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Por medio de esta revision bibliografica se pretende mostrar lo que existe en la actualidad sobre la
biocompatibilidad, las caracteristicas del titanio y su uso para implantes dentales y los eventos celula-
res y moleculares que se desencadenan con la colocacion de un implante intradseo en los maxilares. Se
discute la terminologia de: biotolerante, bioinerte, bioactivo, biointegracion, bioaceptabilidad. Se esta-
blecen las caracteristicas que hacen del titanio el material de eleccion para su uso en los implantes den-
tales y los factores que permiten que se logre con ellos la oseointegracion.

En cuanto a los fendomenos celulares, se destaca el papel del osteoblasto como el blanco perfecto que
permite desencadenar el proceso biologico que lleva a la oseointegracion. A la vez se discute a nivel
molecular todo el proceso de fenomenologia que ocurre desde el momento de la colocacion del implante
para permitir por parte del organismo una cicatrizacion normal alrededor de un cuerpo extrano. Esta
informacion nos lleva a pensar que el entendimiento y manejo de todos estos eventos celulares y mole-
culares serian de gran utilidad para mejorar el éxito de los implantes dentales y extender su uso a
s1tios anatémicos que presentan dificultad a la terapéutica actual.
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ABSTRACT: Arismendi Jorge, Ospina Ana Maria, Agudelo Lina. Osseointegration: A cascade
of events, Rev Fac de Odont Univ de Ant, 12(1): 27-34, 2000.

This review presents an update about biocompatibility, titanium and cellular and molecular events
related healing after an implant placement in mandibular and maxilar bone. The terms biotolerant,
bioinert, bioactive, bivintegration, bioacceptability are discussed. Titanium and its characteristics are
established to make it the choice as a material for dental implants and to explain how it is possible to
get the osseointegration with them.

Cellular events let us take a look at the osteoblast as a controllable determinant of bone formation for
osseointegration. After implant fixation, molecular events during first 10-60 seconds are presented as
main factors to get normal healing around a foreign body. This information indicates that knowledge
of these cellular and molecular events will be useful to improve dental implant success and to expand

their use in bone-deficient sites.
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INTRODUCCION

A través de la historia el hombre ha manifes-
tado su interés por reemplazar los dientes per-
didos por diversas causas. Civilizaciones an-
tiguas han utilizado tantas formas que van
desde conchas marinas incrustadas en los
huesos maxilares hasta dientes artificiales
unidos con bandas de metal a los dientes re-
manentes.

En la década de los sesenta el Dr. Per-Ingvar
Branemark descubrié por accidente la interac-
cién que se podia lograr entre un aditamento
metalico de titanio y hueso vital, definiéndo-
la posteriormente como oseointegracién. El
principio de oseointegracién llevo al desarrollo
posterior de fijaciones intraéseas que permitie-
ron luego la colocacion de restauraciones pro-

tésicas sobre ellas, para el reemplazo de dientes
perdidos. El éxito de la oseointegracién como
principio, para el soporte de restauraciones
intraorales para el reemplazo de dientes per-
didos, ha sido suficientemente evaluado en la
literatura y se utiliza hoy como una terapia
valiosa a largo plazo. Para el clinico se hace
imprescindible el entendimiento de los fenéme-
nos celulares y moleculares que suceden alre-
dedor de la oseointegracién, lo que a su vez
le ayuda a comprender mejor los factores que
determinan el éxito o el fracaso de su trabajo
en el campo de los implantes (Figura 1). El pre-
sente articulo intenta presentar en forma resu-
mida las interacciones biolégicas que permi-
ten lograr la oseointegraciéon como estimulo a
investigaciones futuras en el campo de los bio-
materiales, la biologia celular y la biologia mo-
lecular.
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Figura 1. El procedimiento clinico para la coloca-
cion de un implante de titanio en el lecho oseo debe
estar precedido de un protocolo quiriirgico que
respete los pardmetros de trabajo establecidos para
lograr la oseointegracion.

BIOCOMPATIBILIDAD

El cuerpo humano es un medio ambiente muy
exigente para cualquier material extrafio que se
coloque en contacto con sus tejidos y fluidos. El
pH y las diferentes concentraciones idnicas pre-
sentes pueden llegar a ser determinantes en el
proceso de desintegracion de un cuerpo extrano.
Y puede ser desde una respuesta inflamatoria crénica
hasta una reacciéon de cicatrizacién normal'. Un
material biocompatible y anclado al hueso propor-
ciona una superficie que induce una respuesta de
cicatrizacion celular e histica de normalidad, sin
perturbaciones in situ, como si no estuviera pre-
sente el implante o material artificial® (Figura 2).

Figura 2. La biocompatibilidad del implante de ti-
tanio permite observar una adecuada reaccion de los
tejidos 6seos alrededor de la fijacion. La radiografia
muestra un excelente comportamiento de las estruc-
turas oseas alrededor del implante un afio después
de la colocacion de la restauracion protésica.

Existe una clasificacién biolégica de los bio-
materiales basada en la respuesta tisular y los
efectos toxicos sistémicos de los implantes. Las
categorias se presentan en términos de efectos
a largo plazo en la interfase hueso-implante’:

* Materiales biotolerantes: Se caracterizan por
desarrollar una interfase de tejido fibroso del-
gado. Como resultado de los productos qui-
micos de los procesos de degradacién se
provoca irritacién en los tejidos. Ej: polime-
tacrilato.

* Materiales bioinertes: Se caracterizan por
contacto 6seo directo en la interfase (oseo-
integracion), bajo condiciones mecanicas fa-
vorables. Esto es posible porque la superficie
del implante es quimicamente no reactiva con
los tejidos circundantes y los fluidos del
cuerpo. Ej: titanio y 6xido de aluminio.

® Materiales bioactivos: Tienen una interfase
implante-hueso caracterizada por una unién
quimica directa del implante con los tejidos
circundantes. Esto es posible por la presencia
de calcio y fosfatos libres en la superficie.
Ej: vidrios y ceramicas de fosfatos calcicos.
A este fenémeno también se le ha llamado
biointegracién®.

Los materiales mas comunmente utilizados para
implantes dentales son®”:

* Metales y aleaciones: titanio comercialmente
puro; aleacion de titanio (Ti-6Al-4V); otras
aleaciones (Co-Cr-Mo; Fe-Cr-Ni)

* Ceramicas y carbon: 6xido de aluminio (alua-
mina policristalina o zafiro de cristal sim-
ple); hidroxiapatita (HA); fosfato tricalcico;
carbon-silice.

* Polimeros: polimetacrilato; politetrafluoreti-
leno; polietileno.

Se habla ademds de bioaceptabilidad, la cual
estaria determinada por la bioactividad del
material en asociacion con su energia super-
ficial e influenciada por la pureza del mismo.
La reaccién de los tejidos biolégicos a la su-
perficie de un material y las fuerzas que influyen
y determinan la formacién de uniones entre
éstos, son muy dependientes de la existencia
de una alta energia superficial sobre la zona
del implante; la contaminacién de la superfi-
cie del biomaterial puede reducir la energia
superficial y el potencial de bioaceptabilidad
del implante*.

Se ha asociado a la reaccion inflamatoria ines-
pecifica como el proceso por medio del cual el
organismo intenta aislar un cuerpo extrafio,
rodedndolo con tejido de granulacion que se
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convierte en tejido conectivo; esta reacciéon es
diferente a la reaccién antigeno-anticuerpo. Esta
respuesta biolégica depende en gran medida
del material del cuerpo extraino (implante)’”.
Tenemos los siguientes ejemplos:

* Cobre: forma una capa gruesa de tejido co-
nectivo y el implante se pierde rdpidamente;
la reaccién se da por los productos de co-
rrosién presentes en el lecho tisular.

* Acero inoxidable: una capa delgada de tejido
encapsula el material. Con el tiempo la cap-
sula se vuelve mas gruesa y se pierde la fun-
cion del implante.

* Vitalium y oro: se pueden obtener zonas de
interfase directa hueso-implante sin lograr
un sistema bien organizado. Un sistema ha-
versiano bien organizado se obtiene a dis-
tancia.

* Cerdmicas y titanio: son materiales biolé-
gicamente inertes. Son estables en el lecho
tisular e indican una buena eleccién ya que
no hay reacciones de cuerpo extrafio.

Estas reacciones diferentes pueden estar rela-
cionadas con aspectos quimicos de biocompa-
tibilidad, los cuales estan estrechamente ligados
a la capacidad que tienen las superficies de los
materiales de adsorber diferentes moléculas o
atomos®.

PROPIEDADES QUIMICAS
Y MECANICAS DEL TITANIO

El titanio tiene muchas caracteristicas que lo
hacen ideal para su uso en implantes denta-
les®*:

¢ Alta resistencia mecanica.

* Se oxida espontineamente al contacto con el
agua, aire o fluidos tisulares.

* El 6xido inicial le confiere una alta resisten-
cia a la corrosién.

* Es inerte en los tejidos.

* Tiene baja densidad que le proporciona una
alta relacién resistencia/peso.

* Extremadamente biocompatible.

* En aleaciéon con aluminio (6%) se aumenta
su resistencia y se disminuye el peso.

* El vanadio (4%) actia como catalizador y
evita corrosién.

El titanio comercialmente puro, o en aleacion,
forma y mantiene una capa de 6xido sin maés
corrosion o cambios aparentes bajo condiciones
fisiolégicas®. La capa de 6xido puede ser TiO,

TiO,, Ti,0,, Ti,O, y puede atraer y unir moléculas.
La contaminacion con otros metales, proteinas
o lipidos cambia la composicién de la capa de
oxido y produce una reaccion inflamatoria, se-
guida de formacion de tejido de granulacion’.
Parece ser que el espesor relativo de la capa de
oxido es lo que determina la interaccién implan-
te-tejido, mas que el metal mismo’.

El éxito de la adaptacion 6sea a la superficie
del implante parece estar muy relacionado con
la ausencia de generacién de calor durante el
fresado o preparacién del lecho éseo®. El hue-
so maduro es sensible a la temperatura, teniendo
como punto critico los 56°C. Hay dafio tisular
6seo si la temperatura alcanza los 47°C por un
periodo de 1 a 5 minutos®. La oseointegracion
se puede lograr con implantes cubiertos, no
cubiertos o con una capa de plasma de titanio
si se realizan con una adecuada técnica quirtr-
gica. Branemark y col. encontraron que la in-
terfase directa hueso-implante se mantiene bajo
cargas oclusales por un proceso continuo de
remodelado 6seo. La aplicacién de cargas a los
implantes durante el periodo inicial de cicatri-
zacion podria dafiar la estabilidad primaria’.

Los siguientes parametros son sugeridos como
caracteristicas superficiales 6ptimas para lo-
grar bioaceptabilidad®:

* Diseno del implante que permita la transfe-
rencia de fuerzas mecanicas sin causar al-
teraciones biomecdnicas en la interfase im-
plante-hueso

* La superficie del implante debe estar en con-
dicion de pasividad.

* Una superficie libre de imperfectos como ta-
lladuras, lineas de fractura, entre otros.

* El biomaterial debe estar mecanica y quimi-
camente limpio al momento de la colocacién
quirdrgica.

* La region peri-implantar debe ser disefiada
de forma tal que minimice la irritacién de los
tejidos blandos y optimice los aspectos de
higiene oral para su mantenimiento a largo
plazo.

Asi, la capa de d6xido superficial del implan-
te de titanio asegura su excelente biocompati-
bilidad. Si un implante de titanio ha sido fa-
bricado para permitirle unas caracteristicas
superficiales 6ptimas y es llevado a un esta-
do de alta energia superficial, se puede espe-
rar una reaccion biologica celular a dicha su-
perficie expresada en términos de adhesién, in-
sercién y repoblacién celular*.
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FENOMENOS CELULARES

El proceso de cicatrizacién generalizado de la
herida quirirgica, tras cualquier injuria, incluye
una serie coordinada de eventos que intentan
restaurar los tejidos al estado inicial; estos
eventos se dividen en tres fases: inflamacién,
proliferacion y maduracién. Otro aspecto a tener
en cuenta en este proceso de cicatrizacion es
la regeneracién y reparacion tisular, entendien-
do que la regeneracién se da por tejidos que
son estructural y funcionalmente similares a
los tejidos preinjuriados y la reparacién pro-
duce un tejido estructural y funcionalmente
diferente al ya existente previamente®.

A. Cicatrizacién 6sea®.

1. Fase inflamatoria

Durante la preparacion quiriurgica del lecho
6seo se produce una capa delgada de hueso
necrotico en la region peri-implantar; la expo-
sicion inicial del implante a los tejidos loca-
les lo pone en contacto con células y liquido
extracelular, produciéndose una rdpida adsor-
cién de proteinas plasméticas locales sobre la
superficie del implante. Al contacto con super-
ficies sintéticas, las plaquetas se activan y li-
beran adenosina, serotonina e histamina, pro-
duciéndose mas agregacion plaquetaria y trom-
bosis local. Se activa la cascada de la coagu-
lacién (via intrinseca y extrinseca), se produce
vasodilatacién por liberacion de bradiquininas
y se aumenta la permeabilidad endotelial.

Inicialmente se presenta una respuesta celular
inflamatoria inespecifica por migracién de
neutrdfilos hacia el drea de dafo tisular (al-
canzando su pico méxima a los 3-4 dias), cuyo
papel principal es la fagocitosis y eliminacion
de detritus y tejido dafiado. Los eosinéfilos
acompanan a los neutrdfilos en la fagocitosis,
completdndose asi la primera linea de defen-
sa celular. Al final de la primera semana se da
una respuesta inflamatoria mas especifica
apareciendo los linfocitos T, los linfocitos B y
los macréfagos. Su funcién es ubicar antigenos
extranos introducidos durante el procedimiento
quirurgico, tales como bacterias y detritus de
placa, para su identificacién y eliminacién. La
reaccion del macréfago a la exposicion de
materiales extrafios depende de la naturaleza
fisica y quimica del material. Unos cuantos
macrofagos localizados sobre la superficie de
los implantes son normales, sin estar asocia-
dos con una respuesta inflamatoria exagerada.
Sin embargo, la persistencia de un gran nimero

de células gigantes por largo tiempo puede
considerarse problematica y sugiere la presencia
de una reaccién inflamatoria crénica y proba-
blemente fracaso del implante.

2. Fase proliferativa

Rdpidamente se inicia el proceso de neovascu-
larizacién, acompafiado de diferenciacién, pro-
liferacién y activacién celular que da como re-
sultado la produccién de una matriz de tejido
conectivo inmaduro que es posteriormente re-
modelado. Esta fase de reparacién 6sea comienza
estando aun activa la fase inflamatoria, aproxi-
madamente al tercer dia. La angiogénesis se
produce como resultado de una hipoxia inicial
ocasionada por todo este proceso inflamatorio.
La llegada del oxigeno y los nutrientes necesa-
rios permite la diferenciacién en fibroblastos,
condroblastos y osteoblastos que depositan una
matriz extracelular de coldgeno, glicosaminogli-
canos, glicoproteinas y glicolipidos. Se forma
un callo fibrocartilaginoso que se transforma en
callo éseo por medio de una osificacién endo-
condral (6-8 semanas).

3. Fase de maduracion

El hueso necrético que se produce en los espa-
cios de la interfase con el implante es reempla-
zado por hueso vital por aposicién. Este hue-
so inmaduro, acompanado por un proceso de
formacion de hueso lamelar, termina proporcio-
nando continuidad con el hueso basal vecino.

4. Interfase Implante-Hueso

El tipo de interfase que se desarrolla depen-
de de muchas variables. Materiales como el co-
bre son encapsulados por tejido conectivo fi-
broso, con alta predecibilidad, cuando se im-
plantan en hueso, mientras que otros tipos de
materiales cicatrizan con contacto 6seo directo
a la superficie del implante. La micromovili-
dad causada por carga prematura puede ser otro
factor que lleva a encapsulacién con tejido fi-
broso. En general, la interfase implante-hueso
estd compuesta por hueso calcificado, matriz
osteoide no mineralizada y tejido conectivo.

Ultraestructuralmente se ha reportado una zona
de material amorfo compuesta por proteoglica-
nos y glicosaminoglicanos con un espesor que
varia de 100 a 3000 A°, dependiendo del ma-
terial estudiado. El material del implante en
cuestion es el factor mas importante que deter-
mina la naturaleza quimica de esta interfase.
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Cuadro 1
FASES DE LA CICATRIZACION OSEA

FASE TIEMPO

CARACTERISTICAS

Inflamatoria Dias 1-10

Adsorcion de proteinas plasméticas
Agregacion plaquetaria

Activaciéon de la cascada de coagulacién
Liberacién de citoquinas

Respuesta celular inflamatoria inespecifica
Respuesta celular inflamatoria especifica
Inflamacion mediada por macrofagos

Proliferativa Dias 3-42

Neovascularizacion
Diferenciacién, proliferacién y activacién de células
Produccién de matriz de tejido conectivo inmaduro

Maduraciéon Después del dia 28

Remodelacion de la matriz 6sea inmadura
Proceso de formacion/reabsorcion 6sea
Remodelado 6seo ante la carga del implante
Reabsorcién osea fisiologica

Fuente: Zoldos | and Kent [, 1995, p. 41°

B. El osteoblasto como factor controlable en
la formacién 6sea para oseointegracion®.

Después del establecimiento de un tejido conectivo
inmaduro y bien vascularizado, la osteogénesis
continua por el reclutamiento, proliferacién y
diferenciacion de células osteoblasticas.

1. Reclutamiento del osteoblasto

Los osteoblastos pueden ser derivados de cé-
lulas mesenquimales (en la zona medular 6sea
tenemos células precursoras hematopoyéticas
o células mesenquimales pluripotenciales) o de
la capa continua de células que forman el pe-
riostio o el endostio. El nimero de células os-
teoblasticas refleja la cantidad de formacién
6sea que ocurre. El mejoramiento clinico de la
formacién ésea alrededor de los implantes debe
ser dirigido a través de estrategias locales. Las
proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) represen-
tan a las proteinas osteoinductivas del hueso;
las BMP pueden ser utilizadas en el recubri-
miento de los implantes como estrategia cuyo
objetivo son las actividades celulares que ocu-
rren temporalmente préoximas a la colocacién
del implante. El control local de los eventos que
suceden muchas semanas o meses después de
la colocacion del implante, implicarian consi-
deraciones adicionales como: tipo de droga,
tiempo de liberacion, biodisponibilidad y es-
tabilidad in vitro.

2. Adhesion de los osteoblastos

La adhesién celular es un aspecto esencial en
el crecimiento y diferenciacién del osteoblas-
to; el fenémeno de adhesién celular puede pro-
porcionar sefiales especificas tanto para la pro-
liferacién como para la diferenciaciéon. Estas
senales bioquimicas son a menudo mediadas
por receptores membranosos altamente especi-
ficos para una u otra proteina de la matriz
extracelular. Se cree que estas proteinas tam-
bién estdn relacionadas con el proceso de re-
gulaciéon de la mineralizacién 6sea. En el con-
texto de la oseointegracion, algunas de estas
proteinas dseo-especificas de la matriz pueden
ser componentes de la interfase hueso-implante.
Normalmente la adhesion celular en la super-
ficie del implante es indirecta y mediada por
proteinas adhesivas de la matriz extracelular,
adsorbidas del suero y la matriz 6sea. Ellas
podrian incidir sobre el control de la forma-
cion y remodelado 6seo a largo plazo en la in-
terfase con el implante. Asi, la osteoconduccion
puede ser proporcionada a los sustratos me-
tilicos a través de estrategias de ingenieria
molecular por manipulacién proteinica.

3. Proliferacién del osteoblasto

La proliferacion celular estd influenciada por
muchos estimulos; entre ellos tenemos a las
citoquinas y los factores de crecimiento presen-
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tes alrededor de las células, las hormonas en
la circulacion y las tensiones biomecanicas que
también pueden promover la proliferacion del
osteoblasto. Si tenemos como estrategia bioldgica
central en la reparacién de la herida el propor-

cionar el mayor nimero de células posibles para
formar un nuevo tejido, podemos utilizar a las
citoquinas que promueven la proliferacion de
los osteoblastos como mecanismo de ayuda para
controlar la formacién Gsea.

Cuadro 2
FACTORES DE CRECIMIENTO EN LA MATRIZ OSEA

Matriz 6sea

PROTEINA FUENTE FUNCION APLICACION CLINICA
Factor de crecimiento derivado | Plaquetas Mitégénico Regeneracion periodontal
de las plaquetas (PDGF-BB) Suero (Experimental)
Factores de crecimiento Suero Mitogénico Regeneracion periodontal
tipo Insulina (IGF-1, IGF-2) Osteoblastos (Experimental)

Matriz 6sea

Factores de crecimiento Células Mitégénico Regeneracion 6sea guiada
fibroblastico (a-FGF, b-FGF) endoteliales Angiogénico (Experimental)

Factor de crecimiento Osteoblasto o Regula la Superficie de los implantes
transformante beta (TGF-f’s) Matriz Gsea osteogénesis (Experimental)
Proteina morfogenética Osteoblasto o | Osteoinductiva Superficie de los implantes
6sea (BMPs) Matriz ésea Regula (Experimental)

la osteogénesis

Fuente: Cooper LF, 1998, p. 442

4. Diferenciacion del osteoblasto

Para que la oseointegracion se dé sobre la su-
perficie de los implantes se hace necesaria la
produccion de una matriz bien mineralizada.
La célula osteoblastica recién reclutada es in-
capaz de producir matriz ésea; ella debe trans-
formarse en un osteoblasto secretor. Dicho cam-
bio puede ser estimulado por proteinas osteo-
especificas de la matriz extracelular. Después
de la iniciacién de la sintesis de abundante
coldgeno, los osteoblastos adquieren la capacidad
de sintetizar proteinas especificas de matriz ésea
y de dirigir la mineralizacion. Algunos marca-
dores del proceso de diferenciacion del osteo-
blasto incluyen proteinas de la matriz con re-
lativa especificidad como la fosfatasa alcalina,
la osteonectina, la osteopontina y osteocalcina.
La diferenciaciéon es un proceso selectivo que
termina convirtiendo las células secretoras en
células de revestimiento u osteocitos.

Todavia no se tiene completa claridad sobre la
forma como la presencia de los implantes en el
sitio quirargico altera el medio ambiente celu-
lar y se controla la fisiologia del osteoblasto. Aun-
que la formacién ésea puede ocurrir de mane-

ra directa sobre una variedad de substratos
metdlicos, se ha observado que el material y las
modificaciones topogréficas pueden alterar la
cantidad de hueso formado. Las superficies de
hidroxiapatita parecen promover la formacién
6sea temprana a lo largo de toda la superficie
del implante, y las superficies rugosas provo-
can mayor formacion ¢sea que las superficies
maquinadas o electropulidas.

FENOMENOS MOLECULARES

Dado que las reacciones in vivo son maneja-
das por mediadores moleculares, se podria
suponer que tales mediadores juegan un pa-
pel importante en las reacciones de la interfase
hueso-implante. Cuando un implante se coloca
en el lecho 6seo, uno de los primeros sucesos
es la adsorcion de proteinas sobre el sustra-
to, lo que ocurre en los primeros 10-60 segun-
dos. El grupo de proteinas adsorbido parece
depender de las propiedades fisicas y electroqui-
micas de la superficie dada'. Diferentes super-
ficies tienen distintas propiedades de adsorcién,
las cuales estdn estrechamente relacionadas con
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aspectos quimicos que determinan el grado de
biocompatibilidad del material. Las biomoléculas
con mas alta especificidad para la superficie del
implante forman la primera capa monoatémi-
.a sobre la cual se asientan otras capas mole-
culares. A mayor distancia se ubican comple-
jos biolégicos mds organizados y estructuras
celulares™. Se puede pensar que el grupo de
proteinas adsorbido determina la clase de cé-
lulas que interactiian con la superficie del im-
plante. Si la superficie del material no puede
unir las macromoléculas que llevan a la estimu-
lacién de la funcion del osteoblasto, el material

probablemente no serd adecuado para utilizar
como implante dseo'.

Tales moléculas incluyen proteinas de adhesion
y factores de crecimiento. El hueso de cicatrizacion
estd asociado con el factor transformante de cre-
cimiento B (TGF-B) y el factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas, los cuales han sido pre-
sentados como mitogénicos para las células dseas.
El TGF-P se encuentra en hueso, aumenta la sin-
tesis de fibronectina y se ha relacionado con
remodelado 6seo. Se podria pensar que las su-
perficies de los materiales que sean capaces de

Cuadro 3
Citoquinas importantes en la oseointegracion.
FACTOR LOCALIZACION* FUNCION
PDGF Plaquetas, células Remodelacién ésea, cicatrizacion de la herida
endoteliales,
macrofagos
IGF-I Plasma, higado,
IGF-II hueso/cartilago Cicatrizacion de la herida, formacion 6sea
TGEF-f Plaquetas, Cicatrizacion de la herida, Homeostasis ésea,
(familia supergen) Hueso Reacciones inmunes, activa TIMP
BMP-1 Hueso Induccién 6sea
FGF a, b Cerebro y hueso Proliferaciéon de células endoteliales,
remodelado 6seo, activa MP
TGF-a Macrofagos, Crecimiento y diferenciacién celular
células epiteliales
EGF Gléandulas submaxilares, Diferenciacién celular, activa la MP,
plaquetas crecimiento epidérmico y queratinizacién,
cicatrizacién de heridas
Ils Origen hematopoyético Reacciones inflamatorias e inmunes,
regulacién dsea, hematopoyesis
TNF-a, f Origen hematopoyético Activacién del osteoclasto,
reacciones inflamatorias e inmunes, activa M
CSFs Origen hematopoyético Reacciones inmunes,
regulacién de células de hueso medular
INEF-y Origen hematopoyético Reacciones inflamatorias e inmunes
Eta-1 (OPN) Tejidos mineralizados, Resistencia del huésped, homeostasia mineral
linfocito T activados

Las localizaciones primarias y las funciones de las citoquinas estdn relacionadas con los implantes. Las citoquinas tienen

diversas actividades y estin asociadas con muchos tejidos. PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaguetas;
IGF: factor de crecimiento de insulina; TGF-b: factor de crecimiento transforman te; TIMP: inhibidor tisular de las
metaloproteinasas; BMP-1: proteina osea morfogenética (morfogénica?); FGF a, b: factor de crecimiento del fibroblasto
(dcido/bdsico); MP: metaloproteinasas; EGF: factor de crecimiento epidérmico; ILs: interleukinas; TNF: factor de ne-
crosis tumoral; CSFs: factores estimuladores de colonias; INF: in terferon; Eta-1(OPN): osteopontina.

Fuente: Zoldos | and Kent J, 1995°
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interactuar con dichos péptidos reguladores y de
crecimiento hacia la 6seo-morfogénesis serian, pro-
bablemente, integrados biologicamente'.

Desde el punto de vista clinico se ha trabaja-
do con la colocacién de hueso desmineraliza-
do alrededor de implantes como material de re-
lleno para estimular la formacién 6sea duran-
te el periodo de cicatrizacion. Se han encontrado
en este material factores de crecimiento de los
cuales el factor transformante de crecimiento beta
(TGF-B) tiene el potencial de influir en el cre-
cimiento de hueso local. El TGF-B es el proto-
tipo de una gran familia de péptidos reguladores
estructuralmente relacionados que modulan la
remodelacién ésea a través de la actividad os-
teobldstica y osteoclastica. La osteogenina hace
parte de la superfamilia TGF- y estd demostrado
que induce la formacién de hueso nuevo™.

En resumen, el implante de titanio forma una
capa inicial de 6xido superficial (50-100 A®), la
cual adsorbe proteinas del plasma, principal-
mente fibronectina. La interaccion entre la fibro-
nectina y sus receptores regula el anclaje de las
células, su polaridad, su capacidad de migra-
cién y su estado de diferenciacién'®. Estas pro-
teinas de adhesion forman interacciones directas
con el citoesqueleto de las células osteogénicas
por medio de adhesiones focales o fibras de
tension, influyendo asi en la division y diferen-
ciacion celular’. La propiedad de la superficie
de titanio para adsorber e interactuar con mo-
léculas claves incluye también el reclutamien-
to de factores de crecimiento como el TGF-§, el
factor derivado de plaquetas y la osteogenina'®.
La interaccién de estas moléculas con la super-
ficie oxidada del implante esta determinada por
uniones quimicas del tipo fuerzas de Van der
Walls, puentes de hidrégeno y uniones covalen-
tes, primando las uniones débiles, lo que evi-
ta la desnaturalizacion de las proteinas'’.

Toda esta cascada de eventos que conducen a
la oseointegracion atn presenta para la cien-
cia un reto en cuanto a la secuencia, momen-
to y mecanismos precisos involucrados en la ci-
catrizacién, lo que se constituye en un reto para
la investigacion futura. El uso de factores os-
teogénicos para producir hueso de una forma
ectopica e incrementar asi el volumen 6seo y
modificar la arquitectura ésea podrian represen-
tar un avance clinico importante para el uso de
los implantes®. El potencial para revestir implan-
tes aloplasticos con estos factores de crecimiento
quizas permita la colocacién de implantes en
muchas situaciones clinicas donde la calidad
6sea impide su colocacion al dia de hoy™.
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