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Resumen y Abstract

Resumen

Introduccidn: Varios estudios in vitro, in vivo, en animales y en humanos esclarecen los
procesos de cicatrizacién 6ésea en alvéolos pos-exodoncia con y sin colocacion implantes,
sin embargo, estos tienen que analizarse con mucha cautela por la dificultad de
extrapolacion a situaciones reales. Es por esto que actualmente se proponen modelos
matematicos por simulacién computacional, con el fin de reunir los datos obtenidos de
estudios previos e interrelacionarlos para generar un punto de vista global de la
cicatrizacion ésea sin los posibles sesgos y problemas éticos del estudio en humanos.
Objetivo: Esclarecer cual es la mejor condicion clinica para colocar un implante pos-
exodoncia a partir del andlisis de modelos bio-regulatorios de alvéolos pos-exodoncia y
con implante inmediato. Materiales y métodos: Estudio observacional-analitico, donde
se realizaron modelos conceptuales a partir de la basqueda de literatura en bases de datos
como Pubmed, Science Direct, Wiley, Springerlink, Embase, Scielo y el andlisis de los
modelos bioregulatorios de la cicatrizacion espontanea del alvéolo pos-exodoncia y la
cicatrizacién 6sea del alvéolo pos-exodoncia con colocacion de implante inmediato.
Resultados: Se encontraron 12.897 articulos, de los cuales se eligieron 89 articulos con
los que se elaboraron los modelos conceptuales, encontrando que inmediatamente luego
de la extraccion el alvéolo se llena de sangre para formar el coagulo que luego es
reemplazado por tejido de granulacion. A la primera semana comienza una deposicion de
tejido mineralizado, después de 2 a 4 semanas se pueden observar eritrocitos dispersos
entre células mesenquimales. Entre las semanas 6 a la 8 la mayoria del tejido es
reemplazado por matriz provisional y hueso inmaduro. La organizacion del hueso y su
arquitectura a menudo no es completa a las 24 semanas después de la extraccion del
diente. La cicatrizacion del alvéolo pos-extraccion alrededor de implantes inmediatos es
influenciada por varios factores, incluyendo el protocolo quirargico adoptado, la morfologia,
dimensiones del alvéolo y las caracteristicas del implante. Después de la colocacién de
implantes rapidamente se forma hueso nuevo y relativamente inmaduro, este hueso es

luego reemplazado por un hueso mas fuerte y complejo a lo largo de la interfase.



Conclusiones: Se esclarecié a partir de los modelos bioregulatorios que los procesos
biolégicos son exitosos en condiciones muy especificas de salud, si estas condiciones no
se cumplen es mejor posponer la implantacion hasta que se haya dado la cicatrizacion

correcta, ya sea por medio de injertos de tejidos duros o blandos.

Palabras clave: Modelos matematicos, cicatrizacion de la herida, colocacién inmediata de

implantes.

Abstract

Introduction: Several studies in vitro, in vivo, in animals and in humans have showed the
processes of bone healing in alveolar post-extraction with and without implants placement,
however, these must be analyzed with caution because of the difficulty of extrapolating to
real situations. Mathematical models is currently proposed by computer simulation in order
to gather data from previous studies and interrelate to generate a global view of the bone
healing without potential biases and ethical problems of human study. Objective: To clarify
what is the best clinical condition to place a post-extraction implant from the analysis of bio-
regulatory models of cells post-tooth extraction with immediate implant. Materials and
Methods: Observational-analytic study where conceptual models were made from the
literature search in databases such as PubMed, Science Direct, Wiley, SpringerLink,
Embase, Scielo and analysis of bioregulatory models of spontaneous healing post-
extraction socket and alveolar bone healing of post-tooth extraction with immediate implant
placement. Results: 12,897 articles were found, of which 89 items were chosen to
developed conceptual models, finding that immediately after extraction, the socket was
filled with blood to form a clot, which is then replaced by granulation tissue. In the first week
begins deposition of mineralized tissue, after 2 to 4 weeks scattered erythrocytes could be
observed between mesenchymal cells. Between weeks 6 through 8 most tissue was
replaced by provisional matrix and immature bone. Bone organization and architecture are
not complete at 24 weeks after tooth extraction. Several factors were influenced the healing
of post-extraction socket around immediate implants, including surgical protocol adopted,
morphology, dimensions of the socket and characteristics of the implant. After implant
placement is quickly formed new and immature bone, then it was replaced by stronger

complex along the interface. Conclusions: It is clarify from the bioregulatory models that,



biological processes are successful in very specific health conditions, is better to postpone
implementation if these conditions are not found until it has given proper healing, either by

grafting hard tissue or soft.

Keywords: Mathematical Modeling, Wound Healing, Immediate Dental Implant

Placement.
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Glosario

Alvéolo: Tejido 6seo al que el diente esta unido por medio del ligamento periodontal.
Apical: Dirigida hacia el apice (o punta de la raiz) del diente.

Aparato de insercion: Consta de cemento de la raiz, el ligamento periodontal y el hueso

alveolar (adecuado).
Amelocementaria (linea): La frontera entre el esmalte y el cemento de la raiz.

Cemento: Tejido conectivo mineralizado que cubre la superficie externa de la raiz (s) de
los dientes. También se puede encontrar en las superficies de esmalte y en los agujeros

apicales de la pulpa.
Cervical: Perteneciente a la cérvix (o cuello) del diente.

Insercion de tejido conjuntivo: Las fibras del tejido conectivo de la encia y el ligamento

periodontal, que se insertan en el cemento de la raiz.

Coronal: Dirigida hacia la corona del diente.



Conexiones dentino-cementaria (cemento-dentinal): La linea (area) de la union de la

dentina y el cemento radicular.

Dento-gingival, union: Interfaz entre los tejidos gingivales y la parte del diente que esta

cubierta por los tejidos gingivales.

Patrén de diferenciacion - La via de diferenciacion que siguen las células de un epitelio
escamoso estratificado de una region particular (por ejemplo, la encia), que se refleja en
la produccién y montaje de componentes citoplasméaticos especificos en la secuencia de
estratos de basal a superficial y que conduce a la formacién de una capa superficial

estructuralmente distintos y funcionalmente especifica

Encia adherida: Una combinacién de los tejidos epiteliales y conjuntivo que rodea y se une
al proceso de diente y alveolar y se extiende hasta la union mucogingival. En el lado
palatino es un borde de tejido que se funde con la mucosa masticatoria del paladar duro.

Encia interdental: La parte de la encia entre los dientes adyacentes Comprende la papila
vestibular y oral y de la col interdental.

Epitelio de union: El collar epitelial que proporciona las uniones epiteliales de la superficie

del diente continuo con pero estructuralmente distintas de epitelio sulcular.

Epitelio crevicular: El revestimiento epitelial del surco gingival, que se extiende desde el

margen gingival hasta el epitelio de unién.

Margen gingival: La linea de tejidos gingivales que representan la unién de la encia bucal

y surcos (0 unién) epitelio. Esta es la linea de la encia mas cercana al plano oclusal.

Modelo conceptual: Organizacion y representacion grafica del conocimiento, en un area o

campo especifico asociado a un sistema abstracto.

Modelo matematico: Grafica matemética (simbdlica), fisica, representacion verbal o
version simplificada de un concepto, fendmeno, relacion, estructura, sistema o aspecto del

mundo real.

Papila gingival: La parte de la encia que ocupa la parte de los espacios interproximales.

Transcurrird entre los dientes en contacto, es decir, parte de la encia interdental.



Interalveolar: Relativo al espacio entre los alvéolos.

Cresta interalveolar: El borde coronal del hueso interdental, es decir, el tabique 6seo

interdental.
Hueso interalveolar: Esa parte del proceso alveolar situado entre los alvéolos individuales.

Tabique interalveolar: La parte del proceso alveolar que se encuentra entre las raices de

los dientes adyacentes (ver el hueso interradiculares).
Interradicular: Relativo al espacio entre las raices de un diente multiradicular

Interradicular hueso: Porcion (tabigue) del proceso alveolar situado entre las raices de un

diente multiradicular Se compone de dos placas cribiforme y la esponjosa de soporte.

Interradiculares tabigue: La parte del proceso alveolar que se encuentra entre las raices

de un diente multiradicular.

Lamina dura: Un término radiolégico utilizado para describir la linea radiopaca que
representa la lamina cribosa del alveolo, es decir, el hueso alveolar adecuada

Unién mucogingival (linea): La linea clinicamente perceptible entre la encia y la mucosa
alveolar. Histolégicamente, esta linea indica la unién de la firma de tejido conectivo (lamina
propia) rica en colageno de la encia y el tejido conectivo suelto de la mucosa alveolar, que

contiene fibras elasticas.

Peri-apice: Los tejidos que rodean el apice de la raiz, es decir, el ligamento periodontal y

el hueso alveolar periapical
Periapical: Relativo al espacio que abarca el apice de un diente.

Lamina propia: La parte o entidad de hueso alveolar adecuado en el que se anclan las

fibras principales del ligamento periodontal.

Ligamento periodontal: tejido conectivo denso que envuelve las raices de los dientes, que
se encuentra entre el cemento y el hueso alveolar y que se extiende coronal de la cresta

alveolar.



Haces de fibras periodontales: Fibras principales del ligamento periodontal se reunieron en
haces con una clara orientacién en el espacio periodontal. Hay al menos cinco grupos

particulares.

Regeneracion periodontal: Restauracion de la arquitectura y de la funcién en la
cicatrizacién de los tejidos periodontales, es decir, el epitelio de unién, tejido gingival,

ligamento periodontal, cemento y el hueso alveolar.

Periodonto: Combinacién de varios tejidos de soporte de los dientes y son de desarrollo,
topograficamente, y funcionalmente relacionados. El periodonto incluye la encia, el
cemento, el ligamento periodontal y el hueso alveolar.

Raiz: La parte anatomica del diente que esta cubierta con cemento.

Fibras de Sharpey: Las porciones de las fibras principales del ligamento periodontal que

se incrustan en cualquiera de cemento de la raiz o el hueso alveolar adecuado.

Fibras transeptales: Las fibras de coldgeno que cruzan coronal o incluso a través de la
cresta de tabiques interalveolares de uno a otro de los dientes adyacentes.



Introduccidén

Debido que los implantes dentales se han convertido en una alternativa para dar solucién
a los problemas estéticos y de salud que generan los dientes perdidos, un andlisis profundo
de la forma como se da la cicatrizacién alrededor de ellos es necesario para avanzar en
los interrogantes que aln se tienen. Estos fueron introducidos por Branemark en la década
de los 60" cuando demostré la posibilidad de oseointegracién definida como: la integracién
estructural de un metal biocompatible dentro del hueso vivo a un nivel bioquimico (1).
Luego se encontr6 que el disefio macroscopico y microscopico del implante, el diametro,
la forma, las roscas, la superficie y el tamafio influyen considerablemente en el mecanismo
de oseointegracion, es por esto que se ha desarrollado en la industria de la implantologia
un sin nimero de esquemas geométricos en los dispositivos implantables (2). Sin embargo,
la colocacion de un implante dental requiere ciertas caracteristicas tanto propias del
paciente como asociadas al operador y al implante como tal (3). Uno de los factores mas
importantes a considerar, a parte de las condiciones sistémicas, es la cantidad y calidad
del tejido 6seo donde se va a alojar el implante dental, ya que su volumen pudo verse
afectado por distintas causas tales como el remodelado fisiolégico que ocurre luego de la
extraccion, osteoporosis, protesis totales o removibles previas, neumatizacion del seno
maxilar o enfermedad periodontal antes de la pérdida del diente. Para superar este
inconveniente se han ideado implantes delgados y cortos, no obstante ciertas
consideraciones clinicas de tipo estético y funcional impiden el uso de estos dandole paso
a diferentes técnicas quirdrgicas que pueden ser usadas para la correccion del hueso
alveolar atrofiado dentro de las que encontramos regeneracion ésea guiada, injerto de
hueso onlay, injerto de hueso interposicional, distraccion osteogénica, ridge split y
elevaciones de piso de seno maxilar (4-6). Esta gran variedad de técnicas y materiales
exigen un conocimiento amplio de los procesos biol6gicos que resultaran en una

recuperacion de la estética y funcion de los tejidos afectados, demandando un andlisis



precavido de los diferentes escenarios a los cuales se puede enfrentar el profesional en

salud.

Antiguamente, se creia que debia permitirse un remodelado alveolar pos-extraccion por 2
0 3 meses antes de la colocacion de implantes. Ademas, un periodo de espera adicional
sin carga de 3 a 6 meses seria necesario para que ocurra la oseointegracién de los
implantes. Este enfoque convencional, que permite al alvéolo la cicatrizaciébn completa
antes de la colocacion del implante, es reemplazado por técnicas que permiten la
colocacion del implante directamente en el sitio de la extraccién en el momento de esta.

Este proceder ha ganado popularidad debido que acorta los tiempos de tratamiento (7).

Cuando los dientes son extraidos por patologia o trauma, los tejidos duros y blandos sufren
unos cambios consecuentes a esto. Comunmente se ve reabsorcion del tejido éseo y
recesion en los tejidos blandos, por lo tanto en estas situaciones se puede considerar la
colocacion de un implante inmediato o un plan de tratamiento mas tradicional, la
responsabilidad de esta decisidon recae sobre el equipo multidisciplinario que debera
establecer un correcto diagnostico mediante la evaluacion de todo los parametros clinicos
para seleccionar el momento 6ptimo para la colocacion del implante dependiendo de la

situacion clinica encontrada (7).

La colocacién inmediata del implante dental permite ciertas ventajas con respecto a los
enfoques convencionales, tales como la reduccion del numero de procedimientos
quirargicos y ademas menor tiempo de tratamiento requerido, preservacion de tejido 6seo
y Optima estética de los tejidos blandos (8,9), sin embargo no existe un consenso general
sobre varios aspectos de la colocacién de implantes dentales inmediatos en el alvéolo pos-

exodoncia.

Teniendo en cuenta la necesidad de entender los cambios en el remodelado 6seo que
ocurre luego de una extraccion dental o alrededor de los implantes, se han ideado distintos
modelos animales y pruebas histoldgicas en humanos que ayudan a la compresién parcial
de este complejo proceso bioldgico que involucra tejido blandos y duros, sin embargo, sus
resultados son limitados y su extrapolacién a la clinica requiere un analisis muy precavido,
ya que existen muchas variables que pueden influenciar el verdadero proceso que se
presenta en pacientes humanos. Es por esto que se requieren metodologias que nos
ayuden a la integracion de todo este conocimiento que tenemos actualmente para obtener

conclusiones que podamos aplicar a la realidad de la practica odontolégica (10-19).



Durante la ultima década se intensificé el desarrollo de métodos computacionales, a partir
de modelos conceptuales y experimentacion in vitro - in vivo, que nos ayudan a simular los
procesos hioldgicos por medio de modelos matematicos, que son una herramienta utilizada
para ampliar la evidencia cientifica, acercar a la realidad clinica y tomar decisiones
terapéuticas acertadas (9—13). De esta manera, se han dado importantes avances en el
entendimiento de estos procesos de cicatrizacion 6sea en alvéolos pos-exodoncia con y
sin colocacion de implantes por medio de la construcciébn de modelos matematicos por
simulacién computacional (20-22), con el fin de reunir los datos obtenidos de estudios
previos e interrelacionarlos para generar un punto de vista global de la cicatrizacion 0sea,
sin los posibles sesgos y problemas éticos inherentes a la investigacion en humanos.
Ademas se minimizan los altos costos que se pueden presentar al realizar este tipo de

investigaciones.

En el presente trabajo se realiz6 la construccién de modelos conceptuales y se analizo la
simulacién computacional incluyendo diferentes perspectivas tedricas y experimentales
tanto in vitro como in vivo que existen en la literatura acerca del proceso de remodelacion
Osea que sucede alrededor de dos situaciones clinicas comunes en la practica diaria del
odontdlogo rehabilitador y quirdrgico. Esto beneficia la formulacion de nuevas
investigaciones por el planteamiento de hipétesis para estudios experimentales in vitro e
in vivo, ademas ayuda y orienta la toma de decisiones al momento de enfrentarse a cada
uno de los dos casos y tener un conocimiento biolégico de lo que sucede o podria suceder
en la aplicaciéon de las actuales terapéuticas para la sustitucién de dientes perdidos

mediante implantes de oseointegracion.

Se analizaron dos condiciones clinicas diferentes como lo son: un alvéolo intacto y con
colocacion inmediata de implante dental, ya que la literatura cientifica actual aln existe
polémica en cuanto a qué situacidn es mas favorable desde un punto de vista biologico y

clinico para los pacientes que requieren este tratamiento.

Estos modelos nos permiten responder la siguiente pregunta planteada: ¢En un alvéolo
pos-exodoncia humano es mejor colocar un implante dental inmediato o tardio, analizando

el proceso desde modelos bioregulatorios de cicatrizacion ésea?






OBJETIVOS

GENERAL

Esclarecer cual es la mejor condicidn clinica para colocar un implante pos-exodoncia a
partir del andlisis de modelos bio-regulatorios de alvéolos pos-exodoncia y con implante

inmediato.

ESPECIFICOS

e Establecer un modelo conceptual de cicatrizacion de un alvéolo humano pos-
exodoncia intacto a partir de la biologia, la experimentacién in vitro e in vivo

realizada en humanos.

e Analizar las simulaciones y los resultados de los modelos de cicatrizacion 6sea en

un alvéolo humano pos-exodoncia intacto.

e Establecer un modelo conceptual de cicatrizacién 6sea de un alvéolo humano pos-

exodoncia con colocacién de implante dental inmediato.

e Analizar las simulaciones y los resultados de la cicatrizacion 6ésea mediante el
modelo bioregulatorio en un alvéolo pos-exodoncia con colocacién de implante

dental inmediato.
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1. MARCO TEORICO

1.1 MODELOS MATEMATICOS

Un modelo matemético se define como una “grafica matematica (simbdlica), fisica,
representacion verbal o versién simplificada de un concepto, fendmeno, relacion,
estructura, sistema o aspecto del mundo real”. Se emplea algun tipo de formulismo
matematico para expresar relaciones entre variables y entidades que permiten estudiar
comportamientos de sistemas complejos ante situaciones dificiles de observar en la
realidad, como es el caso de las estructuras anatomicas y biolégicas que componen el
sistema estomatognéatico. Este hace referencia a una generalidad que puede derivar en
métodos mas especificos, ya que este puede ser tan simple como una ecuacién que
relacione dos variables o tan complejo como un grupo de ecuaciones que interactlien entre
si (23).

Los modelos matematicos proveen una poderosa herramienta para asistir estudios
experimentales en todos sus niveles de organizacion. Los bidlogos se encuentran con
situaciones en donde los modelos son especialmente Utiles, por ejemplo cuando eventos
multiples y simultaneos hacen dificil predecir intuitivamente el comportamiento del sistema
y la escala de tiempo de los eventos bajo investigacién son significativamente diferentes,
asi como cuando el sistema exhibe un comportamiento no lineal. Para estas situaciones
los modelos matematicos pueden asistir en la formulacién de hipétesis y encontrando
experimentos que pueden diferenciar los distintos mecanismos, pero mas importante que
esto, los modelos matematicos son una herramienta de “sintesis”, es decir, combina
elementos separados en orden de formar un todo coherente (20). Entonces, un modelo es
una representacion que describe en forma simplificada el comportamiento de un

fendbmeno, un experimento o un objeto real. Para poder utilizar correctamente un modelo
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matematico, es necesario conocer bien el problema y definirlo con precision. Otro
requerimiento en el uso de los modelos, es que obliga a los usuarios a identificar las areas
en las que el conocimiento o la informacién son deficientes y en las que se requiere de

mayor esfuerzo o de mayores conocimientos.

La simulacién computacional se ha extendido en todas las areas del conocimiento gracias
a la capacidad de los computadores de resolver problemas complejos. Su evolucion y
aplicacion a diferentes ramas de las ciencias de la salud han generado la confianza
suficiente para probar hipotesis clinicas que a la luz de la experimentacion, podria resultar
bastante complejo, costoso y éticamente imposible (24). Para la obtencién de una
simulacién cercana a la realidad, los datos requeridos se obtienen de ciencias basicas
fundamentales para comprender los distintos procesos fisiol6gicos del ser humano y luego
poder plasmarlos en ecuaciones y nimeros que puedan ser reconocidos por un ordenador
gue ejecute una interrelacién de la informacion y arroje resultados que puedan ser
analizados para dar conclusiones de causa-efecto, en el mejor de los casos. Esta
interrelaciéon entre matematica, ingenieria y biologia genera una herramienta muy
importante para estudiar distintas situaciones ayudando al entendimiento y elaboracién de

posibles soluciones que impacten en la calidad de vida de los seres humanos (24,25).

Especialidades médicas y odontolégicas han logrado conformar equipos multidisciplinarios
interesantes en conjunto con diferentes ingenierias, aplicando estas herramientas
computacionales a problemas diarios que aun no han podido ser explicados de tal manera
gue se obtenga una solucién altamente efectiva y eficaz, como es el caso particular de la

perdida de dientes y su restitucion.

A continuacion se describen los tipos de modelos matematicos:

1.1.1 MODELOS CONCEPTUALES

Un modelo conceptual es la organizacion y representacion gréfica del conocimiento, en un
area o campo especifico asociado a un sistema abstracto, es decir, se identifican las cosas

fundamentales sin dar demasiada importancia a ejemplos o instancia particulares (26).

En la investigacion biomédica de biologia 6sea, inicialmente se establecen unas
predicciones especificas de cdmo un sistema puede comportase bajo ciertas condiciones

externas. Para formar esta hipotesis se necesita que la complejidad del fenomeno real sea
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reducida a un modelo conceptual que contendra las relaciones légicas entre los elementos

claves percibidos de un conjunto (20).

Las hipotesis planteadas pueden ser evaluadas usando condiciones experimentales
especificas, cuyos resultados permiten que el modelo conceptual se refine. De esta
manera se genera una coleccion de observaciones individuales de los diferentes aspectos
del metabolismo 6seo, cada observacion puede ser vista como una pieza individual de un
gran rompecabezas, no obstante, sin una imagen general en mente, es decir, sin un
modelo conceptual, estas piezas individuales no pueden ser unidas de manera sisteméatica
(20,23).

1.1.2 MODELOS EXPERIMENTALES IN VIVO E IN VITRO

Una vez establecido un modelo conceptual, se formula una hipétesis especifica y asi se
comienza con identificar el mejor sistema experimental para evaluar dicha hipétesis. La
meta final es entender como funciona el tejido éseo en el ser humano, sin embargo como
los humanos muchas veces no pueden ser usados como objetos de estudio, las ciencias
emplean por lo general diferentes modelos que pueden ser distinguidos en: modelos in
vivo, representando la funcién entera del organismo y, modelos in vitro representando la

funcion de ciertas partes por fuera del organismo (20,27).

Asi los modelos in vivo e in vitro son usados como simplificaciones controladas del proceso
de estudio, pero la interpretaciébn de los datos obtenidos de estas manipulaciones
experimentales depende en gran medida de: (a) que los procesos modelados sean
fundamentalmente similares a los que ocurren en humanos, (b) que el rol relativo de los
parametros estudiados sea de gran importancia comparado con las variables que estan
por fuera de la atencion experimental y, (c) que los efectos de los posibles sesgos no

alteren en gran medida la fisiologia normal (20).

1.1.3 MODELOS IN SILICO

Los modelos matematicos proveen una herramienta para formalizar el modelo conceptual
bajo la hipétesis, el cual permite la simulacion de los elementos propuestos in silico y la

prediccidn de los resultados experimentales consecuentes con lo asumido en el modelo
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conceptual. Por lo tanto se pueden utilizar los modelos matematicos como un enlace

entre el modelo conceptual y las evaluaciones experimentales (20).

1.2 CICATRIZACION OSEA DE ALVEOLOS POS-
EXODONCIA

El proceso alveolar es una estructura 6sea dependiente del diente, que se desarrolla en
conjunto con el proceso de la erupcién dental. Cuando el diente se pierde o es extraido,
se inicia un proceso de modelado y remodelado 6seo resultante en cambios significativos
en anchura y altura de la cresta alveolar, siendo la pared vestibular mas afectada que la
palatina o lingual (28). La porcion interna de las paredes del alvéolo es llamada lamina
propia (término histolégico) y la estructura dura remanente es llamada hueso alveolar (ver
figura No. 1). La lamina propia es un hueso laminar de 0,2 — 0,4 mm de ancho, compuesto
por una lamina circunferencial mientras que el hueso alveolar es también de tipo laminar
pero compuesto de lamina concéntrica e intersticial y de médula. En la lamina propia, se
insertan las fibras de Sharpey que conectan el ligamento periodontal con el hueso alveolar.
Igualmente, en el lado contralateral del ligamento periodontal, el cemento dental con las
fibras de Sharpey que conectan el ligamento periodontal a la dentina.

Lamina propia

Hueso alveolar

—» Fibras de
Sharpey

Figura No. 1. Estructuras del proceso alveolar dentado.
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Asi como el ligamento periodontal y el cemento radicular, la lamina propia es una estructura
dependiente del diente, es decir, una vez se realiza la extraccion estas estructuras
desaparecen. Por lo general, la lamina propia y la tabla vestibular tienen el mismo espesor,
en consecuencia la mayoria de pared vestibular es una estructura dependiente del diente
(29). Esto es importante tenerlo en cuenta para prevenir futuros cambios dimensionales
luego de la extraccién dental porque se puede perder la lamina propia y en consecuencia
la pared vestibular, esto cuando el tratamiento esta encaminado a la colocacién de
implantes dentales, ya que limita su resultado estético, muchas veces obligando a realizar

procesos previos de regeneracion ésea.

La fisiologia del proceso de cicatrizacion comienza con el llenado del alvéolo por el codgulo
de sangre, el cual madura en una matriz de tejido conectivo que se convertira
eventualmente en un tejido mineralizado, primero en hueso inmaduro y luego en hueso
laminar y medular (10,14,19). Para entender este proceso de cicatrizacién de los alvéolos
pos-extraccion en animales y humanos, los primeros esfuerzos fueron realizados por Clafin
en 1937 (15) y Amler et al en 1960 y 1969 (10,11) encontrando como resultado (ver Tabla
No. 1) que el proceso cronoldgico de cicatrizacion iniciaba inmediatamente con la
formacion del coagulo, luego de 4 dias encontraron la primera evidencia de epitelizacion,
a los 7 dias se daba un remplazo de este coagulo por tejido de granulacion y presencia de
tejido osteoide en la base del alvéolo, cerca de 20 dias més tarde se daba el reemplazo
del tejido de granulacion por tejido conectivo y por ultimo llegando al dia 38 observaron la
presencia hueso trabecular en 2/3 del alvéolo. Entre sus hallazgos mencionan que la tasa
de cicatrizacion del tejido es mas rapida en los modelos animales (5 a 8 dias) que en los
experimentos realizados en humanos (10 a 14 dias), a pesar que en humanos sanos la
tasa de formacion ésea era un poco mas acelerada (7 dias) (10). Evian et al. (17) establece
gue entre las 8 y 12 semanas obtendremos un tejido 6seo maduro bien formado el cual

presenta osteoblastos y sistema osteoide.
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Tejido Dias después de la extraccion

Formacion del coagulo Mismo dia
Reemplazo del coagulo por tejido de granulacién 7
Reemplazo del tejido de granulacion por tejido conectivo 20
Aparicion de tejido osteoide en la base del alvéolo 7
Llenado de al menos 2/3 del fondo del alvéolo por trabécula 38
Primera evidencia de epitelizacion 4
Fusion del epitelio 24 a 35y mas

Tabla No. 1. Secuencia de tiempo de la regeneracion de tejido humano (10).

De acuerdo a la literatura existente se puede clasificar los componentes del proceso de
cicatrizacion segun los hallazgos histologicos encontrados en: El codgulo de sangre (CS),
que contiene eritrocitos y leucocitos embebidos en una red de fibrina; tejido de granulacion
(TG), rico en estructuras vasculares neoformadas, células inflamatorias y eritrocitos; matriz
provisional (MP), presentando células mesenquimales, fibras coldgenas y vasos
sanguineos; hueso inmaduro (HI), consistente en proyecciones de hueso inmaduro; hueso
laminar y medular (HL/HM), hueso mineralizado que aloja osteonas secundarias rodeado
por espacios medulares ricos en vasos, adipocitos, células mesenquimales y células
inflamatorias (10,11,14,15). Estos hallazgos histologicos se agrupan en tres fases
secuenciales que se desarrollan de manera solapada durante todo el proceso de
cicatrizacion (11,14-17,19,29-31).

1.3 CICATRIZACION OSEA DE ALVEOLOS POS-
EXODONCIA CON IMPLANTES DENTALES
INMEDIATOS

La colocacion de un implante dental dentro del hueso alveolar es seguido por una
secuencia de eventos de cicatrizacion que resultan en el establecimiento de la
oseointegracion, caracterizada por un contacto directo del hueso vital y la superficie del
implante (1). Estudios en modelos animales han demostrado que inmediatamente

después de la colocacion quirtrgica de un implante dental, la parte periférica de las roscas
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del implante, estan en contacto directo con el hueso que lo recibe y, por lo tanto, le provee
de una estabilidad mecanica primaria durante las primeras fases de la cicatrizacion. Las
partes internas de las roscas, tienen un contacto limitado o nulo con la parte adyacente del
hueso que lo recibe, cuyo espacio sera rellenado luego por tejido 6seo neo-formado que

constituira la fijacion secundaria y definitiva del implante dental (32).

Luego de la colocacion de implantes, se forma hueso nuevo relativamente inmaduro en la
interface del implante, este hueso es luego reemplazado por hueso mas mineralizado y
resistente. El remodelado 6seo alrededor de los implantes es guiado por complejas
relaciones espacio-temporales entre osteoclastos, osteoblastos y osteocitos, lo cual Frost
(33) describe como la Unidad Béasica Multicelular. Esta consiste en un conjunto de
osteoclastos a la cabeza de la unidad, seguidos de un conjunto de osteoblastos

diferenciados que llenan el area reabsorbida (ver figura No. 2) (34).

Cavidad de Osteoblastos formando Cono avanzado de Osteona secundaria
reabsocion nuevo hueso mineralizacién completa

Figura No. 2. Unidad basica multicelular en la formacioén ésea.

La tasa con la que se da la reabsorcion y la aposicion 6sea por parte de osteoclastos y
osteoblastos respectivamente, es un parametro importante para determinar el metabolismo
0seo (35). Algunos estudios in vitro (34,36) hablan de 25 a 27 um por dia, aunque estudios
mas recientes son especificos en decir que la reabsorcion de los osteoclastos durante 2
dias es alrededor de 150 um en longitud, 50 um de ancho y 10 um en profundidad. Asi,
cada osteoclasto puede remover cerca de 30.000 um?® de matriz mineralizada por dia,
equivalente a 2 veces su volumen (37). Estas observaciones enfatizan en la necesidad de

un control de la funcién osteoclastica in vivo.
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2. MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo consiste en un estudio observacional-analitico, donde se realizaron
modelos conceptuales a partir de la literatura y el andlisis de la simulacion computacional
de un modelo bioregulatorio de cicatrizacion 6sea desarrollado por el grupo de
Biomecéanica de la Universidad Nacional de Colombia a dos casos obtenidos de las
siguientes situaciones clinicas: Un caso de cicatrizacién espontanea del alvéolo pos-
exodoncia, un caso de cicatrizacion ésea del alvéolo pos-exodoncia con colocacion de

implante inmediato.

2.1 BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizé una busqueda electrénica de estudios relacionados con proceso de cicatrizacion
Osea en bases de datos como Pubmed, Science Direct, Wiley, Springerlink, Embase,
Scielo. Se us6 el operador booleano “AND” con las palabras clave MeSH: Mathematical

Modeling, Wound Healing, Immediate Dental Implant Placement.

Las ecuaciones de busqueda utilizadas fueron las siguientes: “Mathematical Modeling” and

“Wound Healing”, “Mathematical Modeling” and “Immediate Dental Implant Placement”,

“Wound Healing” and “Immediate Dental Implant Placement”.

2.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusién para la bausqueda fueron: articulos publicados desde el afio 2000
hasta el 2016 en idioma inglés, también se incluyeron articulos especificos encontrados
durante la revision cuya relevancia era sumamente alta para ser incluidos. Se incluyeron

revisiones sistematicas, revisiones narrativas, investigaciones experimentales in vitro, in
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vivo, en modelos animales, en humanos, asi como estudios computacionales relacionados
con la cicatrizacion 6sea de los maxilares e implantes dentales colocados inmediatamente
después de la extraccion. Los criterios de exclusion fueron: articulos en donde incluyeran
variables como presencia de enfermedades sistémicas (trombosis, diabetes, osteoporosis

etc.)

2.1.2 PARAMETROS PARA LA ELABORACION DE LOS
MODELOS CONCEPTUALES

Luego de una exhaustiva busqueda bibliografica, se tomaron en cuenta los consensos
encontrados en la literatura sobre los procesos involucrados en la cicatrizacion 6sea de
alvéolos pos-extraccion con y sin colocacion inmediata de implantes dentales. Y se

siguieron los pasos descritos a continuacion:

Definicion y delimitacién del proceso de cicatrizaciéon ésea.
Elaboracién de una guia macro del proceso.
Identificacién de conceptos dentro del proceso.

Definicion de las relaciones entre los conceptos.

o~ w e

Elaboracién de diagramas utilizando los conceptos y las relaciones identificadas.

2.1.3 ANALISIS DE LOS MODELOS MATEMATICOS

Se realiz6 el analisis de los modelos bioregulatorios desarrollados por el grupo de
investigacion en Biomecanica de la Universidad Nacional de Colombia sobre cicatrizacién
Osea, contrastando el articulo publicado por Corredor-Gémez et al. (38) con la literatura
encontrada de estudios in vivo e in vitro, en animales y en humanos. Ademas se tomaron
los resultados preliminares de la simulacion realizada en alvéolos pos-exodoncia con
colocacion de implante inmediato realizado por Rueda-Ramirez, bajo el marco de una
futura publicacién de un articulo original de este tema, también para ser contrastados con

la literatura cientifica encontrada.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

Se encontraron 12.897 articulos, de los cuales se leyeron los titulos y se escogieron 146
por considerarse relevantes. Se excluyeron 32 una vez leidos los resimenes y se continu6
con la lectura de 113 textos completos. Posterior a la lectura se descartaron 24 y se
obtuvieron 89 articulos con los cuales se elaboraron los modelos conceptuales con los
datos y conceptos que ellos suministraban relacionandolos entre si de acuerdo a las dos
situaciones clinicas planteadas (ver tabla No. 2):

Se encontraron 12.897 articulos

Luego de leer los titulos se
escogieron 146 articulos

Luego de leer los resumenes se
descartaron 32 y se continud con la
lectura de texto completo de 113

Luego de la lectura se descartaron
24

Se obtuvieron 89 articulos para su
analisis y construccion de los
modelos conceptuales

Tabla No. 2. Esquema de busqueda y resultados bibliograficos.
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3.1 MODELOS CONCEPTUALES DEL ALVEOLO
HUMANO POS-EXODONCIA INTACTO

A continuacién se presentan modelos conceptuales a partir de la biologia celular, la
experimentacion in vitro e in vivo reportada en la literatura, luego de la busqueda

bibliografica exhaustiva.
Los datos disponibles indican que:

Después de la extraccion del diente, cada componente tisular (coagulo de sangre, tejido
de granulacién, matriz provisional, hueso inmaduro y hueso laminar) envuelto en el proceso
de cicatrizacion, muestra una tendencia muy bien definida a cambiar a través del tiempo,
permitiendo un incremento progresivo de la cantidad de nueva formacién de hueso
(10,17,29).

Existe una gran variabilidad interindividual en las dindmicas de neoformacién ésea.
Mientras que un tejido conectivo provisional es formado consistentemente entre las
primeras semanas de cicatrizacion, el intervalo durante el cual se deposita el hueso
mineralizado, es mucho menos predecible y varia de gran manera entre personay persona
(17,19).

Las alteraciones dimensionales (ancho y altura) del alvéolo ocurren entre los primeros seis
meses luego de la extraccién, sin embargo, el reborde edéntulo tiende a remodelarse al

menos a los 12 meses (12,39).

En resumen, la tabla No. 3 se esquematizan las distintas fases que se dan en el proceso

de cicatrizacion ésea alveolar como lo describe Araujo (29).
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FASES DE LA
CICATRIZACION OSEA

Fase de modelado

Fase inflamatoria Fase proliferativa y remodelado

H : Tejido de P . ]
Hemostasis granulacién Matriz provisional Hueso inmaduro Hueso laminar

células

Codgulo de
inflamatorias

Migracién de
sangre

Tabla No. 3. Fases de la cicatrizacion ésea del alvéolo dental, basada en estudio de Araujo (29).

Los eventos que ocurren en esta secuencia légica han sido estudiados por medio de
modelos animales por Cardaropoli et al. (14), quienes realizaron un experimento para
conocer los acontecimientos alrededor de la cicatrizacion de un alvéolo luego de una
extraccién dental. Tomando un modelo de perros se hicieron tomas histoldgicas luego de
extracciones dentales haciendo mediciones morfo-métricas para determinar los volimenes
ocupados por los distintos tejidos, de esta manera encontr6 que durante los 3 primeros
dias habia un coagulo ocupando la mayor parte del sitio de extraccion, luego de 7 dias el
coagulo es reemplazado por matriz provisional, en el dia 14 se encuentra esta matriz y
hueso inmaduro, ya en el dia 30 hay un 88% de hueso mineralizado ocupando el sitio de
extraccion, aunque esto decrece hacia el dia 180 para ser reemplazado por hueso medular
(14).

En humanos los estudios muestran que inmediatamente luego de la extraccion el alvéolo
se llena de sangre para formar el coagulo (10,11). Entre la primera semana después de la
extraccion el codgulo de sangre es reemplazado por tejido de granulacion. Luego de la
primera semana comienza una deposicién de tejido mineralizado, después de 2 a 4
semanas se pueden observar eritrocitos dispersos entre células mesenquimales a pesar
gue la estructura tipica del coagulo de sangre ya no se encuentra (14,18). En esta fase de

la cicatrizacion el tejido de granulacién y la matriz provisional se muestran como los tejidos
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dominantes, constituyendo en promedio un 30 al 50% del total del tejido que rellena al
alvéolo. Entre las semanas 6 a la 8 la mayoria del tejido es reemplazado por matriz
provisional y hueso inmaduro las cuales ocupan cerca de 60 o el 35% del espacio. La
matriz provisional y el hueso inmaduro también dominan en la dltima fase de la
cicatrizacion (de las 12 a las 24 semanas) mientras que el hueso laminar y la médula se
observan menos frecuentemente y son menos representativos por lo tanto, la organizacion
del hueso y su arquitectura a menudo no es completa a las 24 semanas después de la

extraccion del diente (14).

Los modelos animales exhiben una secuencia comun siguiendo un curso bien delimitado,
al igual que los estudios en humanos, sin embargo, Trombelli et al. (19) afirma que en

humanos hay gran variabilidad en cuanto al tiempo de formacién de tejido 6seo maduro.

En la figura No. 3 podemos observar la secuencia de eventos que se dan luego de la
extraccién dental descritos en estudios en animales y humanos (14,16,18,19,29). Se
muestran los 5 tipos de tejidos histoldgicos y en los circulos con lineas entrecortadas las
fases a las cuales pertenecen. Estas fases pueden estar solapadas durante todo el proceso

de cicatrizacion.

i —

Osteoblastos, osteoclastos, colageno tipo | P rns

Osteoblastos, osteoclastos, colageno tipo | |<—

Sy {
\ - ~
-~ ~ .
p- _\\ \ UHueso laminar
[ ' Huesolinmaduro ~ * 8 semanas

) L T N

Neo-vacularizacion, tejido conectivo, leucocitos,
fibroblastos, células mesenquimales.

/ e 6ald
I Matriz sertifinas
— \, = provisional /
4 ~ /
L u \ ] *2a8semanas
7 T ..d \ . m N
gzlnsggan y _. = | Células mesenquimales, tejido conectivo
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rico en colageno, osteoblastos,

. : o
la4 vascularizacion

semanas

Fase de
modelacion

g W gl Formacion del /
( Fase N codgulo /
- proliferativa s .
- —— ¢ Inmediatamente Eritrocitos, neutrdfilos, linfocitos, macrofagos
( e TN & — factores de la coagulacion
', inflamatoria L —— fibras de Sharpey

Figura No. 3. Secuencia de eventos histolégicos luego de la extraccion dental.
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3.1.1 FASE INFLAMATORIA

La fase inflamatoria puede ser dividida en dos partes: (a) la formaciéon del coagulo de

sangre y (b) la migracion de células inflamatorias o formacion del tejido de granulacion.

(a) FORMACION DEL COAGULO

Inmediatamente luego de la extraccion el alvéolo se llena de sangre y se da la formacion
del coagulo. El codgulo llena el alvéolo hasta los margenes del tejido blando de la herida,
porciones del ligamento periodontal que contienen un gran numero de células
mesenquimales, fibra y vasos sanguineos estan en contacto directo con el coagulo. Los
eritrocitos son sometidos a lisis por necrosis coagulativa, primero en el centro del coagulo

y luego en las porciones marginales (18,29).

Hay dos mecanismos principales por los que se da la coagulacion de la sangre luego de
una injuria vascular. Inicialmente, las plaquetas son activadas y se adhieren al sitio del
dafo. Las plaquetas se agregan y forman un tapén para reducir temporalmente la pérdida
de sangre. La activacion de las plaquetas también libera numerosas proteinas y pequefias
moléculas que aceleran e incrementan la formacién del tapon y comienza el proceso de

reparacion tisular (40,41).

La via extrinseca requiere un factor tisular (ver figura No. 4), el cual esta localizado en el
tejido adyacente y entra en contacto con la sangre solo después del dafio vascular. Este
también tiene una alta afinidad por el factor VII que circula en la sangre. Cuando el dafio
vascular ocurre, las dos proteinas forman un complejo uno a uno en presencia de iones de
calcio y esto facilita la conversion del factor VIl a una serina-proteasa (factor Vlla). El factor
Vlla convierte el factor X en una serina-proteasa (factor Xa). El factor tisular funciona como
un cofactor en la activacién del factor VIl y el factor X acelerando estas dos reacciones

aparentemente haciendo un cambio conformacional en el factor VIl o factor Vlla (42).

El nuevo factor Xa forma un complejo uno a uno con el factor Va en presencia de iones de
calcio y fosfolipidos. Este complejo muchas veces se refiere como pro-trombinasa,
convierte la protrombina a trombina, una serina-proteasa compuesta por dos cadenas de
polipéptidos (42). Inicialmente esta activacion es probablemente catalizada por el
nuevamente generado factor X en presencia de iones de calcio y fosfolipidos. Cuando la

trombina se forma esta convierte el fibrinbgeno en fibrina por medio de una protedlisis
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limitada. Cuando la fibrina es formada, esta también acelera la conversién del factor XIlI al
factor Xllla por a trombina en presencia de iones de calcio. Estas uniones cruzadas
covalentes permiten la formacién de un codgulo de fibrina muy fuerte (43).
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Figura No. 4. Proceso de coagulacion de la sangre por via extrinseca. Tomada de Fogelson et al. (44).

La via intrinseca de la cascada de la coagulacion de la sangre requiere una glicoproteina
plasmatica llamada factor XII, este factor de coagulacién también circula en la sangre como
un precursor de una serina-proteasa, esto permite la formacion del factor Xlla una serina-
proteasa compuesta por dos cadenas pesadas y dos cadenas livianas que se mantienen
unidas por tres uniones bisulfuro. Ademas el factor Xlla también activara el factor XI de
una manera catalitica luego de que ciertas cantidades de factor Xl son generadas en
presencia de dextran sulfato. El factor Xla en presencia de iones de calcio convierte el
factor I1X a factor IXa (43). La nueva trombina generada también estimula la via intrinseca
por activacion del factor V y el factor VIII. Estas dos reacciones que generan factores

adicionales Vay Vllla ocurren en ausencia de fosfolipidos y calcio (42,43).

Cuando se activa el factor X, ambas vias llegan a un punto en comun que termina en la
conversion del fibrinégeno en fibrina con entrecruzamiento de esta para la estabilizacion
del coagulo, esto es ayudado por una vasoconstriccion causada por la liberacién de

serotonina y tromboxano (44).
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(b) TEJIDO DE GRANULACION

Comenzando desde la porcibn marginal del alvéolo, varias areas del coagulo son
progresivamente reemplazadas por tejido de granulacion (19). Durante los 2 a 3 primeros
dias gran numero de células inflamatorias migran hacia la herida en funcion de limpiar el
sitio antes de la formacion del nuevo tejido. La combinacion de células inflamatorias
(monocitos, neutréfilos, macréfagos y linfocitos polimorfonucleares), eritrocitos, neo-
formacion vascular, células mesenquimales que daran origen a osteoblastos y
osteoclastos, ademas de fibroblastos inmaduros, forman el tejido de granulacion (29). Los
fibroblastos comienzan la produccion tropocolageno que luego se convertira en colageno
desorganizado. También existe la presencia de células mesenquimales que daran origen
a los progenitores 6seos de osteoblastos y osteoclastos. Todos estos embebidos en una
malla de fibrina en contacto con las fibras de Sharpey remanentes de las paredes del
alvéolo. Luego de aproximadamente una semana las paredes del alvéolo se caracterizan
por un excesivo proceso de remodelado con presencia de un gran numero de células
multinucleadas (acorde con su morfologia se definieron como osteoclastos) (16). En el
interior del alvéolo el codgulo de sangre fue gradualmente (necrosis por coagulacién) y
reemplazado por tejido conectivo inmaduro caracterizado por un gran nimero de nuevos

vasos sanguineos y fibras colagenas pobremente organizadas.

El ligamento periodontal tiene una gran capacidad regenerativa por la cantidad de células
y su alta heterogenicidad, ya que en el encontramos osteoblastos, osteoclastos en la parte
Osea y fibroblastos, macrofagos, células madre mesenquimales o indiferenciadas dentro
de su composicion. Las células madre del ligamento periodontal son importantes no solo
para la formacion y mantenimiento del tejido sino también para su reparacion,

remodelacion y regeneracion del hueso adyacente (45,46).

Con respecto a las moléculas de sefializacion en esta fase, Dimitriou et al. en 2005 afirma
gue la interleuquina 1y 6 (IL-1, IL-6) , asi como el factor de necrosis tumoral-g (TNF- B)

juegan un papel importante en el inicio de la cascada de reparacion (47).

En la figura No. 5 se observa la interrelacion entre células, moléculas de sefializacion

(factores de crecimiento, citosinas, etc.) y la matriz en la cual estdn embebidos.
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Figura No 5. Formacién de coagulo de sangre y tejido de granulacion del alvéolo pos-exodoncia intacto.

3.1.2 FASE PROLIFERATIVA

Esta fase también puede ser dividida en 2: (a) formacion de matriz provisional y (b)
formacion de hueso inmaduro. Esta fase se caracteriza por intensa y rapida formacién de
tejido. La fibroplasia envuelve una rapida deposicibon de matriz provisional.
Subsecuentemente, la matriz provisional es penetrada por muchos vasos, células
formadoras de hueso y proyecciones de hueso inmaduro alrededor de estos vasos
sanguineos. Eventualmente, estas proyecciones rodean completamente el vaso formando
una osteona primaria (29). El hueso inmaduro puede ser identificado en el alvéolo en
cicatrizacién a partir de las 2 semanas luego de la extraccién y permanece en la herida por
varias semanas (14,16,30). Este es un tipo de hueso provisional, sin capacidad de resistir
cargas funcionales y por lo tanto necesita ser reemplazado por un tipo de hueso mas
maduro (29).

(a) MATRIZ PROVISIONAL

La matriz provisional contiene células mesenquimales densamente empaqguetadas en una
matriz de tejido conectivo rico en colageno, las estructuras vasculares son abundantes

pero solo se observa un pequefio infiltrado de leucocitos (macréfagos y linfocitos). Los
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osteoblastos estan localizados en zonas peri-vasculares (18). La figura No. 6 nos muestra
estos componentes dentro del alvéolo.

La matriz provisional reemplaza en parte las fibras del ligamento periodontal también como
los residuos del coagulo y el tejido de granulacion. La porcidon coronal del alvéolo es
progresivamente cubierta por un tapon de fibras de tejido conectivo bien organizadas
parcialmente cubiertas por células epiteliales. La sintesis activa y deposicion de fibras
colagenas para formar la matriz provisional anticipa la deposicion del tejido mineralizado,
en este momento, los osteoclastos se presentan en los espacios medulares entre los
canales de Volkmann (16). La pérdida progresiva del ligamento periodontal y de la lamina
propia es paralelo a la deposicién de la matriz osteoide y su progresiva mineralizacion en
el alvéolo. La tasa de aposicion mineral, la superficie mineralizada y la tasa de formacién

mineral tiende a disminuir de lingual hacia bucal (31).

(b) HUESO INMADURO

El hueso inmaduro en humanos se observa histolégicamente como unas proyecciones
dendriticas de tejido mineralizado en la matriz de tejido conectivo (ver figura No. 6). En las
crestas de este tipo de hueso se alinean osteoblastos y contienen un gran nimero de
osteocitos. La mineralizacion y el trabeculado éseo ocurren en la cercania o alrededor de
las estructuras vasculares (19). En animales se reportan variaciones en cuanto a la
cronologia pero histolégicamente se observa el mismo patrén de aparicion de tejidos como

se observé en monos (30) y perros Beagle (16), entre otros (12,14,18,31).

Las trabéculas del hueso inmaduro se extienden desde el hueso viejo de las paredes del
alvéolo a través del centro de la herida y son a menudo asociadas con la deposicion y
formacion de nuevos vasos sanguineos. La formacién del hueso inmaduro se restringe a
la presencia de matriz provisional en la porcion central del alvéolo. Este intervalo de tiempo
coincide con el més alto contenido de tejido mineralizado del alvéolo. Los osteoclastos son
presentados en la superficie de las paredes del alvéolo del hueso laminar pero su actividad
osteoclastica envuelve también las trabéculas del nuevo hueso inmaduro formado
indicando que el proceso de modelado/remodelado del nuevo hueso formado ha
comenzado. La mayoria del hueso inmaduro en la parte apical del alvéolo es reemplazado

por hueso laminar y medula (18).
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Figura No 6. Fase proliferativa del alvéolo pos-exodoncia intacto.

3.1.3 FASE DE MODELACION

La fase de modelacion consiste en un cambio de forma y arquitectura del hueso, mientras
gue en la remodelacion Gsea ocurren cambios Gseos sin una variaciéon en forma y
arquitectura. Por lo tanto, cuando se dan los cambios dimensionales por reabsorcion 6sea
en las paredes del alvéolo se denomina modelacion 6sea y cuando se da el reemplazo de
hueso inmaduro por hueso laminar o medular se denomina remodelaciéon 6sea (29). La
remodelacién O6sea en humanos puede tomar varios meses y exhibe una variacion
sustancial entre individuos (18,19). Estos dos procesos de modelacién y remodelacién
durante la cicatrizacion del alvéolo resultan en cambios cuantitativos y cualitativos que

culminan en la reduccién de las dimensiones de la cresta (29).
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(a) HUESO LAMINAR Y MEDULAR

El hueso mineralizado alberga las osteonas secundarias mientras que el hueso medular
es rico en vasos sanguineos, adipocitos, células mesenquimales y células inflamatorias
(macréfagos y linfocitos). Los osteoclastos estan presentes en varias areas en la superficie

del hueso mineralizado (19).

El tejido duro marginal luego es reforzado por capas de hueso laminar depositados en la
parte externa del hueso y del tejido previamente formado. Al mismo tiempo, las fibras de
colageno de la mucosa de revestimiento llegan a insertarse en el nuevo hueso cortical y
ademas, se establece una estructura similar al periostio. En este momento de la
cicatrizacion, toda la region desde apical del alvéolo de extraccidn hacia el tejido marginal
es caracterizada por un alto contenido de un hueso esponjo y un hueso laminar bien

organizado (18).
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Figura No 7. Fase de modelacién del alvéolo pos-exodoncia intacto.
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3.2 ANALISIS DE UN MODELO BIOREGULATORIO DE
CICATRIZACION OSEA DEL ALVEOLO POS-
EXODONCIA INTACTO

Durante la Gltima década se ha propuesto un gran nimero de modelos matematicos para
simular el comportamiento de los tejidos. Los primeros de estos son modelos
mecanoregulatorios que predicen la formacion 6sea basados en estimulo mecanico local
(27,48,49), sin embargo estos modelos no toman en cuenta aspectos biolégicos, es por
esto que posteriormente aparecieron autores proponiendo modelos bioregulatorios de
regeneracion ésea (50,51). Generalmente se enfocaron en la cicatrizacion de heridas de
huesos largos por medio de osificacion endocondral e intramembranosa, sin embargo
sabemos que en los huesos faciales, maxilar y mandibula se forman embriolégicamente
por estos dos procesos, no obstante para la cicatrizacion de heridas sé6lo se da por medio
de osificacion intramembranosa (52). Lo anterior se ha tenido en cuenta por autores que
buscan simular estos procesos ya sea en alvéolos intactos (38) o con colocacion inmediata
de implantes (21), sin embargos los datos experimentales de estudios in vitro o in vivo
hecho en animales y humanos no son suficientes para lograr simulaciones exactas, no
obstante hay un gran acercamiento entre los resultados in silico y los obtenidos en los

estudios experimentales (38).

El modelo bioregulatorio desarrollado por Corredor-Gémez et al. (38) consiste en una
descripcion matemética de los mecanismos por medio de los cuales interactuan diferentes
tipos de células, sintetizando y degradando matiz extracelular bajo la influencia de factores
bioquimicos en un alvéolo pos-exodoncia. La importancia del desarrollo de este tipo de
modelos radica en que representa una herramienta importante para el disefio de futuros
experimentos in vitro o in vivo y también como precedente para futuros estudios in silico
sobre oseointegracién y mecanobiologia, también puede ser usado para predecir el
comportamiento de tipos particulares de células, formacién y degradacion de tejidos y la

accion de factores de crecimiento durante la cicatrizacién ésea.

La mayoria de los articulos y experimentos que tratan el comportamiento biolégico del
tejido y células 6seas son realizados en huesos largos, los cuales tienen un proceso de
osificacion por dos vias, endocondral e intramembranosa. La osificacion endocondral es

caracterizada por la actividad de factores de crecimiento condrogénico y actividad de los
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condrocitos con presencia de cartilago, esto esta claramente ausente en la osificacién

intramembranosa que consiste en la aposicion 6sea a partir del tejido 6seo prexistente.

La mandibula osifica por via endocondral a partir del cartilago de Meckel y también por via
intramembranosa en sus etapas de formacion embriolégica, sin embargo la literatura no
reporta presencia de cartilago o condrocitos durante la regeneracién 6sea luego de la
extraccién dental, lo que nos hace inferir que la cicatrizacion del alvéolo se hace por via
intramembranosa y por lo tanto sus actores celulares se limitan a los involucrados en este
proceso, marcando una diferencia sustancial en cuanto a los estudios que describen estos

procesos en huesos largos.

En el estudio de Corredor-Gémez se validaron los resultados con respecto a los datos
experimentales de Cardaropoli et al. (14) y sus resultados se acercaron con un error
absoluto de 3,04%, esto indica que el modelo bioregulatorio integra los conceptos teéricos
de la literatura existente y al contrastarlos con un modelo animal se observa similitud
aceptable, no obstante se observé que hay diferencias fundamentales que deben ser
tenidas en cuenta para elaborar simulaciones aun mas cercanas a la realidad. Las
principales diferencias encontradas con la literatura consultada son: (a) se tuvo en cuenta
el coadgulo de sangre como un tejido temporal importante en la neoformacioén vascular, pero
no como una matriz individual, por lo tanto no esta descrito con todos sus componentes y
comportamiento como lo refiere la literatura encontrada; (b) para justificar el recambio de
matriz provisional a matriz 6sea, Corredor-Gémez introduce apoptosis de fibroblastos con
lo cual se inhibe la produccién de este tejido fibroso que solo se da en los primero 14 dias
del proceso, sin embargo en la literatura se reporta que ademas de la apoptosis de
fibroblastos este tejido es consumido por metaloproteinasas, macrofagos y osteoclastos
en los frentes de osificacion; (c) las diferencias en los resultados de la densidad de
osteoblastos en el modelo bioregulatorio hacia el dia 30 con respecto al modelo animal de
Cardaropoli se da debido que no se tiene en cuenta que hay un proceso de trans-
diferenciacion de fibroblastos a osteoblastos que no fue considerado; (d) la tensién de
oxigeno no fue simulada directamente en el estudio y esto repercute directamente sobre
el comportamiento celular, en su diferenciacion y funcion; (e) el modelo bioregulatorio no
incluye la accion especifica de los diferentes factores de crecimiento ni la presencia de

todos los que intervienen en este fendmeno bioldgico.
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3.3 MODELOS CONCEPTUALES DEL ALVEOLO
HUMANO POS-EXODONCIA CON COLOCACION DE
IMPLANTE DENTAL INMEDIATO

La cicatrizacion del alvéolo pos-extraccion alrededor de implantes inmediatos es
influenciada por varios factores, incluyendo el protocolo quirargico adoptado, la morfologia,
dimensiones del alvéolo y las caracteristicas del implante (53). Después de la colocacién
de implantes rapidamente se forma hueso nuevo y relativamente inmaduro en la interfase

del implante, este hueso es luego reemplazado por un hueso més fuerte y complejo (54).

Este procedimiento ha sido propuesto primariamente para reducir el nimero de
intervenciones quirdrgicas necesarias para hacer una rehabilitacion implanto-soportada en
un tiempo de tratamiento mas corto. Ademas, este procedimiento podria potencialmente
reducir la extension de la reabsorcion de la cresta alveolar luego de la pérdida del diente
(7). La colocacion de un implante inmediato a la extraccion usualmente resulta en un
contacto directo hueso-implante en la zona apical, que es la parte mas delgada del alvéolo,
dando un anclaje 6seo apical para asegurar un alto grado de estabilidad mecénica inicial,
mientras en la porcibn mas coronal existe un espacio circunferencial entre el alvéolo y el
implante (7) como se muestra en la figura No. 8. Los estudios en animales muestran que
el espacio hueso-implante el cual se observa luego de una colocacién inmediata de
implante puede cicatrizar por la neoformacion de hueso (53,55). En particular la aposiciéon
de tejido mineralizado y maduro puede ser observada en los primeros dias después de la
implantacién inmediata y, el espacio circunferencial entre las paredes del alvéolo es
progresivamente llenado con hueso neoformado y por incremento en el contacto hueso-
implante. Durante el proceso de cicatrizacion el epitelio permanece confinado al area de la
cresta alveolar y nunca migra muy abajo con respecto a la parte superior del nivel de hueso
alveolar (53,55).



ANALISIS DEL COMPORTAMIENTO BIOREGULATORIO 33

Alveolo post-exodoncia

Anclaje 6seo apical

Figura No 8. Colocacién de implante dental inmediato, radiografia periapical de control tomada a los 15 dias.

En humanos se demostré que en los especimenes histolégicos, tomados de sitios donde
se realizd una extraccion seguida de una colocacién de implante inmediato, se daba una
formacion de un epitelio sulcular con anclaje epitelial alrededor de la cresta del alvéolo,
asi como una organizacién densa bien vascularizada de tejido conectivo supracrestal
(56,57).

Asi mismo Davies (58) evalulo la cicatrizacion 6sea alrededor de los implantes, afirmando
gue la primera y mas importante fase de cicatrizacion es la osteoconduccién, que consiste
en reclutamiento y la migracién de células osteogénicas a la superficie del implante, a
través de los residuos del coagulo de sangre peri-implantar. Otro de los aspectos
importantes de la osteoconduccién son los efectos “knock-on” generados en la superficie
del implante, por la iniciacién de la activacion plaquetaria, la cual resulta en una migraciéon
celular osteogénica directa. La segunda fase de cicatrizacion es la formacién de hueso de
novo resultante en una matriz inter-facial mineralizada equivalente a la que se observa en
la linea de cemento en el tejido 6seo natural. Estas dos fases de cicatrizacion resultan en
una osteogénesis por contacto y permite, en una superficie implantar apropiada, una
correcta union 6Osea. Una tercera fase seria la remodelacion 6ésea que es un proceso
relativamente lento y no fue considerada por el autor (58). A continuacion se enumeran las
fases correspondientes al proceso de cicatrizacion 6sea alrededor de implantes como lo

reporta Terheyden et al. (59).
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3.3.1 FASE INFLAMATORIA

(8) FORMACION DEL COAGULO

La hemostasia comienza luego del trauma causado por la fresa que realiza la preparacion
del lecho 6seo para la colocacion del implante dental y por la insercion de este, causando
una liberacion proteinas de matriz, factores de crecimiento y de diferenciacion
almacenados en la matriz de hueso haciéndolas solubles y activas (44,56,60). La injuria
de los vasos sanguineos provoca un sangrado que permite la posterior polimerizacion del
fibrinbgeno para crear la primera matriz extracelular en el defecto. Este proceso es
realizado por la trombina e iniciado por las plaquetas (via extrinseca) y la cascada de
coagulacion (factor Hageman) (60-62). Inmediatamente después de la implantacion, la
superficie del implante interactia con las moléculas de agua e iones, su topografia y
energia de superficie son factores importantes, ya que la adhesion celular es intensamente

influenciada por el contacto inicial de la proteinas de la sangre con el titanio (57,63).

En los sitios de injuria vascular, las plaquetas se agregan y forman un trombo que cierra el
derrame vascular y asi se generan moléculas como la trombina, ADP, colageno,
fibrinbgeno y tromboplastina (41). La vitronectina unida a la superficie metalica tiene la
capacidad de atraer a las plaquetas y activarlas para que su conformacién cambie de un
estado de reposo a una disposicién activa, esto desencadena la cascada de eventos para
gue se realice una activacion de un nimero mayor de plaquetas y luego la consecuente
retraccion del tapon plaquetario (64). Esta hemostasia es soportada por sustancias
vasoactivas derivadas de las plaquetas como la serotonina, lo cual resulta en una
vasoconstriccion, de igual manera el tromboxano derivado de las plaquetas juega un rol

en la vasoconstriccion inicial (59).

(b) TEJIDO DE GRANULACION

Luego del proceso de hemostasia, la fase inflamatoria continta hasta la primera semana
con la formacién del tejido de granulacion (53), las plaquetas liberan factores de
crecimiento como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento fibroblastico basico
(bFGF) y la bradiquinina liberada de la degranulacién plaquetaria incrementa la

permeabilidad vascular de fluidos, proteinas serosas y células blancas de la sangre (65).
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La anterior vasoconstriccion se convierte en una vasodilatacién clinicamente detectable
mediante los signos propios de la inflamacién, como lo son enrojecimiento, dolor, edemay
calor (66).

En los primeros estadios de la fase inflamatoria y de la formacion del tejido de granulacion
se activa la respuesta innata del sistema de defensa del huésped (60). Esta consiste en
un elemento molecular (sistema de complemento) y otro celular (leucocitos
polimorfonucleares y macréfagos) (67,68). La presencia de bacterias en abundancia
prolonga y amplifica la respuesta celular inmune. Los leucocitos polimorfonucleares (PMN)
eliminan las bacterias por medio de radicales reactivos, los cuales también son téxicos
para el huésped y para la cicatrizacion alrededor de la herida (ver figura No. 9) (32,59,69).
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Figura No 9. Fase inflamatoria del alveolo pos-exodoncia con colocacion de implante dental inmediato.
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3.3.2 FASE PROLIFERATIVA

(a) MATRIZ PROVISIONAL

La transicién a una fase proliferativa es caracterizada por una angiogénesis y formacion
de nueva matriz extracelular (59). Los fibroblastos estimulados por el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), liberado por los macrofagos, emergen del tejido sano subyacente para
migrar hacia esta matriz extracelular y alli secretar metaloproteinasas de matriz que
degradan el coagulo que se formé previamente (68). Para reemplazar el coagulo
degradado, estos fibroblastos producen fibronectina celular insoluble y otras proteinas
como colageno, vitronectina y proteoglicanos (64). Paralelamente la angiogénesis es
estimulada por hipoxia y esta atrae a su vez macréfagos que libera factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) el cudl estimula la producciéon de precursores de células
endoteliales, asi mismo los pericitos ayudan a la migracion de estas hacia las zonas de
mayor hipoxia (60,70).

La angiogénesis es requisito para la formacion 6sea, ya que el hueso neoformado solo se
forma en cercania con los vasos sanguineos. Las células de éseas maduras no sobreviven
mas de 200 um de distancia de un vaso sanguineo. Las células osteoprogenitoras se
adhieren a la superficie del implante por medio de integrinas y a la vez estas se unen a la
matriz extracelular por medio de la fibronectina (71). Un osteoblasto no se adhiere
directamente al metal, pero si a la capa de proteinas en la superficie del implante. La célula
Osea precursora produce por si misma fibronectina necesaria para la adhesién celular al
titanio (72) y una vez obtenida una unién firme el osteoprogenitor se convierte en una célula
secretora activa denominada osteoblasto, el cual deriva de una célula madre mesenquimal
con evidencia de que estas corresponden con los pericitos en las paredes de los vasos

pequefios como los afirma Corselli et al. (73).

Las proteinas morfogenéticas Oseas (BMP) se unen a los receptores de las células
Osteoprecursoras activando la diferenciacion celular de estas. No es claro de donde se
originan las BMPs presentes en la herida, al parecer estan almacenadas en la matriz 6sea
unidas en una forma inactiva a glicosaminoglicanos (74), sin embargo evidencia reciente
muestra que pueden ser producida por las mismas células progenitoras, células

mesenquimales y osteoblastos (47). Con el trauma 6seo se liberan las proteinas de matriz,
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los factores de crecimiento y de diferenciacién convirtiéndose en proteinas solubles y

activas.

(b) HUESO INMADURO

La colocacion del implante consta de una retencion mecanica dada por la estabilidad
primaria que le confiere la friccion con el contacto intimo del hueso nativo, en el caso de
los implantes inmediatos esta estabilidad primaria debe ser garantizada con un anclaje
0seo apical 3-4 mm (ver figura No. 8) y un torque minimo de insercién de 30 N (75). Entre
mas denso sea el tejido 6seo del paciente, habra una mayor estabilidad primaria por la
mayor area de contacto con el hueso. Esta estabilidad primaria es importante durante los
primeros dias luego de la instalacién del implante ya que un micro-movimiento mayor a
150 um reduce la union o entrelazado entre el hueso y el titanio (76). Bajo condiciones
normales las 3 primeras semanas comprenden una fase vulnerable debido a que la
estabilidad primaria puede disminuirse a niveles criticos antes que la estabilidad

secundaria se haya conseguido (77).

Tan pronto se cumple una semana luego de la colocacién del implante, inicia la nueva
formacion 6sea y el contacto 6seo primario es sustituido por uno secundario de nuevo
tejido 6seo formado. El primer hueso formado luego de la injuria es el hueso inmaduro,
este es caracterizado por que sus fibras colagenas no son paralelas y estan aleatoriamente
orientadas, este tipo de hueso crece a través de las superficies del tejido dseo existente y
las roscas del implante (78—80). Los restos 6seos creados por la fresa que prepara el lecho
implantario con importantes en la formacion 6ésea temprana ya que son incorporados en

las trabéculas del hueso inmaduro (56,81).

La formacién de nuevo tejido 6seo comienza con la secrecidon de matriz colagena por los
osteoblastos. En el proceso alveolar la formacion de hueso se da por un proceso de
osificacion intramembranosa que comienza con secrecion de colageno tipo lll para ser
reemplazado en ultimas por coldgeno tipo | (82) y subsecuentemente mineralizada por
hidroxiapatita. Durante la siguiente fase de remodelacion, el hueso inmaduro es removido
por osteoclastos y reemplazado por hueso laminar cuya nano estructura da lugar a las
propiedades mecanicas y bioldgicas Unicas del hueso, haciéndolo tan rigido como para

resistir fuerzas de presion y traccion mientras mantiene su elasticidad (83). La remocién
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del hueso inmaduro por los osteoclastos es el comienzo de modelacion y remodelacion

Osea.
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Figura No 10. Fase proliferativa del alveolo pos-exodoncia con colocacién de implante dental inmediato.
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3.3.3 FASE DE MODELACION

(a) HUESO LAMINAR Y MEDULAR

Uno de las células principales de la fase de modelado y remodelado 6seo es el osteoclasto
(35,37,84,85), el cual aparece en la herida luego de los primeros dias creando un espacio
para la nueva formacion de hueso y removiendo los contactos primarios entre hueso-
implante para permitir que los osteoblastos los sustituyan por hueso nuevo. El hueso
formado en esta etapa, llamado hueso laminar por la orientacién paralela de las fibras
colagenas bajo luz polarizada (83), en contraste el hueso inmaduro se orienta paralelo a
la superficie del titanio del implante mientras que el hueso laminar se une al extremo de la
rosca del implante (59). Este tipo de hueso distribuye las cargas oclusales al tejido 6seo

circundante y al alvéolo vecino. Los osteoclastos y osteoblastos actian
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interdependientemente, pero inicialmente es el osteoclasto depende del osteoblasto quien
controla la osteoclasto-génesis por el balance entre el ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa beta (RANKL) y su contraparte la osteoprotegerina (OPG) (68).

Los osteoblastos secretan RANKL cuyo receptor activa la osteoclasto-génesis junto con el
factor estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF) (37). La hormona paratiroidea
(PTH) inhibe la secrecion de OPG por parte los osteoblastos y asi incrementa la activacion
del osteoclasto y la degradacion ésea (86). Los osteoclastos forman una estructura
comparable con una copa de succidn sobre la superficie del hueso, entre estos se forma
un espacio o laguna de reabsorcién para proteger las células vecinas de enzimas y acidos,
limitando la extension de la reabsorcibn O0sea. La membrana celular en los pliegues

contiene bombas de iones que son comparables con las bombas de iones gastricas (37).

Se ha demostrado que existen sefiales bidireccionales entre osteoclastos y osteoblastos
por mecanismos moleculares, pero el control para la activacion de osteoblastos que
produzcan formacion de hueso luego de la reabsorcién no es clara en detalle (87). Factores
de diferenciacion como las BMPs y el TGF-B son almacenados de manera inactiva en la
matriz 6sea y expuestos y activados por los osteoclastos en la laguna de reabsorcion,
haciendo que las células mesenquimales se diferencien en osteoblastos y comience el
proceso de formacion 6sea (88). Las células precursoras osteoblasticas pueden sentir la
topografia en la laguna de reabsorcién y obtener informacion sobre cuanto hueso necesitan
para llenar el espacio vacio (84), asi mismo sucede alrededor del implante mediante la
capacidad osteoconductiva de su estructura micro y nano, la cual también puede ser

identificada por el osteoblasto (42).

La nueva formacion dsea se da en direccion a la carga, siguiendo el estimulo mecanico
gue es traducido en una sefial que controla la accién del osteoblasto, esto es llamado

mecano-traduccién y se piensa que también es una tarea del osteocito (89).
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3.4 ANALISIS DE UN MODELO BIOREGULATORIO DE
CICATRIZACION OSEA EN ALVEOLO POS-
EXTRACCION CON COLOCACION INMEDIATA DE
IMPLANTE DENTAL

Una manera de evaluar el comportamiento de los implante dentales son los métodos
computacionales como lo es el andlisis de elemento finitos. Kwon et al. (12) evaluaron la
distribucion de esfuerzos y estabilidad de injertos en cada estadio luego de la implantacion,
utilizando tres tipos diferentes de injertos, se aplic6 una carga en sentido vertical y con
angulacion de 30°, la prueba se realiz6 cada 10 dias desde el dia 0 hasta el dia 50. Estos
autores encontraron que habia mayores esfuerzos cuando se aplicaban fuerzas anguladas
gue verticales, también habia mayor concentraciéon de esfuerzos inmediatamente después
de la implantacién. Los autores concluyen que se necesita precaucion al aplicar fuerzas
anguladas luego de la implantacién y que los esfuerzos se reducen con el tiempo luego de
la estabilizacion del implante (12). También Lin et al. (13) desarrollaron un protocolo
sistemético para evaluar la remodelacién de hueso mandibular inducida por la colocacién
de implantes, el cual extiende los algoritmos establecidos para los huesos largos a los
pardmetros dentales. En su estudio se realiz6 un modelo 3D de un segmento de mandibula
humana generado a partir de imagenes in vivo de un tomografia computarizada. El estudio
examiné los cambios en la densidad del hueso y la rigidez en el hueso remodelado luego
de un periodo de 48 meses, concluyendo asi que el hueso que rodea los implantes exhibe
signos de aposicion de hueso visible, como resultado de la implantacion las estructuras
circundantes se observan mas estables y rigidas. Al comparar estas densidades alrededor
del implante con la de los dientes adyacentes se encontré que son similares (13). Esto
resume en parte los adelantos actuales en materia de simulaciébn computacional de los
diferentes procesos de remodelacion 6sea que se dan alrededor de los implantes dentales.
Sin embargo, estudios recientes estan llevando a cabo experimentos en donde se aplican
modelos matematicos a procesos fisioldgicos que se dan en el cuerpo humano, donde se

pueden simular el comportamiento de células y tejidos.

Geris et al. (11) desarrollé dicho modelo para comprender el proceso de angiogénesis que
se da en la cicatrizacion de la fractura en huesos largos. Este modelo puede ser ajustado

con los parametros necesarios para ser aplicado en cavidad oral junto con la evaluacion
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de la terapia de implantes que tienen grandes vacios en cuanto a conocimiento en
remodelacion Osea y bioingenieria se refiere. Vanegas-Acosta (14) introduce un modelo
matematico para la cicatrizacion ésea en la interface hueso-implante dental, basados en
dos ecuaciones de difusion-reaccion, representando la reaccion que permite la produccion
de fibrina y, una ecuacion de transformacién, representando a una red fibrilar
reemplazando el coagulo, asi como parametros asociados a plagquetas. La solucién del
modelo se llevé acabo por medio del método de elementos finitos y resulté en una
simulacion muy cercana a la reportada por estudios bioldgicos previos concluyendo que
este puede ser usado como base metodolégica para la formulacion de un modelo general

de cicatrizacién peri-implantar (14).

El modelo bioregulatorio de Rueda-Ramirez et al. describe la simulacién computacional de
un implante dental colocado inmediatamente luego de la extraccién, para el estudio del
caso se escogié un implante de 4,5 mm de didmetro por 8 de altura, colocado con una
fijacion primaria de 3 mm en un alvéolo pos-extraccion. La validacion de los resultados de
esta simulacion se realizé con un estudio de Rossi et al. (80), en el cual se describen los
estadios tempranos de la oseointegracion de implantes instalados en el hueso alveolar.
Los resultados de esta validacion arrojaron mucha exactitud con respeto a la simulacion
en comparacion con los resultados del estudio de Rossi et al. sin embargo, hay que tener
en cuenta que: (a) la simulacion es realizada en perros, lo cual puede constituir una tasa
acelerada de recambio en los tejidos; (b) no tiene en cuenta un estadio primario de
formacion del coagulo de sangre, ademas (c) el estudio de Rossi reporta resultados con
una geometria de un implante colocado en toda su superficie sobre hueso, mientras que
Rueda-Ramirez simula el implante con una fijacién primaria de 3 mm apicales; (d) el
modelo no tiene en cuenta el tratamiento de superficie del implante sobre lo cual la
literatura es explicita en que puede jugar un papel muy importante en la atraccion celular,

fendmeno llamado osteoconduccion.
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4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES

Se realizé un intento por estructurar el complejo proceso de oseointegracion de acuerdo al
concepto de tres fases de cicatrizacion, describiendo los elementos celulares claves y su
comunicacion a través de mediadores quimicos con la matriz extracelular para dar
explicacién de la biologia y la cicatrizacién de heridas tanto de tejidos blandos como de
tejido duros. A partir de esto se pueden responder los objetivos planteados inicialmente de

la siguiente manera:

¢ El modelo conceptual de cicatrizacion 6sea de un alvéolo humano pos-exodoncia
intacto indica que: cada fase y tejido como el coagulo de sangre, tejido de
granulacion, matriz provisional, hueso inmaduro y hueso laminar que esta envuelto
en el proceso de cicatrizacién, muestra una similitud histolégica en los estudios
realizados en modelos animales y estudios experimentales en humanos,
permitiendo ver un incremento progresivo de la cantidad de neoformacion 6sea y
mineralizacién de esta, sin embargo los estudios en animales mostraban una tasa
de recambio mucho mas rapida que los estudios hechos en humanos. Existe una
gran variabilidad interindividual en humanos de las dinamicas de neoformacion
Osea. Mientras que un tejido conectivo provisional es formado consistentemente
entre las primeras semanas de cicatrizacion, el intervalo durante el cual se deposita
el hueso mineralizado, es mucho menos predecible y varia de gran manera entre

personay persona.

e EIl andlisis de la simulaciéon y los resultados del modelo bioregulatorio de
cicatrizacion 6sea en un alvéolo humano pos-exodoncia intacto indican que: Los

modelos bioregulatorios son una poderosa herramienta para acercar a los clinicos
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a la realidad bioldgica de la cicatrizacion 6sea, sin embargo, el sustento tedrico
sobre los factores locales que intervienen en los huesos maxilares es escaso, ya
gue los estudios experimentales consultados narran la formacion del codgulo y sus
interrelaciones moleculares, pero con muestras tomadas especificamente de la
cavidad oral, asi como la formacién de matriz provisional y el remodelado final del

hueso.

e El modelo conceptual de cicatrizacion 6sea de un alvéolo humano pos-exodoncia
con colocacion de implante dental inmediato indica que: los implantes inmediatos
realizan su proceso de cicatrizacion 6sea con los mismos protagonistas celulares
gue en un alveolo intacto. Los factores que marcan la diferencia son la superficie,
geometria, disefio macroscopico del implante y la forma del alvéolo al cual se le

realiz6 la extraccion.

e EIl analisis de las simulacién y los resultados del modelo bioregulatorio de
cicatrizaciéon 6sea en un alvéolo humano pos-exodoncia con colocacion de implante
dental inmediato nos indica que: Al incorporar un implante dental a la cicatrizacion
Osea, este se comporta como un agente que atrae las células involucradas en el
proceso de cicatrizacion de la herida y tanto en la literatura como en el modelo
bioregulatorio no estan claros como podrian afectar dicho proceso las diferentes

variables de la arquitectura y composicion de los implantes dentales.

4.2 RECOMENDACIONES

A partir de la creacién de los modelos conceptuales y el analisis de los modelos
bioregulatorios se recomienda la elaboracion de hipétesis y la formulacién de nuevos
estudios experimentales que se acerguen a la realidad de los tejidos dentales y maxilares.
Debido que muchas de las investigaciones que sustentan los procesos que se dan en la
cicatrizacién 6sea son hechos en huesos largos y no son especificos en sus relaciones

moleculares con las caracteristicas de los huesos maxilares.

Seria ideal interrelacionar los modelos bioregulatorios con los mecanobiolégicos ya que en
la realidad de los procesos fisiologicos de la cicatrizacion 0sea, los esfuerzos y tensiones
juegan un papel supremamente importante en el metabolismo y la respuesta celular a estos

estimulos.
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La validacion de un modelos bioregulatorio para implante dental inmediato deberia ser
contrastado con estudios donde se realice este procedimiento en muestras de alvéolos
pos-exodoncia, lo cual es imposible actualmente por la escasez de estudios histolégicos
con respecto a este tema, mas si se quiere que estas validaciones se hagan con estudios

realizados en humanos.

4.3 IMPLICACIONES CLINICAS

Desde el andlisis de la literatura existente por medio de los modelos conceptuales se puede
inferir que la cicatrizacién ésea es un proceso que debe respetarse en cuestion de tiempo
y espacio para que la regulacién celular se dé dentro de los parametros que cada individuo
necesita. Por lo tanto, es prudente que en la planeacién de implantes de alvéolos pos-
exodoncia se tenga en cuenta que los procesos biolégicos son exitosos en condiciones
muy especificas de salud, si estas condiciones no se cumplen es mejor posponer la
implantacién hasta que se haya dado la cicatrizacién correcta ya sea por medio de injertos

de tejidos duros o blandos.
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