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El conocimiento no es de quien lo crea

sino de quien lo usa

M. A. Cornejo
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RESUMEN

Un implante dental es una pieza de biomaterial que se inserta en el hueso de la mandibula
para reemplazar la raiz de un diente ausente. Con la colocacién del implante en el hueso se
crea una zona de union entre la superficie del biomaterial del implante y el hueso circundante
denominada interfase hueso-implante dental. La formacién de nueva matriz ésea en esta inter-
fase crea una conexion firme y duradera entre el hueso y el implante en un proceso denominado
oseointegracion. El éxito de este contacto depende de la recuperacién de tejidos funcionales
que rodeen y estabilicen mecanicamente el implante. Esta recuperacion tisular esta sujeta a
fenémenos de migracion, proliferacion y diferenciacién celular que dependen de las condiciones
patoldgicas del paciente, las condiciones biolégicas del hueso receptor, las caracteristicas de
diseno del implante y la distribucién de cargas entre hueso y el implante dental. El andlisis
combinado de estos factores biolégicos y mecdnicos se denomina mecanobiologia. El objetivo
de esta tesis es introducir un nuevo modelo matematico que describe el proceso de recupe-
racion tisular y posterior oseointegracion de la interfase hueso-implante dental en funcion de
factores bioldgicos, factores mecénicos y la superficie del implante. La solucién del modelo se
realiza mediante el método de los elementos finitos obteniendo como resultado la distribucién
de patrones espacio-temporales en una seccién de la interfase hueso-implante dental. Estos
resultados muestran la habilidad del modelo para reproducir caracteristicas del proceso de
coagulacién de la sangre, migracién de células osteoprogenitoras, formacion de tejido granu-
lar, desplazamientos de la matriz de coldgeno y formacién de nueva matriz ésea. Aunque el
modelo es una versién simplificada del proceso mecanobiolégico de cicatrizacién tisular previo

a la oseointegraciéon de un implante dental, los resultados obtenidos justifican la formulacién

v



matematica implementada. Por lo tanto se concluye que el modelo presentado puede ser usa-
do como base metodolégica para la creacion de una herramienta que permita al odontélogo
predecir el grado de oseointegracion de un implante dental y realizar comparaciones entre

diferentes condiciones anatémicas y patoldgicas.
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cAPiTULO 1

INTRODUCCION

La historia de la implantologia moderna esté relacionada con la reconstruccién dental [1,2].
En la década de 1960 P.I. Branemark acunié el término oseointegracion para referirse a la
aceptacién y anclaje de piezas de titanio introducidas en el hueso mandibular [3,4]. Estas piezas
de titanio hoy son conocidas como implantes dentales, y desde entonces diversos trabajos han
reportado avances en el diseno original que incrementan su desempeno [5-10]. En términos
generales, la oseointegracién es la conexién estructural y funcional directa entre el hueso
vivo y la superficie de un implante sujeto a carga [11,12], proporcionando un mecanismo
de unién para la incorporaciéon de un componente de material no biolégico en el cuerpo
humano. Cuando se inserta un implante dental en el hueso mandibular se crea la denominada
interfase hueso-implante dental o zona de unién entre la superficie del biomaterial y los
tejidos circundantes que pueden ser téjido dseo, tejido conjuntivo y tejido epitelial [13-15].
La adecuada cicatrizacién de esta interfase consiste en la reduccién anatémica de la lesion
causada durante la insercién del implante, condicionada a factores biolégicos y subjetivos del
paciente [16, 17], factores mecénicos [5,6, 18] y la superficie del implante [19-21]. Como un
fenémeno de recuperacién funcional, la oseointegracion es utilizada en un amplio rango de
aplicaciones clinicas, entre las que no sélo se destacan los implantes dentales sino también se
encuentran las protesis faciales, las ayudas auditivas, las prétesis de dedos a nivel articular, y

las prétesis de cadera y miembro inferior [2,22].

Desde el punto de vista biolégico, la cicatrizacién de la interfase hueso-implante dental
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puede resumirse en cuatro etapas [15,23]: 1) coagulacién de la sangre, 2) migracién de célu-
las osteoprogenitoras, 3) formacién de tejido granular (matriz de coldgeno y nuevos vasos
sanguineos), y 4) formacién de nueva matriz ésea. Desde el punto de vista mecénico esta
cicatrizacion estd condicionada a las fuerzas creadas por los efectos de adhesién molecular y
celular [21], los efectos de contraccién causados por la migracién celular [24] y el proceso de
mecanotransduccién ésea que regula la formacién de nuevo hueso por accién de las fuerzas
externas [18,25]. A su vez, la superficie del implante modifica la actividad celular y molecular
en la interfase, de manera que las superficies con alta rugosidad permiten mayor adhesién de
células y moléculas [26,27]. Esto deriva en una mayor adhesién y formacién de los tejidos al-
rededor del implante, y por lo tanto, en una adecuada oseointegracién [4,19]. Por el contrario,
las superficies con baja rugosidad no ofrecen suficiente adhesién a células y moléculas de tal
manera que las fuerzas de contraccion producidas por la migracién celular pueden separar los
tejidos en formacién de la superficie del implante [19]. Esto crea una brecha entre el implante

y el frente de recuperacién tisular que disminuye el grado de oseointegracion [24,28].

Por lo tanto, la presencia continua de los estimulos mecéanicos condiciona la consolidacion
del nuevo tejido 6seo y la correcta cicatrizacion de la interfase hueso-implante dental. Este
balance entre estimulo mecanico y proceso bioldgico es la realidad anatémica y funcional que
define la mecanobiologia como el estudio de la influencia de los estimulos mecénicos en la
consolidacién de los tejidos bioldgicos [29]. Aunque gran parte del conocimiento que se tiene
sobre la mecanobiologia de la interfase hueso-implante dental proviene de trabajos experimen-
tales, en los ultimos anos se han obtenido resultados cuantitativos a partir del desarrollo de
modelos matematicos computacionales que analizan numéricamente los fenémenos bioldgicos
y mecanicos. No obstante, en la mayoria de los modelos matematicos hasta ahora implemen-
tados no es posible demostrar la evolucién de la estabilidad de un implante, debido a que en
ellos la interfase hueso-implante dental se ha considerado totalmente formada [30,31]. En estos
casos se pasa por alto que la interfase es una entidad viva cuyas propiedades estan en cambio
continuo debido al conjunto de factores mecanicos y biolégicos que deben ser considerados

por igual en la formulacién de un modelo completo de la oseointegraciéon [32, 33].

En esta tesis se presenta la formulacion e implementacién de un nuevo modelo mateméti-
co mecanobiolégico que predice la oseointegracién de un implante dental en términos de la

cicatrizacion de la interfase hueso-implante. El enfoque mecanobioldgico utilizado se basa en
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la descripcion de la cicatrizacién de la interfase como un proceso bioldgico secuencial que
involucra los factores mecdanicos y la superficie del implante. Esta descripcién complementa
los modelos existentes y por lo tanto puede ser considerada como base metodolégica para
la formulacién de un modelo matematico general de la recuperacién tisular en la interfase
hueso-implante dental asi como en la creacién de una herramienta de uso odontolégico que

permita predecir el grado de oseointegracion de un implante dental.

En adelante, este documento estd dividido en tres partes. En la primera parte se discuten
las generalidades de la interfase hueso-implante dental (Capitulo 2) y su realidad mecano-
bioldgica (Capitulo 3). La segunda parte estéd dedicada a la presentacién de algunos modelos
matematicos con enfoque bioldgico y de la herramienta utilizada para su implementacién
computacional (Capitulo 4). En esta parte se incluye la descripcién de la formulacién e im-
plementacion de un modelo de la coagulacién en la interfase hueso-implante dental planteado
desde las bases metodoldgicas extraidas de los modelos biolégicos previamente implementa-
dos (Capitulo 5). La tercera parte del documento esté dedicada a la introduccién del nuevo
modelo de la oseointegracién de implantes dentales formulado a partir de la cicatrizaciéon de
la interfase hueso-implante y la influencia que sobre ella ejercen no sélo los factores bioldgicos
encargados de la recuperacién tisular sino también los factores mecanicos y la superficie del
implante (Capitulo 6). En esta parte del documento se incluye un acercamiento experimental
a la oseointegracién a partir de una serie de pruebas de laboratorio empleando técnicas de
cultivo celular realizadas sobre diferentes tipos de superficies tipicamente usadas en implantes
dentales (Capitulo 7). A partir de los resultados obtenidos mediante el modelo matemaético y
los resultados obtenidos mediante el acercamiento experimental se formulan las conclusiones

finales y se establecen los lineamientos del trabajo futuro (Capitulo 8).



CAPITULO 2

GENERALIDADES DE LA INTERFASE HUESO-IMPLANTE
DENTAL

2.1. Introduccion

La oseointegracién es la conexién firme, estable y duradera entre un implante sujeto a carga
y el hueso que lo rodea (figura 2.1) [11,12]. El éxito de esta conexién o interfase hueso-implante
depende de factores biolégicos y sistémicos del paciente [12,34,35] y de las caracteristicas del
implante y su superficie [5,36], entre otros. Una adecuada oseointegracién esta sujeta a la
aceptacién del implante por parte de los tejidos vivos [4,11] sin la formacién de tejido fibroso

en la interfase hueso-implante y sin la presencia de sintomas de inflamacién severa [1,2,4,13].

La interfase hueso-implante dental se caracteriza por las propiedades favorables al creci-
miento y formacién de nuevo hueso alveolar que posee el implante en su superficie [24,37-39]
y por el disefio del implante, lo que le permite distribuir adecuadamente las cargas mecanicas
ejercidas durante la masticaciéon [4,5,11]. Por lo tanto, esta interfase debe considerarse como
el resultado de la interacciéon de un conjunto de factores que modulan la respuesta biolégica y
que determinan el éxito de la oseointegracion, entre los que se encuentran la respuesta inmune
del paciente [4,35], el procedimiento de insercién [37], las caracteristicas fisiol6gicas del hueso
receptor [24], los factores mecénicos del implante y su superficie [19,26], y la accién de fuerzas

mecanicas sobre el hueso y el implante [25].
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Figura 2.1: Microscopia electrénica de barrido de la interfase hueso-implante dental. Se observa
la adaptacién del hueso al perfil acanalado del implante (retirado durante la preparacién de la
muestra). Cortesfa Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de Colombia sede Bogot4.

Barra = 10 pm.

FEn este capitulo se presenta una revisién del estado del arte sobre implantes dentales para
extraer las caracteristicas generales de la interfase hueso-implante dental y que conducen a
una adecuada oseointegracién. En la siguiente seccién se revisa la biologia del hueso alveolar
y sus caracteristicas més relevantes. Luego se mencionan las generalidades de un implante
dental y su procedimiento de insercién. Posteriormente se describen los aspectos generales
de la oseointegracién, y por ultimo se realiza una discusién sobre los principales factores que

controlan la formacién de la interfase hueso-implante y que regulan la oseointegracion.

2.2. Componentes de la Interfase

Los dientes son estructuras anatémicas utilizadas durante la masticaciéon. Cada diente se

compone de corona, cuello y raiz [23,37]. La corona es la parte visible en la boca, mientras la
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raiz es la parte insertada en el hueso maxilar. El cuello corresponde al limite entre la corona
y la raiz [37] (figura 2.2a). Los dientes se insertan en una serie de cuencas o alvéolos presentes
en el hueso de la mandibula al interior de los cuales se encuentra un tipo de hueso denominado

hueso alveolar [38].
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Figura 2.2: a) Anatomia de un molar. Adaptado de [40]. b) Anatomia del periodonto. Adap-
tado de [26]

2.2.1. El Hueso Alveolar

El hueso alveolar hace parte del denominado periodonto o conjunto de estructuras que
rodean y dan soporte al diente, conformado por la encia, el ligamento periodontal y el cemento
(figura 2.2b) [37]. A su vez, el hueso alveolar estd formado por dos estructuras: el proceso
alveolar y la cortical alveolar. Una lesién en este tipo de hueso, como la producida por el
procedimiento de insercién de un implante dental, se recupera siguiendo las etapas del proceso
de cicatrizacién del hueso intramembranoso [23, 38]. Desde el punto de vista biolégico la
formacién del hueso en la interfase es similar al proceso de cicatrizacién de una fractura [24,37].
Sin embargo, en la planeacién de un tratamiento dental que incluya la insercién de un implante
dental se deben tener en cuenta aspectos aiin mas generales que la anatomia del hueso alveolar,

distintos a su capacidad regenerativa. Entre estos aspectos se encuentran la edad del paciente,
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el historial de posibles enfermedades dseas, el volumen de hueso necesario para que el implante
sea exitoso conforme a las dimensiones anatéomicas del maxilar del paciente, los espacios
de maniobrabilidad que dispone el cirujano para la insercion del implante, y la posicién y
direccién que por estética el implante dental debe tener respecto a los dientes remanentes y

al maxilar [41].

Las caracteristicas de la lesién causada en el hueso alveolar como consecuencia del proce-
dimiento quirtirgico de inserciéon del implante dental determinan la viabilidad del proceso de
cicatrizacién y del nuevo hueso [4,13]. Estas caracteristicas estdn en relacién directa con la
calidad del hueso y con el procedimiento quirirgico utilizado [5,41]. Se denomina calidad de
hueso a la relaciéon de cantidad existente entre la proporciéon de hueso cortical de la cortical
alveolar y la proporcién de hueso trabecular del proceso alveolar [41,42] (figura 2.3). Segin
esta relacion, un hueso con calidad tipo 1 es predominantemente cortical, mientras que un

hueso con calidad tipo 4 es predominantemente trabecular.

Figura 2.3: Calidad de hueso. Tomado de [41]

La calidad de hueso es importante en implantologia dental debido a que representa un
indicador de viabilidad para un tratamiento y procedimiento de insercién determinado [41].
Por ejemplo, debido a la mayor densidad y menor porosidad del hueso cortical, las calidades
de hueso tipo 1 y tipo 2 presentan mayor estabilidad y mayor anclaje tras la insercién del im-
plante dental [5]. Sin embargo, por su cercania con la médula 6sea y el tejido hematopoyético,
el hueso trabecular requiere un menor tiempo de cicatrizacién respecto al hueso cortical [24].
De acuerdo a esto puede entonces resultar mas conveniente que el sitio de implantacion tenga
una calidad de hueso tipo 3 o tipo 4. Esta dualidad entre estabilidad y tiempo de cicatrizacién

ha permitido la aparicién de nuevas técnicas de fabricacién de implantes dentales [20,43,44] y
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nuevos protocolos de insercién [41] que mejoran la tasa y velocidad de cicatrizacién indepen-
diente de la calidad de hueso, con lo cual se impulsa el diseno de implantes oseointegrables

destinados a ser usados en zonas con hueso mayoritariamente trabecular [45].

Estas caracteristicas del hueso alveolar condicionan la interfase hueso-implante siempre
que la formacién de hueso constituye la esencia del éxito del implante [4,23]. No obstante,
aspectos méas generales de la anatomia del hueso mandibular deben ser tenidos en cuenta
durante la planeacién de un tratamiento dental que incluya la insercién de un implante.
Entre estos aspectos se cuenta las dimensiones de la mandibula y el maxilar, el volumen
de hueso necesario para que el implante sea exitoso, los espacios de maniobrabilidad que
dispone el cirujano para la insercién del implante, la edad del paciente y su historial de
posibles enfermedades dseas [5,23]. Adicionalmente, la adecuada seleccién del implante y
el procedimiento de insercién determinan buena parte de las caracteristicas de estabilidad
y anclaje del hueso circundante y por lo tanto, la oseointegraciéon de la interfase [23]. En
la siguiente seccién se mencionan las caracteristicas generales de un implante dental y los
factores asociados con el procedimiento de implantacion en relaciéon con la oseointegracién en

la interfase hueso implante.

2.2.2. El Implante Dental

Un implante dental es una dispositivo hecho de un material biolégicamente inerte que es
insertado mediante cirugia en el hueso alveolar y que sustituye la raiz de un diente ausente [46].
Hace parte de la unidad protésica que sustituye el diente por completo y que ademas del

implante se compone del pilar protésico y la prétesis (figura 2.4).

Debido a que el implante estd en contacto inicamente con el tejido éseo, el pilar protésico
prolonga el implante sobre los tejidos blandos (figura 2.4). Una cuarta pieza denominada
juntura se encarga de unir el pilar protésico con la protesis dental que hace las veces de corona
dental. En general, la prétesis puede unirse al implante mediante una juntura atornillada o una
juntura cementada. En la juntura atornillada (figura 2.4) se utiliza un tornillo para ajustar
la prétesis mientras que en la juntura cementada se utilizan cementos dentales mejorados,

provenientes de cementos dentales estandar usados en la practica odontoldgica.
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Figura 2.4: Caracteristicas de un implante dental tipo Screw-Type. Adaptado de [10].

Existen diferentes tipos de implantes dentales, pero se destacan aquellos que tienen el
cuerpo rugado y roscado, con dimensiones que varian en promedio entre los 6.0 - 16.0 mm
de largo y 3.5 - 5.0 mm de didmetro [4,5]. Sin embargo, la longitud y el didmetro 6ptimos
necesarios para una implantacion exitosa a largo plazo dependen de las condiciones de soporte
del hueso residente, y los factores bioldgicos [23,24,41] y mecénicos asociados [31,47,47]. En
la actualidad existen diferentes geometrias de implantes dentales pero la més difundida es la
geometria tipo tornillo o screw-type introducida por P.I Branemark [3] gracias a que posee
una alta retenciéon mecanica dada por el cuerpo acanalado y una gran habilidad para transferir

fuerzas compresivas al tiempo que mejora la estabilidad inicial [5,45].

En general, los implantes dentales son fabricados de titanio comercialmente puro [Ti.c.p.]
[48] debido a su comprobada biocompatibilidad, es decir, la aceptacién por parte de los tejidos

vivos [49]. La biocompatibilidad se caracteriza por la ausencia de corrosién y deterioro del
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material que puede conducir a respuestas inflamatorias indeseables, muerte del tejido circun-
dante o la formacién de trombos por efectos de coagulacién sanguinea inesperada. Implica
ademds que el organismo no genere respuestas inmunolégicas indeseadas como el aumento
en el nimero de anticuerpos, y que no existan fenémenos de mutacién celular o aparicién
de células cancerigenas [10,13,49]. Para determinar la biocompatilidad de un material se lle-
van a cabo pruebas experimentales in vitro usando cultivos celulares mediante las cuales se
determina la toxicidad y solubilidad del material [49]. Ademads, se realizan pruebas in vivo
particularmente en modelos animales que mediante técnicas de histoquimica, inmunohisto-
quimica, bioquimica, carga mecanica y microscopia electrénica permiten evaluar la respuesta

de los tejidos vivos en presencia del material [49,50].

Varios estudios realizados para evaluar la biocompatibilidad de diferentes tipos de mate-
riales [36,51,52] han demostrado que el titanio es uno de los materiales que mejor respuesta
presenta a la insercién en el organismo vivo gracias a su resistencia a la corrosion y su esta-
bilidad mecanica durante la etapa de cicatrizacién [13,50]. Se ha encontrado que el niobio, el
tantalio y el circonio son los materiales no téxicos més favorables para ser usados con alea-
ciones de titanio en aplicaciones biomédicas [53], y que entre los biomateriales metélicos, la
biocompatibilidad de las aleaciones de titanio es la més elevada. Sin embargo, estas aleaciones
no son bioactivas, es decir, no forman una unién fuerte con el tejido éseo [26]. Un material es
bioactivo si permite la colonizacion de su superficie por parte de las células osteoprogenitoras.
Una medida esta caracteristica es la inmersion del material en un fluido que simula las condi-
ciones corporales y determinando la formacién de microcristales de hidroxiapatita [26]. Por la
necesidad de establecer uniones directas, adherentes y fuertes con el tejido éseo, los implantes
dentales son provistos de tratamientos superficiales y recubrimientos con otros materiales que

incrementan su desempeno al promover el crecimiento de hueso en su superficie [10,26,54].

Ademas de las caracteristicas propias del implante, el procedimiento de inserciéon ha de-
mostrado ser importante en el éxito de una unidad protésica. Debido a la presencia de un
amplio nimero de bacterias en la boca, la herida causada por el procedimiento de insercién
debe reservarse para evitar una posible infeccién que lleve consigo la pérdida del implante.
Por esta razén, la técnica de inserciéon més referenciada incluye el cubrimiento del implante
con el tejido epitelial que originalmente recubre el sitio de insercién [3-5,37,41,55]. El uso

de esta técnica disminuye el tiempo de cicatrizacion de la herida al aislarla temporalmente
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del ambiente rico en microorganismos presentes en la cavidad oral y aumenta la presencia de
hueso en la superficie del implante reduciendo el riesgo de contaminacion bacteriana y pérdida
del implante [4,5,13]. En general, esta técnica se conoce como técnica de dos etapas debido a
que se requieren dos intervenciones quirtrgicas para finalizar la colocacién de la prétesis [3].
En la primera intervencién, se realiza la insercién del implante y se cubre con el epitelio. En la
segunda intervencién, 4 a 6 semanas después de la primera, se retira el epitelio para descubrir
la regién cortical del implante y colocar el pilar protésico y la prétesis [55]. Sin embargo, existe
otro tipo de técnica en la que el implante se coloca junto con el pilar protésico e incluso la
prétesis dental durante una tnica cirugia en la cual no se realiza el recubrimiento epitelial.
Esta técnica se conoce como técnica de una etapa y permite reducir el tiempo de cicatrizacion
aumentando el beneficio para el paciente [56]. No obstante, esta técnica es poco utilizada
debido a los problemas de contaminacion bacteriana que se presentan durante la cicatrizacion
como consecuencia de la ausencia de aislamiento epitelial y al aumento de los dahnos en el
tejido en formacién por accién de los micromovimientos causados por el uso temprano de la

protesis [5,56].

Cualquier que sea la técnica utilizada, el procedimiento de insercién debe seguir un estricto
protocolo de cirugia que proteja los tejidos circundantes y garantice la estabilidad y viabilidad
del implante. Se sabe que un procedimiento que genere trauma excesivo en los bordes del hueso
circundante puede conducir a una respuesta inmunoldgica indeseable que cause la formacién de
una capsula fibrosa que aisle el implante del hueso y evite su oseointegracién [57]. Este trauma
se debe a excesos en la carga y en la velocidad del equipo de perforacién usado para crear el
sitio de insercién del implante [24]. El exceso de carga causa la apariciéon de microfracturas en
el hueso que afectan la estabilidad mientras que el exceso de velocidad causa un aumento en
la temperatura del hueso y en consecuencia su necrosis [41]. Durante la perforacién del sitio
de insercién, se produce friccién entre la punta del taladro y el hueso alveolar. Si esta friccién
es tal que provoca un aumento en la temperatura del hueso circundante por encima de los 47
°C promedio por minuto, se produce necrosis del hueso como consecuencia del calor excesivo

y el implante puede perderse debido a la formacién de tejido fibroso a su alrededor [58].

Aunque la evaluacién de las caracteristicas anatémicas del hueso alveolar, la seleccion del
implante y el uso de un protocolo de insercién cuidadoso estan asociadas con el éxito de la

interfase hueso-implante, su oseointegracién depende en gran medida de la formacion de hueso
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en la superficie del implante [4,34]. En la siguiente seccién se muestra cémo la superficie del

implante esta directamente relacionada con la formaciéon y estabilidad del hueso circundante.

2.3. Oseointegracion

Como se menciond anteriormente la oseointegracion es la aceptacién y adaptacion funcional
de un implante insertado en el hueso. El éxito del proceso depende de la funcién de dos
procesos previos: la osteoinduccién y la osteoconduccién [34] (Tabla 2.1). La osteoinduccién
es el proceso a través del cual las células madre se diferencian en las células osteogénicas que
forman el tejido éseo (figura 2.5a). La deposicién de nuevo hueso por parte de estas células
se conoce como osteogénesis (figura 2.5b) [34]. Existen dos tipos de osteogénesis: osteogénesis
a distancia y osteogénesis de contacto [24]. En la primera, el tejido éseo se forma desde la
superficie del hueso circundante. En la segunda, la formacion de tejido éseo se produce desde la
superficie del implante (figura 2.5b). Es decir, la formacién de hueso en la regién periprotésica
tiene dos direcciones: desde la superficie del hueso circundante hacia el implante y desde la

superficie del implante hacia el hueso circundante [39].

MECANISMO DESCRIPCION

Osteoinducciéon  Transformacién de células precursoras en células osteogénicas
Osteoconduccién ~ Formacién de hueso sobre la superficie del implante dental
Osteogénesis Proceso en el que las células osteogénicas forman sitios

de deposicién de nuevo hueso

Tabla 2.1: Mecanismos de control dseo en la interfase hueso-implante dental [34,35]

Sin embargo, y a pesar que la osteogénesis de contacto forma tejido 6seo a una velocidad
30 % mayor que la osteogénesis a distancia [39], la formacién desde la superficie del implante
implica que dicha superficie permita su colonizacion por parte de células de origen mesenqui-

mal [24]. Esta colonizacién, denominada osteoconduccion, corresponde a la formacién de hueso
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Figura 2.5: La osteoinduccién (a) permite la diferenciacién de las células osteoprogenitoras. La
osteogénesis (b) es causada tanto por las células osteoprogenitoras que alcanzan la superficie
del implante (osteogénesis de contacto, flecha gris) como por las células osteoprogenitoras que
proliferan desde el borde del hueso (osteogénesis directa, flechas blancas). Estas células que
proliferan colonizan la superficie del implante durante la denominada osteoconduccién (c). La
adecuada formacién y viabilidad del hueso (presencia de osteocitos) alrededor del implante

permite que exista oseointegracién (d) en la interfase hueso-implante.

sobre una superficie de material bioactivo (figura 2.5¢) [24,34]. Este fenémeno depende esen-
cialmente de la biocompatibilidad del material y de sus caracteristicas superficiales [27,44].
Como consecuencia de la colonizaciéon de la superficie del implante por parte de las células
osteoprogenitoras, se forma una interfase de contacto entre el implante y los tejidos que lo

rodean (figura 2.5d).

Este contacto puede ser de dos tipos: el contacto con el hueso o tejido duro, y el contacto
con el tejido fibroso o suave. Se ha reportado que el contacto directo entre el hueso vivo y la
superficie del implante forma una fuerte matriz extracelular de unién tanto estructural como

funcional que incrementa con el tiempo, promueve la osteogénesis reparativa en la interfase y
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permite la fijacién del implante gracias a su mineralizacién [2,28]. En el caso de la interfase
con el tejido suave, se ha reportado que las células epiteliales forman un fuerte collar alrededor
del implante que carece de signos de respuesta inflamatoria y que crea una fina capa de tejido
conectivo poco vascularizada en las cercanias de la superficie del implante a partir de la cual

comienza la regeneracion tisular [14].

Estos contactos entre el tejido biolégico y el implante estan relacionados con las carac-
teristicas topograficas en la superficie del implante. Existen tres escalas de topografia superfi-
cial (figura 2.6), cada una con ventajas respecto al comportamiento del implante y la formacién
de la interfase hueso-implante [19,21,59]. Se ha establecido que las modificaciones superficiales
en las dimensiones menores a un micréometro tiene influencia en la morfologia, orientacién y
adhesién celular [26, 60], mientras que las dimensiones entre uno y cien micrémetros estan
asociadas con la formacién de hueso [19], y las dimensiones superiores a los cien micréme-
tros, especialmente la topografia roscada, estan relacionadas con el soporte y estabilidad del

implante frente a la accién mecanica [26,45].

Mientras la macrotopografia, es decir, el disefio acanalado del cuerpo del implante esté re-
lacionado con la resistencia a esfuerzos y la estabilidad inicial, la microtopografia, es decir, el
tratamiento superficial, proporciona a la superficie del implante un patrén similar al dejado
por el frente de resorcién de osteoclastos en la superficie del hueso durante el remodela-
miento [6,45]. Este patrén superficial permite que la linea de cementacién secretada por los
precursores osteobldsticos se entrelace con la superficie del implante y asegure la formacion
del nuevo hueso [19]. De la misma manera, el recubrimiento de la superficie del implante
puede incrementar la absorcién de integrinas [26]. Las integrinas son cadenas de proteinas
responsables de la adhesién a nivel celular entre el citoesqueleto de la célula y un sustrato,
en este caso, la superficie del implante [26,60]. Esta unién se logra mediante la combinacién
de secuencias proteicas especificas que se encuentran tanto en el citoesqueleto de la células
como en el sustrato. La union de estas secuencias activa vias de senalizacién que modifican el

comportamiento de la célula, haciendo por ejemplo que prolifere o se diferencie [60].

Se ha reportado que el recubrimiento de diferentes tipos de sustratos con algunos tipos de
proteinas tales como fibronectina y vitronectina influencia la expresién de integrinas e incre-

menta la adhesién, proliferacién y diferenciacién de osteoblastos [21,60]. Esto es asi gracias a
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Figura 2.6: Las tres escalas de modificaciones en la superficie de un implante dental. Adaptado

de [59]

que estas proteinas de recubrimiento poseen cadenas de unién para las integrinas que median
la adhesién de las células osteobldsticas [26,60]. Actualmente estas proteinas junto con otras
sustancias presentes durante la regeneracion tisular son utilizadas como recubrimiento de las

superficies en algunos implantes dentales [26,43].

2.4. Calidad de la Interfase

Hasta ahora se han mencionado las generalidades anatémicas del hueso alveolar, las ca-
racteristicas mas importantes de un implante dental y se ha mostrado cémo su superficie
determina la oseointegracion en la interfase hueso-implante. No obstante, existen otros fac-
tores que controlan la respuesta bioldgica de formacién de nuevo hueso en la interfase y que
merecen un tratamiento especial. Entre estos factores se encuentran 1) la accién de la car-
ga mecénica, 2) la accién fisiolégica sobre el material del implante, 3) los recubrimientos

superficiales y 4) los danos en el implante.

15



CAPITULO 2. GENERALIDADES DE LA INTERFASE HUESO-IMPLANTE DENTAL

2.4.1. Carga por Fuerzas Externas

Se ha llegado al consenso general que la transferencia de carga es un factor primordial en
el éxito de la interfase hueso-implante debido a que, tanto hueso como implante, deben estar
sometidos a cierta cantidad de esfuerzo dentro de un rango de equilibrio [31,47]. En el caso del
implante, los esfuerzos deben ser tales que se evite la fatiga del material y su posible fractura.
Por su parte, en el hueso es sabido que el sobre-esfuerzo puede causar resorcién, mientras
que un esfuerzo muy bajo puede dar lugar a atrofia por desuso y la consecuente pérdida del
hueso [61]. En condiciones normales, las fuerzas que resultan del contacto oclusal entre los
dientes condicionan la adaptacion fisiolégica de los tejidos del periodonto, y si exceden su
capacidad adaptativa, pueden causar lesiones y traumatismos [38]. Sin embargo, y debido
a la pérdida de los tejidos periodontales durante la insercién de un implante, la aparicion
de estos traumatismos en la interfase hueso-implante genera fuerzas oclusales adversas que
causan complicaciones mecanicas en el implante como pérdida del perfil roscado y fractura

por sobrecarga [61].

Ademads de la transferencia de carga, la formacion de la interfase hueso-implante depende
de una adecuada estabilidad inicial. La carga inmediata del implante, aunque posible, puede
producir micromovimientos que estimulen la formacién de tejido fibroso [39]. Aunque los
micromovimientos son normales en un diente natural [38], la eliminacién de las estructuras
del periodonto en el caso de un implante dental da lugar a que los micromovimientos sean
indeseables [6]. Micromovimientos por encima de los 100 pum son suficientes para poner en
peligro el contacto directo del hueso con el implante y se ha reportado que micromovimientos
mayores a 150 ym pueden causar la formaciéon de tejido fibroso alrededor del implante que

impide la adecuada formacion de hueso y por lo tanto la oseointegracion.

2.4.2. Accién Fisiolégica

Como se ha mencionado, la topografia del implante influye en los contactos entre el im-
plante y los tejidos bioldgicos circundantes. Sin embargo, existe un contacto adicional dis-
tinto al contacto del implante con los tejidos duros y blandos que caracterizan la interfase

hueso-implante. Este contacto corresponde al creado por la presencia de fluidos fisiolégicos,
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especialmente sangre, durante las etapas tempranas de la cicatrizacién [26]. Estos fluidos
crean una capa aislante entre el implante y el medio circundante que depende directamente
de las caracteristicas del implante, en especial, la tension interfacial, el potencial zeta y la

hidrofobicidad [62].

La tension interfacial es un pardametro que relaciona las fuerzas de adhesion de las células
y las fuerzas de cohesién de los atomos al interior del material, de manera que si las fuerzas
de cohesién son mayores que las fuerzas de adhesion habra muy poca o nula interaccion fisica

entre el material y su medio [62].

El potencial zeta es la diferencia de potencial en la superficie de contacto entre un material
y su medio externo [62,63]. Esta propiedad estd relacionada con la densidad y naturaleza de las
cargas estaticas en la superficie del material y depende tanto de las propiedades del material
como del medio externo [62]. Determina la tasa de intercambio i6nico entre el material y el
medio externo. Se ha demostrado que bajos potenciales zeta estimulan la diferenciacién de
células osteogénicas en la superficie del material y que las superficies cargadas negativamente
poseen una excelente biocompatibilidad [62,63]. Su medicién es importante para establecer la
formacién de la capa de proteinas en la superficie del implante que gobierna los mecanismos

de adhesién y proliferacién celular [21].

La hidrofobicidad es la neutralidad de carga en la superficie del implante que impide su
interaccién con las moléculas del ambiente exterior, especialmente la molécula de agua [21].
Si el material con el que se fabrica un implante tiene una carga superficial tal que exista
una polaridad superficial, entonces dicho material se denomina hidrofilico, mientras que si el
material posee poca o ninguna polaridad superficial se denomina hidrofébico. En el caso de los
implantes dentales, se prefieren los materiales hidrofilicos porque reaccionan mas rapidamente
a las proteinas presentes en el plasma sanguineo y porque aumentan la respuesta de las
células osteoprogenitoras en la superficie del material [9]. Tanto el potencial zeta como la
hidrofobicidad determinan la biocompatibilidad del material del implante, alteran el tipo de
adhesién celular en su superficie y estan relacionados con el grado de activacién de ciertas

etapas de recuperacién de los tejidos como el proceso de mineralizacién dsea [62].
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2.4.3. Recubrimientos Superficiales

La tensién interfacial toma mayor importancia cuando se tiene el caso de implantes con
recubrimientos superficiales. La idea detras de esta estrategia es hacer la superficie metélica,
comunmente de titanio, méas favorable para las células dseas, lo que permite una mejor ci-
catrizacion en reemplazo del encapsulamiento fibroso. Sin embargo, el uso de recubrimientos
superficiales es exitoso si los materiales utilizados permiten la osteoconduccién y soportan las
tensiones interfaciales producidas durante la carga del implante [26]. Entre los recubrimientos
mas comunes se tienen los fosfatos de calcio, la hidroxiapatita, los recubrimientos con fliior, los
recubrimientos con factores de crecimiento como las proteinas morfogénicas de hueso (BMPs)
y el factor de crecimiento transformante (TGF-£3), y méas recientemente, los recubrimientos

con integrinas para proporcionar mayor adhesién celular [60].

Aunque estos recubrimientos ayudan en la oseointegracion de la interfase hueso implante,
existe la posibilidad que la formacion de éxido en la superficie del implante haga las veces
de recubrimiento y modifique el comportamiento osteoinductivo del material [26]. Durante la
insercion, los implantes dentales de titanio forman una capa de 6xido de titanio que puede
alcanzar un espesor entre 2 y 17 nm, y que exhibe caracteristicas de biocompatibilidad, no
toxicidad, osteoinduccién e inercia fisiolégica [26]. Sin embargo, una formacién abundante de
oxido de titanio puede causar efectos negativos a la formacién de los tejidos y por esta razon
los implantes dentales se comercializan en envases sellados al vacio de manera que el oxigeno
entra en contacto con el titanio del implante solamente durante el lapso de tiempo que le tome

al cirujano colocar el implante en el sitio de insercién [55,56].

2.4.4. Danos en el Implante

Se ha reportado que en implantes con un tiempo de insercién menor al afio, las principales
causas de falla estdn relacionadas con 1) factores propios del paciente como las dimensiones,
la cantidad y la calidad del hueso [41,42], 2) los errores durante el procedimiento de insercién
[41,61], 3) las fallas en la seleccién del material, disenio y tipo de implante [4,64], y 4) la
mala distribucién de las fuerzas oclusales entre el hueso y el implante [61]. Esta distribucién

de fuerzas debe ser tal que se conserve la integridad fisica del implante y se mantenga el
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equilibrio homeostatico de fuerzas que puede y debe soportar el hueso [18,61]. Esta carga ha
de considerarse no sélo desde el punto de vista de su magnitud sino de su frecuencia gracias
a la capacidad de ésta para estimular el proceso de remodelamiento éseo . Se ha establecido
que las cargas mecanicas ejercidas sobre el hueso durante las actividades de la vida diaria
generan frecuencias entre 10 y 100 Hz [18]. Sin embargo, en el caso del hueso alveolar, las
cargas oclusales producidas durante la masticacién causan frecuencias de hasta 30 Hz [6] que
si bien estimulan la recuperacion tisular pueden alterar la estabilidad del implante, sobre
todo en los tipos de hueso mayoritariamente cortical . Las fallas en los implantes y en general,
las complicaciones asociadas [5,61], motivan el uso de modelos mateméticos por computador
que optimizan el disefio de los implantes dentales y permiten simular su comportamiento
ante diferentes condiciones de insercién y de carga [30,31]. Sin embargo, la mayoria de estos
estudios asumen un modelo de interfase hueso-implante con oseointegracién completa [30],
lo que restringe el andlisis de la interfase al estado estacionario de remodelamiento dseo que
se logra al final del primer afio después de la insercién, caracterizado por presentar una

insignificante resorcién ésea y elevada estabilidad [4].

Con el desarrollo de formulaciones matematicas que representan procesos bioldgicos como
la migracién y diferenciacion celular y el comportamiento transitorio de moléculas y sustancias
de origen biolégico [32,65], los modelos matematicos han permitido un progreso significativo
en la prediccién de los fendmenos bioldgicos y mecanicos asociados con la cicatrizacién de la
interfase hueso-implante. Un modelo matematico validado con el resultado de observaciones
experimentales que incluya parametros asociados con el material, recubrimiento y topografia
del implante, asi como los aspectos bioldgicos, bioquimicos y mecdnicos involucrados en el
proceso de cicatrizacion del sitio de insercién [65], puede ayudar a mejorar el disefio de los
implantes dentales [30,32] y a ampliar el conocimiento del proceso de formacién y cicatrizacién

de la interfase hueso-implante dental.
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MECANOBIOLOGIA DE LA INTERFASE HUESO - IMPLANTE
DENTAL

3.1. Introduccion

En general, el hueso es un tipo de tejido conectivo caracterizado por su matriz extracelular
mineralizada. Esta matriz estd formada por fibras de coldgeno, iones de calcio y fosfato,
y proteoglicanos que son depositados en forma de hidroxiapatita y glicoproteinas [10]. Su
composicién permite que el hueso soporte cargas, brinde proteccién contra cargas externas
a organos sensibles como el cerebro y la médula espinal, y proporcione la reserva corporal
de minerales involucrados en los procesos homeostaticos [25]. Debido al uso de estas reservas
minerales y a la presencia de cargas externas, el hueso se encuentra en una constante dinamica
de crecimiento, resorcién y deposicién [10,25]. Esta dindmica permite que luego de una lesién
el hueso tenga una recuperaciéon condicionada a la direcciéon de las cargas externas a las que
es sometido, con lo que se alcanza su completa adaptaciéon anatémica y funcional [25]. Al
proceso de recuperacion del hueso tras una lesion se le conoce como proceso de cicatrizacion
6sea [6,15], mientras que a la ley que gobierna la adaptacién del hueso a las cargas externas

se le conoce como Ley de Wolf [6,25].

La cicatrizacion 6sea es activada por cualquier lesién de la matriz mineralizada del hueso,
como por ejemplo, la insercién de un implante dental [12]. Cuando esta matriz es expuesta

a fluidos extracelulares, una serie de proteinas, enzimas, citoquinas y factores de crecimiento
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son liberados para activar la formacién del hueso [15, 16, 66]. Atraidas quimicamente, las
células de la médula 6sea y del hueso circundante invaden el sitio de la lesién proliferando y
diferenciandose en células que recuperan anatémica y funcionalmente los tejidos lesionados
[17,66]. Esta recuperacion es estimulada y controlada por los efectos de carga causados por las
cargas internas y externas, y por la interaccién entre las células, los tejidos en recuperacion
y la superficie del implante [5,24,31,35]. La suma de los factores biolégicos asociados con la
recuperacién de los tejidos bioldgicos y la serie de eventos mecdnicos que modulan su formacién

y adaptacion biofisica es lo que se conoce como mecanobiologia [29].

En este capitulo se describe el proceso biolégico de formacién y cicatrizacion de la interfa-
se hueso-implante dental asi como los diferentes estimulos mecéanicos internos y externos que
regulan la recuperacion de los tejidos lesionados. El analisis de la mecanobiologia involucrada
permite obtener una abstraccion simplificada de la interfase hueso-implante dental que pude
ser utilizada para el planteamiento de un modelo matema&tico de la oseointegracion del im-
plante dental. En la siguiente seccién se realiza una descripciéon de la secuencia de eventos
biolégicos y bioquimicos que permiten la formacién de nuevo hueso en la interfase hueso-
implante dental. Luego se introduce una novedosa clasificacion de los fenémenos mecanicos
presentes durante todo el periodo de cicatrizacion de la interfase y su influencia en la oseoin-
tegracion del implante. Finalmente se revisan diferentes modelos matematicos presentes en
la literatura que describen algunos mecanismos de recuperacién tisular propios de la cicatri-
zacién de la interfase hueso-implante dental y que junto con la realidad mecanobioldgica de
la interfase, permiten formular un modelo mateméatico simplificado de la oseointegracion del

implante.

3.2. Cicatrizaciéon de la Interfase Hueso - Implante Dental

El proceso biolégico de formacion de la interfase hueso-implante dental estd relacionado
con el proceso de cicatrizaciéon de una fractura [24]. Tras una lesién, como la producida por
el procedimiento de insercién de un implante dental, la matriz ésea mineralizada se recupera
siguiendo un proceso que consiste de cuatro etapas, cada una asociada a un evento bioldgico
caracteristico (figura 3.1) [23,67]: 1) formacién del hematoma (sangrado y coagulacién), 2)

degradacién del coagulo y limpieza de la herida (fibrindlisis), 3) formacién de tejido granular
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(fibroplasia y angiogénesis), y 4) sintesis y mineralizacién de nuevo hueso (modelamiento y

remodelamiento 6seo).
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Figura 3.1: Etapas biolégicas de la cicatrizacién en la interfase hueso - implante dental [19,

38,39].

Durante el procedimiento quirirgico de insercién de un implante dental es comtn que se
presente sangrado debido a la lesién causada sobre los tejidos blandos (encia) y los tejidos
duros (hueso alveolar) [55,56]. Este sangrado es el punto de partida de la serie de eventos
biolégicos que concluyen con la oseointegracion de la interfase hueso-implante. El sangrado y
coagulacién resumen la respuesta inicial a la lesion y concluyen con la formacién del hema-
toma o codgulo [68]. La posterior degradacién de este codgulo permite la recuperaciéon de las
estructuras vasculares y la formacién de una nueva red fibrilar de tejido conectivo primario
denominado tejido granular [15,38]. A partir de este tejido granular comienza la migracién y
diferenciacién de las células osteoprogenitoras que finalmente restauran la matriz dsea mine-

ralizada [24]. En adelante, se explican en detalle cada uno de estos eventos bioldgicos.
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3.2.1. Sangrado y Coagulacién

Durante la insercién del implante, la sangre conducida por los vasos sanguineos averiados
infiltra el sitio de implantacién. La sangre contiene gldbulos rojos, leucocitos y plaquetas [69].
Aunque los glébulos rojos estdan mas orientados al transporte de oxigeno, son los leucocitos y
las plaquetas las encargadas de iniciar el proceso de cicatrizacion [24]. Los leucocitos o gldbulos
blancos son los encargados de iniciar la respuesta inmunoldgica, mientras que las plaquetas se
encargan de detener el flujo de sangre producido tras la lesién [24,68]. Las plaquetas contienen
un amplio nimero de glicoproteinas (GP), un denso sistema tubular y dos tipos de gréanulos: los
granulos densos y los granulos « [68]. Los grdnulos densos contienen nucleétidos de adenosina,
serotonina e histamina [24,70]. Por su parte, los granulos contienen el factor de von Willebrand
(VWF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
transformante (TGF-3), y una proteina conocida como fibrindgeno [70,71]. El factor vWF
realiza funciones de adhesion tisular [70] mientras que el factor PDGF estimula la proliferacién
de células mesenquimales y actia como agente mitogénico de células de tejido conectivo [67].
Por su parte, el fibrinégeno participa activamente en los mecanismos de adhesién celular
de las plaquetas y constituye el 10% del contenido de los grénulos « [72]. El fibrin6geno
también estd presente en la sangre y tiene un papel importante durante todo el proceso de

coagulacién [73].

Con el sangrado inician los eventos bioldgicos que culminan con la cicatrizacién de la heri-
da. La primera parte de esta cicatrizaciéon comienza con la constriccion de los vasos sanguineos
averiados y la formacién de un tapén de plaquetas que detiene el flujo de sangre [68,70]. Nor-
malmente, las plaquetas no se adhieren al endotelio que recubre los vasos sanguineos. Sin
embargo, cuando los vasos sanguineos son averiados, la sangre es expuesta al ambiente suben-
dotelial rico en coldgeno y microfibrillas y las plaquetas liberadas utilizan las glicoproteinas
presentes en su citoplasma para adherirse a su nuevo entorno a través de puentes de union
con el factor vWF y el fibrinégeno [70]. Se ha encontrado que en la superficie de un implante,
este mecanismo de adhesién de las plaquetas es funcién de la microtextura en dicha superficie,
lo que sugiere que los implantes con una topografia superficial rugosa presentan una mayor
adhesién que los implantes con topografia superficial lisa [19,24]. Ademas, el contacto de la
sangre con la superficie del implante crea sobre ésta tultima una capa de proteinas que modula

el contacto de las células que arriban del tejido circundante [21]. La presencia de proteinas de

23



CAPITULO 3. MECANOBIOLOGIA DE LA INTERFASE HUESO - IMPLANTE
DENTAL

adhesién denominadas integrinas en esta capa permite que las células se unan a la superficie

del implante, se desplacen sobre él, proliferen y se diferencien [21,60].

Tras su adhesién, las plaquetas se activan liberando su contenido granular en el ambiente
extracelular [15,24], cambian de forma y extienden prolongaciones citoplasméticas que incre-
mentan la interaccién entre ellas. Esta interaccién o agregacion permite que las plaquetas se
acumulen rapidamente en el endotelio de los vasos sanguineos y formen un tapén que detiene
temporalmente el flujo de sangre [73]. Este tapén temporal de plaquetas es el inicio de una
cascada de eventos que finaliza con la coagulacién de la sangre y la formaciéon de un tapon

hemostatico.

La reaccion fundamental a partir de la cual se forma este nuevo tapén consiste en la con-
versién del fibrinégeno soluble en el plasma sanguineo en una proteina insoluble denominada
fibrina. Esta reaccién estd mediada por una serie de moléculas presentes en la sangre conocidas
como factores de coagulacion que entre si convierten la protombina (factor II) en trombina
(factor Ila) [46, 73, 74]. La trombina convierte el fibrinégeno en monémeros de fibrina que
luego son ensamblados en una red de fibras insolubles [70,71]. Esta fibras forman el codgulo
de fibrina que detiene completamente el flujo de sangre y ademaés protege los tejidos dejados

al descubierto tras la insercién del implante [15].

Aunque la formacién del codgulo o hemostasis [24] es crucial en la fase inicial de la cicatri-
zacion, su remocién es pertinente para la formacién de nuevo tejido. Por lo tanto, alrededor
del tercer dia después de la insercién del implante [23,75], el codgulo comienza a ser destruido

por un proceso conocido como fibrinélisis [23].

3.2.2. Degradaciéon del Coagulo

Para que las células que restauran los tejidos lesionados puedan migrar hacia la superficie
del implante es necesario que exista una ruta para su avance a través del codgulo. Esta ruta de
avance se obtiene mediante la degradacién de las fibras de fibrina en los vasos sanguineos [76].
Este proceso, conocido como fibrindlisis, se encarga de retirar el exceso de fibrina presente en
las inmediaciones de los vasos sanguineos lesionados [68] mediante la accién enzimdtica de la

plasmina [15,76,77]. La plasmina es una proteina presente en el plasma sanguineo en su forma
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inactiva denominada plasminégeno. La plasmina tiene un papel importante en la reparacion
del tejido lesionado no sélo porque degrada la fibrina del codgulo y otras glicoproteinas de
la matriz extracelular, sino porque estimula la activacion en las células endoteliales de las
metaloproteinasas de la matriz (MMPs) [15,77,78]. Las MMPs son una familia de enzimas
que degradan los componentes organicos insolubles de la matriz extracelular, entre ellos el
colageno, y proporcionan un efecto de diferenciacién de células dseas gracias a la liberacién de
moléculas de senalizacién contenidas en los residuos de la degradacién [26]. La activacién de
las MMPs dispara una cascada de activaciéon esencial para la migracién celular, la liberacion

y activacién de factores de crecimiento y la regeneracién tisular [78].

Al tiempo que la plasmina degrada la fibrina de los vasos sanguineos, aumenta la presencia
de neutrodfilos y macréfagos que se encargan de eliminar por fagocitosis el tejido necrético y
los productos de desecho en que se transforma la fibrina [23,24]. En conjunto, estas células
se encargan de la eliminacién de bacterias y de la limpieza de la interfase [15]. Una vez
que el tejido de desecho ha sido retirado y la interfase se ha limpiado, los neutréfilos sufren
una muerte programada o apoptosis y son removidos por la accién de los macréfagos [23].
Finalmente, el hueso que fue lesionado durante el procedimiento de insercién del implante es
degradado y fagocitado [79]. Las siguientes fases del proceso de cicatrizacién son activadas si
se logra limpiar la interfase de todo desecho biolégico [80]. El control de la apoptosis celular
regula la respuesta celular inmune al mismo tiempo que se inicia el reclutamiento de células
fibrogénicas y se estimulan la formacién de nuevos capilares [75], ddndose inicio a la formacién

del tejido granular [15].

3.2.3. Formacién del Tejido Granular

Alrededor del cuarto dia de cicatrizacién, un proceso conocido como fibroplasia reemplaza
el codgulo de fibrina por una nueva matriz extracelular compuesta en gran medida por nuevos
capilares, macréfagos, fibroblastos y tejido conectivo laxo [15]. Esta nueva matriz facilita la
migracién de las células osteoprogenitoras [23], estimuladas por los factores PDGF y TGF-g3
[24] y por el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) producido por macréfagos, monocitos,
células mesenquimales y osteoblastos [75]. El factor FGF proporciona un efecto mitogénico
para los osteoblastos y los fibroblastos localizados en el tejido conectivo circundante [16]

y promueve la formacién de nuevos vasos sanguineos [15,67]. A medida que el proceso de
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cicatrizacién avanza, la matriz provisional de fibrina es reemplazada por una nueva matriz
rica en coldgeno y fibronectina sintetizada por los fibroblastos que migran dentro de la herida

[15,16].

El origen de estos fibroblastos es variado. Mientras algunos provienen del tejido conectivo
circundante, otros provienen de pericitos del endotelio vascular de capilares y vénulas cercanas
que son inducidos a migrar y proliferar en la herida especialmente por accién de los factores
PDGF y TGF-f [15,16,24,67]. Entre el 7-10 dia de cicatrizacién, algunos de los fibroblas-
tos en la herida se transforman en mioblastos [16] caracterizados por tener microfilamentos
citoplasmaticos de a-actina de misculo liso que les permite generar las fuerzas contréctiles
responsables de la contraccién de la herida [15,16,24]. Esta contraccién responde a la labor
de los fibroblastos de unir los margenes de una herida para aumentar la rapidez de la cicatri-
zacion y a la tensién causada sobre la matriz durante su migracién [16]. En las etapas finales
de la fibroplasia, el nimero de fibroblastos y mioblastos presentes comienza a disminuir por

efecto de la apoptosis celular [15].

La necesidad de restaurar la red vascular en la regién afectada, y con ella, el suminis-
tro de oxigeno y alimento para los nuevos tejidos, inicia un proceso paralelo a la fibroplasia
denominado angiogénesis [23,81]. La angiogénesis permite la formacién y crecimiento de va-
sos sanguineos a partir de la migracion y proliferacion de células endoteliales mediante un
fenémeno conocido como arteriogénesis [81]. Este fenémeno causa la expansién o ramificacién
de los vasos sanguineos existentes a partir de la formacién de vasos colaterales con los que se

recupera el suministro de sangre en la zona de la lesién [81,82].

Esta expansion de la red vascular comienza con la liberacién de factores de crecimiento
como el factor FGF, el factor TGF- y el factor de crecimiento vascular (VEGF), producidos
principalmente por las células endoteliales y las células mesenquimales [67,81,83]. Cuando un
capilar es lesionado, comienza la degradacién de su membrana basal y del tejido intersticial
que rodea la lesion, debido a la actividad de varias MMPs como la MMP2, MMP3, y MMP9
[84-86]. Con esta degradacion, las células endoteliales comienzan su migracién y proliferacién
hacia la zona del estimulo angiogénico haciendo uso de la matriz provisional de fibrina [15,87].
La formacion del nuevo capilar comienza con el arribo de las células endoteliales a la zona de

degradacién, en donde, a partir del extremo del capilar lesionado, crean estructuras tubulares
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o brotes del capilar existente que luego se dividen en anastomosis que terminan por invadir el
area de la lesién [84]. Finalmente, el nuevo capilar es provisto de una nueva membrana basal
creada mediante procesos de remodelado angiogénico [88] y de células musculares y pericitos

que incrementan su soporte [87].

Los nuevos vasos sanguineos asi creados proporcionan el oxigeno y los nutrientes necesarios
para el creciente niumero de células en el nuevo tejido [23,82]. De hecho, el término tejido
granular proviene de la apariencia roja granular de los nuevos vasos sanguineos que invaden
el tejido en cicatrizacién. Como en el caso de los fibroblastos, las células endoteliales que
participan en la angiogénesis entran en un estado de muerte programada durante las siguientes

etapas de formacién de los nuevos tejidos [15, 86].

3.2.4. Modelado Oseo

Una vez termina el proceso de recuperacién del suministro de sangre, se inicia un proceso
de recambio de la matriz provisional de tejido conectivo sintetizada por las células osteoproge-
nitoras que culmina con la formacién de nuevo hueso. Este proceso se conoce como modelado
dseo [25]. Aunque la recuperacién del tejido 6seo a lo largo de la nueva estructura vascular
inicia unos 21 dias después de la lesion [23,79], las células osteoprogenitoras comienzan a apa-
recer desde incluso el tercer dia. Su aparicién estd asociada a la diferenciacién hematopoyética
de células madre [89] activada por las proteinas morfogénicas de hueso (BMPs) producidas
por las células mesenquimales y los fibroblastos [67]. La posterior activacién del complejo de
proteinas SMAD encargadas de transmitir la senal de las BMPs al niticleo de estas células y
la expresién en ellas del factor Cbfa-1/Runz-2 encargado de activar el genotipo osteogénico,
conduce a la diferenciacién final de los osteoblastos [90] (figura 3.2), células encargadas de
secretar los compuestos de la nueva matriz dsea y de regular su mineralizacién [35].

Esta matriz se compone en un 90 % de proteinas coldgenas, especialmente coldgeno tipo
I, y en un 10 % de proteinas no coldgenas [91], entre las que se encuentran la osteocalcina, la
osteonectina, la sialoproteina dsea, y la osteopontina, [25,35]. Otros productos de secrecién de
los osteoblastos son los proteoglicanos I y II, méas conocidos como PG-1 y PG-2, relacionados
con el crecimiento y cambio en el didmetro de las fibras de colageno [91] y la fosfatasa alcalina o
ALP, una molécula que promueve la formacién de cristales minerales en la matriz extracelular

[25,92] y que junto con la sintesis de coldgeno caracterizan el linaje osteogénico [66,92].
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final, los osteoblastos maduros secretan los componentes de la matriz ésea.

Durante el proceso de diferenciacién de los osteoblastos se pueden distinguir cuatro tipos
de celulas: preosteoblastos, células de recubrimiento, osteoblastos y osteocitos [62,66,93]. Los
preosteoblastos, como precursores osteobldsticos, comparten algunas caracteristicas del fenoti-
po con los osteoblastos como la actividad enzimatica de la fosfatasa alcalina pero no expresan
los productos de secrecién de los osteoblastos maduros [62,94]. Las células de recubrimiento
son mas inactivas que los osteoblastos y con su forma delgada y alargada recubren la superficie
del hueso [35,62]. Los osteocitos son el tipo de células 6seas més abundante, aproximadamen-
te en una relacion 10 a 1 respecto a los osteoblastos. Provienen de osteoblastos maduros que
quedan inmersos en la matriz extracelular mineralizada [62]. En el proceso de diferenciacion,
los osteocitos pierden la capacidad de sintetizar matriz 6sea pero adquieren otras entre las
que se destacan la homeostasis del calcio en la sangre y el control de la adaptacion funcional
del hueso [25,93]. Al quedar inmersos en la matriz extracelular, los osteocitos adoptan una
forma estrellada con extensiones citoplasmaéticas en forma de dendritas . Mediante estas ex-
tensiones, los osteocitos se conectan entre si y con los osteoblastos que rodean el hueso en su
forma de células de recubrimiento [94]. Estas conexiones crean uniones comunicantes o gap
junctions [25,91] entre el citoplasma de los osteocitos y el citoplasma de los osteoblastos. La
funcién de estas uniones es formar una red de células al interior de la matriz mineralizada
que permite la conversién de los estimulos mecanicos externos en senales bioquimicas que

controlan la deposicién y la resorcién del hueso [18,25,93].

La formacién de hueso, més conocida como osteogénesis, comienza a partir de las estruc-
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turas vasculares [23,62]. Las células osteoprogenitoras migran y se reunen en las cercanias de
un capilar en donde comienzan a diferenciarse en osteoblastos y secretan las primeras fibras
de colageno. Estas fibras iniciales son pequenas, tienen una distribucién desordenada y dejan
extensos espacios alrededor del capilar [25]. A medida que esto sucede, algunos osteoblastos
se convierten en osteocitos que comienzan a secretar factores de inhibicién que disminuyen la
tasa de formacién de hueso [95]. Cuando la deposicién alcanza unos 20 m de altura comienza
la mineralizacién [25]. La mineralizacién de esta nueva matriz conocida como osteoide ocurre
entre 24 y 74 horas después de su formacién y se caracteriza por la nucleacion de cristales
de fosfato calcico y su conversién en hidroxiapatita, principal mineral del hueso [25,62]. La
liberacién de estos primeros cristales activa una reaccién en cadena que tiene como objetivo la
nucleacién de cada molécula de coldgeno presente en el nuevo osteoide. Finalmente, procesos
ulteriores de deposicion y aposiciéon 6sea causan el remodelado de la matriz mineralizada que
convierte la matriz primaria en una matriz rigida que cumple con las condiciones fisioldgicas
del hueso [25]. Debido a esto, el proceso completo de osteogénesis y recuperacién 6sea puede

tomar entre 2 y 6 meses [4,23,35].

En el caso de los implantes dentales, tanto la sintesis de nuevo osteoide como su minerali-
zacion estan relacionadas con la topografia superficial del implante [24,26,59]. Los implantes
dentales en su superficie deben tener la habilidad de soportar las tensiones ejercidas por las
células que migran sobre la red de fibrina y coldgeno y que restauran los tejidos lesiona-
dos [16, 24, 87]. Se ha identificado que esta superficie debe tener una topografia a nivel de
micro y nano escala que semeje la superficie natural del hueso [19,26,59]. Un tratamiento
superficial que cree una topografia de este tipo incrementa el area superficial de contacto
entre el implante dental y los tejidos en formacién e intensifica la absorcion de proteinas que
estimulan la activacién y degranulacién de las plaquetas [26,60], la formacién de la red de

fibrina y la migracién de las células osteoprogenitoras hacia la superficie del implante [24].

La formacién del osteoide sobre la superficie del implante inicia con deposicién de una
linea de cementacion que corresponde a una capa de matriz mineralizada no coldgena que
suaviza la superficie rugosa [19]. Esta linea de cementacién se invagina, interdigita y entrelaza
con la superficie del implante y activa la formacién de osteoide coldgeno [19]. Sobre la linea de
cementacion, los osteoblastos diferenciados contintian formando la nueva matriz que luego es

mineralizada. Se ha encontrado que implantes con superficies lisas tienen menor capacidad de
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retener el nuevo osteoide en comparacién con los implantes con tratamientos superficiales [5,9],
con lo cual, la linea de cementacién se convierte en la frontera que asegura la oseointegraciéon

entre el biomaterial y el tejido vivo [24].

Con el modelado termina el proceso biolégico de cicatrizacién de la interfase hueso-
implante dental. Sin embargo, factores como 1) la adhesién celular, 2) la migracién y pro-
liferacién de las células sobre los tejidos circundantes, y 3) la accién de las cargas internas
y externas se encuentran relacionados con la respuesta mecénica de dicha interfase. En la
siguiente seccion se describen cada uno de estos factores y se pone en evidencia la realidad

mecanobioldgica de la interfase hueso-implante dental.

3.3. Actividad Mecanica en la Interfase Hueso - Implante Den-

tal

Desde el punto de vista bioldgico, la formacién de la interfase hueso-implante dental in-
cluye una serie de respuestas tisulares y celulares que permiten la recuperacion de los tejidos
lesionados y la formacién de nuevo hueso alrededor del implante. Sin embargo, estos eventos
biolégicos se encuentran relacionados con fendmenos mecanicos causados por la actividad de
las células y las proteinas disueltas en el entorno extracelular, y por la transmision de cargas
externas necesarias para la recuperacién tisular [96]. En la interfase hueso-implante dental,
estos fenémenos mecanicos pueden clasificarse de acuerdo a su naturaleza en (figura 3.3): 1)

fenémenos de adhesién, 2) fendmenos de contraccién, y 3) fenémenos de activacion.

3.3.1. Fendémenos de Adhesion

Los fenémenos de adhesién son aquellos producidos por la fijacién de las células a un
sustrato [91]. Durante la cicatrizacién de la interfase, el sustrato puede ser la superficie del
implante, los tejidos existentes o los tejidos en formacién. Los fenémenos de adhesién se
caracterizan por la presencia de tensiones entre el citoplasma de las células y el sustrato
al cual se adhieren [97]. Esta adhesién celular se divide en dos fases: una primera fase de
acercamiento en la que, en cuestion de minutos, las fuerzas idénicas y las fuerzas de van der
Waals gobiernan la interaccién fisico-quimica entre las células y la superficie [62], y una fase

de adhesion que dura varias horas en las que ocurre la interaccién proteica entre la célula y
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Figura 3.3: Fenémenos mecdnicos que se producen durante la cicatrizaciéon de la interfase

hueso-implante.
el sustrato [60,62].

El proceso de adhesién tiene lugar en sitios especificos del sustrato en los que las integrinas
permiten la conexién entre el citoesqueleto de la célula y la matriz extracelular [60]. En estos
sitios, denominados contactos focales, las integrinas se agrupan y actiian sobre las cadenas de
actina presentes en el citoplasma celular logrando que la distancia entre la célula y el sustrato
disminuya a unos 10-15 nm [62, 98]. Esta nueva distancia crea una tensién de adhesién con
un orden de magitud de 10712 N [97] que regula la capacidad de migracién, proliferacién y

diferenciacién de la célula [26].

En general, las fuerzas de tensién creadas por los fenémenos de adhesion son el primer
tipo de control mecénico que existe a lo largo del proceso de cicatrizacion de la interfase
hueso-implante. En este primer control, la accién de unién de las integrinas actiia como el
primer mecanismo sensible a las cargas externas capaz de convertir un estimulo fisico en
una respuesta biolégica, proceso conocido como mecanotransduccién [96]. Tras la adhesion,
las células comienzan a desarrollar cambios en su citoplasma, expandiéndose y aumentando

el drea de contacto con el sustrato [25]. Esta expansién activa la migracién y proliferacién
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celulares que crean tensiones adicionales [98]. Estas nuevas tensiones hacen parte de la segunda

clasificacion de fenémenos mecanicos: los fendmenos de contraccion.

3.3.2. Fenémenos de Contraccién

La contraccién es un fenémeno mecanico producido por las células al desplazarse sobre un
sustrato [16]. Durante la cicatrizacién de la interfase hueso-implante dental, la contraccién es
consecuencia de la migracién celular durante la fibroplasia, la angiogénesis y el modelado [15].
En la fibroplasia y modelado, los fibroblastos y células osteoprogenitoras se adhieren a la
red de fibrina y comienzan a desplazarse a través de ella en un intento por colonizar la
superficie del implante [19]. Durante este desplazamiento, se ejercen tensiones sobre las fibras
que eventualmente pueden contraer la red y separarla del implante. Estas tensiones tienen una
magnitud de aproximadamente 3 nN y estan asociadas a la actividad de contraccién creada

por los fibroblastos al diferenciase en mioblastos [15,24].

Los fenémenos de contraccion son producto del movimiento celular creado por gradientes
de concentracion en las sustancias quimiotractantes especificas para un contingente celular
[99]. Cuando existe un gradiente de quimioatractante, las células activadas ejercen fuerzas de
traccién que inducen la aparicion de multiples contactos focales que contraen el citoesqueleto
celular de actina y que finalmente desplazan la célula [97]. Sin embargo, el movimiento celular
no solo es favorecido por estos gradientes de concentracién sino por la rigidez y la topografia

del sustrato sobre el cual se realiza el desplazamiento [98].

Por lo tanto, cualquier intento de migracion celular sobre la red de fibrina es fallido si no
existe una adecuada adhesién celular. Es decir, la adhesién celular es la condiciéon necesaria
para que exista migracién celular sobre un sustrato [24,100]. De acuerdo a la superficie del
sustrato, se consideran tres tipos de adhesion: un primer tipo en el que la superficie es poco
adhesiva y las células no se fijan, un segundo tipo en el que el sustrato es altamente adhesivo
y las células al fijarse pierden capacidad para moverse, y un tercer tipo en que el balance entre
las fuerzas de adhesién permite la movilidad celular [101]. Si se obtiene este balance de fuerzas,
debe existir un compromiso entre los fenémenos de adhesion celular y la superficie del sustrato
para que los fenémenos de contraccién permitan la migraciéon celular. Recientemente, se ha

utilizado el término mecanosensado para referirse al proceso mediante el cual las células tras
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su adhesion al sustrato ejercen fuerzas de contraccién con el objeto de explorar su entorno. Se
cree que son las integrinas las encargadas de regular este mecanismo debido a su capacidad
de transmitir los estimulos mecdnicos desde y hacia el interior de la célula [98]. La aparicién
de estas fuerzas da lugar al concepto de tensegridad celular [102], segin el cual cada célula
se encuentra en equilibrio respecto a las fuerzas de contraccién generadas en el citoesqueleto
de actina y a las fuerzas de compresién o reaccién producidas en los contactos focales con
el sustrato. Este hecho explica porqué es necesario suturar una herida profunda para lograr
su cicatrizacién [102]. Tanto la tensegridad como el mecanosensado constituyen la base de la
accién mecanica en los procesos de movimiento celular y ayudan a explicar el fenémeno de la

mecanotransduccion.

3.3.3. Fendémenos de Activacion

Los fenémenos mecanicos de activacién son aquellos que en presencia de una carga externa
inducen la actividad metabdlica necesaria para producir cambios estructurales en la matriz
extracelular. En general, los fendmenos de activacion se llevan a cabo en la etapa final de la
cicatrizacién de la interfase hueso-implante y constituyen la denominada mecanotransduccion
dsea [18,25,103]. La interaccién entre el proceso bioldgico y las cargas externas constituye
la base del concepto de la mecanotransduccion y explica la adaptacion funcional a las cargas

que exhibe el hueso, descrita por la Ley de Wolf [6,25,79,104].

La mecanotransduccion dsea es el proceso mediante el cual las células de la matriz ésea sen-
san los estimulos mecanicos externos produciendo como respuesta una serie de senales bioldgi-
cas que estimulan la produccién o degradacién de la matriz [6,25]. Las células encargadas de
controlar esta senalizacion son los osteocitos y en general, la red de interconexién generada
entre ellos que proporciona la estructura celular necesaria para el sensado de los estimulos
mecénicos [6,18,25]. Aunque los osteocitos estan rodeados por la matriz ésea calcificada, la
mineralizacion del osteoide deja un espacio sin calcificar en las cercanias del citoplasma de ca-
da célula (laguna) y de las extensiones citoplasméticas a través de las cuales se interconectan
(canaliculos). Este conjunto de estructuras conforman el denominado sincitio de los osteocitos,
base del mecanismo de mecanotransduccién [94]. Por medio de las conexiones adicionales que
los osteocitos tienen con los capilares y mediante un mecanismo de trasudaciéon por gradientes

de presién [81], el sincitio de los osteocitos se llena de un liquido pericelular que produce una

33



CAPITULO 3. MECANOBIOLOGIA DE LA INTERFASE HUESO - IMPLANTE
DENTAL

presién hidrostdtica natural [25,103]. Cuando se aplica una carga externa, se crean diferen-
cias en la presién del fluido y se obtiene un flujo neto que induce un esfuerzo [18,103]. Este
esfuerzo activa en los osteocitos la produccién de una serie de senales bioquimicas similares a
las producidas por las células endoteliales cuando el flujo de sangre aumenta y que permiten
la dilatacién de los vasos sanguineos [18] . Entre estas sefiales bioquimicas se encuentran las
prostaglandinas y el 6xido nitrico (NO) [18,25,104]. Las prostaglandinas, en particular la
PGE-2, inducen la proliferacién y diferenciacién de osteoclastos [25], células encargadas de
la degradacion de la matriz 6sea mineralizada, mientras que el NO estimula la proliferacién

osteoblastica [18,25].

En condiciones normales de carga, los osteocitos se mantienen estables debido al continuo
intercambio de nutrientes y desechos. En estas condiciones, la red de osteocitos es estable y
las uniones comunicantes son funcionales [25]. En presencia de una sobre-carga, el cambio
en la presién del fluido estimula los osteocitos a inducir el reclutamiento de osteoblastos
para producir un nuevo osteoide que recupere el equilibrio mecénico [104]. Por el contrario,
cuando el estimulo de carga disminuye, por ejemplo durante largos periodos de descanso o
en estados de ingravidez, los osteocitos pierden la estimulacién mecénica producida por el
fluido. Esto causa que la viabilidad de los osteocitos se reduzca y que entren en estado de
apoptosis [25]. En este caso, la necesidad de recuperar el estimulo mecdnico causa que los
osteocitos induzcan el reclutamiento de osteoclastos y se produzca la resorcién de hueso hasta
recuperar el equilibrio en la presién del fluido [95,104] (figura 3.4). Un segundo mecanismo de
resorcién esta relacionado con los estimulos de carga repetitivos que producen microfracturas
en la matriz mineralizada [93]. Estas microfracturas pueden lesionar las interconexiones entre
los osteocitos, lo que induce el reclutamiento de osteclastos, la resorcién de hueso y la posterior

aposicién de nuevo osteoide para eliminar el dafio [25,104].

Desde el punto de vista macroestructural, el estimulo mecdnico cambia el volumen de
la matriz ésea y del sincitio y en consecuencia altera la presién hidrostatica que produce la
respuesta bioquimica mencionada. Este cambio en el volumen de la matriz esté controlado por
la respuesta de tipo viscoeldstica que exhibe el hueso en respuesta a la carga externa [6]. De
acuerdo a esto, el hueso actia de forma viscosa ante cargas de baja magnitud y se comporta
como un material eldstico cuando se somete a cargas de gran magnitud [38]. Esta propiedad

viscoelastica se debe a la madurez de la red de colageno y a la mineralizaciéon de los nucleos
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Figura 3.4: Esquema del mecanismo de mecanotransduccion ésea. En condiciones normales de
carga, la presién del fluido (flechas) se mantiene estable y no hay senales de activacién celular.
Cuando hay una sobrecarga, el aumento en la presién del fluido (flechas dobles) induce la
senalizacién osteobldstica y la formaciéon de nuevo osteoide que equilibra la presién. Con el
desuso, la disminucién en la presion (lineas cruzadas) activa la senalizacion osteocldstica y tras
la resorcién de hueso que nuevamente equilibra la presion. O: Osteocitos, OB: Osteoblastos,

OC: Osteoclastos, R: Células de recubrimiento. Adaptado de [104].

de hidroxiapatita [79] y explica porqué la formacién de hueso depende del estimulo mecénico

y es mayor cuando la carga es dindmica y menor cuando la carga es estatica [6,18].

Las cargas dinamicas se caracterizan por su frecuencia, que puede estar en el rango de
10 a 100 Hz, y porque tienen un efecto osteogénico independiente de su magnitud [18]. No
obstante, los niveles de magnitud de carga regulan la aposicién y resorcién de hueso y definen
su adaptacion funcional. En el caso de la interfase hueso-implante dental, estas cargas ajustan
la propiedad viscoeldstica del nuevo hueso y junto con la superficie del implante aumentan
sus propiedades biomecdnicas [6]. Se cree que la aplicacién de cargas que generan esfuerzos
entre 250 y 400 psi producen un méximo crecimiento del hueso en la interfase [30], mientras

que un esfuerzo mayor a los 700 psi produce la resorciéon patolégica del hueso asi como un
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esfuerzo menor a 200 psi induce su atrofia [47]. Adicionalmente, la adaptacién funcional de la
interfase hueso-implante dental depende de la estabilidad del implante, determinada por los
micromovimientos del implante que dan lugar a la formacion de tejido fibroso que conduce
a la pérdida de estabilidad en la interfase y ausencia de oseointegracién [5,13,105], y por la

presencia de cargas cortantes de gran magnitud [6].

La presencia continua de los estimulos mecdnicos permite la consolidaciéon del nuevo teji-
do éseo y la correcta cicatrizacién de la interfase hueso-implante dental. Este balance entre
estimulo mecanico y proceso bioldgico es la realidad anatémica y funcional que sustenta la idea
de la mecanobiologia como una ciencia que estudia la accién biolégica del estimulo mecanico
y cémo este condiciona la arquitectura de los tejidos [29]. Aunque gran parte del conocimien-
to que se tiene sobre el tema proviene de trabajos experimentales, en los dltimos anos se
han obtenido resultados cuantitativos a partir del desarrollo de modelos mateméticos compu-
tacionales que analizan numéricamente los procesos biolégicos y los fenémenos mecanicos.
Un adecuado balance entre la mecanobiologia experimental y la computacional permite una
mayor interpretacion de los resultados experimentales y una mejor provisién de datos para los
modelos mateméticos [29]. En la siguiente seccién se mencionan algunos modelos matemati-
cos utiles para formular un modelo que contribuya a ampliar el conocimiento de la interfase

hueso-implante dental y su oseointegracién.

3.4. Modelado Matematico

Aunque en la interfase hueso-implante dental confluyen tanto factores biolégicos como
mecanicos, la mayoria de los modelos matematicos reportados consideran tnicamente los fac-
tores mecanicos y obtienen conclusiones sobre la viabilidad a largo plazo de los implantes,
la distribucién de carga con el hueso y el comportamiento mecanico de los materiales con
los que son fabricados [30,31]. En estos modelos la formacién de la interfase hueso-implante
es despreciada y se parte del supuesto que los implantes son estables y estdn completamen-
te oseointegrados [30]. Existen ademds algunos modelos que intentan acercarse al fenémeno
bioldgico de cicatrizacién de la interfase, describiendo la formacién de tejido fibroso como
consecuencia de variables mecénicas [106] o a partir del comportamiento fenomenolégico de la

mecénica involucrada [107]. Modelos con enfoque biolégico formulan sus descripciones a partir
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de cambios de fase en la interfase [32] y como variaciones en las concentraciones celulares y
densidades de matriz [33,65]. En ellos, las ecuaciones utilizadas incluyen términos especificos
para describir procesos celulares de mitosis, proliferacion, diferenciacién y apoptosis, asi como

eventos naturales de formacién, transformacién y degradacién de matriz [33,65,108].

Aunque no se conoce un modelo mecanobiolégico del proceso de formacién y cicatrizacién
de la interfase hueso-implante dental, varios autores han reportado éxito en la formulacién
de modelos matematicos que, incluyendo los factores biolégicos y mecanicos asociados, des-
criben algunas de las etapas de la formacién de dicha interfase. Este es el caso de modelos
de adhesién y proliferacion celular [98,101], modelos de coagulacién [109-111], modelos de
angiogénesis y contraccién celular [87,112,113], y modelos de formacién 6sea [33,107,114].
A partir de la realidad biolégica y mecédnica del proceso de formacién y cicatrizacién de la
interfase hueso-implante dental y de los resultados aportados por los modelos mateméaticos
mencionados, se pueden tener en cuenta las siguientes caracteristicas en la formulacién de un

modelo mecanobiolégico completo de la interfase hueso-implante dental:

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

15,32, 75].

2. La etapa de sangrado se simplifica como la formacion del codgulo de fibrina producto

de la actividad combinada de la trombina y el fibrinégeno [15,70].

3. La etapa de fibrindlisis puede considerarse como un término de degradacién natural del
coagulo, mientras que la fibroplasia y la angiogénesis pueden simplificarse en un tnico

evento que conduce en la sintesis de una nueva matriz de coldgeno [16].

4. La formacién y recambio de esta matriz de coldgeno por el nuevo osteoide estd asociado
a la presencia de una determinada concentracién de células osteogénicas y a la presencia
de una sustancia quimioatractante que controle la migracién y proliferacién celular [24,

33,39].

5. La adecuada formacion de hueso alrededor del implante depende de su topografia y de

la creacién de la linea de cementacion [19,21].
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6. Los fendmenos mecanicos de adhesién pueden despreciarse considerando que la diferen-
ciacién celular y la formacion de los tejidos son una consecuencia directa de la adhesién

celular [19].

7. Los factores mecéanicos de contraccién y activacion son similares a nivel macro estruc-
tural y pueden simplificarse como el comportamiento viscoelastico que exhibe la matriz

de fibrina [115] y el nuevo osteoide [6, 38].

8. Los efectos de carga en el implante son despreciables si se considera una cicatrizacion

inicial recomendada de 3 a 6 meses [4].

Estas caracteristicas y el aporte de la revisién tedrica presentada en las secciones anterio-
res permiten formular un modelo preliminar del proceso de formacién y cicatrizacion de la

interfase hueso-implante dental (figura 3.5).

Este modelo simplifica el proceso biolégico de cicatrizacién como una secuencia de etapas
cada una asociado a un conjunto de eventos. De esta manera, la etapa de sangrado y coa-
gulacién se simplifica como la formacién del codgulo de fibrina por accién de la reaccién de
conversion de la trombina y el fibrinégeno. Durante la fibroplasia inicia la migracién de célu-
las osteoprogenitoras por acciéon de una sustancia quimioatractante a la vez que el codgulo de
fibrina es degradado por la plasmina. La formacién de una nueva matriz de coldgeno por parte
de las células osteoprogenitoras simplifica la fibroplasia y la angiogénesis en una tnica etapa
denominada tejido granular [15]. El desplazamiento de las células osteoprogenitoras sobre es-
ta matriz causa su contraccion, condicionada a una respuesta mecanica de tipo viscoeldastica
controlada por las propiedades del colageno. Esta contraccién constituye la interaccién que en
el modelo se hace entre el proceso biolégico y los fenémenos mecanicos. Finalmente, la sintesis
de nuevo osteoide, condicionada a la topografia del implante y la adecuada formacion de la

linea de cementacién, deriva en la oseointegracién inicial del implante.
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INSERCION DEL IMPLANTE

Trombina
Fibrinégeno
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Sintesis de colageno

Modelo Viscoelastico
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Figura 3.5: Esquema de un modelo preliminar de la oseointegracién de implantes dentales.
A la izquierda se muestra la secuencia de etapas bioldgicas y a la derecha los eventos que
suceden en cada etapa. Los recuadros resumen los elementos méas importantes de cada evento y
constituyen las simplificacién hechas a la compleja cadena de fenémenos biolégicos y mecdnicos

presentados en las secciones anteriores y que conducen a la oseointegraciéon de un implante

dental.
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cAPITULO 4

IMPLEMENTACION DE MODELOS BIOLOGICOS DE
REACCION-DIFUSION MEDIANTE EL METODO DE LOS
ELEMENTOS FINITOS

4.1. Introducciéon

El modelado matemaético de problemas de biologia del desarrollo ha permitido la formu-
lacién de modelos en cuya solucién se encuentra la formacién de patrones espacio-temporales
[116]. Estos modelos pueden clasificarse como modelos de patrones quimicos y modelos de
patrones de movimiento celular. A su vez, en la categoria de los modelos de patrones quimicos

existen dos tipos de modelos: modelos de gradiente y modelos de reaccién-difusion [117].

Los modelos de gradiente son aquellos que generan patrones a partir de sustancias quimicas
que experimentan diferencias de concentracién y que durante su evolucién temporal tienden a
un estado uniforme en el espacio y en el tiempo [117]. Por su parte, en los modelos de reaccién-
difusion, las interacciones quimicas generan patrones complejos en el espacio y/o el tiempo,
debido a que se encuentran términos de transporte, sintesis y degradacién que dependen de
todas las sustancias quimicas presentes en el dominio de andlisis [117,118]. Por el contrario,
los modelos de movimiento celular involucran la formacion de patrones debido a cambios de
densidad celular debido a procesos de agregacién o repulsién entre las células, o por respuesta

a sustancias quimicas concretas [118].
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En general, existen dos tipos de soluciones de estos modelos matemaéticos: los patrones
espacio-temporales y las ondas viajeras [117,118]. En 1952 Alan Turing [119] demostré que
un modelo de reaccién difusién con los pardametros apropiados y definido por un dominio
espacial cerrado y extenso, evoluciona en un patrén espacial heterogéneo debido a pequenas
perturbaciones de las concentraciones quimicas, fenémeno conocido como inestabilidad por
difusion [117,118,120]. Estas inestabilidades de Turing, a su vez, se caracterizan por presentar
un estado temporal estable a medida que evoluciona en el tiempo, y por la formacién de
patrones inestables en el espacio, adecuados para describir problemas de morfogénesis [117,
118,121, 122]. Por su parte, las solucién de onda viajera representa, desde el punto de vista
fisico, procesos de transiciéon de un equilibrio a otro que se adaptan a las propiedades del

medio y generan un patrén de onda que se desplaza desde las condiciones iniciales [123].

Estas soluciones han sido estudiadas en la biologia del desarrollo debido a que permiten
cuantificar la evolucion de las distintas variables implicadas en el proceso de formacién y cre-
cimiento de los diversos tejidos, y porque es posible asociar la formacién de patrones espacio-
temporales y ondas viajeras a los fendmenos biolégicos de desarrollo tisular [117,118,124].
Teniendo en cuenta la descripcién general de los diferentes tipos de modelos biolégicos, en es-
te capitulo se consideran dos modelos quimicos formulados a partir de ecuaciones de reaccién
difusién cuya respuesta presenta inestabilidades de Turing, y un modelo en cuya solucién la
onda viajera describe un proceso de movimiento celular. El objetivo es presentar una imple-
mentacion numérica de estos modelos utilizando el método de los elementos finitos y comparar
las soluciones con los resultados reportados por otros autores [116-118,125,126]. En la siguiente
seccién se hace una breve explicacién de las ecuaciones de reaccion difusién y luego se presen-
tan los modelos bioldgicos utilizados. Posteriormente se introduce el método de los elementos
finitos mediante el cual estos modelos fueron implementados. Finalmente, se presentan los

resultados obtenidos y se hace una discuciéon de sus caracteristicas més relevantes.

4.2. Ecuaciones de Reaccion-Difusion

Un problema de difusién modela el movimiento de una densidad de individuos de una
especie (bacterias, células, quimicos) en un entorno cualquiera [116,117,121]. El movimiento

de u(t,z), o término difusivo, indica los cambios en la concentracién desde puntos de mayor
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concentracién hacia puntos de menor concentracién [125-127]. Este principio es conocido como

Ley de Fick y se expresa de la siguiente forma (4.1) [125]:

J(t,x) = —=DVu(t,x) (4.1)

donde J es el vector de flujo de u(t,x), y D es el coeficiente de difusion.

A su vez, la reaccién entre dos o més sustancias establecen un término reactivo adicional en
la funcién de concentracién u(t,xz) denotado por f(t,z,u). De acuerdo al principio de conserva-
cién, la razén de cambio de la cantidad de materia contenida en un volumen V debe ser igual
al flujo neto de materia a través de la superficie S que la delimita, méas la cantidad de materia
transformada al interior de V' debido al término reactivo. Esto expresado matematicamente

es (4.2):

at/vu(t,x)dvz—/S(J.n)dSJr/Vde (4.2)

En (4.2) n es el vector normal a la superficie S. Utilizando el teorema de la divergencia en

el término difusivo y combinando 4.1 y 4.2 se obtiene (4.3):
0
— [ w(t,x)dV = [ V.(DVu(t,x))dV + [ fdV (4.3)
ot Jy v v

La ecuacién (4.3) corresponde a una ecuacién integral definida en el dominio 2 =V con
condiciones de contorno definidas por la superficie I' = S que rodea al volumen V. Para
garantizar que el patrén espacial formado se deba Uinicamente a la organizacién al interior del
contorno, y no a flujos externos, se deben asumir condiciones de flujo en el contorno iguales

a cero [120]. Expresando (4.3) en forma diferencial se obtiene (4.4) [117]:
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Ju(t,x)
ot

Tasa de Cambio

= V.(DVu(t,x) +  f(t,x) (4.4)
—_——— —

Término Difusivo  Término Reactivo

La ecuacién (4.4) se conoce como ecuacién de reaccién-difusién y permite, junto con las
condiciones de contorno dadas, predecir la evolucion de los individuos de la especie denotada
por u(t,x). Aunque el andlisis anterior es valido para un sistema de una tnica especie de indi-
viduos, el resultado puede extenderse a un sistema de varias especies de individuos denotando

u(t,x) como u(t,x) [117,120,125].

4.3. Modelos Implementados

Existen diferentes modelos que permiten obtener una descripcion matematica de fendme-
nos complejos presentes en la naturaleza [116,118,124-126]. Dos modelos bien referenciados,
formulados por ecuaciones de reaccién difusién, son el modelo de Schnakenberg, o modelo de
morfogénesis [116,117,125,126], y el modelo de glucdlisis [117,122,125], utilizado para expli-
car la sintesis de glucosa en energia celular. Estos dos modelos generan patrones espaciales y
cumplen con los criterios de estabilidad de Turing analizados en [122]. Un tercer modelo tipi-
camente utilizado para ilustrar el movimiento celular consecuencia de la interaccién quimica
con el entorno es el modelo de quimiotaxis [121,125]. Este modelo tiene como solucién una

onda viajera.

4.3.1. Modelo de Schnakenberg

El modelo de Schnakenberg determina el comportamiento de un quimico activador u en
presencia de un quimico inhibidor v [116,117]. En su forma adimensional, el modelo esta des-

crito por las siguientes ecuaciones (4.5) [117]:

5 = Y(a —_ u +utv)+Vu (4.5a)
2 3 4 5
1
ov 9 9
n =~( b —wu'v)+dV-y (4.5b)
2 4 5
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En la ecuacién 4.5 el término 1 representa flujo, 2 representa produccién, 3 representa
consumo, 4 representa catalisis no lineal, y 5 representa difusién. Las constantes a, b, d y
~ son todas pardmetros positivos, con a y b valores adimensionales de produccion, v una
constante adimensional y d una constante de difusién [117,125]. La reaccién cinética es tal
que en la ecuacién (4.5a) el término 4 representa la produccién de u en presencia de v, en
tanto que en la ecuacién (4.5b) el mismo término representa el consumo de v en presencia
de u. El modelo se utiliza como base matematica para andlisis de estabilidad y formacion
de patrones [117,122], en la prediccién de la interaccién entre sistemas quimicos moleculares

[117,126] y en la morfogénesis de formacién y crecimiento de hueso [117,128].

4.3.2. Modelo de Glucdlisis

La glucdlisis o glicdlisis es el proceso de sintesis de la molécula de glucosa para propor-
cionar energia al metabolismo celular. A través de una secuencia de reacciones, la glucosa
es transformada en piruvato y en ATP, unidad de intercambio metabdlico en el organismo
vivo [125]. Este proceso se describe matemdticamente en forma adimensional mediante las

siguientes ecuaciones (4.6) [117,125]:

ou
— =D,V*u+_ 0 — ku —uv (4.6a)
at —— ~ =~ =
~~ 2 3 4 5
1
ov
— =D,V + ku +uv? — v (4.6b)
ot e =~ = =
\1/ 2 3 6 7

En la ecuacién (4.6) el término 1 representa flujo, 2 representa difusién, 3 representa pro-
duccién, 4 representa degradacion, 5 representa consumo no lineal, 6 representa activacién no
lineal, y 7 representa consumo. La interpretacion biolégica es similar al modelo de Schnaken-
berg, con u la concentracién de glucosa, v la produccién de piruvato, D, v D, los coeficientes

2y representando consumo no lineal de u y el término uwv? represen-

de difusién, el término u
tando la activaciéon no lineal de v. § es un pardmetro positivo que representa la constante

de formacién de glucosa. El pardmetro k, también positivo, representa en (4.6a) el consumo
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natural de glucosa, mientras que en (4.6b) representa la produccién, en la misma proporcidn,
de piruvato. Este modelo representa la heterogeneidad de un tejido para la transformacion de

glucosa en piruvato simulando la realidad del fenémeno.

4.3.3. Modelo de Quimiotaxis

La quimiotaxis es el fenémeno de migracién celular en el cual las células dirigen su mo-
vimiento conforme a gradientes de concentracién de ciertos quimicos presentes en el entorno
celular denominados quimioatractantes [121,125]. Un modelo de este fenémeno describe el
movimiento celular como una onda viajera controlada por la concentracién del quimioatrac-
tante [125]. Como este movimiento celular puede ocurrir conjuntamente con procesos de divi-
sién mitotica y pérdida celular, el modelo completo es descrito por las siguientes ecuaciones

(4.7) [125):

on =V. |D,V, —naVu| +rf(u)n [1 - n} — Opn (4.7a)
ot —— No ~—~—
N~~~ 2 3 6
1 4
gu _ D, V?*u+ g(n) — du (4.7b)
= D, — )

1

En (4.7), n es la densidad celular, u es la concentracién de quimiotractante, D, y D,
son los coeficientes de difusiéon, « es la sensibilidad al quimioatractante, §, es la tasa de
degradacién natural celular, ¢, es la tasa de degradacién quimica celular y g(n) es una funcién
de la producciéon de quimioatractante por parte de las células. El término 1 representa flujo,
2 representa difusién, 3 representa quimiotaxis, 4 representa mitosis celular, 5 representa
produccién dependiente, y 6 representa degradacién. En la siguiente seccién se presenta la
técnica de solucién numérica utilizada para implementar los modelos anteriores mediante el

método de los elementos finitos.

4.4. Método de los Elementos Finitos

El empleo del método de los elementos finitos permite transformar el sistema de ecuacio-

nes diferenciales parciales que conforma cada modelo presentado en un sistema de ecuaciones
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diferenciales ordinarias respecto del tiempo [117,129,130]. El método que se presenta a con-
tinuacién se implementa mediante una rutina de usuario programada de forma particular
para cada modelo, cuyo fundamento matemaético se encuentra en el método de ponderacion
de los residuos [131-133]. Una explicacién més detallada del método puede encontrarse en el
Apéndice A. El hardware utilizado es un PC de escritorio con procesador AMD Athlon 64 de
2.4 GHz y 1 GB de memoria RAM.

Sea un dominio 2 divido en cierto nimero NFE de elementos, cada uno definido como un
subdominio €2¢ de 2. Para cada ¢ existe un residuo R° o error entre la solucién numérica
local y la solucién exacta. Si se toma la suma de los residuos locales, es posible obtener un
residuo global RY y una solucién global del problema definido en el dominio 2. Para el caso
unidimensional de la ecuacién de reaccién difusién expresada en (4.4), se quiere que el error

en el dominio 2 cumpla con la relacién (4.8) [131]:
/ RIw.dr =0 (4.8)
Q

donde RY es el residuo en 2 definido como (4.9):

ou 9%u
g _ _ _
RI = 5 D8x2 f (4.9)

En (4.9)u:=u(t,x), f:=f(t,z,u) y w es una funcion de ponderacion. A partir de esta formu-

lacién se obtiene la forma residual ponderada de la ecuacién (4.4) dada por (4.10) [125,133]:

ou 0%u

Resolviendo la integral para cada uno de los términos, haciendo integracién por partes en

el segundo término, y teniendo en cuenta condiciones de contorno nulas, se obtiene (4.11):
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ou Oou Ow

donde T' es el contorno del dominio €. La evaluacién de (4.11) en cada subdominio Q¢ o

elemento da lugar a la expresién (4.12):

ou Ou Ow
o awdl‘ + o %%d:n ~ ) fwdz =0 (4.12)

Si uy y ug son los valores de u(t,z) en los nodos 1 y 2 de un elemento cualquiera, la
variacion lineal o interpolacién entre estos dos valores a lo largo de dicho elemento esta dada

por (4.13) [133]:

u(§) = [N1 N (4.13)
U2

En (4.13) N1 y Na son las funciones de interpolacién definidas para cada elemento que
constituyen la base para la construccién de una solucién continua, también conocidas como
funciones de forma [132,133]. Estas funciones estén definidas en el intervalo —1 < ¢ <1 con ¢
una variable de normalizacién. Esto garantiza que las funciones de forma sean independientes
de las coordenadas nodales de cada elemento, lo que permite su extension a todos los elementos
del dominio 2 [131]. Definiendo la variable z como una interpolacién de los valores nodales

de z para un elemento con nodos en las coordenadas x; y xa se obtiene (4.14) [133]:

w(€) =[Ny NoJ. | (4.14)
x2

Utilizando el método de Bubnov-Galerkin, mas conocido como método de Galerkin, segun

el cual las funciones de ponderacién son iguales a las funciones de forma [131-133], cambiando
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el espacio de integracién de la variable z a la variable £ mediante el jacobiano (J) de la
transformacion y ajustando la notacién vectorial, la expresién (4.12) puede reescribirse como

(4.15):

L1 | M 1 U1
/ - AN N = | de |

1\ At Ny J Uy
1 8N1 [ i
T ON1 ONo| 1 U1
D o¢ iy . 4.1
* /_1 on; [ag ag} 7% ” (4.15)

En (4.15) la funcion f es el término reactivo de la expresién (4.4). La expresién (4.15) puede

reducirse a un sistema matricial de tipo elemental expresado como (4.16) [129, 130, 133]:

kou=f (4.16)

La expresién (4.16) corresponde a la discretizacién algebraica en el dominio Q¢ de un
elemento, con k la matriz de rigidez elemental, u las incégnitas y f el término independiente.
Ensamblando el resultado de (4.15) para el total NE de elementos en (2 [131,133] se obtiene

un sistema matricial general definido como (4.17) [129,130,133]:

K U=F (4.17)

En (4.17) K es la matriz global de rigidez, U es el vector de incégnitas y F' es el vector
global de entradas. Este método matematico es aplicable a problemas de mayor dimension.

Una formulaciéon para problemas bidimensionales y tridimensionales puede encontrarse en

[117,129,131].
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4.5. Resultados

4.5.1. Modelo de Schnakenberg

Los resultados para el modelo descrito por las ecuaciones (4.5) en el dominio unidimen-
sional [0,1] se muestran en las figuras 4.5.1 y 4.5.1. En la implementacién se usaron los si-
guientes parametros: a=0.1, b=0.9, d=10, v = 789. Las condiciones de flujo en el contorno
se consideran iguales a cero (flujo nulo). Se realizan 1.000 iteraciones, con un paso de tiempo
At = 0,005, se utilizan 300 elementos cuadraticos lagrangianos y 601 nodos. Las flechas en
las figuras senalan la direccién hacia la cual evoluciona la respuesta hasta alcanzar el estado
espacial estable. La condicién inicial corresponde a una perturbacién del 5% alrededor del

estado temporal estable.

15

Concentracion de Activador

05 l | 1 | 1 | | 1 1 ]
0 0.1 0.2 03 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

Tamafio del Dominio

Figura 4.1: Modelo de Schnakenberg 1D. Concentraciéon de quimico activador.

Una implementacién adicional en el dominio bidimensional [0, 1] permite obtener la for-
macién de patrones espacio-temporales mostrada en la figura 4.3. Los pardametros usados

son: a=0.1, b=0.9, d=9.1676, y=176.72. Se realizaron 100 iteraciones con un paso de tiempo
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Figura 4.2: Modelo de Schnakenberg 1D. Concentracién de quimico inhibidor.

At=0.05. Se utilizaron 625 elementos cuadrildteros bilineales [16]. Las condiciones de flujo en
el contorno se consideran iguales a cero. Los resultados muestran la evolucién temporal de
la formacién del patrén espacial del quimico activador. En la figura 4.3, a) es la condicién
inicial, dada por un nivel de perturbacién del 5% alrededor del estado temporal estable, b)

respuesta en t=1, c¢) respuesta en t=2, y d) respuesta en t=>5.

Los resultados muestran el patrén inestable espacial del modelo. Ademads, la respuesta del
modelo en el caso unidimensional muestra el desfase de 180° del quimico activador respecto
al inhibidor, lo que indica la accién de éste tultimo sobre la produccién del primero. En el
caso bidimensional se presenta el mismo tipo de solucién desfasada, pero por simplicidad, no
se muestra la solucién del modelo para la ecuacién del quimico inhibidor. Adicionalmente, el
modelo permite confirmar que pequenias perturbaciones son determinantes en la formacién de
patrones espaciales [1, 2, 6, 9]. Los resultados mostrados estan en completa concordancia con

los resultados reportados utilizando para la implementacién otros métodos numéricos [1, 2,

8.
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Figura 4.3: Modelo de Schnakenberg 2D. Concentraciéon de quimico activador.

4.5.2. Modelo de Glucdlisis

El modelo descrito por las ecuaciones (4.6) fue solucionado en el dominio bidimensional
[0, 7]2[0, 7] utilizando los siguientes parametros: D,=1.0, D,=0.0518, §=1.75, k=0.05. Se
realizaron 25.000 iteraciones con un paso de tiempo At=0.1. Se utilizaron 2.500 elementos
cuadrilateros bilineales. Las condiciones de flujo en el contorno se consideran iguales a cero.
Las figuras 4.4 y 4.5 muestran el resultado obtenido para la concentracién de glucosa (quimico
activador) y la concentracién de piruvato (quimico inhibidor) donde a) es la condicién inicial,
dada por un nivel de perturbacion del 5 % alrededor del estado temporal estable, b) respuesta

en t=750, c) respuesta en t=1.500, y d) respuesta en t=2.500.

Se observa el patrén inestable espacial del modelo y la respuesta en desfase de 180° entre
las dos concentraciones debido a la relacién consumo-produccién entre los agentes quimicos.
Las diferencias de intensidad se deben a que el consumo de glucosa es mayor que la produccién

de piruvato.
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Figura 4.4: Modelo de Glucélisis 1D.Concentracién de glucosa
Utilizando un dominio bidimensional [0,57] x [0, 57] con una malla de 2.500 elementos
cuadrilateros bilineales, los parametros antes usados, y manteniendo las condiciones de la
simulacién del caso anterior, se obtiene el patrén de puntos mostrado en la figura 4.6, con a)

la condicién inicial, dada por un nivel de perturbacién del 5% alrededor del estado temporal

estable, b) respuesta en t=750, c¢) respuesta en t=1.500, y d) respuesta en t=2.500.

Finalmente, usando el dominio bidimensional [0,57] x [0,57] con una malla de 2.500
elementos cuadrilateros bilineales, se establecen para los parametros los valores D,=1.0,
D,=0.08, §=1.2, k=0.06, y se realizan 100.000 iteraciones con un paso de tiempo At=0.1,
se obtiene el patrén de franjas mostrado en la figura 4.7, donde a) la condicién inicial, dada
por un nivel de perturbacién del 5% alrededor del estado temporal estable, b) respuesta en

t=50, c) respuesta en t=150, y d) respuesta en t=300.
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Figura 4.5: Modelo de Glucdlisis 1D. Concentracién de piruvato.

4.5.3. Modelo de Quimiotaxis

El modelo de quimiotaxis dado por las ecuaciones (4.7) fue implementado utilizando un
dominio bidimensional de dimensiones [0,1] x [0,1] con una malla de 2.500 elementos cua-
drilateros bilineales y un total de 800 iteraciones con un paso de tiempo de At=0.01 Los
parametros utilizados son: D,= 0.001, D,= 0.005, a= 2, §,= 0.05, é,= 0.05, v=0.001, p=30,

r=4. La funcién f(u) es un escalén unitario que ha sido aproximado por la expresién (4.18):

flu) = p (4.18)
0

Por su parte, la funcién ¢g(n) es un escalén unitario que ha sido aproximado por la expresién

(4.19):

ynP
©onP+nh

(4.19)
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Figura 4.6: Modelo de Glucdlisis 2D. Patrén de puntos en la concentracién de glucosa.

En (4.18) y (4.19) ng y ug son los puntos de activacién. Los valores utilizados son: ng=0.01
v up= 0.0195. Las condiciones de flujo en el contorno se consideran iguales a cero. Las figuras
4.8 y 4.9 muestran los resultados obtenidos donde a) es la condicién inicial, b) es la respuesta
en t=2.5, ¢) es la respuesta en t=5, y d) es la respuesta en t=8. La condicién inicial en a)

estd dada por (20), con n;=1.0, z;=1.0, y u;=0.2.

ng, st T < T;

n(z,y,0) =
0, si x> (4.20)

u(z,y,0) = u;

Finalmente, se modificé la condicién inicial en (4.20) de la siguiente manera (4.21):
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Figura 4.7: Modelo de Glucdlisis 2D. Patrén de franjas en la concentracién de glucosa.

g, st x < Ti, Yy <Yi
n(z,y,0) = ,
0, si x>,y >y (4.21)

U(»f,.%o) = Uj

Usando (4.21) con n;=1.0, x;=1.0, 3;=1.0 y u;=0.2, los demds pardmetros como en el
caso anterior, y un total de 200 iteraciones con un paso de tiempo de At=0.05, se obtuvo la
solucién mostrada en la figura 4.10 donde a) es la condicién inicial, definida por (4.21), b) es
la respuesta en t=50, c) es la respuesta en t=75, y d) es la respuesta en t=10.

Las dos implementaciones del modelo de quimiotaxis se ajustan a los resultados obtenidos
mediante el método de diferencias finitas reportado en [125]. Se comprueba ademads la forma-
cion del patrén de onda viajera que representa el llamado quimico que el quimioactractante
ejerce sobre las células, y tal como se aprecia en las figuras 4.8 y 4.10, es posible ajustar
las condiciones iniciales para obtener resultados variables. Este hecho es significativo para la

formulacion de modelos especificos en problemas de crecimiento y desarrollo celular y tisular,
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Figura 4.8: Modelo de Quimiotaxis. Densidad celular.

donde los procesos de diferenciacion y proliferaciéon tienen lugar en zonas definidas.

4.6. Discusion

Los modelos matemaéticos implementados muestran cémo las ecuaciones de reaccién difu-
sion son de utilidad para representar la formacién de patrones en sistemas bioldgicos. Se ha
evidenciado la existencia de inestabilidades espaciales debido a pequenas perturbaciones del
estado temporal estable y las variaciones de dichas inestabilidades conforme a los pardmetros

de cada modelo.

La implementacién del modelo de Schnakenberg permite visualizar esta formacién de pa-
trones espaciales y la evolucion en el tiempo de esta formacién. Un analisis de los pardmetros
puede hacerse para identificar caracteristicas de la formacién del patréon, el modo de la onda,
y el valor de estado estable [117,122]. La implementacién unidimensional del modelo de Sch-
nakenberg es complementada con su implementacién bidimensional, con lo que se comprueba

la validez del método para la soluciéon de problemas de dimensién superior.
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Figura 4.9: Modelo de Quimiotaxis. Concentracién de quimioatractante.

En el modelo de glucdlisis se hace més evidente la variaciéon del patrén espacial inestable
conforme a los valores dados a los parametros del modelo, tal como se observa en las figuras
4.4, 4.6 y 4.7. Se observa ademas el efecto de la dimensién del dominio en la formacion del
patrén, especialmente en relacién con el dominio bidimensional [0, 7] x [0, 7] de las figuras
4.4y 4.5, y el dominio bidimensional [0,57] x [0,57] de las figuras 4.6 y 4.7, hecho que ha
sido ampliamente analizado por [116,129]. En términos computacionales, estas variaciones
del dominio, en conjunto con la elecciéon adecuada de parametros, inducen a que la soluciéon
requiera de un menor numero de iteraciones pasos de tiempo menor, como en el caso del
resultado de la figura 4.7. La escogencia de los parametros esta asociada a las caracteristicas
de inestabilidad de Turing del modelo y una andlisis matemaético detallado de la inestabilidad
conduce a pardmetros ajustados [122]. Para efectos de formacién morfogénica como en el caso
de redes fibrilares, el resultado mostrado en la figura 4.7 se ajusta no sélo en cuanto al patron
espacio sino en términos de su velocidad de estabilidad temporal, ya que sdlo requiere de
300 unidades de tiempo para alcanzar su estado estable. Por su parte los resultados de las

figuras 4.3, 4.4, 4.5 y 4.6 pueden ser asociados a la formacién de patrones de pigmentacién o
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Figura 4.10: Modelo de Quimiotaxis. Variaciéon de las condiciones iniciales.
a patrones de formacién désea [117] [118] [125].

El modelo de quimiotaxis, por su parte, se presenta como un ejemplo de los fenémenos de
movimiento y transporte celular. En particular, los resultados permiten evidenciar la obtencién
de un patrén espacial que semeja el movimiento de un contingente celular en respuesta a una
concentracién de quimoatractante. Estos frentes de onda son apreciables en las figuras 4.8 y
4.10. El resultado de este movimiento celular es la reduccién en el nivel de quimioatractante
mostrado en la figura 4.9 y que denota el consumo necesario para generar el movimiento del
frente celular 4.8. Un desarrollo mas notorio de este movimiento es el objeto de la figuras
4.10, donde la condicién inicial se ha limitado a un cuadrado de [0,0.1] x [0,0.1] en la esquina
inferior izquierda del dominio. El resultado muestra el movimiento de la concentracién celular
a partir del cuadro de condicién inicial. Conforme el contingente inicial de células se desplaza,
la concentracién final aumenta producto del término mitético en (4.7), lo cual explica la
aparente homogeneidad a lo largo del dominio. A su vez, el término difusivo en (4.7) controla

la direccién del movimiento celular y garantiza que el frente de onda tenga un patrén de
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desplazamiento radial desde la regién de condicién inicial [117,120].

De los resultados obtenidos se concluye que la implementacién los modelos bioldgico
presentados mediante la formulacién matemética y el método numérico por elementos fi-
nitos descritos anteriormente permite reproducir los resultados obtenidos por otros auto-
res [116,117,125,126]. La técnica empleada permite solucionar modelos complejos con menor
costo computacional y mejor aproximacion numérica, siempre que el dominio, el mallado y las
caracteristicas temporales sean bien especificados. Se espera que la evidencia de los resultados
presentados y la técnica de soluciéon empleada sean de utilidad en la formulacién e imple-
mentaciéon de modelos matematicos biolégicos complejos de crecimiento y desarrollo celular y

tisular.
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