bioinertes, rugosas o no, en su respuesta de
osteointegracion [BKKS87]; [CKT87]; [KYNS87]; [MBKS87]; [TKC87]; [BFEF89]; [LADSI];
[BSS91]; [GME90]; [JWW91]; [JWW93]; [DEM95]; [WES95]; [EMC906]; [YKD90);
[BMA97]; [CWWI7]; [CVNI7]; [GJAIT); [ZHA9T]; [SWGI8]; [VWNI8a]; [VWNI8b;
[VIWNO98c]; [WHS98]; [HMU99]; [JVH99]; [VAC99]; [WIK99]; [SMZ00]; [HYKO02].

En este caso, las conclusiones son menos contundentes. La mayorfa de los estudios que
determinan una mejor respuesta de osteintegracion para los implantes recubiertos con HA,
en diferentes modelos y calidades de hueso, fueron publicados con anterioridad al ano
1990 [BKKS87]; [CKT87]; [IMBKS87]; [TKC87]; [BFEF89]; [LAD89], [GMF90]; y aunque no
son todos [VWNO98c¢]; [[VH99]; [HYKO2], estos ultimos si son todos del mismo grupo de

investigacion.

Con posterioridad, las conclusiones de los trabajos coinciden en sefalar que la mejora de la
respuesta de osteointegracién es solo en las primeras semanas de respuesta [BSS91];
[YKD96]; [BMA97]; [ZHA97]; [WHS98]; [HMU99]; [VAC99], [WIK99]; [SMZ00], es
decir, obtienen una mas rapida osteointegracion que las superficies de titanio, no sélo lisas
sino también microrugosas, ya sea por granallado, por ataque acido o por proyeccion con
plasma de titanio. Este efecto, parece ser tanto mas importante cuanta menor densidad
osea presente el huésped o el tipo de hueso en el que el implante se encuentre ubicado

JWW91]; [WES95]; [VH99]; [HYKO2].

A medio y largo plazo, sin embargo, las diferencias en la osteointegracion no son
significativas y, como ya se ha dicho en el Apartado 5.1., algunas veces se detectan
degradaciones significativas de los recubrimientos de fosfato de calcio depositados por
proyeccion de plasma que pueden afectar a la calidad de la osteointegracion,
comprometiendo la funcionalidad del implante [BSS91]; [JWW91]; [JWW93]; [DEM95];
[GJA97]. Estas degradaciones, sin embargo, también se han detectado a tiempos de
implantacion de tan s6lo 2 semanas [JWW91]. En estos estudios se sugiere que la cantidad
de HA que se degrada en el recubrimiento esta determinada por el modelo animal y la
capacidad de curaciéon del hueso (tipo de hueso y lugar de implantacién), pero hasta la
fecha son desconocidos los mecanismos precisos y las consecuencias concretas que la
pérdida del recubrimiento pueden tener [CWW97].
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También en este caso, se han publicado unos pocos estudios en lo que se concluye que no
se producen diferencias en la calidad de la osteointegraciéon de implantes de Ti c.p.
recubiertos con HA y sin recubrir, a lo largo de todo el tiempo de implantacion estudiado
[EMCI0]; [SWGIS.

Los resultados tan variados que se han publicado en la literatura, tanto a tiempos de
implantaciéon cortos como largos, no son sorprendentes si se tiene en cuenta la
complejidad de los eventos que se produce en la interfaz hueso-implante, asi como la
variacion en los procesos de fabricacion de los matetiales, incluyendo los recubrimientos de
HA. En todos estos resultados pueden influir [LELO1]: el disefio del implante, las
propiedades del material, el procedimiento de fabricacion y las caracteristicas del
recubrimiento de fosfato de calcio, las especies animales, las propiedades del tejido 6seo y
las técnicas quirargicas empleadas. Por lo tanto, el principal valor de los estudios se tiene
que encontrar en la comparacion de los resultados obtenidos dentro de cada uno de los

estudios llevados a cabo.

7.1.4. Titanio bioactivo y osteointegracion

Son varios los estudios 2 vivo que el grupo de Kokubo ha publicado en diversos modelos
animales (tibia de conejo o fémur canino) para evaluar la respuesta de integracion 6sea del
Ti c.p. tratado termoquimicamente [YNK97]; [NNK99]; [KKNOO]; [NKFO01]; [INKNO1],
con el tipo de tratamiento empleado en los Capitulos 5 y 6. Sin embargo, la comparacion
del material fabricado por Kokubo y col. ha sido entre el metal pulido, con y sin
tratamiento termoquimico, a excepcion del trabajo de Nishigushi y col. [NKNO1], en el
que el tratamiento termoquimico se aplic sobre la superficie del titanio proyectado por
plasma de titanio, con el objetivo de evaluar su potencial como material para el vastago en

las protesis de cadera.

Los resultados de estos trabajos demostraron que el tratamiento sobre el Ti c.p. permite
que se forme 7z vivo una capa de fosfato de calcio sobre la superficie del metal; y que la
fijacién biomecanica de los implantes tratados es significativamente superior a la fijacion de
los implantes sin tratar, haciéndose esta diferencia tanto mayor cuanto mayor es el tiempo
de implantaciéon. No hay estudios histomorfométricos ni de comparacion entre superficies

metalicas microrugosas y superficies metalicas bioactivas.

Por otra parte, se han publicado resultados 7 v de titanio bioactivo obtenido por otros
métodos diferentes al empleado en esta Tesis Doctoral [KTHO1]; [LFNO3], con similares

resultados a los expuestos en el parrafo anterior. No obstante, es importante sefialar que en
el trabajo de Kaneko y col. [KTHO1] no se demuestra la bioactividad del material tratado.
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7.2. Objetivo

En los dos Capitulos anteriores de esta Tesis Doctoral se ha demostrado que es posible
obtener superficies de titanio rugosas y potencialmente bioactivas con un apropiado
comportamiento biologico 2 vitro. Estas superficies se han obtenido con un tratamiento en
dos pasos: en primer lugar se granalla la superficie con particulas de Al,O,de tamafios entre
425-600 pm (rugosidad); y a continuacion se realiza un tratamiento termoquimico (Bio)
con ataque con NaOH (obtencion en la superficie de un gel de titanato de sodio) y
deshidratacion y densificacion del gel formado a 600 °C (bioactividad). Asimismo, en los
Capitulos 2, 3 y 4 de esta Tesis se determiné que las superficies de T1 c.p. granalladas con
ALO; (ALG) con tamafios de particulas entre 425-600 pm, tenfan una calidad superficial
(topografia y propiedades fisico-quimicas) Optima para la respuesta bioldgica y de

degradacion, a corto y largo plazo.
Los objetivos de este Capitulo son:

1.- Determinar el comportamiento z vivo, a corto y medio plazo, de implantes dentales

rugosos, y rugosos y bioactivos.

2.- Confirmar, 7n vivo, la bioactividad de los implantes rugosos y bioactivos obtenidos por el

tratamiento en dos pasos: granallado + tratamiento termoquimico.
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7.3. Materiales y Métodos

7.3.1. Materiales

7.3.1.1. Implantes

Los implantes dentales empleados en este Capitulo son implantes de Ti c.p. Grado 1II del
modelo SK®, donados por la empresa espafiola Klockner® Implants, S.L.. Estos implantes
son de tipo roscado de 12 mm de largo por 3,8 mm de diametro, con paso de rosca de 1
mm, con cabeza de 1,8 mm de alto y rosca interna en la cabeza de 1,8 mm (Figura 7.1).
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Figura 7.1 Implante §. K® de Kiockner® Implants. Serie, dimensiones de la cabeza, representacion
tridimensional y fotografia de un implante ya granallado. Imagen cedida por Klockner® Tmplants.
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7.3.1.2. Animales

Las 5 cerdas empleadas en este estudio z o eran de raza "minipig", procedentes de un
centro de experimentacion animal de cria. Eran adultas, de entre 5 y 7 afios de edad, y

todas hembras.

7.3.2. Métodos

7.3.2.1. Obtencion de los distintos tipos de supertficies

Los implantes estudiados fueron tratados de manera que se obtuvieron 4 tipos diferentes

de supetficies de estudio:

- T implante de Ti c.p. mecanizado. Se colocaron 20 implantes.

- Acido: implante grabado al acido con HF. Se colocaron 20 implantes.

- ALG: implante granallado con particulas de ALO; de tamafios 425-600 um. Se
colocaron 40 implantes.

- AL6-Bio: implante como ALG + tratamiento termoquimico. Se colocaron 20
implantes.

Los diferentes tipos de implantes colocados en este estudio fueron 5. Dos de estos tipos
sélo se diferenciaban entre ellos por poseer un diferente tipo de tratamiento en el cuello del
implante (Figura 7.1), mientras que en el cuerpo ambos fueron tratados para obtener
superficies ALG. La zona del cuello no fue evaluada en este estudio vy, a priori, no influencia
sobre los resultados cuantitativos de histomorfometria que se han llevado a cabo para
calcular la osteointegracion de los cuerpos de los implantes. Ambos tipos de implante se
han considerado de tipo ALG y, como consecuencia, este tipo de supetficies tuvo el doble

de implantes en estudio que el resto.

El granallado de los implantes se llevo a cabo en las instalaciones de la empresa Klockner®
Implants ya que, dada la compleja geometria del implante, se requerfa la utilizaciéon de un
utillaje anexo especifico. Este utillaje tiene como objeto garantizar que todos los puntos del
implante dental sean granallados con la misma intensidad (tempo y presion de

proyeccion), especialmente los fondos de la rosca.

El utillaje consiste en un disco sobre el que se colocan, alrededor de su circunferencia
externa, 21 implantes equidistantes. De esta manera, a medida que el disco gira sobre el eje
perpendicular que pasa por su centro, se consigue que uno a uno los implantes vayan
pasando por la posicion de tratamiento. Cuando un implante llega a la posicién de

tratamiento, éste gira sobre su eje longitudinal a una velocidad de rotacion controlable. A la
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vez que el implante rota, el disco bascula 136 hacia delante y 136” hacia atras alrededor de
un eje perpendicular al eje longitudinal del implante. Cuando termina el vaivén (adelante y
atras) el siguiente implante pasa a la posicién de tratamiento. Asi, el tiempo del vaivén es el

tiempo total de tratamiento del implante. Este tiempo también es regulable.

Las particulas de granallado para obtener las superficies ALG6 y ALG-Bio son las particulas
de tipo ALO, referenciadas en el Apartado 2.3.1.2. De la misma manera, la presiéon de
proyeccion empleada fue la utilizada en el resto de esta Tesis Doctoral: 0,25 MPa.

Todos los implantes con superficies T1y ALG se lavaron tras el mecanizado y el granallado,
respectivamente, en ultrasonidos con jabon durante 10 min y se secaron con aire forzado.
A continuacion se pasivaron atacandolos quimicamente con una disolucion 0,6 M de acido
clorhidrico durante 30 s. Finalmente, todos los implantes se lavaron de nuevo en

ultrasonidos con jabon durante 10 min y se secaron con aire forzado.

Los implantes con superficie Acido poseen un tratamiento de grabado con acido
fluorhidrico al 3,5 M. El ataque se realizé sumergiendo los implantes en este acido a
temperatura durante 15 segundos. El ataque se pard inmediatamente sumergiendo el
implante en agua destilada. Finalmente, los implante se lavaron en ultrasonidos con jabon

durante 10 min y se secaron con aire forzado.

A efectos comparativos se evalud la rugosidad superficial de los implantes Acido, tratando
discos de Ti c.p. bajo las mismas condiciones, y bajo las mismas condiciones de medicién
expuestos en el Apartado 2.3.2.1. También se obtuvieron imagenes por microscopia
electrénica de barrido (MEB) (Figuras 7.2y 7.3).

Las imagenes demuestran que la superficie es morfologicamente similar a la rugosidad que
se sobreimponia a la obtenida por causa del granallado en el Ti c.p. granallado con SiC y
pasivado con HF/HNO; (Figura 2.23); pero con los valles mas profundos y los picos mas
altos.

Estos implantes poseen una rugosidad media + desviacion estandar: R, = 0,69 &+ 0,13 um;
P.=1983+34cm’.

Los implantes con superficies ALG6-Bio se trataron termoquimicamente de acuerdo con lo
expuesto en el Apartado 5.3.2.2.

Todos los implantes se esterilizaron con 6xido de etileno a 37 °C de temperatura y 760

mbar de presion, durante 5 h. A continuacion, se mantuvieron durante 18 h con aireacién

forzada y 24 h mas de aireaciéon normal.
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f F00pm 1

(x160).

T T00pm 1

Figura 7.3 Micrografia obtenida por SEM de la superficie de un disco de 17 cp. y grabado con dcido que muestra
con detalle la morfologia de los picos y los valles obtenidos debido al atague del HE (x500).
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7.3.2.2. Técnica quirargica

Las intervenciones quirdrgicas se llevaron a cabo en el Hospital Clinico Veterinario Ros
Codina de la Facultad de Veterinaria de Lugo de la Universidad de Santiago de
Compostela. Las exodoncias y los sacrificios fueron llevados a cabo por un equipo de
veterinarios dirigidos por el Dr. Fernando Mufioz de la citada Universidad. La colocacion
de los implantes la llevaron a cabo un equipo de 5 odontologos y dos enfermeras dirigidos
por los doctores Ulf Thams y Alejandro Padrés de la Universidad Complutense de Madrid
y el Instituto Padrds, respectivamente. Para la intervencion de cada uno de los animales, los

odontologos se distribuyeron en diferentes parejas de trabajo.

7.3.2.2.1. Exodoncia

Tras aplicar la anestesia del animal (preanestesia: xilacina (0,4 mg/kg) y ketamina (5
mg/kg); anestesia: isofluorano al 5 %) se colocaron gasas en la faringe del animal para

evitar el paso accidental de los liquidos de irrigacion externa.

Los animales se desdentaron por completo. La técnica de exodoncia en piezas
uniradicualares consistié en separar la unién gingivodentaria mediante elevadores de
periostio, rompiendo luego el ligamento periodontal y las inserciones al diente. Finalmente,
con los forceps de extraccion se extrajo el diente por medio de movimientos rotatotios.
Para las piezas multiradiculares, en primer lugar, se localiz6 la furca, cortando con la fresa
de fisura en direccién a la cara oclusal, haciendo servir una turbina a alta velocidad con

irrigacion externa. Tras el corte, se procede como en el caso de las piezas uniradiculares.
En todos los casos, las hemorragias se resolvieron espontaneamente.

7.3.2.2.2. Colocacion de implantes

Después de cuatro meses de haberse practicado las exodoncias se colocaron los 100
implantes preparados con los cuatro tipos de supetficies referidas anteriormente. Todo el

material quirdrgico empleado también fue de la empresa Klockner® Implants, S.L.
Se realizaron radiografias en posicion oblicua lateral del maxilar y la mandibula, previas a la
implantacion, para descartar la presencia de restos radiculares y elegir el lugar éptimo para

la colocacion de los implantes.

Se colocaron 20 implantes por cerdo, 5 en cada hemiarcada, adecuadamente distribuidos
(Ver mas detalles en el Apartado 7.3.2.3.3).
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Después de aplicar la anestesia (preanestesia: xilacina (0,4 mg/kg) y ketamina (5 mg/kg);
anestesia: isofluorano al 5 %) (Figura 7.4) y antes de realizar la incisién incial, se limpi6 la
encia con una solucion desinfectante de providona yodada. La incision se efectiia sobre la
cresta 6sea profundizando hasta el periostio. Para evitar tensiones en la zona de incision,

también se practican una o varias incisiones laterales.

Figura 7.4 Imagen de uno de los minicerdos tras la administracion de la anestesia sobre la mesa del
quirdfano.

El primer paso es realizar la gufa que sirve para orientar el implante. Para ello se utilizan
fresas de iniciaciéon con suaves presiones alternas, a 3000 rpm, buscando el eje dptimo.
Después se utiliza la fresa avellanadora, evitando sobrecalentar el hueso para no provocar

necrosis.

Para comenzar la colocacion del implante, se practica un agujero con el uso de un juego de
fresas helicoidales provistas de irrigacion interna de didametros crecientes y a 300 rpm. Tras
realizar el agujero, se determina su profundidad y orientacién con la ayuda de calibradores y
paralelizadores. A continuacion, con el iniciador se practica la rosca sobre el hueso. El
implante se ubica dentro del hueso roscando con la ayuda del atornillador (Figura 7.5).
Finalmente, se sutura la encia con hilo bioabsorbible (Poliglactina 910—Vicry1® 3-0, Ethicon,
USA) con puntos sin tension (Figura 7.6).

Tras la intervencion, el tratamiento antibioterapico consisti6 en la administracion de
amoxicilina (15 mg/kg).
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Los cerdos permanecieron con los implantes colocados en la encfa hasta un tiempo

maximo de 10 meses, pero no se les coloco ningtn tipo de supraestructura.

Su alimentacién consisti6 en alimentos liquidos y en forma de polvo.

Figura 7.5 Secuencia de imdgenes de la boca de uno de los minicerdos en la que se aprecia el atornillamiento
Y la colocacion final de los implantes. Fotografias por cortesia del Dr. A. Padrds.
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Figura 7.6 Imagen del momento de la sutnra de la encia tras la colocacion de los implantes en la boca de nno de los
rinicerdos.

7.3.2.3. Histologia

7.3.2.3.1. Tiempos de sacrificio

Los 5 cerdos, con 20 implantes cada uno, se sactificaron a diferentes tiempos, después de 2

sem., 4 sem., 6 sem., 8 sem. y 10 sem.

7.3.2.3.2. Preparacion de los cortes histolégicos

Después de la extraccion de los maxilares, la preparacion de los cortes histolégicos requiere

de una serie de pasos:

1. Preparacion de los bloques para la fijacién: Los implantes se separan con el hueso que lo
rodea cada uno en un bloque de no mas de 16 mm de grosor. Esta operacion se realiza con
una sierra circular con filo de diamante e irrigacion (Accutom 50, Struers, Alemania), para

evitar el sobrecalentamiento de la muestra.

2. Fijacién en formol: Los bloques se sumergen en una solucion de formol al 10% para su

postetior procesado.
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3. Deshidratacion: Los bloques se deshidratan en una serie de diluciones al 70, 80, 96 y dos
pases de 100 % de alcohol etilico. Todas las inmersiones se realizan con agitacion (SM30,

Biihler, Alemania) durante 3 dfas en cada uno de los pasos.

4. Infiltracion: El siguiente paso consiste en incluir los bloques en una mezcla de alcohol,
perdxido de benzoilo al 2% y una resina fotopolimerizable (Technovit 7200 VLC, Sulzer,
Alemania) dentro de moldes de polimerizacion (Exact 41440-41450, Exact Apparatebau
GmbH, Alemania) en una unidad especial (Exact 520, Exact Apparatebau GmbH,
Alemania). A continuacion, se sumergen las preparaciones en resina pura en dos pases.
Estos pases se realizan con agitacion y en contenedores opacos, puesto que la resina se

activa con la luz.

5. Polimerizacion: Este paso se realiza en una unidad de polimerizacién (Exact 520-530,
Exact Apparatebau GmbH, Alemania). I.a polimerizacién de la resina se activa con luz
amarilla y se mantiene con luz azul durante 12 horas. Durante este proceso se produce un
incremento de la temperatura, que es necesario disipar utilizando un circuito de
refrigeracion externo. Después se mantiene en estufa (IDL Al 80, Indelab, Espafa) a 37 °C

durante 12 horas mas.

0. Estudio radiolégico: Una vez polimerizado el bloque con el implante y el tejido que lo
rodea, es necesario identificar la posicion exacta del implante dentro del bloque. Para ello se
realizan radiograffas en tres proyecciones ortogonales del espécimen. Tras el estudio y
medicion de las radiografias, se marca sobre el bloque la posicion de las lineas de corte

posterior.

7. Corte longitudinal del implante: Se lleva a cabo con la sierra circular, a baja velocidad e
irrigando para evitar el sobrecalentamiento de la muestra, evitando el deterioro de los

tejidos que rodean al implante.

8. Control del paralelismo de las caras del bloque: Tras el corte sagital del implante, una vez
expuesto el implante, y para preservar el paralelismo de los cortes posteriores a realizar, el
bloque se adhiere (Technovit 4000, Sulzer, Alemania), con la ayuda de una prensa de
precision (Exact 401-402, Exact Apparatebau GmbH, Alemania), a un portaobjetos que

mantendra la superficie de corte paralela al portaobjetos empleado.

9. Desbaste: La superficie expuesta de la muestra se desbasta con papeles abrasivos de SiC
de nimeros 500 y 1200.

10. Pegado del espécimen al portaobjetos definitivo: Utilizando la prensa de fotopegado de
precision se adhiere a la cara desbastada, con un adhesivo especifico (Technovit 7210 VLC,
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Sulzer, Alemania), un nuevo portaobjetos de vacio, que sera el definitivo. Con la sierra de
disco se corta una seccion de 200 wm, aproximadamente. Esta seccion es la muestra final

con la que se va a trabajar.

11. Desbaste y pulido final: Con el objetivo de disminuir el grosor del corte hasta unos 115
um, se procede al desbastado en una pulidora circular (Rotopol-35, Struers, Alemania)
automatica (Pdm-Force-20, Struers, Alemania), utilizando papeles de SiC de nimeros 1200
y 4000. El pulido final se hace en la misma maquina con suspension de polvo de diamante
de 0,25 pum sobre un pafio de algodon.

12. Tincién de las preparaciones: Finalmente, con el objetivo de diferenciar los distintos
tejidos que circundan la implante, las preparaciones se tifien con azul de toluidina, antes de
colocar el vidrio de recubrimiento que protege a la muestra hasta su observacion en el

microscopio 6ptico. Para realizar la tincion se siguen los siguientes pasos:

12.1. Agitar en peréxido de hidrégeno (H,O,) al 10 % durante 5 minutos.

12.2. Sumergir en agua destilada.

12.3. Secar al aire.

12.4. Tincién en solucion azul de toluidina durante 20 minutos. La solucion se
prepara al mezclar con un agitador magnético durante 15 minutos la soluciéon A
(800 ml de agua destilada, 8 g de tetraborato de sodio, 8 g de azul de toluidina,
mezclados con agitador magnético durante 15 minutos) y la solucién B (200 ml de
agua destilada, 2 g de pyrodin G, mezclados con agitador magnético durante 15
minutos), para finalmente filtrar 2 veces la mezcla obtenida.

12.5. Sumergir en agua destilada.

12.6. Secar cuidadosamente durante 5 minutos en la estufa a 40 °C, o al aire
durante toda la noche.

12.7. Adherir cubreobjetos con adhesivo fotopolimerizable (Technovit 7200 VL.C,
Sulzer, Alemania).

12.8 Polimerizar con presion (Exact 402, Exact Apparatebau GmbH, Alemania).

7.3.2.3.3. Histomorfomettia

Con las 81 preparaciones correspondientes a los implantes que tuvieron éxito, se ha hecho

el analisis de histomorfomettia.

Inicialmente, los cortes histologicos son observados a través de un microscopio 6ptico
(BX51, Olympus, Japén) (Figura 7.7) con camara digital incorporada (DP12, Olympus,
Japén) y sistema de adquisicion de imagenes (PCTV, Pinnacle Systems, EE.UU.). Se

tomaron imagenes del contorno de los implantes a una magnificacién de x80. La toma de
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imagenes se inici6 en el primer diente de rosca desde el cuello del implante y se siguié todo
el contorno, imagen por imagen, hasta alcanzar el mismo diente de rosca pero del lado
opuesto. De esta manera, con una media de 30 imagenes por implante, se completé la

adquisicion del contorno de cada uno de ellos.

Figura 7.7 Imagen del microscopio dptico empleado para obtener las imdgenes histoldgicas sobre las que se
realizaron las mediciones de porcentaje de hueso en contacto directo con el inmplante.

A continuacion, sobre las distintas imagenes, con la ayuda de un analizador de imagenes
(Microlmage, Olympus, Japo6n), se marco, usando el ratén, con color rojo, las lineas de
contacto del implante con tejido 6seo; y con coloro azul las lineas de contacto del implante
con los tejidos blandos (Figura 7.8). El analizador evalta, dentro de la imagen
correspondiente, la longitud total de linea roja y la longitud total de linea azul.

El parametro histomorfométrico determinado es el porcentaje de implante en contacto
directo con hueso (% Hueso-Implante). Por ello, a partir de los valores de longitudes roja
(tejido 6seo) y azul (tejido blando), obtenidos para cada una de las imagenes de un

implante, la determinacién del % Hueso-Implante con una hoja de calculo es inmediato.
Con respecto a los tejidos considerados hueso y con la intencion de afectar en la menor

medida a la comparativa histomorfométrica entre los distintos tipos de superficies

estudiadas, hay que sefialar que:
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(1) No se ha diferenciado si el hueso en contacto con el implante es hueso neoformado
tras la intervencién quirdrgica o si es del que ha quedado en contacto justo después de la

cirugfa.

(2) Tampoco se ha diferenciado si el hueso neoformado era hueso inmaduro o hueso

maduro y ordenado.

(3) Se ha seleccionado un valor de ampliacién minimo, en este caso x80, con el objetivo de
analizar el menor numero de imagenes posibles, pero suficiente como para asegurar que la

decisién acerca de si existe contacto, no varia si el aumento se incrementa.

(4) Cuando no era claro si el hueso estaba en contacto o no con el implante, siempre se ha

considerado que no lo estaba.

Implante

Figura 7.8 Imagen (x80) con el sistema de medicion del porcentaje de hueso en contacto directo con el
implante. Mediante el analizador de imagen se marca en color rojo el contorno del implante que estd en
contacto con tejido dseo, y en color azul el contorno del implante que estd en contacto con tejidos blandos. E/
analizador evalila la longitud total que en la imagen es de color rojo y la que es de color agul. A partir de los
datos de longitud roja y azul, el cilenlo del porcentaje de hueso en contacto con el implante es inmediato.

Todas estas mediciones se llevaron a cabo en ciego, con la intenciéon de no influir sobre los

resultados, puesto que la subjetividad del proceso de medicion podria facilitar una

incorrecta evaluacién de las imagenes, sobre todo en lo referente a establecer qué es hueso
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y qué tejido blando en imagenes dudosas. Para ello, los implantes fueron codificados por
los veterinarios, puesto que ellos no realizaron la medicién histomorfométrica. Los codigos
eran del tipo 241D, donde 2 significa el nimero de cerdo, 4 la posicion en la mandibula, I
significa inferior y D derecha. Una vez finalizadas las medidas de % Hueso-Implante, los
veterinarios facilitaron el esquema de decodificicado que indicaba el tipo de implante en
relacion con la posicién, segin un sistema rotativo de posiciones en la boca de los
minicerdos que, a su vez, garantizaba la aleatoriedad de la posicion de los implantes en las
distintas semiarcadas dentales.

7.3.2.4. Microscopia electronica

Con el objetivo de estudiar la interfaz entre los implantes bioactivos y el hueso, se emple6
un microscopio electrénico de barrido (MEB) (JSM 6400°, Jeol, Jap6n) con un analizador
de dispersion de energfas de rayos X (EDS) (Analytical 1.7-5°, Link, Reino Unido)

acoplado.

Para ello, se prepararon las muestras a partir de los bloques referidos en el Apartado
7.3.2.3.2. Una vez obtenido el bloque, estos se desbastaron con papeles de SiC de nimeros
600 y 1200, siempre en la misma direccién para conservar al maximo las caracteristicas de
la posible capa de fosfato de calcio que se hubiese formado sobre la superficie del metal. A

continuacion, las muestras se recubrieron con oro para garantizar la conductividad de toda

la muestra y asf optimizar la calidad de las imagenes obtenidas (Figura 7.9).

Figuras 7.9 Bloques de resina con el implante y los tejidos entbebidos en ella y recubiertos con oro para la
visnalizacion en el MEB del conjunto, en general, y de la interfag implante-bueso, en particular.
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7.3.2.5. Estadistica

Para determinar la significacion estadistica de las diferencias de las medias en los diferentes
parametros estudiados en este Capitulo se han calculado tablas ANOVA con test de
comparacion maltiple de Fisher. La significacion de las diferencias se ha establecido para p
< 0,05.

Todos estos tests se han llevado a cabo con la ayuda de un software apropiado
(MINITAB™ Release 13.1, Minitab Inc., EE.UU.).
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7.4. Resultados
7.4.1. Implantes fracasados

En la Tablas 7.1 y 7.11 se detallan el nimero de implantes fracasados en relacién a los
implantes colocados; en funcién del tipo de supetficie y tiempo de implantacion, y en

funcion de la posicion en el hueso, respectivamente.

Tabla 7.0 Relacion de implantes fracasados/implantes colocados por tipo de superficie y por tiempo de
implantacion. Entre paréntesis se detalla el porcentaje de implantes fracasados con respecto al total de
implantes colocados en cada categoria.

2 sem. 4 sem. 6 sem. 8 sem. 10 sem. Total
Ti 0/4 2/4 1/4 3/4 0/4 6/10 (30%)
Acido 0/4 2/4 1/4 2/4 0/4 520 (25%)
AL6 0/8 1/8 1/8 4/8 0/8 6/20 (15%)
AL6-Bio 0/4 0/4 0/4 1/4 0/4 1/20 (5%)
Total 0/20 (0%)  5/20 (25%) 3/20 (15%) 10/20 (50%) 0/20 (0%) | 18/100(18%)

Los fracasos de los implantes han sido por dos motivos:

(1) mala ubicacién del implante en el momento de la implantacion. Sélo en un implante
que no se ha incluido en estos resultados por no ser representativo de la calidad de la
respuesta de las superficies, sino un error en la cirugfa. Este implante era del tipo Acido y

estaba colocado en el cerdo a 8 sem.

(2) ausencia de osteointegracién desde el punto de vista mecanico. Esto se comprobd en el
momento de la preparacion de las histologfas, ya que los implantes carecfan de estabilidad
en su lugar de implantacién y, como consecuencia, resulté imposible su preparacion. Un
total de 18 implantes han presentado este comportamiento, lo cual representa el 18 % de

todos los colocados.

Del total de 18 implantes fracasados 10 lo han sido en el cerdo que fue sacrificado después
de 8 sem. de implantaciéon. Esta alta incidencia en un mismo cerdo puede ser debida,
principalmente, a dos causas: el individuo presenta una mala calidad 6sea o, se ha

practicado una cirugfa defectuosa generalizada en el citado animal.

El resultado en el cerdo a 8 sem. supone mas de la mitad de los implantes fracasados, el 57
%. Por este motivo, as{ como porque para algunos tipos de supetficies sélo se tuvo éxito
en 1 de los 4 implantes colocados, se decidié no incluir los resultados histomorfométricos

de este cerdo en el estudio estadistico general.

377



Capitulo 7

Tabla 7.11 Relacion de implantes fracasados/implantes colocados por posicion de los mismos en la
mandibula y el maxilar. Entre paréntesis se detalla el porcentaje de implantes fracasados con respecto al total
de implantes colocados en cada categoria.

Lado derecho Lado izquierdo Total
Maxilar superior 3/25 1/25 4/50 (8%)
Mandibula inferior 9/25 5/25 14/50 (28%)
Total 12/50 (24%) 6/50 (12%) 18/100 (18%)

A pesar de que en el andlisis de los porcentajes de fracasos en los distintos tipos de
superficies y ubicaciones si se incluyen los resultados del cerdo a 8 sem., es destacable que

las conclusiones tampoco se modificarian significativamente en caso de no incluitlos.

Atendiendo al porcentaje de fracasos en funcién del tipo de superficie del implante, se
concluye que el orden de mayor a menor porcentaje de fracasos es: Ti > Acido > ALG >
ALG-Bio (Tabla 7.1); es decir, a medida que aumenta el valor del parametro de rugosidad R,
disminuye el porcentaje de fracasos, siendo relevante el resultado para los implantes ALG-
Bio, cercano al éxito total, en el que se combina la mayor rugosidad con los cambios en la

composicion quimica supetficial que provocan que el implante sea bioactivo.

El 78 % de los implantes fracasados (14 de 18) se implantaron en la mandibula inferior, lo
que representa el 28 % del total colocado (Tabla 7.II). Por otra parte, el 67 % de los
implantes fracasados (12 de 18) lo han hecho en el lado derecho de la mandibula o del
maxilar.

7.4.2. Histologias

7.4.2.1. Identificacion de tejidos

Las histologfas obtenidas permiten identificar el hueso y los tejidos blandos alrededor del
implante. En las Figuras 7.10 y 7.11 se muestran sendos ejemplos de los tipos de tejidos

identificados como hueso, tejido blando vy, por su patte, el implante.

El tejido 6seo se identifica en la mayorfa de los casos por la observacion de las osteonas y
de los vasos sanguineos en general, demostrando la presencia de un hueso maduro
ordenado. Sin embargo, también se ha identificado como hueso, un segundo tipo de hueso
inmaduro u osteoide (Figuras 7.12 y 7.13) y que, como confirmacion de esta conclusion,
s6lo aparecié principalmente en las histologias de los cerdos sacrificados en las primeras
semanas de implantacion, es decir, a 2 sem., 4 sem. y 6 sem., dependiendo del tipo de

superficie de implante analizada.
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Implante

Figura 7.10 Identificacion de tejidos sobre una histologia (x80) de un implante de Ti c.p. de tipo AL 6-Bio
colocado en la mandibula inferior derecha del cerdo a 6 semanas.

Implante

Figura 7.11 Identificacion de tejidos sobre una histologia (x30) de un implante de 7 c.p. de tipo 'Ti
colocado en la mandibula inferior derecha del cerdo a 10 semanas.
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Figura 7.12 Identificacion de tejidos dseos sobre una histologia (x80) de un implante de 7 c.p. de tipo
ALG6-Bio colocado en el maxilar superior derecha del cerdo a 2 semanas.

XA
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Figura 7.13 Identificacion de tejidos dseos sobre una histologia (x80) de un implante de 7 c.p. de tipo
ALG colocado en la mandibula inferior izquierda del cerdo a 4 semanas.
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7.4.2.2. Evolucién con el tiempo de implantacion

Las Figuras 7.14 a 7.17 son una muestra de la evoluciéon con el tiempo de implantacion de
los tejidos alrededor de cada uno de los tipos de superficies. La seleccion de las fotografias
se ha hecho atendiendo al criterio de una buena imagen representativa del comportamiento

general para cada tipo de superficie a cada tiempo de implantacion.

o s

Figura 7.14 Evoluciin con el tiempo de implantacion de los tejidos alrededor de los implantes de i c.p. con
superficie del tipo TG,
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Figura 7.15 Evoluciin con el tiempo de implantacion de los tejidos alrededor de los implantes de i c.p. con
superficie del tipo Acido.
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Figura 7.16 Evoluciin con el tiempo de implantacion de los tejidos alrededor de los implantes de i c.p. con
superficie del tipo ALG.
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Figura 7.17 Evoluciin con el tiempo de implantacion de los tejidos alrededor de los implantes de i c.p. con
superficie del tipo AL G-Bio.

La observacion de la evolucion de los tejidos pone de manifiesto comportamientos
diferenciados entre los distintos tipos de superficies de implantes, siendo las mas

destacables:

(1) Después de 2 semanas de implantacion, sélo hay crecimiento de hueso nuevo en los
implantes ALG6-Bio.
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(2) Mientras que los implantes ALG y ALG-Bio a partir de las 6 semanas, y hasta el final del
estudio, muestran superficies recubiertas en casi su totalidad por hueso con contacto
directo, en las superficies Ti y Acido, esto no ocurre hasta después de 10 semanas de

implantacion.

(3) El tipo de hueso inmaduro, previo al crecimiento del hueso nuevo y ordenado se
aprecia en los implantes de tipo ALG-Bio, ALG, Ti y Acido a las 2 , 4, 6 y 6 semanas,

respectivamente.

Un analisis mas detallado del tipo de tejidos y de la cantidad de implante en contacto
directo con hueso, se lleva a cabo en el Apartado 7.5 de este Capitulo.

7.4.3. Histomorfometria: % Hueso-Implante

En la Tabla 7.III se exponen los valores medios y desviacién estandar de % Hueso-
Implante para cada una de las superficies estudiadas a cada tiempo de implantacion,

excepto a 8 semanas debido a las causas referidas en el Apartado 7.4.1.

Tabla 7.II1 Valores medios de porcentaje de hueso en contacto directo con el implante [YoHueso-Inmplante]
para cada una de las superficies de implante a cada uno de los tiempos de implantacion estudiados. D.E.:
desviacion estindar.

Tiempode % Hueso-Implante

Superficie implantacion + DE
Ti 2 semanas 27,3+£8
4 semanas 27,0+£8
6 semanas 45,0 £25
10 semanas 304+ 6
Acido 2 semanas 14,7+7
4 semanas 17,4+ 4
6 semanas 12,1 £3
10 semanas 43,0+ 12
AL6 2 semanas 247+ 9
4 semanas 36,7+9
6 semanas 55,5+27
10 semanas 57,911
ALG6-Bio 2 semanas 229+13
4 semanas 55,115
6 semanas 65,3£9
10 semanas 56,6 £ 16

En los Apartados 7.4.3.2. y 7.4.3.3. se detallan las diferencias estadisticamente significativas
entre los valores obtenidos en funciéon del tipo de superficies y del tiempo implantacion,

respectivamente.
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7.4.3.1. Influencia de la posicion del implante
En las Figuras 7.18 y 7.19 se muestran los histogramas con la distribucién general de

valores de % Hueso-Implante en funcién de su posicion lateral en los maxilares y en

funcién de su ubicacion en el maxilar superior o mandibula inferior, respectivamente.

10 Izquierdo ~10

Frecuencia

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% Hueso-Implante

10 - Derecho 10

Frecuencia

10 20 30 40 50 60 70 80 0 100
% Hueso-Implante

Figura 7.18 Histogramas del % Hueso-Implante en funcion de la posicion lateral del implante en los
maxilares.
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Maxilar superior

10 — 10

Frecuencia

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% Hueso-Implante

0 Mandibula inferior 10

Frecuencia

L0
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% Hueso-Implante

Figura 7.19 Histogramas del %o Hueso-Implante en funcion de la posicion del implante en el maxilar
superior o en la mandibula inferior.

Estos histogramas demuestran que, en términos generales, el crecimiento de hueso en
contacto directo con los implantes ubicados en la mandibula inferior es superior al de los
ubicados en el maxilar supetior. Por su parte, no se ha detectado una diferencia evidente en

esta respuesta en funcién de si los implantes estaban ubicados en la parte derecha o
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izquierda de los huesos maxilares del animal. Sin embargo, parece haber una mayor

cantidad de % Hueso-Implante en los implantes colocados en el lado izquierdo.

No se han llevado a cabo analisis estadisticos comparativos entre los valores obtenidos
para las distintas posiciones ya que, en algunos casos, se disponia solamente de un valor
por cada tipo de implante, tiempo de implantacioén y ubicacién, a causa de los diversos
implantes fracasados. Como consecuencia, no se pudieron obtener valores fiables y, para

algunos de los analisis, resulté imposible el calculo.

7.4.3.2. Influencia del tipo de implante

Las Figuras 7.20 a 7.23 muestran, para cada uno de los tiempos de implantacion
estudiados, los valores de % Hueso-Implantacién en funcién del tipo de superficie de

implante, asi como las diferencias estadisticamente significativas.

2 semanas
100 - - 100
90 - L 90
80 - L 80
70 - L 70
2 ] I
S 60+ L 60
o ] I
£ 50 | 50
S ] I
B 404 L 40
32 ] I
o 307 w I T 30
20 - T L 20
10 L 10
0 T T T T T T T 0
Acido AL6-Bio AL6 Ti

Figura 7.20 Representacion de los valores de %o Hueso-Implante para cada tipo de superficie de implante
estudiada después de 2 semanas de implantacion. Las barras horizontales bajo la grdfica unen los valores que
10 presentan diferencias estadisticamente significativas.

Después de 2 semanas de implantacion (Figura 7.20) no existen diferencias
estadisticamente significativas entre las distintas superficies estudiadas, lo cual indica los
tejidos todavia no han crecido de forma diferenciada alrededor de los distintos tipos de

implantes de Ti c.p.
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Figura 7.21 Representacion de los valores de %o Hueso-Implante para cada tipo de superficie de implante
estudiada después de 4 semanas de implantacion. Las barras horizontales bajo la grifica unen los valores que
10 presentan diferencias estadisticamente significativas.

A las 4 semanas de implantacion (Figura 7.21) es cuando se comienzan a diferenciar las
respuestas de las distintas superficies estudiadas. De esta manera, las superficies atacadas
con Acido y las mecanizadas son las que presentan una peor respuesta de crecimiento
6seo, aunque esta ultima no tiene diferencias estadisticamente significativas con los
implantes rugosos del tipo ALG6. El resultado mas relevante es la diferencia estadisticamente
significativa de los superiores valores de % Hueso-Implante en los implantes rugosos y

bioactivos con respecto a todo el resto de superficies.

Después de 6 semanas de implantacién (Figura 7.22), la respuesta de todos los tipos de
superficies de Ti c.p. se iguala, excepto para las superficies Acido que tienen un valor de
porcentaje de hueso en contacto con el implante estadisticamente inferior a los tipos de

mayor rugosidad, es decir, AL6 y AL6-Bio.
Por dltimo, después de 10 semanas de implantacion (Figura 7.23), las superficies mas

rugosas presentan una respuesta de % Hueso-Implante estadisticamente diferenciada y

superior a las de menor rugosidad.

389



Capitulo 7
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Figura 7.22 Representacion de los valores de %o Hueso-Implante para cada tipo de superficie de implante
estudiada después de 6 semanas de implantacion. Las barras horizontales bajo la grdfica unen los valores que
10 presentan diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 7.23 Representacion de los valores de %o Hueso-Implante para cada tipo de superficie de implante
estudiada después de 10 semanas de implantacion. Las barras horizontales bajo la grifica unen los valores
que no presentan diferencias estadisticamente significativas.
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7.4.3.3. Evolucién con el tiempo de implantacion

Las Figuras 7.24 a 7.27 muestran, para cada uno de los tipos de superficies de implantes
estudiadas, los valores de % Hueso-Implantacién a lo largo del iempo de implantacion, asi

como las diferencias estadisticamente significativas.

Ti
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1
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8 40 L 40
>
e _ L
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2sem 4sem 6 sem 10sem

Tiempo de Implantacion

Figura 7.24 Representacion de la evolucion a lo largo del tiempo de implantacion de los valores de %o
Hueso-Implante para los implantes con superficie Ti. No hay diferencias estadisticamente significativas entre
los distintos valores.

Los implantes mecanizados (Figura 7.24) no presentan diferencias estadisticamente
significativas a lo largo de todo el tiempo de estudio, estabilizindose en porcentajes de
aproximadamente un 25-30 % (Tabla 7.III). El valor de % Hueso-Implante después de 6
semanas de implantacion parece anoémalo. La elevada desviacion estandar es un factor que
refuerza esta hipétesis. Asimismo es la responsable de que, a pesar de que este valor es

claramente supetior al resto, no hayan diferencias estadisticamente significativas.

Los implantes Acido (Figura 7.25) no aumentan la cantidad de hueso en contacto con el
implante de forma significativa hasta las 10 semanas de implantacién, alcanzando

porcentajes finales de aproximadamente un 40-45 % (Tabla 7.11I).
Los implantes del rugosos del tipo AL6 (Figura 7.26) tienen un crecimiento de hueso

continuo hasta las 6 semanas de implantacion. A partir de este momento los % Hueso-

Implante se estabilizan a valores de aproximadamente 55-60 % (Tabla 7.1II). No obstante,
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no es hasta las 6 semanas de implantaciéon que los valores son estadisticamente mayores a

los iniciales.

Acido
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Figura 7.25 Representacion de la evolucion a lo largo del tiempo de implantacion de los valores de %o
Hueso-Implante para los implantes con superficie Acido. Marcados con *: Diferencia estadisticamente
significativa con respecto al resto no marcado.
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Figura 7.26 Representacion de la evolucion a lo largo del tiempo de implantacion de los valores de %o Hueso-
Dmplante para los implantes con superficie ALG. Marcados con *: Diferencia estadisticamente significativa con respecto
al resto no marcad.
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AL6-Bio
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Figura 7.27 Representacion de la evolucion a lo largo del tiempo de implantacion de los valores de %o
Hueso-Implante para los implantes con superficie ALG-Bio. Marcados con *: Diferencia estadisticamente
significativa con respecto al resto no marcado.

Finalmente, los implantes rugosos y bioactivos del tipo AL6-Bio (Figura 7.27) presentan un
crecimiento 6seo en contacto con el implante mas rapido que el resto de tipos de
implantes, puesto que después de 4 semanas de implantacién, los valores de % Hueso-
Implante son estadisticamente significativos y superiores a los iniciales. Asimismo, a partir
de este momento se estabilizan en porcentajes de aproximadamente 55-60%, como los de
tipo ALO al final del tiempo de estudio.

7.4.4. Bioactividad

Las imagenes de MEB de las Figuras 7.28 a 7.31 muestran una capa de tipo cristalino sobre
la superficie de un implante de tipo ALOG-Bio, después de 10 semanas de implantacién
(Figura 7.9). La capa esta adherida a la superficie metélica y no adherida al tejido 6seo
(Figura 7.29). Se aprecia una morfologfa superficial de la capa obtenida similar a las capas
apatiticas obtenidas 7 vitro, en el Capitulo 5 de esta Tesis Doctoral, al sumergir los mismos
materiales en SBF (Figura 7.31).

El analisis por EDS de la composicion quimica de Ca y P, tanto sobre el hueso como

sobre la capa obtenida sobre los implantes rugosos y bioactivos (Figura 7.30), se detalla en
la Tabla 7.IV. Con los resultados obtenidos se confirma la posibilidad de que la capa que
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ha crecido sobre el Ti c.p. tratado termoquimicamente sea apatitica, puesto que la relacion

molar Ca/P para el hueso y la capa han sido 1,70 y 1,67, respectivamente.

r Eopm 1

Figura 7.28 Imagen MEB (x900) de la interfag, del hueso y nn implante del tipo AL6-Bio después de 10
semanas de implantacion. Se observa la formacion de una capa cristalina adherida sobre la superficie del

implante.

Implante™

r 10pm 1

Figura 7.29 Imagen MEB (x4000) de un detalle de la interfaz, entre el hueso y el implante rugoso y
bivativo que muestra la adbesion de la capa desarrollada a la superficie del implante.
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r 10pm 1

Figura 7.30 Imagen MEB (x4300) de un detalle de la interfaz, entre el hueso y el implante rugoso y
bioativo. Los puntos 1y 2, sobre la capa obtenida y sobre el hueso, respectivamente, son los puntos del
andlisis por EDS, cuyos resultados se detallan en la Tabla 7.1V

r am 1

Figura 7.31 Imagen MEB de detalle (x15000) de la capa desarrollada sobre las superficies de los
implantes ALG-Bio, después de 10 semanas de implantacion.
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Tabla 7.IV Porcentajes en peso y relaciones Ca/P en peso y molar, obtenidos por EDS, de Ca y P, en
cada uno de los puntos marcados en la Figura 7.30, sobre la capa y sobre el hueso. Los espectros de EDS se
completaron con la determinacion de otros elementos, como el O o el Au, procedentes del recubrimiento de oro.

Posicion % Caenpeso % Penpeso  Ca/Penpeso  Ca/P molar

1. Capa 4,84 2,20 2,20 1,70

2. Hueso 5,20 2,41 2,16 1,67
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7.5. Discusion
7.5.1. Fracasos

El primer factor indicador del éxito de la implantacion dental es la consecucion de la
estabilidad funcional de los implantes, es decir, que el implante quede fijo en su lugar de
colocacién y no se deba reemplazar. En caso de que esto no ocurra, los cirujanos
consideran que el implante ha fracasado, y representa el principal inconveniente de esta

practica quirurgica.

Las causas de un posible fracaso son variadas y no siempre son consecuencia de la
respuesta del huésped en funcién del tipo de implante colocado. No obstante, en
situaciones en las que la colocacién inicial y las condiciones de carga especificas que el
implante deba soportar comprometen el éxito, la calidad del implante, sobre todo en lo que
hace referencia a su superficie, puede representar un factor critico. En funciéon de la
velocidad y la calidad del tejido 6seo neoformado alrededor del implante, los casos

complicados se pueden resolver favorablemente o pueden, definitivamente, fracasar.

Estas consideraciones son las que, principalmente, se deben tener en cuenta al analizar los
resultados de los fracasos obtenidos en este estudio (Tabla 7.1).

Teniendo en cuenta que los fracasos derivados de la mala colocacién de los implantes,
debido al disefio de colocacion aleatotio, se deberfan distribuir por igual entre los distintos
tipos de superficies de Ti c.p. estudiadas, es relevante el hecho de que al aumentar el valor
de rugosidad (R,) de la superficie disminuya el porcentaje de implantes fracasados. Este
resultado indica que una superficie rugosa en el orden dimensional de las obtenidas al
granallar con la naturaleza y tamafio aqui empleado (R, = 4,7 um para AL6 y AL6-Bio),
mejora el éxito en la implantaciéon, comparadas con las mecanizadas (Ti; R = 0,3 um ) y las
atacadas con HF (Acido ~ 0,7 um), cuyos valores de R, son significativamente inferiores.
Este resultado es compartido por muchos investigadores, tal y como revisa Buser [BUSO1].

Sin embargo, el resultado mas relevante es la baja incidencia de fracasos de los implantes
rugosos y bioactivos, puesto que solo uno de los implantes fracaso, siendo ademas en el
cerdo sacrificado tras 8 semanas de implantacion, el cual, tal y como se ha comentado en el
Apartado 7.4.1,, tuvo una incidencia anémala de fracasos por ser especialmente
numerosos. En consecuencia, en los animales cuyo comportamiento fue normal, ninguno
de los implante del tipo ALG-Bio fracasé. Este resultado positivo se refuerza y se puede
explicar teniendo en cuenta los resultados de histomorfometria que se analizaran en el
Apartado 7.5.2.

397



Capitulo 7

Con respecto a la incidencia de los fracasos en funcion de la colocacion de los implantes en
las distintas posiciones del hueso (Tabla 7.1I), se puede concluir que la mandibula inferior y

el lado derecho fueron petjudiciales para la osteointegracion de los implantes.

El factor lado de implantacién es dificil de justificar y, aunque no es el resultado mas
importante del estudio, se han establecido dos hipétesis:

1) Los cerdos, a pesar de que a partir del momento de la colocacién de los implantes
fueron alimentados con pienso en polvo para evitar que mordiesen y, por lo tanto,
cargasen prematuramente los implantes, se sabe que tienen tendencia a morder los
comederos. Este hecho, ademas, tiene lugar principalmente en las primeras semanas de
implantaciéon por la incomodidad que los implantes causan en el animal. Cabe la
posibilidad, aunque no confirmada por los veterinarios, que los cerdos tuviesen preferencia
a morder por el lado derecho de su boca, debido, por ejemplo, a la ubicacion de los citados

comederos en el estabulatio.

2) Todos los cerdos se intervinieron quirdrgicamente recostados sobre su lado derecho
(Figuras 7.4 a 7.6). Esto no se llevo a cabo de esta manera de forma premeditada y, al no
tenerlo en cuenta, cabe la posibilidad de que el cirujano viese dificultada la correcta
colocacion de los implantes en el lado en que el animal estaba recostado. Este hecho
implicarfa una deficiente alineacién del implante o un apriete inicial mas suave. Se ha

consultado a los cirujanos al respecto, pero no recuerdan especialmente esta circunstancia.

De las dos hipétesis es mas plausible la referente a la dificultad de colocacion del implante,
ya que también queda reforzada por los resultados del porcentaje de hueso en contacto
directo con el implante (Figura 7.18). Los %Hueso-Implante son, en general, similares en
los dos lados 6seos. Si los minicerdos muerden los comederos, los micromovimientos que
inducen sobre los implantes que no han fracasado deberan provocar una respuesta
también negativa en la cantidad de hueso neoformado alrededor de los implantes. No es
asi. Como consecuencia, es mas probable que el fracaso se deba a un factor puntual inicial,

como es la mala colocacion por parte del cirujano.

Mas importante es, a priori, el resultado respecto al mayor nimero de fracasos en la
mandibula que en el maxilar. Normalmente, en el humano, la incidencia es la contraria,
tanto por la cantidad como por la calidad menor del hueso disponible en el maxilar
humano con respecto al de la mandibula. No se ha podido obtener informacion precisa de
coémo es esta circunstancia en el cerdo. Por otra parte, es contradictorio que, mientras que
el nimero de fracasos en el estudio ha sido superior en la mandibula que en el maxilar, el
porcentaje de hueso en contacto directo con el implante, en general, es supetior en la
mandibula que en el maxilar (Figura 7.19). Este resultado se puede explicar atendiendo, de
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nuevo, al factor de dificultad de colocacion del implante para el cirujano en funcion de si se
ubica en un hueso o en el otro. De esta manera, si el cirujano ve dificultada la ubicacion del
implante en la mandibula del cerdo, es normal el mayor nimero de fracasos. Si el cerdo,
una vez el implante esta bien colocado, presenta las mismas caracteristicas dseas que el
humano, sobre todo en lo que hace referencia a la calidad del hueso, setfa normal que el

%Hueso-Implante fuese mayor en su mandibula.

El tnico implante que ha fracasado en el lado izquierdo del maxilar superior es el Gnico
implante fracasado de tipo ALG-Bio, lo que refuerza la excepcionalidad de este fracaso, vy,
en consecuencia, los magnificos resultados obtenidos con los implantes rugosos y

bioactivos.

7.5.2. Histomorfometria

Una vez alcanzada la estabilidad mecanica de los implantes, el odontélogo se interesa
principalmente por la calidad de esa estabilidad, es decir, lo rapida y biomecanicamente
fuerte que es. Los estudios histomorfométricos evalian la calidad de la osteointegracion
por medio del establecimiento de la cantidad de hueso neoformado en contacto directo
con el implante, es decir, habil para fijar mecanicamente el implante, y el tipo de tejido 6seo
que se forma. Este estudio se lleva a cabo a lo largo de un determinado periodo de

implantacion.

En este trabajo, el tiempo de implantacién se ha establecido en un maximo de 10 semanas
y, por lo tanto, se ha analizado la calidad de la osteointegracion a corto y medio plazo. No
se ha extendido el estudio en el tiempo puesto que ya es conocido que la osteointegracion a
latgo plazo de los implantes rugosos se alcanza con niveles de éxito elevados y
satisfactorios para la practica clinica. Sin embargo, y tal y como indica el reconocido
investigador Buser [BUSO1]: “En la actualidad, los esfuerzos ya no se centran en la mejora
de la respuesta a largo plazo de los implantes. En su lugar, los clinicos centran sus esfuerzos
en como simplificar los procedimientos clinicos en la odontologfa implantolégica. |...] La
simplificaciéon de los procedimientos clinicos ofrece varias ventajas: a) permitira a mas
dentistas con habilidades medias controlar la técnica, permitiendo la generalizacion de la
terapia implantologica en las consultas dentales; y b) reducira los costes relacionados con la
terapia implantologica, permitiendo a mas pacientes el acceso a esta modalidad terapéutica.
Basado en los esfuerzos por simplificar esta terapia, se identifican diversas tendencias en el
campo de la implantologia. Ademas de la tendencia, cada vez mas evolucionada, de
emplear modalidades quirirgicas no sumergidas [BWLI0]; [BBI97]; [ERN97], se pueden
observar otras tendencias mas desarrolladas, tales como a) el empleo de implantes mas
cortos y b) la reducciéon de los tiempos de curacion. [...] El empleo de implantes mas

cortos, a menudo ofrece la posibilidad de evitar situaciones quirirgicas de maxima
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complejidad [BBLI8]. Las ventajas clinicas de conseguir tiempos de curaciéon mas cortos
son obvias. [...] La eficacia y prediccion de los tipos de implantes que parece que se
pueden cargar funcionalmente a tiempos mas cortos |[...] todavia no se han documentado
para estudios clinicos puesto que no hay datos publicados en revistas cientificas hasta la
fecha.” Asi pues, el objetivo del dltimo Capitulo de esta Tesis Doctoral se ha centrado en
identificar los implantes que alcanzan de manera mas rapida y eficaz niveles éptimos de

osteointegracion.

Los resultados de %oHueso-implante (Tabla 7.1 y Figuras 7.20 a 7.23) demuestran que los
implantes rugosos y bioactivos (ALG6-Bio) alcanzan niveles de osteointegracion
estadisticamente superiores al resto de tipos de superficies después de 4 semanas de

implantacion (Figura 7.21).

Anteriormente, después de 2 semanas de implantacién (Figura 7.20), no hay diferencias
estadisticamente significativas en el %Hueso-Implante, entre los distintos tipos de
superficies. De hecho, tal y como se aprecia en las Figuras 7.14 a 7.17 a 2 semanas, el hueso
que esta en contacto directo con el implante es el que queda procedente de la cirugfa,

después de atornillar el implante.

Sin embargo, no es estrictamente cierto para todos los tipos de superficies. La Figura 7.17 a
2 semanas demuestra que, en el caso de los implantes ALG-Bio, se ha formado hueso
nuevo, todavia en estado inmaduro, en contacto directo con el implante. Aunque es cierto
que la cantidad del %Hueso-implante correspondiente a este hueso neoformado no es
grande, si es un hecho significativo que a tiempos de curacién tan cortos los implantes
rugosos y bioactivos ya hayan generado la formacion de una cantidad significativa de hueso
nuevo, a diferencia del resto de superficies. Roberts y col. [RSZ84] detectaron este tipo de
hueso a tan sélo 3 dias después de colocar implantes roscados de titanio en fémur y tibia de
conejo, pero esta deteccion fue a nivel ultraestrutural, lo cual refuerza el valor de la cantidad
de hueso detectada sobre los implantes ALG-Bio. Ia aparicién de este tipo de hueso
inmaduro sobre la superficie de los otros tipos de implantes se retard6 hasta las 4 semanas
en el caso de los ALO, y hasta las 6 semanas en el caso de los Acido y Ti. Todo ello es un
claro indicador de la aceleracién de los procesos de osteointegracion que provoca la
superficie rugosa y bioactiva. Otros estudios con materiales bioactivos [STE93a];
[STE93b]; [BON97]; [DTBIS], en este caso aleaciéon de titanio recubierta con HA por
proyeccion por plasma, demostraron también que, durante los primeros 14 dias de
curacion, la cantidad de hueso inmaduro que creci6 alrededor de los implantes recubiertos
con el material bioactivo, colocados en hueso cortical de conejo o de rata, fue superior que

en los implantes sin recubrir.
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Tal y como ya se ha dicho, después de 4 semanas de implantacion, es cuando la diferencia
entre las superficies rugosas y bioactivas se hace estadisticamente significativa (Figura 7.21)
con respecto al resto de superficies. A partir de las 4 semanas y hasta las 10 semanas de
implantacion, las superficies rugosas y bioactivas ya no aumentan significativamente el
%Hueso-Implante (Figura 7.27), mientras que las superficies solo rugosas (ALG) consiguen
los mismos valores que las AL6-Bio después de 6 semanas (Figura 7.22) y tampoco
aumentan, a partir de ese momento, los valores de %Hueso-Implante (Figura 7.20);
estabilizandose en ambos casos en valores de entre 55 y 60 %. Los implantes mecanizados
y atacados con acido no llegan a alcanzar, en todo el iempo de estudio, los mismos valores
de %Hueso-Implante que consiguen los implantes rugosos (Figura 7.23). El valor medio
de %Hueso-Implante de los implantes mecanizados (Ti) después de 6 semanas de
implantacién es andémalo, en tanto que elevado y, de hecho, debido a su gran desviacion
estandar, no es significativamente diferente con el resto de valores para el mismo tipo de

implante, a cualquiera de lo otros tiempos de implantacion (Figura 7.24).

En consecuencia, de acuerdo con los resultados obtenidos con este tipo de implante, en
este modelo animal y con la técnica quirdrgica puesta en practica, una vez alcanzado un 55-
60 % de hueso en contacto directo con el implante, deja de aumentar el crecimiento del
mismo. De esta manera, esto indicarfa que, tal y como detallan Chappard y col. [CAH99],
se alcanza el valor adecuado para la estabilizacion mecanica de los implantes y, a partir de
ese momento, se incrementa la calidad del hueso por medio de su remodelacién que
consiste, principalmente, en un aumento del crecimiento de hueso laminar (maduro) a

expensas del osteoide (inmaduro).

Por lo tanto, los implantes rugosos y bioactivos alcanzan la estabilizaciéon mecanica a partir
de las primeras cuatro semanas de implantacion, mientras que todo el resto de implantes
necesitan mas tiempo. No obstante, para confirmar estas conclusiones, debetfan realizarse
estudios biomecanicos que determinasen la resistencia a la cizalladura de la adhesion entre
el implante y el hueso, por cualquiera de los métodos referidos en el Apartado 7.1.1. A este
respecto, el estudio llevado a cabo por Branemark y col. [BNO9Y7] establecié una clara
correlacion entre la cantidad de hueso en la interfaz y la capacidad mecanica de los
implantes, ya que al aumentar el porcentaje de hueso, aumentaron los valores de par de
torsion medios y maximos necesarios para aflojar los implantes, ubicados en hueso laminar
de rata, a lo largo de 16 semanas de estudio. Sin embatgo, los valores de pu/l-out se
relacionaron con la cantidad de hueso fuera de los dientes de rosca de los implantes. Estas
correlaciones también las han encontrado otros autores [BSS91]; [GW]95]; [TRR99].
Mientras que también hay algunos trabajos que ponen en duda esta correlacion [ROE02],
puesto que no la encuentran, aunque en este caso las conclusiones son establecidas sin

estudios estadisticos que las confirmen.
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Por otra parte, los valores de %Hueso-Implante obtenidos no se pueden, ni se deben
comparar con los valores obtenidos en otros estudios, puesto que la influencia que las
distintas variables tienen sobre la variabilidad de los resultados es muy significativa. Las
propiedades de los implantes (material y superficie), modelo animal, disefio del implante,
lugar de implantacion, técnica quirargica y modo de andlisis y calculo son factores muy
importantes que pueden justificar las diferencias entre los estudios y, como consecuencia,

justificar las controversias en las conclusiones analizadas en esta Discusion.

Otro resultado relevante del comportamiento de curacion del tejido 6seo alrededor de los
implantes rugosos y bioactivos se deriva de la observacion histolégica del crecimiento del
hueso inmaduro, en funcién del tipo de superficie. Asi, tal y como se detalla en la Figura
7.32, el crecimiento del tejido osteoide se localiza justo en contacto con el implante,
creciendo el tejido hacia las zonas alejadas de la superficie del mismo, es decir, con
“crecimiento centrifugo”. Este hecho se confirma al observar la Figura 7.33. Primero
porque en las zonas en que se unen el tejido inmaduro neoformado y el hueso ordenado
periférico original, se visualiza una clara linea de no continuidad estructural con el hueso
laminar ordenado; y segundo, porque la mineralizacion y ordenamiento estructural del
primer tejido osteoide formado también se producen de forma “centrifuga”, desde el
implante hacia fuera. Por dltimo, a mas tiempo de implantacién se pueden identificar zonas
de tejido ordenado siguiendo la periferia del implante y sin ningtin contacto con el tejido
laminar original (Figura 7.34). Este “crecimiento centrifugo” indica un comportamiento
osteoinductivo por parte de los implantes rugosos y bioactivos, de la misma manera que se
ha podido observar en otros estudios histologicos llevados a cabo con implantes de titanio
o sus aleaciones recubiertos con HA [OTI92]; [DTBIS], fluoroapatita [DTBI8] o con
implantacioén de iones calcio [HKY97]. Esto demostrarfa el comportamiento bioactivo de
los implantes tratados termoquimicamente, sin los problemas derivados del empleo de la
técnica del la proyeccion por plasma y, ademas, sin ni siquiera la necesidad de depositar la
capa de apatita por via quimica sobre la superficie de los implantes. De esta manera, los
problemas derivados de la contaminacion bacteriana encontrados en el Capitulo 5, también

se podrian superar.

Este comportamiento centrifugo y osteoinductivo de los implantes AL6-Bio, se confronta
con el mostrado por los implantes granallados. En su caso el crecimiento de hueso es
“centripeto”, es decir, desde el hueso laminar original hacia la superficie del implante, tal y
como demuestra la Figura 7.35. Asimismo, las uniones entre el tejido inmaduro y el hueso
laminar original presentan continuidad en la estructura de ordenaciéon de las osteonas,
también indicando el crecimiento desde el hueso original hacia el implante (Figura 7.36).
Finalmente, el contacto del tejido sobre la superficie rugosa es intimo, pero nunca aislado
del hueso original circundante (Figura 7.37). Todo ello indica que los implantes granallados

tienen un marcado comportamiento osteoconductivo. Hay autores que afirman la
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ostoinductividad de los implantes rugosos y atacados quimicamente [CSL98]; [SCB9§],

pero en este estudio no se ha podido comprobar esta circunstancia.

Figura 7.32 Imdgenes de histologias (x80) que muestran el “crecimiento centrifugo” (desde la superficie del
implante) del tejido dseo inmaduro neoformado en implantes ALG-Bio, después de 2 semanas de
implantacion.

Figura 7.33 Histologia (x80) de los tejidos alrededor de nn implante ALG-Bio, después de 2 semanas de
implantacion, en la que se observa la falta de continuidad estructural entre el hueso inmaduro neoformado y el
bueso laminar original. También se observa el “crecimiento centrifugo” de nuevo hueso ordenado.
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Figura 7.34 Histologias (x80) de los tejidos alrededor de implantes de tipo ALG-Bio, después de 6
semanas (izquierda) y 10 semanas (derecha) de implantacion.

Figura 7.35 Imdgenes de histologias (x80) que muestran el “crecimiento centripeto” (desde el hueso
original) del tejido dseo inmaduro neoformado en implantes ALG6, después de 4 semanas de implantacion.

Figura 7.36 Histologias de los tejidos alrededor de un implante ALG, después de 4 semanas de
implantacion (x80) (izquierda), y después de 6 semanas de implantacion (x30) (derecha) en la que se
observa la continuidad estructural entre el hueso inmaduro neoformado y el hueso laminar original.
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Figura 7.37 Histologia (x80) de los tejidos alrededor de un implante de tipo ALG, después de 6 semanas
de implantacion.

En cualquier caso, las superficies granalladas también tienen un efecto positivo sobre la
remodelacion 6sea, si se compara con las atacadas con acido o las mecanizadas, ya que la
osteolntegracion es mas rapida. Esta conclusion, tal y como se ha expuesto en el Apartado
7.1.2., ha sido expuesta por muchos otros autores. Probablemente, esta aceleracion de las
superficies rugosas es debido al efecto beneficioso que generan sobre el entorno biologico
alrededor del implante, el cual se podria relacionar, aunque con las reservas expresadas en
el Apartado 3.5.5., con los resultados del comportamiento osteoblastico 7 vitro obtenido en
los Capitulos 3 y 6. A este respecto, es significativo que en el estudio del Capitulo 6, los
resultados de los cultivos 7 vitro permitian predecir los resultados zz vivo obtenidos en este
Capitulo. Si esto es asi, y atendiendo a los resultados que en la literatura y en este mismo
trabajo se han obtenido para supetficies rugosas y/o bioactivas, cabe pensar que los
buenos resultados obtenidos con la superficie rugosa y bioactiva (Al6-Bio) son debidos al
efecto sinérgico que tienen, sobre el tejido, tanto la rugosidad como la bioactividad del

material.

No obstante, el no haber incluido en el estudio 7 zzve implantes bioactivos con la superficie
mecanizada (Ti-Bio en el Capitulo 6) no permite asegurar este hecho. Cabe la posibilidad
de que la aceleracién del crecimiento del tejido dseo sobre los implantes ALG-Bio sea
principalmente debida a la bioactividad de las superficies, independientemente de su
rugosidad. Aunque no parece lo mas probable, y aun suponiendo que sea asi, la
combinacién de una superficie bioactiva y rugosa de las caracteristicas de las superficies
ALG-Bio sera beneficiosa puesto que la bioactividad mejorara no sélo la respuesta a corto

plazo, comparada con las superficies que sélo sean rugosas, sino también a largo plazo,
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comparada con las superficies lisas que solo sen bioactivas, puesto que la fijacion
micromecanica adicional conseguida gracias a las rugosidad se afiadira a la interaccion entre

la apatita crecida 2 vivo y €l tejido neoformado.

Los distintos trabajos 2 vivo llevados a cabo por el grupo de Kokubo, introducidos en el
Apartado 7.1.4, tampoco han estudiado de forma comparativa el comportamiento entre
implantes con topografia lisa o rugosa. Sin embargo, sf han puesto de manifiesto la calidad
mecanica de la adhesion entre la capa de apatita crecida sobre el Ti c.p. bioactivo y el hueso
crecido a su alrededor. Este hecho es fundamental para que los comentarios finales del

parrafo anterior sean validos.

Todos estos resultados y andlisis permite concluir que los implantes rugosos y bioactivos,
obtenidos por granallado y tratamiento termoquimico, son candidatos preferenciales para
ser utilizados con éxito en los procedimientos clinicos de carga inmediata. Estos
procedimientos se han introducido en la rutina clinica por los beneficios que aportan a los
pacientes al no tener que esperar tiempos de entre 3 y 6 meses para poder cargar
funcionalmente el implante [LELO1]; [MJMO4]. Se han publicado estudios [DWP86];
[SAN93]; [PPCI7]; [CSF99]; [MJMO04] que demuestran que se puede alcanzar la curacion
de los tejidos que rodean al implante y, por lo tanto, la osteointegracion, cargando al
implante desde el dia de su colocacion. Szmukler-Moncler y col. [SSR98] publicaron un
exhaustivo trabajo de revision. Para alcanzar el éxito, se precisa restringir los
micromovimientos permitidos al implante. Para conseguitlo con fiabilidad en un gran
nimero de situaciones es necesatio, a parte de un control clinico pormenorizado, una alta
estabilidad primaria del implante y una elevada tasa de crecimiento 6seo durante las
primeras semanas de implantacion. Es por esto que los implantes AL6-Bio son los mejores
candidatos para este tipo de técnica, cumpliendo las exigencias expuestas al principio de
este Apartado respecto a la simplificacién de los procedimientos clinicos, de acuerdo a los
comentarios de Buser: permite a mas dentistas asegurar el éxito, y a mas pacientes acceder
al tratamiento, gracias a, en este caso, la reduccion de los tiempos de curacion y el aumento

en la confianza del éxito.

7.5.3. Bioactividad

Para que un material empleado como sustituto de las funciones del tejido duro se considere
bioactivo es necesario que desarrolle 7 wvivo una capa de apatita sobre su superficie
[HENO91].

El implante rugoso y bioactivo (ALL6-Bio) estudiado en esta Tesis Doctoral se ha supuesto
bioactivo al haber demostrado en el Capitulo 5 su habilidad para crecer sobre su superficie

una capa de apatita zz vitro por via quimica, al sumergirlo en una solucién de tipo SBF. De
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hecho, el analisis de los resultados de este Capitulo, asi como el anterior, se ha

fundamentado en esta suposicion.

Los Figuras 7.28 a 7.31 y los resultados EDS de la Tabla 7.4 confirman la bioactividad del

implante rugoso y bioactivo. En efecto, se observa la formacion de una capa:

(1) de material cristalino, de tamafio de cristal nanométrico (Figura 7.31); como el obtenido

in vitro por via quimica.

(2) de unos pocos micrémetros de espesor (3-10 pm), de grosor heterogéneo. La
heterogeneidad puede ser provocado por la nucleacion y crecimiento preferencial de los
cristales apatiticos en ciertas zonas de la supetficie; o porque en algunas zonas, por efecto
del modo de preparacion de la muestra, haya saltado parte de la capa, tal y como se observa

en la zona inferior de la Figura 7.28.

(3) que sigue el perfil de la topografia rugosa original (Figuras 7.29 y 7.30), lo que garantiza

el nivel de rugosidad necesario para que los efectos de ella sean beneficiosos.

(4) con una relacién molar Ca/P igual a 1,70 (Tabla 7.IV). Este es el resultado que
confirma el caracter apatitico de la capa formada, ya que en el hueso, la relacion molar
Ca/P calculada es de 1,67. Teniendo en cuenta el etror asociado a las medidas por EDS, se
puede suponer que la relacién Ca/P en la capa y en el hueso es practicamente igual. Este
error se aprecia en el valor obtenido para la relacién Ca/P en el hueso, que es exactamente

la de la HA estequiométrica, cuando es sabido que la HA del hueso no lo es.

(5) vy, finalmente, no adherida al hueso. Este hecho es, probablemente, debido a la
preparacion de la muestra, puesto que los bloques se prepararon con la intencion de ser
utilizados exclusivamente para el analisis histomorfométrico y no para la observacion por
microscopfa electronica de la interfase. En este caso, la técnica de la fractura criogénica,
desarrollada en el grupo de Thomsen [STE92], hubiese sido mas apropiada. En cualquier
caso, los resultados revisados de Kokubo y col. [KKKO04|, donde se demuestra la
bioactividad conseguida por efecto del tratamiento termoquimico de la misma manera que
en este trabajo, también muestran la capa de apatita no sélo separada del hueso, sino
también del implante, al ser observadas por MEB. Sin embargo, los resultados de
arrancamiento demostraron una fuerte adhesion entre el hueso y la capa, y entre la capa y el

implante.
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7.6. Conclusiones
Del analisis de los resultados obtenidos en este Capitulo se concluye que:

(1) Todas los implantes de Ti c.p. estudiados en este Capitulo han demostrado su
biocompatibilidad como sustitutos del tejido 6seo, por lo que ni el tratamiento de
granallado (alta rugosidad y presencia de particulas contaminantes), ni el termoquimico
(bioactividad), ni el ataque acido (baja rugosidad), comprometen la osteointegracion del Ti

c.p.

(2) Los implantes granallados con alta rugosidad (AL6, AL6-Bio, R, = 4,7 pm; P.= 90 /cm)
aceleran los procesos de osteointegracion, si se comparan con lo implantes con rugosidad
inferior (Ti, R, = 0,3 pm, Acido =~ 0,7 um), como demuestran los valores de porcentaje en

contacto directo con el implante superiores a tiempos mas cortos de implantacion.

(3) Los implantes rugosos y bioactivos (AL6-Bio) son los implantes que alcanzan la
osteointegracion de forma significativamente mas rapida que todo el resto de implantes
estudiados. Esta ostointegracion se consigue después de 4 semanas de ser implantados, y se
confirma porque, a tiempos supetiores de implantacién, ni estos mismos implantes, ni
ninguno de los otros, aumentan los valores de porcentaje de hueso en contacto directo
con el implante por encima de los valores alcanzados por Al6-Bio, transcurridas las cuatro

primeras semanas.

(4) Como consecuencia de la conclusiéon (3), junto con la ausencia de fracasos de los
implantes ALG6-Bio, los implantes rugosos y bioactivos mejoran la osteointegracion a corto

y medio plazo, con respecto al resto de implantes estudiados.

(5) Las superficies rugosas y bioactivas (AL6-Bio) han mostrado cualidades
osteoinductivas, demostradas por el “crecimiento centrifugo” del tejido 6seo neoformado,

es decir, desde el implante hacia el hueso laminar original.

(6) Las superficies granalladas (AL6) han mostrado cualidades osteoconductivas,
demostradas por el “crecimiento centripeto” del tejido 6seo neoformado, desde el hueso
laminar original hasta alcanzar el contacto directo (bajo observacion por microscopia

optica) con la superficie de los implantes.
(7) Los implantes rugosos y bioactivos (Al6-Bio) han demostrado ser bioactivos al

depositar 7 vivo una capa de fosfato de calcio con relacién molar Ca/P=1,70 (calculada por

EDS), lo que indica que el material de la misma puede ser apatita.
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(8) Como consecuencia de las conclusiones (3), (4), (5) y (7), los implantes rugosos y
bioactivos (ALG6-Bio) son candidatos preferenciales para ser utilizados en los

procedimientos clinicos de carga inmediata.
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