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NUEVAS SUPERFICIES BIOMIMETICAS
EN IMPLANTOLOGIA

Beneficios clinicos

RESUMEN
Actualmente, existe un esfuerzo constante en el desa-

rrollo de superficies que aceleren y potencien el pro-
ceso de osteointegracion. Esclarecer la fisiologia de la
curacién 6sea ha llevado a los investigadores a dise-
fiar superficies de implantes que imitan de cerca las
caracteristicas éseas naturales. Este articulo propor-
ciona una descripcién general completa de las modifi-
caciones de la superficie que alteran beneficiosamente
la topografia, la hidrofilicidad y el recubrimiento ex-
terno delosimplantes dentales para mejorar la osteoin-
tegracién en huesos sanos y comprometidos, presen-
tando la literatura in vitro e in vivo de una superficie
nano-recubierta com cristales de hidroxiapatita (HA-
nano®). Los resultados de los estudios cientificos res-
paldan el uso clinico de esta superficie, que proporcio-
na una rehabilitacién de pacientes altamente exitosa
y tasas de supervivencia predecibles, incluso en con-
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diciones clinicas desafiantes.

Palabras clave: implantacién dental; osteointegracion;
superficies biomimeticas, implantes dentales.

INTRODUCCION
En las ultimas décadas, los implantes osteointegra-
dos han sido ampliamente utilizados en Odontologia
para restaurar edentulismos totales, parciales o tini-
cos (1), impactando en la calidad de vida de un nu-
mero creciente de pacientes en todos los continentes.
Aunque la investigacién sobre macrogeometrias,
materiales y técnicas de implantes dentales ha au-
mentado en los ultimos afios y se espera que se am-
plie en el futuro, atin queda mucho por hacer en el uso
de mejores biomateriales, geometrias de implantes,
modificacién de superficies y funcionalizacién para
mejorar los resultados a largo plazo (2), especialmen-
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te en situaciones de mayor riesgo de tratamiento, co-
mo casos clinicos complejos, pacientes con alteracio-
nes sistémicas y con potencial de respuesta curativa
comprometida. Para aumentar la tasa de éxito de los
implantes dentales, la investigacién se ha centrado
en un mejor conocimiento y control de las propieda-
des de la superficie, como la topografia, la rugosidad
v la nanoactivacion, asi como la respuesta generada
por la interaccién del biomaterial con el medio am-
biente a nivel molecular y nivel celular (3-5).
Especificamente, se incluyen funciones a nivel
de micrometros para mejorar la osteointegracién o
el contacto directo entre el hueso y el implante (6, 7),

con superficies moderadamente rugosas (1,0 a 2,0 mi-
crémetros) que han demostrado resultados de cica-
trizacién superiores en comparacién con superficies

minimamente rugosas (0,5 a 1,0 micrémetros) o spe-
ro (més de 2,0 micrémetros) (8, 9). La nanotopografia

sugiere que es muy importante para las etapas ini-
ciales del proceso de osteointegracion, regulando los

mecanismos de fosforilacién y adsorcién de protei-
nas (10-12), ademas de incrementar la neoformacién

6sea in vivo (13). Ademas, se sabe que las superficies

nanotexturizadas, no solo mejoran la formacién 6sea,
sino que también fortalecen sus propiedades biome-
canicas(14). (Figuras 1-3).

Figura 1. Microscopia electrénica de barrido con un aumento
de 100 000 X que demuestra nanocristales de hidroxiapatita
con tamafio, forma y distribucion similares a los del hueso
humano para generar biomimética tisular. (Superposicion de
HAnano, Promimic, Gotemburgo, Suecia, sobre Epikut Plus
Implant, S.I.N. Implant System, Sao Paulo, Brasil).

Figura 2. Microscopia electrénica de barrido a 40.000 X

de aumento que demuestra la extensién de la precélula
osteoblastica (detalle en el circulo rojo) hacia el recubrimiento
nanomeétrico con hidroxiapatita, que estimula y acelera el
proceso de osteointegracion.

Figura 3. Imagen histolégica

que demuestra el proceso de
osteointegraciéon estimulado por
la macro geometria del implante
con camaras de cicatrizacion,
microtexturizado y con superficie
biomimética nanoestructurada
(Implante Unitite, S.I.N. Implant
System, Sao Paulo, Brasil).
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Entre los desafios de la osteointegracién en el
campo de la Odontologia se pueden destacar los tra-
tamientos de alta complejidad, en los que suele exis-
tir un mayor riesgo para el éxito de la terapia, debi-
do ala comprometida respuesta de cicatrizacién del
huésped, ya sea por limitaciones sistémicas o loca-
les (15). De acuerdo con este escenario, promover es-

timulos positivos para mejorar la respuesta de cica-
trizacién ésea es vital para el éxito del tratamiento,
y el conocimiento profundo de la respuesta biolégi-
ca que rodea al material implantado es fundamental,
ya que la superficie es el primer componente con el
que interactuar el implante y el huésped (16-18). (Fi-
guras 4-10).

Figura 4. Fotografia clinica inicial que
demuestra la ausencia del incisivo
central superior con planificacién para
la colocacion del implante con alta
estabilidad primaria para la técnica de
carga inmediata.

Figura 5. Imagen que demuestra el
implante con macrogeometria hibrida
con roscas en soporte invertido para
carga inmediata. Detalle del implante
microtexturizado con doble grabado al
acido (en gris) y el implante que recibe
el nano-recubrimiento de hidroxiapatita
(dorado). Implantes Epikut y Epikut Plus
(S.I.N. Implant System, Sao Paulo, Brasil).

Figura 6. Fotografia clinica que muestra la instalaciéon
quirurgica del implante.

Figura 7. Implante instalado y al que se le realizaré una técnica
de manipulacion del tejido vestibular para mejorar el perfil de
emergencia.
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Figura 8. Prétesis temporal instalada para definir el perfil Figura 9. Aspecto clinico después de 90 dias que demuestra un
de emergencia y composicién estética. buen contorno y salud del tejido periimplantario.

Figura 10. Prétesis definitiva instalada. Cortesia: Dr. Felipe Moura Araujo.
Belo Horizonte, San Pablo (Brasil).

El proceso de osteointegracién generalmente se ‘ ‘ ESTUDIUS EN EI. ARE A

evalia por su resultado clinico, que ocurre en la fa-

se de cicatrizacién tardia, y la mineralizacién ésea DE LA BIUTECNULUGI'A

esté precedida por una cadena de eventos molecu-

lares, celulares y tisulares que impactaran signifi- EN FU GADOS EN EL GA M PU

cativamente en la previsibilidad y calidad de la res-

puesta del entorno a la biomaterial implantado (9). E1 D E LU S I M P L A N T ES

primer paso en esta respuesta a los implantes implica

la adsorcién de proteinas, lipidos, aztcares e iones es- D E N TA I_ ES H A N A PU N TA D 0

pecificos, estableciendo un recubrimiento orgénico

responsable de guiar el funcionamiento celular cir- ESTR ATEGIAS uUE PUEDEN

cundante, lo que lleva a la activacién de genes espe-

cificos de manera biomimética. Aunque las estruc- REDUBIR EI. TIEMPU

turas nanomeétricas son factores potenciales para la z
osteointegracion, las interacciones interfaciales de- D E R E H A B I I.ITA c I 0 N DE

talladas con las células osteogénicas no se han abor

dado por completo. _ PAGIENTES UUE PADECEN

Para comprender estas interacciones, estudios EDENTULISMU
previos han explorado la investigacién de la sefiali-
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zacién celular (4, 11, 12, 16, 19-25), centrandose en la
evaluacién del mecanismo molecular que regula la
adhesién de osteoblastos sobre diferentes superficies
de biomateriales para establecer un mapa de sefia-
lizacién de proteinas capaz de guiar el desarrollo de
nuevos materiales biomédicos, como la sefializacién
de Erk MAPK y la implicacién de FAK/Src.

La sefializacién de Erk MAPK juega un papel cri-
tico en el desarrollo del esqueleto (26, 27), con su eje
Ras/Raf/Melk/Erk siendo activado por varios esti-
mulos en las células eucariotas, transduciendo sefia-

les extracelulares al interior de las células y coordi-
nando respuestas celulares especificas (28). Ademas,
las activaciones de Focal Adhesion Kinase (FAK) y
Src estan involucradas en la sefializacién celular des-
pués de la activacién de la integrina, y se sugieren
como biomarcadores de la interfaz célula/biomate-
rial que explican la razén de los resultados superio-
res de las superficies biomiméticas (nanoactivadas)
cuando se comparan a superficies maquinadas o mi-
crotexturizadas (Figuras 11 y 12).

La asociacién de diferentes metodologias utiliza-

Figura 11. Mecanismos intracelulares
resultantes de la adhesion celular. Las
integrinas unen el medio extracelular con
el citoesqueleto de la célula. Después

de capturar sefnales extracelulares, las
integrinas movilizaron moléculas de
sefalizacién al punto de adhesién focal.

El equilibrio de la fosforilaciéon de FAK, Src
y paxilinay, al final de esta cascada, la
cofilina conducira a una sefal intracelular
que sera responsable del reordenamiento
de los filamentos de actina. Estos cambios
en el citoesqueleto son responsables de
las adaptaciones celulares a diferentes
superficies. Fuente: Zambuzzi et al., 2011.
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Figura 12. Analisis estadistico que
demuestra una mayor concentracion
de proteina y adhesion celular

en superficies biomiméticas en
comparacién con superficies
mecanizadas o microtexturizadas.
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das actualmente tiene como principal objetivo mejo-
rar la osteointegracién, concepto probado en Odon-
tologia desde hace décadas, habiendo sido descrito
inicialmente por Branemark, Adell (29) como launién
estructural y funcional directa entre el hueso y la su-
perficie de titanio, visto a nivel de microscopia épti-
ca. Este anclaje 6seo del implante debe ocurrir sin la
presencia de tejido fibroso en la interfaz hueso-im-
plante. Se establecieron seis factores primarios para
que ocurra la osteointegracién: el material, el dise-
fio y la superficie del implante, el tipo de hueso de la
regién, la técnica quirtrgica y la carga aplicada (30).

Desde su desarrollo inicial, los implantes denta-
les estan sufriendo cambios en su morfologia, for-
ma y dimensiones. Con el fin de acelerar el proceso
de osteointegracién y lograr un mejor contacto hue-
so-implante, se propusieron modificaciones en las
superficies de los implantes, que se denominan tra-
tamientos superficiales (31) y se clasifican en trata-
mientos por adicién (electroquimica, plasma de ti-
tanio e hidroxiapatita), sustraccién (grabado acido,
chorreado abrasivo, laser) y/o asociacién entre téc-
nicas (32). Se han centrado esfuerzos considerables
en buscar un tiempo de tratamiento reducido con im-
plantes osteointegrados. Para ello se han investigado
cambios a escala micrométrica y, mas recientemen-
te, a escala nanométrica (33).

La modificacién de la superficie del implante per-
mite reducir el tiempo de carga tras la cirugia, ace-
lerando el crecimiento y la maduracién 6sea, obte-
niendo un crecimiento éseo directamente sobre la
superficie del implante, evitando la interposicién
de capas de proteinas amorfas, obteniendo una ma-
yor area de osteointegracién y atrayendo las célu-
las presentes en la neoformacién 6sea, permitiendo
una mayor retencién del codgulo (34). Asi, las super-
ficies de los implantes de titanio se pueden clasificar
en los siguientes grupos: maquinadas, macrotextu-
rizadas, microtexturizadas, nanotexturizadas o bio-
miméticas (35).

Una superficie con un adecuado grado de rugo-
sidad tiene mayor contacto hueso-implante (BIC) y
mayores valores de torque requeridos para retirar el
implante (34). Se han empleado varias técnicas de
tratamiento de superficies, como el tratamiento con
acido, que se utiliza para descontaminar la superfi-
cie de Ti, modificando sus propiedades fisicoquimi-

k& ESCLARECER LA
FISIOLOGIA DE LA CURACION
OSEA HA LLEVADO A LOS
INVESTIGADORES A DISENAR
SUPERFICIES DE IMPLANTES
QUE IMITAN DE CERCA LAS
CARACTERISTICAS OSEAS
NATURALES

cas (36, 37). Adicionalmente, se utilizan tratamientos
prolongados con peréxido de hidrégeno para promo-
ver la deposicién de apatita en la superficie del Ti,
aumentando su bioactividad (38). El acido sulfuri-
co (H2SOx4) combinado con peréxido de hidrégeno
(H202) se ha utilizado para controlar la desoxida-
cién/reoxidacién quimica de materiales a base de ti-
tanio. Luego se produce una superficie libre de conta-
minantes, proporcionando la formacién de una capa
de 6xido, lo cual es un beneficio para la inmoviliza-
cién covalente de moléculas bioactivas (39).

Este tratamiento superficial da lugar a la forma-
cién de una matriz nanoestructurada en la superfi-
cie del material, proporcionando un aumento en la
expresién de algunas proteinas, como la osteopon-
tina y la sialoproteina ésea, en cultivo de células os-
teogénicas primarias (40). El tratamiento quimico su-
perficial del Ti con acido clorhidrico (HCI) combinado
con H202 también favorece la formacién ésea, faci-
litando el depésito de apatita, mejorando la osteoin-
tegracién, ademas de ser un método sencillo (41). La
sustraccién por grabado acido es el método de tex-
turizado més utilizado por la industria, y los acidos
mas utilizados son: fluorhidrico (HF), nitrico (HNO3),
sulftrico (H2SO4) o una combinacién de ellos (42).

DESARROLLO
Maés recientemente, el desarrollo de superficies na-
noestructuradas ha demostrado que pueden aumen-

N2 XXX | MES 2017 | GD
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tar considerablemente la adhesién de las células 6seas
y, también, la produccién de matriz 6sea necesaria para
el proceso de mineralizacién y mantenimiento del hue-
so que rodea al implante (43). Las modificaciones topo-
graficas de los implantes pueden variar desde milime-
tros hasta nanémetros (44).

Los estudios buscan desarrollar nanoestructuras
para implantes osteointegrados y se basan en la arqui-
tectura presente en el hueso, resultando en una mejor
organizacién nanotopogréfica tridimensional (45). Ade-
mas, las biomoléculas v las células involucradas en la
cicatrizacién temprana interactuaran a nivel nanomé-
trico (46).

Se han propuesto nanoestructuras aplicadas a bio-
materiales para proporcionar un grado superior de os-
teointegracion (47). Los estudios han demostrado que
la respuesta bioldgica es sensible a diferentes nanoes-
tructuras (14, 48). En un estudio de 2007 (49), los auto-
res concluyeron que las nanoestructuras de menos de
100 nandémetros son mas eficaces en la integracién ce-
lular. Un estudio en conejos (50) observé un aumento

temprano en la formacién de hueso en implantes mo-
dificados con nano-hidroxiapatita (nanoHA), lo que se-
gun los autores puede haber sido resultado de la posible

bioactividad quimica de la hidroxiapatita o de la topo-
grafia de las nanoestructuras implementadas. Otro es-
tudio, que abordé la expresién génica alrededor de los

implantes recubiertos con nanoHA, observé que hubo

un aumento significativo en la expresién génica osteo-
génica, lo que sugiere que nanoHA participa activa-
mente en la formacién 6sea (51).

Con base enlos prometedores resultados de estudios
clinicos y preclinicos (50, 52) de implantes recubiertos
con nanoHA, una empresa brasilefia lanzé al mercado
implantes con una superficie nanométrica homogénea
de hidroxiapatita de 20 NM de espesor (S.I.N. Implant
System, Sdo Paulo, Brasil). Los nanocristales de hidro-
xiapatita funcionan como un catalizador de cicatriza-
cién que, en contacto con el codgulo de sangre presen-
te en las cdmaras de cicatrizacion, aceleran el proceso
de cicatrizacién y aumentan el area de contacto entre
hueso e implante en un menor tiempo (Figuras 13-19).

Figura 13.

Figura 15.

Figura 14.

GD | N2 XXX | MES 2017
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Figura 16.

Figura 18.

radiografia de control con 16 meses de seguimiento.

Figura 17.

Figuras 13-19. Imagenes que muestran un caso clinico desafiante de extraccion de un incisivo central
superior, colocaciéon inmediata de un implante con macrogeometria adecuada para carga inmediata y con
una superficie biomimética (Epikut Plus, S.I.N. Implant System, Séo Paulo, Brasil), rehabilitacion estética y

Figura 19.

DISCUSION

Estudios en el drea de la Biotecnologia enfocados en

el campo de los implantes dentales han apuntado es-
trategias que pueden reducir el tiempo de rehabili-
tacién de pacientes que padecen edentulismo (1, 53).
En este contexto, el desarrollo de nuevas superficies

de titanio biofuncionales, o el desarrollo de nuevos

materiales, ha demostrado ser fundamental para es-
timular el desempefio de las células osteoprogenito-
ras y asi acelerar la neoformacion ésea alrededor de

los dispositivos implantables, impactando positiva-
mente en el proceso de osteointegracién (54, 55).

Por lo tanto, una serie de estudios previos inves-
tigaron los mecanismos de sefializacién celular in-
volucrados en las respuestas a diferentes biomate-
riales (4, 10, 12, 16, 17) para identificar biomarcadores
intracelulares relacionados con este escenario, pro-

poniendo la importancia de la participacién de Srcy
FAK como proteinas sefializadoras que identifican la
textura superficial de sustratos (19, 56).

El ataque celular es un evento biolégico tempra-
no responsable de la integracién de dispositivos im-
plantables en el tejido 6seo. Ademas, el recubrimien-
to proteico de los implantes es un evento que ocurre
antes de la llegada de las células. Las diferentes tex-
turas delas superficies de titanio promueven diferen-
tes respuestas en la adsorcioén de proteinas, principal-
mente relacionadas con la rugosidad de la superficie
(10), v el titanio en los implantes dentales aumenta
la adhesién preosteoblastica, a través de la modula-
cién de ROS (z).

Las propiedades fisicoquimicas de la superficie,
como la humectabilidad (evaluada a través del an-
gulo de contacto con el agua) y la topografia de la su-

N2 XXX | MES 2017 | GD
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perficie (evaluada mediante microscopia de fuerza
atémica) interfieren profundamente con la adhesién
celular, la propagacién, la proliferacién y la diferen-
ciacién tardia. Siguiendo una secuencia jerarquica
de eventos biolégicos alrededor de los dispositivos
implantables, la humectabilidad inicia una linea de
tiempo compleja que favorecerd o no la reparacién
del tejido. La humectabilidad de la superficie diri-
ge la adsorcién de proteinas, estableciendo un recu-
brimiento biolégico e impactando en la interaccién
celular tardia. Por lo general, se informa que la ad-
hesién celular requiere una hidrofilicidad moderada,
pero el rendimiento celular se modula negativamente
cuando el material se vuelve demasiado hidrofilico.

Cabe sefialar que durante la adhesién de células
eucariotas, tanto FAK como Src son proteinas res-
ponsables de modular los mecanismos intracelula-
res para controlar la interaccién celular a través de
la activacién de integrinas (10, 13). Los mecanismos

intracelulares a través de las vias de las integrinas/

GD | N2 XXX | MES 2017

FAK/Src promueven un reordenamiento del citoes-
queleto, y éste parece ser decisivo para la adaptacién
celular en superficies con diferente rugosidad, deter-
minando la morfologia celular. Los cambios morfo-
légicos durante la adaptacién celular dependen de la
activacién de FAK y Src, como se demostrd previa-
mente en la adhesién de osteoblastos a superficies
de poliestireno(57). FAK y Src reconocen las propie-
dades fisicoquimicas de las superficies y se conside-
ran biomarcadores importantes de la interaccién cé-
lula-superficie.

Otro punto importante a discutir es la influen-
cia de nanoHA en la promocién de la diferenciacién
osteoblastica al aumentar significativamente la ac-
tividad de biomarcadores clasicos como RUNX2 y
la fosfatasa alcalina. Estas caracteristicas influyen
en la respuesta bioldgica a los aparatos implantables
al acelerar la reparacion del tejido y la posterior os-
teointegracién (53, 55). En cuanto a la biofunciona-
lidad de la superficie nanoHA, la mezcla intima de
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los componentes del recubrimiento permite el proce-
samiento a temperaturas mas bajas evitando transi-
ciones de fase indeseables debido a una alta homo-
geneidad del recubrimiento (50, 58).

Estos hallazgos celulares apoyaron los resultados
obtenidos en varios estudios con animales. Un es-
tudio evalud en tibia de conejo, la expresién géni-
ca, asi como los valores del torque de extraccién del
implante (TRI) alrededor de los implantes recubier-
tos con nanoHA, en comparacién con los implantes
de titanio sin recubrimiento. Después de 2 semanas,
los valores de expresién de los genes TRI y fosfata-
sa alcalina fueron significativamente més altos en el
grupo nanoHA, y la expresién de los genes RUNX-2
y TNF-0o fue menor (51).

Un resultado similar también se observé en otro
estudio del mismo grupo (59), en el que se demostrd
que la superficie nanoHA aumenta las propiedades
mecénicas del hueso en la interfaz con el implante,
enlas cdmaras de cicatrizacién, en comparacién con
una superficie sin la adicién de nanoHA. Las eva-
luaciones realizadas por nanoindentacién mostra-
ron, en un periodo de seguimiento de 3 semanas, un

aumento significativo en el médulo de elasticidad y
dureza del hueso ubicado inmediatamente en la in-
terfaz a regiones relativamente distantes.

Estudios recientes han demostrado que esta su-
perficie de implantes con nanoHA mostré una ma-
yor osteointegracién en estudios in vivo en anima-
les con mala reparacién 6sea (60, 61), y con hueso de
baja densidad (25), incluyendo implantes con la mis-
ma macroestructura (Epikut Plus) presentados en el
caso clinico ilustrado aqui (Figura 20).

CONCLUSION

Los mecanismos de seflalizacién intracelular impli-
cados en la adhesién, proliferacién y diferenciacién
de osteoblastos han demostrado en varios estudios in
vitrola superioridad de HAnano Surface, (Promimic,
Gotemburgo, Suecia), presente en S.I.N. Implant Sys-
tem (S3o Paulo, Brasil), en eventos que rigen la bio-
compatibilidad y la osteointegracién.

Ademas, los estudios en animales corroboran los
hallazgos in vitro, proporcionando una base cientifi-
ca sélida para el uso de estos implantes en humanos,
especialmente en situaciones clinicas desafiantes.

Figura 20. Imagen que demuestra una mayor adhesiéon y una mejor distribucion de las
células osteoblasticas en una superficie biomimética (HAnano, Promimic, Gotemburgo,
Suecia), en comparacién con una superficie mecanizada.
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