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JUSTIFICACION

Desde que aparecieron los primeros implantes dentales, éstos han
sufrido numerosas modificaciones que han tenido como finalidad mejorar de

una manera importante la osteointegracion.

Nuestra investigacion ha tenido como objetivo demostrar que la
aplicacion de GH sobre hueso receptor, mejora considerablemente Ia
osteointegracion, acelerando este proceso y disminuyendo el tiempo necesario

para la carga inmediata.

El futuro de la implantologia pasa por acelerar los procesos de
osteointegracion con tratamientos sobre la superficie del implante y/o con
elementos que actuen sobre el metabolismo 6seo de forma directa, como
ocurre con la hormona del crecimiento. Esta molécula aporta a la implantologia

un avance importante en la consecucion de esta meta.
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INTRODUCCION

1. Hormona de Crecimiento (GH)

1.1. Biosintesis y Secrecion

La hormona de crecimiento (GH) es un compuesto polipeptidico,
formado por 191 aminoacidos dispuestos en una sola cadena en la que existen
dos puentes disulfuro que unen las cisteinas que ocupan las porciones 53 y
182 con las respectivamente localizadas en posiciones 165 y 189. Esta
estructura con un peso molecular de 22 K (22 650 dalton), es la forma principal
de secrecidon de la GH por la hipdfisis anterior y la mas abundante, tanto en el
plasma como en las propias células somatotropas (Fig.1). En los ultimos afios,
se ha identificado una serie de variantes, de ellas, la mas importante, hasta el
punto de representar un 20% de GH en la hipdfisis, parece ser la forman 20 K
(Devesa J et al 1999).

Fig. 1. Representacion esquematica de la forma molecular de GH 22 K.
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La GH esta codificada por un unico gen, localizado en el brazo largo del
cromosoma 17. Este gen forma parte de una familia de cinco genes
relacionados entre si, que constituyen el denominado cluster de genes de GH.
Este gen solo se expresa en las células somatotropas de la pituitaria anterior,
que son las productoras de GH. Son las células mas numerosas de la hipdfisis
(Barinaga M et al 1983).

El ARN mensajero dirige la sintesis de una prehormona. Tras la
eliminacién de una sefial peptidica, la hormona completa se almacena en
granulos. La sintesis de GH es estimulada por su hormona liberadora
hipotalamica especifica, la hormona liberadora de la hormona del crecimiento

(GHRH), y por la hormona tiroidea y el cortisol.

La secrecién de GH por exocitosis es estimulada por la GHRH, un
péptido hipotalamico de 44 aminoacidos. La GHRH interacciona con su
receptor de la membrana plasmatica, tras lo cual se generan como segundos

mensajeros calcio, derivados del fosfatidilinositol y AMP ciclico.

La somatostatina (SS), un péptido hipotalamico con una forma de 14 y
otra de 28 aminoacidos, es un potente inhibidor de la liberacién de GH. La
somatostatina bloquea no competitivamente la estimulacion por GHRH. El
inhibidor actua a través de su propio receptor en a membrana plasmatica, en
parte al disminuir tanto la entrada de calcio en las células como la cantidad de
AMP ciclico. La GH se segrega en pulsos originados por la liberacién
intermitente de GHRH hacia la sangre de las venas porta hipofisarias. La
somatostatina también disminuye la frecuencia y amplitud de los pulsos de
GHRH (Genuth S 2001).

La secrecién de GH depende de muchos factores. Sin embargo, la via
final comun de la mayoria de los estimuladores de la GH es el aumento de
GHRH, la disminucion de la somatostatina o ambos. Por el contrario, las
sustancias que suprimen la GH disminuyen la GHRH, aumentan Ia
somatostatina o ambos efectos. Algunos agentes pueden modificar la

secrecion de GH mediante accidn directa sobre las somatotropas.
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La liberacién de GH esta regulada metabdlicamente por los sustratos
energéticos glucosa y acidos libres, y por los aminoacidos. Una disminucion
brusca de las concentraciones de glucosa o de acidos grasos libres estimula un
gran aumento de la GH plasmatica, mientras que la elevacion de la cantidad de
las mismas reduce considerablemente la GH plasmatica. Tanto el ayuno breve
como la privacion prolongada de proteinas y calorias incrementan la secrecion
de GH. La obesidad, en cambio, reduce la respuesta de la GH ante cualquier
estimulo, incluida la GHRH (Muller EE 1995).

La regulaciéon de la secrecién de GH por el sistema nervioso central
adopta diversas formas. Se produce una oleada nocturna de GH 1 o 2 horas
después del comienzo del suefo profundo. Por el contrario, el sueno ligero,
asociado a movimientos oculares rapidos (suefio REM), inhibe la liberacion de
GH. Diversas situaciones de agresion, como traumatismos, cirugia, anestesia,
etc, elevan la GH plasmatica. Estos procesos actuan sobre las neuronas
hipotalamicas secretoras de GHRH y somatostatina (SS) a través de diversas

monoaminas neurotransmisoras.

Las concentraciones plasmaticas basales de GH en reposo sonde 1a 5
ng/ml. La hormona circula vinculada a una proteina (GHBP-I) de union idéntica

al dominio extracelular de los receptores de GH en la membrana plasmatica.

La regulacion de la secrecién de GH por retroalimentacién negativa tiene
lugar a todos los niveles. La somatomedina (Sm), un producto periférico de la
acciéon de la GH, ejerce una retroalimentacién negativa de asa larga. Inhibe la
liberacion de esta ultima sobre la célula somatotropa, y estimula la liberacion
de somatostatina. La propia GH ejerce una retroalimentacion negativa de asa
corta, estimulando la liberacion de somatostatina. La GHRH lleva a cabo una
retroalimentacion negativa de asa ultracorta a través de sinapsis con neuronas

somatostatinérgicas (Devesa J et al 1992).
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Fig. 2. Regulacion de la secrecion de GH. Dos péptidos hipotalamicos, uno
inhibidor (SS) y otro estimulador (GHRH), regulan la liberacion de GH. La
retroalimentacion negativa por la somatomedina (Sm), su producto periférico,
se ejerce a nivel hipotaldmico e hipofisario. Existe ademas una compleja
regulacion por sustratos e influencias neurales. Reproducida de

www.biochem.northwestern.edu/.../GH-Axis.qif

RECEPTORES DE GH (Devesa J et al 1999)

El receptor de la GH humana (GH-R) es una proteina transmembrana de

620 aminoacidos codificada por un gen ubicado en el cromosoma 5.

A diferencia de los que ocurre con la union GH-GHBP-I (proteina
transportadora), la unién de la hormona a su receptor es de 1:2, es decir, una
molécula de la hormona debe unirse a dos moléculas del receptor para poder
originar un complejo mas activo, lo que esta en consonancia con la existencia
en la molécula de GH de dos sitios activos de union. La importancia de este
modo de unidn viene determinada porque de esta forma el maximo efecto de
GH se obtiene a concentraciones menores de las que serian necesarias para

ocupar todos los receptores si la union fuese mol a mol.
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En la induccién de los efectos biolégicos de GH existe al menos un

doble mecanismo de accion:

- Mecanismo clasico de generacién de mensaje tras la unién de la
hormona a su receptor en la membrana plasmatica.
- Actuacién a nivel nuclear tras la internalizacién de GH acoplada al

receptor.

Growth hormone

Growth hormone bound
to receptor

Fig.3. Unién de GH — GH-R. Reproducida de U.S National Library of Medicine.

1.2. Acciones bioldgicas de la GH

CRECIMIENTO (Devesa J et al 1999)

La GH estimula el crecimiento somatico y actua sobre el metabolismo
intermediario estimulando el anabolismo proteico y la lipdlisis. La marcada
accion anabolizante de la GH se hace patente de forma inmediata tras la
administracién de la hormona a nifios GH-deficientes por activaciéon de todos
los procesos implicados en la neosintesis proteica. Aunque los efectos
anabolizantes de la hormona de crecimiento ocurren en tejidos tan variados
como hueso, cartilago, musculo, higados y una serie de visceras y glandulas,

quiza es el musculo e higado donde alcanzan mayor expresion (Fig. 4).
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Fig. 4. Acciones biolégicas de la GH. Reproducida de A.D.A.M Interactive

anatomy. www.adam.com.

A nivel muscular, se observa un incremento del transporte de
aminoacidos al interior de la célula, que aparece rapidamente y es bloqueable
por inhibidores de la sintesis proteica. Unas horas mas tarde hay un claro
aumento del ARN ribosdmico, de la sintesis de ADN y neosintesis proteica.
Estos mismos fendbmenos ocurren en el higado, donde la GH promueve la

fabricacion de gran numero de proteinas (entre ellas las somatomedinas/IGF-I).

La sintesis de nuevas proteinas es un fenémeno clave para el
crecimiento, tanto somatico como visceral. El crecimiento somatico va a
efectuarse a expensas fundamentalmente, del crecimiento 6seo que, tras el
nacimiento, va a ser directamente dependiente del sistema GH-somatomedinas
(Tresguerres J.A.F 1996).

El crecimiento del hueso puede ser en longitud y en espesor. El
desarrollo longitudinal depende del cartilago de crecimiento, que bajo la accién
de la GH determina el alargamiento diafisario, mientras que el aumento de
espesor 0seo se produce por aposicion periostica. Histolégicamente, el
cartilago de crecimiento es una zona de gran multiplicaciéon de condrocitos, que
bioquimicamente se caracteriza por una intensa sintesis de grandes moléculas
del grupo de los proteoglicanos, responsables de la estructura de la trama

O6sea. Durante el desarrollo tanto la proliferacion celular como la sintesis de
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macromoléculas esta perfectamente compensada. Tras el mismo, el

crecimiento 6seo va a ser fundamentalmente dependiente de GH.

Por este motivo, en situaciones de déficit de GH se producira el cese o
la disminucién del crecimiento lineal, ya que se interrumpen los procesos de
proliferacion y transformacion de los condrocitos. El tratamiento con GH
exdgena estimula la condrogénesis y la aparicion de osteoblastos (Ohlsson C
et al 1998).

Desde el punto de vista bioquimico se ha comprobado que en el
cartilago y el hueso la GH incrementa la incorporacion de SO4 en los
proteoglicanos, la incorporacion de timidina en el ADN condrocitico y la
conversion de prolina en hidroxiprolina en el colageno. El que estos efectos no
se observasen in vitro hizo suponer que la hormona no actuaba directamente,
sino que lo hace a través de la somatomedina (mediador de la accion de la

hormona somatotropa), también llamada IGF (Insulin-like Growth Factor).

La accién de la GH sobre el crecimiento 6seo longitudinal queda asi
subordinada a la fabricacion periférica, en el higado, de un factor mediador
responsable ultimo de esta accion, estableciéndose un eje GH-somatomedina-

crecimiento (Fig. 5).

Existe un sistema mucho mas complejo, segun el cual la propia hormona
seria capaz de actuar también directamente sobre el cartilago de crecimiento.
GH y somatomedina estimularian de esta forma diferentes poblaciones de
condrocitos y la GH induciria directamente la diferenciacién de estas células,
haciendo que expresen el gen codificador de somatomedina. Los condrocitos
diferenciados comenzarian a producir somatomedina, y ésta desencadenaria la
proliferacion clonal y maduracién de nuevos condrocitos por mecanismos auto
o paracrinos (Ohlsson C et al 1998). De esta forma, en la secuencia ordenada
de acontecimientos que tiene lugar en la maduracion celular en el cartilago, y
que llevan el crecimiento longitudinal de hueso, la GH seria el primer

desencadenante y la somatomedina el segundo.
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Fig.5. El eje endocrino de la hormona de crecimiento hipofisaria (GH) y del IGF-
| hepatico controla el crecimiento de muchos tejidos asi como su
funcionamiento adecuado. Reproducida de: Carro Diaz E, Trejo Pérez JL y
Torres Aleman |. Efectos beneficiosos del ejercicio fisico sobre el cerebro.

Ciencia al dia internacional, 2003. www.ciencia.cl/.../CADi V5 N1 Art2 Fig1-
ok.jpg

OTRAS ACCIONES

Entre otras de las acciones que desempena la GH, las siguientes son las

mas significativas, después del crecimiento:

- Lipolitica: la GH desempena un papel en la regulacién de niveles
plasmaticos de colesterol y triglicéridos, incrementando los
segundos y disminuyendo los primeros. Con la destruccién de los
triglicéridos y oxidacién de los acidos grasos se consigue la
energia necesaria para la fabricacion de proteinas (Devesa J et
al 1999).

- Diabetogena: la GH influye sobre el metabolismo de los hidratos
de carbono y los lipidos. Estimula la expresion del gen de la
insulina. Sin embargo, también induce resistencia a la accién de
la insulina. Se inhibe la captacion de glucosa por las células
musculares y adiposas, aumentando la concentracién de glucosa
plasmatica. Aparece una hiperinsulinemia compensadora
(Genuth S 2001)
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ESQUEMA GENERAL DE LAS ACCIONES

DE LA HORMONA DEL

CRECIMIENTO

4 Glucosa plasmatica
4 AGL plasmiticos

4 irea plasmitica

Condrocitos

A Captacion de glucosa
4 Sintesis proteica
A Sintesis de ADN
A Condromm sulfato
4 lamanoy
numero celular

4 Crecimiento lineal

Riidn, pancreas, intestino, islotes |
Paratiroides, piel, tejido conjunto,
hueso corazon, pulmones

¥ Aminodcidos plasmiticos

¥ Captacion de glucosa

A Capracion de aminoacidos
CO® Sintesis de proteinas

A Sintesis de proteina

.......................................................................................................

4 Sintesis proteica
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A Tamano y funcien de los organos
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4\ asa magra corporal
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Fig. 6. Esquema general de las acciones de la GH. AGL &cidos grasos libres.

Esquema tomado de: Insua MF, Fucks K. Hormona de crecimiento: fisiologia y

accion en el ejercicio fisico. http://www.efdeportes.com/ Revista Digital -

Buenos Aires - Afio 9 - N° 62 - Julio de 2003.
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1.3. Somatomedinas (IGF) (Devesa J et al 1999; Genuth S
2001)

La accidon basica de este factor es la de estimular la incorporacion de
sulfato a los proteoglucanos del cartilago, por lo que fue denominado factor de
sulfatacion. Pronto se vio que, ademas, era capaz de intervenir en bastantes
mas actividades metabdlicas, pasando entonces a ser conocido como
somatomedina, término con el que se expresaba su actividad de mediador del

crecimiento somatico.

Actualmente, se conoce que son dos formas peptidicas estructural y
funcionalmente similares a la insulina, por lo que se les denomina IGF | y Il
(Insulin-like Growth Factors) con el que se resalta su analogia con la hormona

pancreatica como su papel sobre el crecimiento.

ESTRUCTURA Y DISTRIBUCION

Estructuralmente, el IGF-I (SmC), es un péptido basico compuesto por
70 aminoacidos que presenta una secuencia aminoacidica similar a la
proinsulina. El IGF-Il (SmA) esta compuesto por 67 aminoacidos, y es también

muy similar a la proinsulina.

Los IGF se producen en muchos tejidos en respuesta a la GH. No
obstante, los circulantes proceden principalmente del higado. Se hallan en gran
concentracion en la matriz osteoide (Cohick WS et al 1993). Ambos tipos de
factores circulan unidos a una serie de grandes proteinas ligadoras en el
higado (IGFBP de IGF-binding protein), que a su vez pueden ejercer efectos
estimulantes o inhibidores sobre el hueso. Los IGF estan regulados por
hormonas y factores de crecimiento locales; asi la GH, los estrégenos y la
progesterona aumentan su produccion, mientras que los glucocorticoides la
inhiben. Por otro lado, median en la interaccion osteoblasto-osteoclasto e

intervienen de forma activa en el remodelado 6seo (Hill PA et al 1955).
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El IGF-Il es el factor de crecimiento mas abundante de la matriz ésea, es
importante durante la embriogénesis, pero sus efectos sobre el esqueleto ya

desarrollado actualmente se desconocen (Mohan S et al 1911).

De este modo, la GH ejerce una accién indirecta sobre el hueso a través
del aumento de la sintesis de IGF-1 y Il por los osteoblastos. Estos factores
favorecen la proliferacion y diferenciacién de los osteoblastos, aumentando su

namero y funcién.

CONTROL DE IGF-l (Langdahl B.L et al 1998)

La GH estimula la secrecion de IGF-I por el higado y seguramente
también por otros tejidos, de forma que mientras en el plasma de sujetos
deficitarios en esta hormona existe una disminucién de los niveles de IGF-
(que rapidamente revierte al administrar GH exdgena), esta sumamente

aumentada en los pacientes acromegalicos.

Existe un circuito feed-back entre GH/IGF-I. La elevacién de la SmC
circulante determina una inhibicién de la liberaciéon de GH, por estimulo de la
secrecion de SShipotalamica, aunque no se descarta el que también pueda
tener una accion inhibitoria sobre GHRH o incluso directa sobre las células
somatotropas. Hay otras hormonas, como la insulina o las hormonas tiroideas,
que también contribuyen a que la biosintesis de IGF se desarrolle
normalmente. Los esteroides sexuales desempeinan al parecer un papel mas
importante. Durante la pubertad, los cambios en sus niveles plasmaticos
parecen ser precisamente la causa del incremento de la IGF-lI asociada al
estiron puberal (Hunziker E.B et al 1994).

ACCIONES BIOLOGICAS DE LA IGF-I/GH

Las somatomedinas sirven de intermediario en las respuestas
caracteristicas a la GH del cartilago, el hueso, el musculo, el tejido adiposo, los

fibroblastos y las células tumorales in vitro.
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Los individuos que carecen de capacidad de producir IGFs presentan un
retraso del crecimiento, a pesar de sus concentraciones elevadas de GH (Hill
PA et al 1995; Ohlsson C et al 1998)

La GH es capaz de estimular la proliferacion y diferenciaciéon de
osteoblastos, que presentan receptores para la hormona, aumentando la
incorporacion de H3 timidina dentro de las células y también otros marcadores
bioquimicos del fenotipo osteogenético, tales como el péptido carboxiterminal
del procolageno tipo | (PICP), osteocalcina y fosfatasa alcalina. Los IGFs, a su
vez, incrementan el numero y de los osteoblastos, favoreciendo la sintesis de
colageno (Cohick WS et al 1993).

2. Remodelado Oseo

2.1. Generalidades de la respuesta biolégica de los

implantes

La fisiologia ésea dental ha sido extensamente descrita en diversas
fuentes. No parece relevante sino revisar someramente y remitir a dichas
fuentes para su revision y centrar esta introduccién en la tesitura concreta de la
fisiologia de los implantes hasta dénde cabe esta denominacion por cuanto los
implantes, por su naturaleza, son agentes alégenos para los que cabe una
definicion en el ambito de la adaptacion, es decir, de la interaccion de la
fisiologia con un componente ambiental. En este contexto cabra esperar una
maximizacion de resultados cuando el implante garantice unos minimos de
biocompatibilidad tal que el sistema-organismo ignore al implante como
alocomponente 0, en un escenario Optimo, cuando se maximice Ila
potencialidad de oseointegracién, es decir, cuando el organismo reconozca al
implante como propio. Estas opciones, aparentemente discretas, constituyen
un continuo asociado al desarrollo de la investigacion, que actualmente es muy
activa, incluyendo la valoracion potencial de las células madre del paciente

como vehiculos.
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2.2. Fisiologia 6sea

El hueso tiene cuatro componentes estructurales: células, matriz
organica, matriz inorganica y factores solubles potencialmente senalizadores.
Estos componentes se estructuran en dos jerarquias macroscépicas: el hueso
cortical (también denominado compacto o lamelar) y el hueso esponjoso. La
transformacién de hueso esponjoso a compacto tiene lugar a medida que
aumenta el espesor de las trabéculas que invade los espacios con tejido
mineralizado reduciendo el tamano de las cavidades preexistentes. En esta
situacion el crecimiento del hueso es mas lento y con una disposicibn mas
ordenada tal que los haces colagenos se encuentran paralelos en las osteonas

o sistemas haversianos que comentaremos a continuacion.
En los adultos el remodelamiento del hueso implica:

a) La destruccion del hueso preformado, con liberacion de calcio,
fosfato y fragmentos hidrolizados de la matriz proteinacea

llamada osteoide a la sangre.

b) La sintesis de osteoide nuevo en el lugar de reabsorcién, con
posterior calcificacion del mismo, sobre todo gracias al calcio y al
fosfato procedente de la sangre. El remodelamiento del hueso se
produce de forma continua en unos dos millones de sitios
concretos, y afecta a unas subpoblaciones de células éseas

denominadas unidades multicelulares basicas.

Las células implicadas en el remodelamiento 6seo pertenecen a dos
clases fundamentales: células que inducen la formacién del hueso
(osteoblastos) y células que inducen su reabsorcién (osteoclastos) (Figura 1).
Embriologicamente los osteoblastos derivan de células progenitoras
multipotenciales del estroma medular. Estas células originan osteoblastos,
ademas de fibroblastos, condrocitos, adipocitos y células musculares, algunas

de cuyas caracteristicas fenotipicas son semejantes a las del osteoblasto.
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El desarrollo de los osteoblastos esta controlado por dos genes:

a) El CBF A1 (core-binding factor A1), codificador del factor de
transcripcion asi denominado, especifico de los progenitores del
osteoblasto; este factor regula la expresion de genes de proteinas
especificas de esta célula, como osteopontina, osteocalcina,
colageno tipo |, sialoproteinas 6seas y el ligando del receptor-

activador del factor nuclear-kB (RANK-L).

b) ElI gen Ihh (Indian hedgehog), igualmente necesario para el
desarrollo embrionario del hueso y la actividad de los

osteoblastos (Yamaguchi A et al 2000).

Figura 1. Células 6seas en la fase inicial de la osificacién directa (mandibula
humana). Trabécula ésea (*) con osteoblastos activos (1) y osteoblastos poco
activos (2). (3) Osteocitos; =»reborde de osteoide; (4) vasos venosos de
paredes delgadas. H-E. 250 x. (Welsch U et al 2008).

El proceso de la remodelacibn 6ésea esta muy integrado. Los
osteoblastos expresan factores que inducen la diferenciacion de los
osteoclastos a partir de células de la estirpe monocito/macrofago, y después
activan por completo la funcion de los osteoclastos. Los osteoblastos liberan el
factor estimulador de las colonias de monocitos (M-CSF) que induce los
procesos de diferenciacion mas precoces que culminan en la formacion de

precursores de los osteoclastos. M-CSF actua también de forma coordinada
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con el factor RANKL (receptor activador de NF-kB de ligando) que estimula la
génesis de osteoclastos. RANKL se une al receptor RANK en las membranas
de los precursores de los osteoclastos e induce su formacion. Este proceso
supone la agregaciéon y fusién de varias células precursoras originando una
célula policarionica, el osteoclasto. Su membrana se adhiere con firmeza al
hueso y sella la zona de contacto entre osteoclasto y hueso. Es precisamente
la parte de membrana que enfrenta al hueso la que desarrolla actividad
secretora de enzimas hidroliticas y de HCI (acido clorhidrico). La acidez
provista por este ultimo disuelve los cristales y libera calcio y fosfato hacia la
sangre. Tras unas dos semanas de iniciado el proceso, los osteoclastos
reciben una nueva sefial de los osteoblastos vecinos, se trata de la
osteoprotegerina (OPG) que compite por la unién de RANKL (ligando de
receptor activador para el factor nuclear Kk B) lo que limita la accion

osteoclastogénica.

A partir del momento en el que se produce la reduccién osteoclastica
empieza la denominada fase inversa durante la cual los osteoblastos migran
hacia la zona vaciada por los osteoclastos y comienzan a depositar osteoide
que tiene la propiedad de permitir el inicio de calcificacion con depdsito de
fosfato y calcio de forma que algunos de los osteoblastos acaban atrapados
convirtiéndose en osteocitos, colocados en los espacios de Havers. Los
osteocitos se encuentran interconectados entre si mediante prolongaciones
celulares dentro de canaliculos que forman uniones comunicantes con otros
osteocitos adyacentes. El conjunto, que comprende los osteocitos
interconectados, las capas de hueso concéntricas, a medida que se concreta el
depdsito y el conducto central se denomina osteona. Este proceso puede
considerarse de alta complejidad desde su inicio en la medida en que los
fosfatos de calcio desempefian un papel activo como osteoinductores de forma
que condicionan la arquitectura 3D de los patrones de diferenciacion mediante
la liberacion de iones calcio que modulan las uniones de tipo gap mediadas por
conexina 43 (Zhang W et al 2013; Syed-Picard FN et al 2013).

El papel desempenado por las uniones gap en este sistema es

consistente con el equivalente en la configuracion arquitectural (3D) en otros
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sistemas, lo que apunta en la direccidon de constituir un mecanismo biolégico
general (Andreu E et al 2000).

Se dispone de evidencias que apoyan un papel continuado de los
osteocitos en el hueso en estado estacionario respondiendo al estrés mecanico
de los huesos y promoviendo su remodelado continuo. Con frecuencia se
considera que osteoblastos-osteoclastos constituyen una unidad funcional que
en conjunto recibe el nombre de cono de corte. Metaféricamente puede
considerarse que el cono de corte actua como un taladro de la matriz que

genera un frente de erosion.

El principal regulador endocrino del remodelamiento 6seo es la
paratohormona (PTH) que tiene caracter calciotrépico. El receptor de la PTH se
expresa en los osteoblastos y no en los osteoclastos. Por tanto, la accion sobre
los osteoblastos es directa y sobre los osteoclastos indirecta, mediante los

factores paracrinos mencionados (M-CSF y RANKL).

Esta documentado que la administracién intermitente de dosis bajas de
PTH induce la supervivencia de los osteoblastos y las funciones anabdlicas
Oseas, aumentando la densidad 6sea y reduciendo el riesgo de fracturas. Pero
concentraciones altas y mantenidas conducen a un aumento relativo de la
actividad osteoclastica que reduce la densidad 6sea. También se expresa en
los osteoblastos el receptor de vitamina D (VDR) que ejerce un papel regulador
del eje paratiroides-sistema osteoblastico en tanto las concentraciones
normales de calcio resultan incapaces de reducir la secrecion de PTH, lo que

intensifica el catabolismo 6seo.

Este proceso general es esencialmente idéntico en el proceso
embriogénico, en la remodelacién asociada al desarrollo y a la aplicacion de
cargas, y en las situaciones asociadas a fracturas o lesiones. Aunque este
ultimo caso muestra algunas particularidades que consideraremos

seguidamente.

Debido a ser parte del tejido conectivo, una parte importante del tejido

0seo es la sustancia osteoide o componente organico de la matriz, producida
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por los osteoblastos, esta constituida en un 90% por fibras de colageno tipo I,

que representa la proteina estructural fundamental de la matriz ésea. El 10%

restante lo componen una serie de proteinas no colagenas de menor tamafno

que modulan la mineralizacion y la union de las células a la matriz, y entre las

que destacan (Tabla 1):

Fosfatasa alcalina: producida por los osteoblastos, es una enzima que
libera fosfato inorganico a partir de ésteres fosféricos con un pH éptimo
de 8,6. Merced a ello, por un lado incrementa la concentracién de iones
fosfatos necesarios para la mineralizacion de la matriz organica; por
otro, bloquea la accion inhibidora que los ésteres fosforicos poseen

sobre la mineralizacion.

Glucoproteinas con secuencia RGD (Arg-Gly-Asp): osteopontina,
osteonectina, fibronectina, trombospondina y las sialoproteinas éseas
contienen repetida la secuencia RGD (Arg-Gly-Asp), que es reconocida
especificamente por las integrinas de osteoblastos y osteoclastos.
Constituye un sistema de reconocimiento que permite el anclaje de las
células 6seas a la matriz y su migracién sobre ella, base de los procesos

de mineralizacion, remodelado y reparacion del hueso.

Proteoglucanos: constituidos por un nucleo proteico en el que se
engarzan glucosaminoglucanos, son macromoléculas sintetizadas por
los osteoblastos. En la matriz osteoide existen al menos cuatro tipos de
estas moléculas: condroitin sulfato (el proteoglucano de mayor tamafo,
presente sobre todo en las areas de formacién de hueso, donde sirve
para reservar espacio para el hueso maduro); hialuronano (que
interviene en la morfogénesis O&sea); decorina y biglucano (dos
pequefios proteoglucanos que actuan como moduladores de factores de

crecimiento).

Proteinas con &cido y-carboxiglutdmico (osteocalcina y proteina del
osteoide con acido y-carboxiglutamico): este aminoacido modificado se

combina con dos iones Ca2+ entre sus dos grupos carbonilo. Los

Pagina 20 de 48



osteoblastos  sintetizan  osteocalcina (una proteina  cuyas
concentraciones en plasma guardan cierta correlacibn con la
mineralizacion) y la proteina del osteoide con acido y-carboxiglutamico,

que inhibe la mineralizacién del colageno en tejidos no 6seos.

- Proteinas séricas retenidas en el mineral 6seo: en el tejido 6seo se
hallan cantidades significativas de albumina, inmunoglobulinas,
hemoglobina, a1-antitripsina, B2-microglobulina, a2-SH-glucoproteina y

lipoproteina Apo A-1.

La fase inorganica esta compuesta por pequefios cristales de un mineral
de caracter alcalino, la hidroxiapatita [Ca10(PO4)6(OH)2]. Estos cristales se
incrustan entre las fibras de colageno para formar un tejido que reune las
caracteristicas adecuadas de rigidez, flexibilidad y resistencia (Arnett TR 2004;
Prieto S 2005).

Proteinas de la matriz osteoide

1. Coléageno tipo | (90%)
2. Proteinas no colagenas (10%):
a) Glucoproteinas:
* Fosfatasa alcalina
* Glucoproteinas con secuencia RGD (osteopontina,
osteonectina, fibronectina, trombospondina, sialoproteinas
Oseas)
b) Proteoglucanos
c) Proteinas con &cido y-carboxiglutdmico (osteocalcina, proteina del
osteoide con acido y-carboxiglutamico)

d) Proteinas séricas retenidas en el hueso

Tabla 1. Principales proteinas constituyentes de la matriz 6sea.
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2.3. Osteointegracioén y biologia ésea en implantologia

oral

Las enormes posibilidades terapéuticas que ofrece han hecho de la
implantologia oral la rama de la Odontologia que mas se ha desarrollado en los

ultimos 15 anos.

Un requisito imprescindible para el éxito del tratamiento implantoldgico
es la unién firme, estable y duradera del implante bucal al sustrato 6seo que lo
engloba para luego poder construir sobre él una prétesis dental (Figura 2).

Los dientes ausentes y los tejidos bucales de soporte se han reemplazado
tradicionalmente con prétesis tanto filas como removibles para restaurar las
capacidades funcionales y estéticas de los pacientes. En ocasiones, los
pacientes no estan satisfechos con las prétesis provisionales y no siempre es
posible colocar una prétesis fija si el numero de dientes pilares remanentes es

insuficiente.

2mm 300m

Figura 2. Corte con microscopia electrénica de barrido (MEB) de un implante
osteointegrado. A) Imagen a 20x del cuerpo de un implante de titanio; (H)
hueso; (1) Implante. B) Detalle a 150x del hueso perfectamente unido a la

espira del implante. Cortesia del Prof. Dr. Aguilar-Salvatierra.
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Desde la década de los 70, los implantes dentales osteointegrados
constituyen una alternativa para reemplazar los dientes ausentes (Branemark
Pl et al 1977).

Los implantes dentales se insertan en el hueso de los maxilares para
soportar una protesis dental (Figura 3) y son retenidos debido a la integracion

Osea en su superficie (osteointegracion) (Esposito M et al 2009).

La estabilidad primaria del implante y la falta de micromovimientos se
consideran dos de los factores principales necesarios para el logro de éxito
elevado predecible de los implantes orales osteointegrados (Albrektsson T et
al 1981).

Un implante dental osteointegrado con éxito se ancla directamente al
hueso; sin embargo, en presencia de movimientos, puede producir una
interfase de partes blandas conocida como fibrointegracién, que es muy
negativa ya que puede encapsular el implante y provocar su fracaso (Brunski
JB et al 1979).

Figura 3. Implante osteointegrado en el hueso mandibular.
Cortesia del Prof. Dr. Calvo-Guirado.
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Para disminuir el riesgo de fibrointegracién del implante, se recomienda
mantener los implantes libres de carga durante el periodo de cicatrizacion (tres
a cuatro meses en mandibula y seis a ocho meses en maxilar superior)
(Branemark Pl et al 1977).

En general, durante el periodo de cicatrizacion se usan protesis
provisionales; sin embargo, muchos pacientes encuentran estas proétesis
temporales bastante incOmodas, por lo que resulta beneficioso reducir el
periodo de cicatrizacién sin amenazar el éxito del implante. En 1990 se publico
el primer ensayo clinico longitudinal en el que se sugirié que los implantes
dentales podrian cargarse de inmediato en mandibula (Schnitman PA et al
1990).

Actualmente, los implantes de carga inmediata y temprana se utilizan
comunmente, en mandibulas con buena calidad de densidad dsea, lo que

conlleva una buena estabilidad primaria (Branemark Pl et al 1999).

Algunos autores también propugnan que el uso de alguna preparacién
especifica de la superficie intradsea del implante puede reducir el tiempo de
cicatrizacion y mejorar el contacto hueso-implante. Para disminuir el riesgo de
que los implantes de carga inmediata sufran un fracaso temprano, se han
sugerido varias pautas; entre las que destacan: la preparacién previa del lecho
implantario para lograr una estabilidad primaria alta; el uso de una proétesis
temporal sin carga oclusal durante los dos primeros meses de cicatrizacion; o
la carga progresiva de las prétesis. Se ha observado el éxito de los implantes
de carga inmediata en mandibula, mientras que en el maxilar superior parecer

ser mas discutido (Cannizzaro G et al 2003; Testori T et al 2003).

En la actualidad, los nuevos disefios y tratamientos de superficie de los

implantes, estan permitiendo en algunos casos reducir los tiempos de carga.

El futuro de la implantologia pasa por acelerar los procesos de
osteointegracion con tratamientos sobre la superficie del implante y/o con

elementos que actuen sobre el metabolismo 6seo de forma directa, como
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ocurre con la GH, lo que ha constituido el principal objeto de estudio de nuestro

trabajo de investigacion.

En los ultimos afios se estan utilizando diversos compuestos para
mejorar la respuesta 6sea periimplantaria como factores de crecimiento (GFs),
plasma rico en plaquetas (PRP) y proteinas morfogenéticas (BMPs). La GH
forma parte de este grupo de sustancias que tienen un papel importante en la
neoformacién y remodelacion 6sea. La GH estimula la produccion de
colageno y proteinas no colagenas por los osteoblastos; y, ademas, al
estimular la sintesis de los factores de crecimiento semejantes a la insulina
(IGFs) por el higado y los propios osteoblastos, favorece la diferenciacién de

los preosteoblastos y la proliferacion de los osteoblastos.

La GH regula y estimula el crecimiento 6éseo, actuando sobre las células

Oseas, tanto de manera directa, como indirecta (via IGF-I).

2.4. Papel de la GH en el remodelado 6seo

En 1969 se demostré por primera vez un incremento en la masa 6sea
después del tratamiento sistémico con GH en perros (Harris WH et al 1969), asi
como un incremento en la densidad mineral ésea en personas mayores de 60
anos, después de seis meses en tratamiento con GH (Rudman D et al 1990).
Brixen et al. demostraron que la GH era capaz de estimular el recambio 6seo,
aumentando los marcadores de reabsorcion y formacion éseas en sujetos
sanos, y los valores de osteocalcina, que es una proteina cuya concentracion
en suero refleja la actividad osteoblastica, aumentaban durante seis meses,

después de una semana de tratamiento con GH (Brixen K et al 1995)

La GH sistémica ha sido usada para estimular de forma experimental la
reparacion de fracturas éseas ratas viejas y jovenes, mostrando un incremento
de un 400% en las propiedades biomecanicas cuando se compard con un
grupo control no tratado (Bak B et al 1990; Andreassen T et al 1995).
Recientes estudios han mostrado que la GH puede también tener un efecto

local, asi Guicheux et al. observaron que la administracién local de GH fue
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capaz de mejorar el proceso de sustituciéon de biomateriales por hueso a través
de la aceleracion del proceso de remodelado 6seo, estimulando la sintesis de

colageno, osteocalcina y fosfatasa alcalina (Guicheux J et al 1998).

3. Historia de la implantologia

3.1. Inicios de la implantologia

Los dientes son érganos vitales para desarrollar una vida normal. Su
funcién principal es triturar los alimentos para favorecer una correcta digestion.
Pero también desempefan un papel social importante, ya que no sélo son
cruciales para la fonacion, sino también para una expresion armoniosa de la

cara. Una buena dentadura es muchas veces un signo de salud y bienestar.

El Hombre, desde sus inicios, se preocupo6 en reponer dientes perdidos
a través de proétesis dentales, buscando entre varias alternativas. Los
procedimientos quirdrgicos y protésicos necesarios a tal fin han ido
evolucionando en la constante necesidad de lograr rehabilitaciones mas
eficaces y satisfactorias para los pacientes. En este contexto, surgen los
implantes dentales, opcion terapéutica con la que se obtiene un anclaje firme

de los poénticos o proétesis al hueso y a los tejidos.

A continuacion se expondra un pequefo resumen de la evolucién que ha

sufrido esta disciplina.

En la Edad Antigua, que corresponde del ano 4000 A.C., con la
invencidon de la escritura, hasta el afo 476 D.C., con la caida del Imperio
Romano. La caracteristica social de la época es la esclavitud. Los restos
antropolégicos mas remotos de implantes dentales, colocados in vivo, son de la
cultura maya. El arquedlogo Popenoe, en 1931, descubridé en la Playa de los
Muertos de Honduras una mandibula, que data del ano 400 D.C., con tres
fragmentos de concha de Sagaamote introducidos en los alvéolos de los

incisivos. Los estudios radiolégicos determinaron la formacién de hueso
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compacto alrededor de los implantes, haciendo suponer que dichos fragmentos
se introdujeron en vida. Se observa como la idea de usar el alvéolo como
soporte de dientes artificiales es muy antigua, como ocurre con otras muchas

técnicas de la Medicina.

Existen antecedentes similares en el antiguo Egipto, donde se
trasplantaban dientes humanos y de animales, y se implantaron piedras y
metales preciosos. A pesar de todo, la evolucion de la implantologia no ha
tenido lugar de forma progresiva, sino de forma escalonada, con periodos de

relativo olvido y apagado entusiasmo.

En la Edad Media, que comprende el periodo que va desde el afio 476
D.C. (Caida del Imperio Romano) al 1640 D.C., con la Revolucion Inglesa.
En el Siglo X, el andaluz islamico Abulcasis, escribe: "En alguna ocasion,
cuando uno o dos dientes se han caido, pueden reponerse otra vez en los
alvéolos y unirlos de la manera indicada (con hilos de oro) y asi se mantienen
en su lugar. Esta operacidon debe ser realizada con gran delicadeza por manos
habilidosas." Con esta descripcion tenemos la perfecta descripcidon de un

reimplante dentario.

Durante este periodo, los cirujanos barberos, ante las exigencias de los
nobles y militares de rango, pusieron de moda los trasplantes dentales,
utilizando como donantes a los plebeyos, sirvientes y soldados.
Posteriormente, estas practicas fueron abandonadas ante los continuos

fracasos y la posibilidad de transmision de enfermedades.

Hasta el Siglo XVIII, no existen cambios fundamentales en los
tradicionales saberes quirurgicos del Renacimiento y el Barroco, pero al final de
este periodo se inicia la cultura cientifica propiamente moderna que se acentua

y difunde durante la llustracién.

La Edad Moderna comprende desde 1640 D.C., con la Revolucion
Inglesa hasta el afio 1871 D.C. con la Comuna de Paris. En la Edad Moderna,

el conocimiento y la experiencia acumulada sobre la teoria y la practica
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estomatoldgicas comienza a divulgarse en diversas publicaciones gracias a la

invencion de la imprenta en el Siglo XV.

En Francia, Pierre Fauchard (1690-1761), publico en 1728 su célebre
obra La Chirurgie Dentiste ou traité des dents, en la que acredita amplios
conocimientos médico-quirurgicos, con aportaciones importantes de técnicas e
instrumental de indudable valor para la practica de la cirugia bucal.

Los siglos XVII y XVIII se vieron dominados por multiples intentos de
trasplantes dentarios, con un claro epicentro en Francia, la cual influyé en toda

Europa y América del Norte.

Durante el Siglo XIX y principios del XX, se produjo un retroceso en el
auge de la trasplantacion por motivos morales (extraer un diente a un pobre
para implantarlo en un rico) e higiénicos (peligro de transmisién de
enfermedades) y también hubo decepcion ante los resultados de la
autotrasplantacion, defendida casi exclusivamente por Magitot. En esta
situacion, el camino de la implantologia y los autotrasplantes quedd cegado y

sin rumbo. Se comienza a buscar alternativas a los dientes naturales.

A finales de Siglo XIX y principios de XX, diferentes autores crearon
raices de diferentes materiales como iridio, plomo, ceramica, etc., para
introducirlas en alvéolos de extracciones recientes. A principios del Siglo XIX
se llevo a cabo la colocacion de los primeros implantes metalicos intralveolares,
destacando autores como Maggiolo, odontélogo, quien, en 1809, introdujo un
implante de oro en el alvéolo de un diente recién extraido, el cual constaba de
tres piezas. En relacion a la Edad Contemporanea, la cual transcurre desde

1871, con La Comuna de Paris, hasta 1917, con la Revolucién Rusa.

Los cirujanos introducian alambres, clavos y placas para resolver las
fracturas. Imitandolos, hubo varios dentistas a finales del Siglo XIX que lo
intentaron. Harris, en 1887, implantd una raiz de platino revestida de plomo en
un alvéolo creado artificialmente. Durante las primeras décadas del XX, se
destacd, entre otros, R. Payne, quien presentd su técnica de implantacién en el

[l Congreso Dental Internacional, celebrado en 1901, utilizando para ello una

Pagina 28 de 48



capsula de plata colocada en el alvéolo de una raiz. Posteriormente, en 1909,
Algrave demostro el fracaso de esta técnica con plata, dada la toxicidad de
este metal en el hueso. E.J. Greenfield utilizd, en 1910, una cesta de iridio y
oro de 24 quilates, que introducia en el alvéolo. Este podria ser considerado
como el cientifico que documenté en 1915 las bases de la Implantologia
moderna, haciendo referencia a las normas sanitarias de limpieza y esterilidad,
e introduciendo conceptos tan innovadores y actuales como la relevancia de la
intima asociacién entre el hueso y el implante antes de pasar a la siguiente
etapa, describiendo, asimismo, el concepto de implante sumergido, la curacién
del tejido bucal y la inmovilidad del implante, aconsejando un periodo de
curacion de 3 meses, sin ningun tipo de sobrecarga. Sin embargo, el problema

estaba en encontrar el metal idoneo, lo mismo ocurria en cirugia general.

En la actualidad, que la podemos considerar desde la revolucién rusa
(1917), encontramos como durante la Primera Guerra Mundial se insertaron
tornillos, clavos y placas en los hospitales militares pero fracasaron casi todos.
Venable y Strock, en 1937, publicaron su estudio sobre el tratamiento de
fracturas con protesis e implantes elaborados con un nuevo material, el
Vitallium (aleacion de cobalto, cromo y molibdeno). La Odontologia se
aprovechod de esta experiencia y asi surgieron las dos escuelas clasicas (la
Subperiéstica y la Intradsea). Dahl no pudo desarrollar sus trabajos en Suecia
por prohibicion de las autoridades sanitarias (1943), Gerschkoffr y Goldberg
discipulos estado-unidenses suyos, publicaron, en 1948, sus resultados con
implantes de Vitalium. Su influencia en los Estados Unidos decay6 pronto pero

por el contrario, en Europa, la Implantologia se difundié rapidamente.

En la década de los 50, se trabajaba en Italia la Implantologia
yuxtadsea. Marzini abria, tomaba la impresion del hueso y luego, al mes, volvia
a abrir y colocaba la infraestructura de Tantalio. Formiggini diseiid un implante
intradseo en espiral, inicialmente de Tantalio y luego de Vitalio, que tuvo
muchos adeptos. En los primeros tiempos, también tuvo gran auge la
Implantologia, en Francia e ltalia. Hasta este momento, la Implantologia se

basaba en la experimentacion clinica, pero carecia de protocolo cientifico.
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En 1952, en los laboratorios de la Universidad de Lun, Suecia, un
cirujano ortopedista, el profesor Peringvar Branemark, se hallaba involucrado
en la investigacion basica de células de la sangre humana, pero debido a un
afortunado accidente en el marco de su investigacion original observé en el
microscopio que durante un proceso natural de cicatrizacion el titanio era capaz
de integrarse al tejido éseo vivo.

Lo que pasd en realidad fue que el equipo del profesor Branemark
disefd un compartimiento dptico en un cilindro de titanio que fue atornillado en
el fémur de unos conejos. Después de varios meses y una vez que el
experimento termind, observaron que el cilindro de titanio se habia fusionado
con el hueso.

Asi, en 1959 el joven investigador sueco comenzaria a difundir su
hallazgo histologico bajo el nombre de oseointegracién con vistas a su
aplicacién clinica. Con ello daria inicio a una nueva era en la rehabilitacion a
través de un sistema innovador de implantes endodseos en forma de tornillos
hechos de titanio. Muchos ensayos adicionales del equipo sueco junto a
investigaciones en otras disciplinas e instituciones tendrian aplicaciones y
analisis en el campo de la fisica, la quimica, la biomecanica, la medicina y la

fisiologia.

En los afios 60, en Suecia, el Dr. Branemark y sus colaboradores
descubrieron accidentalmente un mecanismo de adherencia de un metal al
hueso. La oseointegracion puede definirse como el contacto estable entre el
hueso viable y remodelado con la superficie del implante, sin la interposicion de
tejido conectivo u otra cosa que no sea tejido 6seo. Es en si un contacto directo
a nivel microscopico entre el hueso vivo y la superficie de un implante. La
oseointegracion es, por tanto, la conexion directa, estructural y funcional entre
el hueso vivo bien organizado y la superficie del sustituto dental implantado que
sera capaz de absorber las fuerzas provenientes de las funciones propias del
sistema estomatognatico.

Este casual descubrimiento supuso un verdadero hito para la
odontologia del siglo XX al incorporar los implantes dentales al armamentario
de la rehabilitacion. A partir de estos nuevos conceptos se hicieron diferentes

estudios en perros, previamente desdentados y se desarrollé6 una fijacién en
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forma de tornillo. En 1982, en Toronto (Canada), Branemark presenta al mundo
odontoldgico la oseointegracion y su implante de Titanio en forma de tornillo,
avalado por un seguimiento clinico y una casuistica irrefutable de mas de 10
afnos. Asi comienza la Era cientifica o Era de la Implantologia moderna, que no
sélo no se ha detenido, sino que ademas ha crecido en progresidon geométrica
desde entonces hasta nuestros dias.

Este estudio, todavia no interrumpido, revoluciona el mundo implantoldgico y
estimula a diversas casas comerciales al desarrollo de lo que hoy es el

«mercado implantologico».

Mucho antes de los dias de la oseointegracion, algunos implantélogos
ya cargaban los implantes dentales, aun cuando existia muy poca informacién
cientifica confiable que respaldara estas técnicas para colocar en funcién a los
implantes dentales y probablemente la carga inmediata tuvo un papel decisivo

en la pérdida prematura de los implantes, dada la movilidad que producian.

Los métodos imprecisos del fresado, utilizados entonces para realizar la
osteotomia en los sitios de implantacién, se traducian en la falta de estabilidad
inicial y la generacién de muchos espacios vacios adyacentes al implante, y a
esto se le sumaba que a estos implantes se les cargaban inmediatamente. La
carga prematura de estos implantes inestables, provocaba que los implantes se

aflojaran y se encapsularan en tejido fibroso.

En 1999, Branemark y col. publicaron sus resultados sobre el concepto
de funcién inmediata. La restauracion protésica se completa en pocas horas. El
resultado preliminar de los primeros 50 pacientes fue de 98% de éxito.
Conceptualmente, representé la funcion inmediata por excelencia, lo que se ha
dado en llamar "diente en el dia".

Los implantes surgieron como alternativa a la cirugia preprotésica
(aunque a veces se complementan con ella) en casos dificiles de pacientes
desdentados totales con una acusada reabsorcion del reborde residual.

Sin embargo, por el aumento incesante de la demanda, se ampliaron sus

aplicaciones a desdentados parciales, extremos libres y reposiciones unitarias.
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La implantologia es una rama de la estomatologia/odontologia que
implica varias disciplinas (cirugia, protesis, periodoncia y materiales) y que
como tal, debe tratarse desde un punto de vista cientifico.

La terapéutica y los protocolos en implantologia estan tendiendo a hacerse
mas sencillos. El uso de implantes autorroscados con superficies tratadas y con
multiples soluciones protésicas permite al dentista resolver la mayoria de las

situaciones clinicas con un protocolo muy estandarizado.

3.2. Evolucion de los sistemas de implantes actuales

Desde las investigaciones realizadas por Branemark con los estudios de
la médula ésea en peroné de conejo en la década de 1950, se desarrollan los
distintos sistemas de implantes actuales que evolucionan con la investigacion
animal, in vitro y clinica hasta llegar a la época actual en la que todas las
empresas intentan desarrollar mejoras relacionadas con la evolucién de los
materiales, disefio y protocolos, persiguiendo la mejor aceptacion de
tratamiento rehabilitador con implantes dentales por parte de los clinicos, y el

éxito clinico a largo plazo.

En 1960 comienzan los estudios sobre hueso, colocandose en 1965 el
primer implante con tornillo roscado liso de Titanio (Ti) grado 1 y superficie
mecanizada de hexagono externo del sistema Branemark. Después de 15 afios
de estudios, en 1981, se realiza la primera publicacion de los resultados
obtenidos. Atras quedan los sistemas clasicos que iniciaron los tratamientos
implantolégicos (Cruz L et al 2009; Zerén A et al 2006; Donado Azcarate A et
al 2005; Sanz J et al 1998; Ring ME 1995).
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OBJETIVOS

Los objetivos de nuestra investigacion, realizada en perros de raza

Beagle de experimentacion animal fueron:
1. Evaluar la influencia de la GH en el contacto hueso-implante
analizando los porcentajes de contacto hueso-implante a las 5y 8

sSemanas.

2. Evaluar la influencia de la GH sobre la neoformacion ésea en

implantes dentales a las 5 y 8 semanas.

MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del estudio

24 IMPLANTES / 5 SEMANAS

24 IMPLANTES / 8 SEMANAS
TOTAL

96 IMPLANTES

24 IMPLANTES / 5 SEMANAS

48 SIN GH

24 IMPLANTES / 8 SEMANAS

Estudio prospectivo a 5 y 8 semanas, aleatorio de casos-control.
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2. Colaboraciones

- HISTOLOGIA: preparacion de las muestras por servicio de anatomia

patolégica Universidad de Santiago de Compostela.

- ANIMALES: medicacién y mantenimiento. Anestesia intraoperatoria

por servicio veterinario de Universidad de Granada.

Momento

Premedicacion

Anestesia
general

Postoperatorio

12 perros Beagle macho de
entre 14y 16 meses de edad.

1° Exodoncias en zona de
PMy M

Colocacion de implantes
cony sin GH

Sacrificio, extraccione
histomorfometria

Medicacion Dosis

A

————————

| Procedimiento anestesialocal

Maleato de 0.5-1mg/Kg
Acepromazina (Calmo | peso (1-2
Neosan®) ml/10Kg
peso) via .M.
Ketamina+Clorbutol 5-8 mg/Kg
(Imalgene®) peso via L.V.
Atropina 0.05 mg/Kg
peso via S5.C.
Antiinflamatorio: 1-2 ml via .M.
dexametasona
isonicotinato (Voren®)
Antibictico: Amoxicilina |2 ml via I.M.
(Bivamox®)

L Procedimiento anestesialocal {

Imagenes cortesia del Dr. José Eduardo Maté Sanchez
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Lugares de colocacion de
los implantes. Cony sin

GH.

Momento Medicacion Dosis
Maleato de acepromazina 2,5-3 cc. via .M.
(CalmoNeosan®)
Premedicacion )
sedante ketamina + clorbutol (Imalgene 2 cc.via LM
1000®)
Pentobarbital sddico (Dolethal®) 3 cc.via LV
Eutanasia

Inclusion de la muestra en
formol paraenvio a
preparacion histoldgica

Donath K. Preparation of hisro}ogic sections by the cutting-grinding
technique for hard tissue and other material not suitable to be sectioned by

ods. Equipment and methodical performance. Norderstedt:
akt-Kulzer-Publication; 1995.

Imagenes cortesia del Dr. José Luis Calvo Guirado
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Material utilizado para analisis de imagen

» Microscdpio dptico (Olympus CH30,
Nagano, Japon)

» Camara digital (Olympus DP12, Nagano,
Japdn)

» Microimage 4.0® (Olympus Optical Co.,
Hamburgo, Alemania)

Analisis histomorfométrico

Parametros de osteointegracion:
+BIC (hueso en contacto directo con el implante)
-Porcentaje de Neoformacion osea:
Es la relacion entre el area trabecular total (A.T.T.) y el areade

implante (A.l.). Se expresa en %.
EIC: contacto hueso
implante

Nkenke E et al.Clin Oralimpl Res 2003; 14(3):312-21.
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3. Analisis estadistico

- Datos expresados como valor medio = error estandar de la media
(SEM). p<0.05

- Para analizar las diferencias entre las distintas variables se utilizo el
test de la t de Student (y en su caso el test aproximado de Welch)
para muestras apareadas o independientes segun procedio.

- Analisis realizados con la versién 15.0 del programa SPSS.

- Eltamano de la muestra se realizé basandose en estudios previos.
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RESULTADOS

Secci6n del implante

Neoformacion osea

Vista histométrica de un implante control: las areas blancas corresponden a
tejido vascular y conjuntivo, las zonas azul oscuro a hueso nuevo, y las zonas

azul claro a hueso maduro.

Secci6n del implante

Neoformacion 6sea

Hueso maduro

5 L7 . e 1 €j1d0 conjuntivo y vascular
\ 5 f £ { I | Y
| \ —— { . ~\
) -~ > — —— \
™1 & { - g
v o A . . V' \ el L

Vista histométrica de un implante tratado con GH tépica. Se observa el mayor
porcentaje de hueso en contacto con el implante en comparacion con

secciones similares en implantes control.
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Contactoimplante-hueso enla
zona apical delimplante, donde
se observa menor formacion
oses.
Contactoimplante-hueso enla

zona apical delimplante, dondese
observa menar formacion oses.

Aplicacionde GH a |as 8 semanss. Proceso de necformaciona las 8 Hueso neoformado a las 8 semanas
Ver BIC, y hueso necformado. semanas. Comparacion hueso con aplicacionde GH
maduro y neoformado.

Imagenes cedidas por cortesia del Dr. José Eduardo Maté Sanchez

Pagina 39 de 48



RESULTADOS A LAS 5 SEMANAS

BIC(CONTACTO OSEOQ)
HUESO PERIIMPLANTARIO TOTAL
TEJIDO CONJUNTIVO
PERIIMPLANTARIO
HUESO INTERROSCA
TEJIDO CONJUNTIVO INTERROSCA
NEOFORMACION OSEA

HUESO PERIIMPLANTARIO NUEVO

34.3322.35

68.93+3.97
31.07:3.97

64.08:8.68
35.92:8.68
72.5324.54

I 8.45:0.41

35.7622.96**

65.47+1.81

34.53+1.81

72.86%2.93*

27.14£2.93

80.74%1.65*

7.880.37

*Diferencia significativa
para p<0,05
**Diferencia significativa
para p<0,10

SSRESULTADOS 5 SEMANAS

BIC

HUESO PERIMPLANTARIO

T.CONJ. PRIMARIO

HUESO INTERROSCA

T.CONJ INTERROSCA

NEOFORMACION OSEA
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RESULTADOS A LAS 8 SEMANAS

PARAMETROS

HISTOMORFOMETRICOS
BIC (CONTACTO OSEO)
HUESO PERIIMPLANTARIO TOTAL

TEJIDO CONJUNTIVO

PERIIMPLANTARIO
HUESO INTERROSCA
TEJIDO CONJUNTIVO INTERROSCA
NEOFORMACION OSEA

HUESO PERIIMPLANTARIO NUEVO

IMPLANTES

CONTROL

31.47+3.09

71.07:1.61

28.93:1.61

80.57+2.28

19.43+2.28

88.09+1.38

7.53:0.49

IMPLANTES

cl

33.61£2.34**

65.18+3.53

34.82:3.53

82.58+2.44*

17.42:2.44

91.01#1.52*

8.44+0.66

*Diferencia significativa

para p<0,05

**Diferencia significative
para p<0,10

HUESO
PERIIMP LANTARIO
TOTAL
TCON
PERIIMP LANTARIO

HUESO INTERROSCA

T CONJ INTERROSCA

NEOFORMACION GsEA
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COMPARACION DE RESULTADOS A 5Y 8 SEMANAS

¥ BICCONGH

¥ BICSIN GH

¥ neoformacion osea con GH %

¥ neoformacion 0sea sin GH %
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CONCLUSIONES

SOBRE EL BIC Y LA NEOFORMACION:
- La admision de GH tdpica produjo un aumento en los valores de BIC a
las 5 y 8 semanas.
- La aplicacién télpica de GH aumentd la tasa de neoformacién 6sea a las

5y 8 semanas.

SOBRE EL EFECTO IMPULSOR:
- La administracion local de GH durante el procedimiento quirurgico puede
producir un efecto estimulador sobre el numero y funcion de
condroblastos y osteoblastos en las primeras etapas del proceso de

reparacion 6sea.

APLICACIONES:
- La hormona de crecimiento se puede considerar como un potencial
agente terapéutico y estimulador de la respuesta 6sea en las fases

iniciales de la integracién del implante.
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