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1. ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DEL HUESO NORMAL 
 Los huesos responden a las fuerzas aplicadas sobre su superficie siguiendo 

un patrón característico. La primera fase es elástica y depende de la rigidez del 

hueso. En esta fase, la deformación es temporal y se mantiene solo durante el 

tiempo de aplicación de la fuerza tras lo cual, el hueso recupera su forma original. Si 

la fuerza aumenta, se entra en una fase plástica y el hueso, aunque se recupera 

parcialmente, queda deformado. Por último cuando la fuerza aplicada es superior a 

la resistencia del tejido se produce la fractura (Byers y Woods, 1994; Teitelbaum, 

1993). 

 

 La respuesta de tejido óseo frente a las fuerzas que se aplican sobre su 

superficie dependerá del tipo de fuerza, del tipo de hueso, así como de la densidad, 

arquitectura y composición del tejido óseo. Las fuerzas que pueden actuar sobre el 

tejido óseo son de tres tipos tensión, compresión y torsión. Además pueden ser 

aplicadas de forma perpendicular a la superficie ósea (fuerza normal) o de forma 

oblicua (fuerza de cizallamiento). 

 

 Los huesos largos, formados fundamentalmente por tejido óseo compacto o 

cortical, son elásticos y poco plásticos. En estos huesos, la resistencia será mayor 

cuando la fuerza se aplica de forma vertical al sentido de la carga. Cuando la fuerza 

se aplica de forma oblicua la fase plástica se acorta y el hueso se fractura con más 

rapidez. En los huesos integrados por tejido óseo esponjoso, la resistencia es mayor 

cuando la fuerza se aplica a lo largo del eje vertical de las trabéculas vertebrales y 

también cuando es paralela a los sistemas trabeculares del cuello femoral. Estos 

huesos, al ser menos densos que los formados por tejido óseo cortical, son menos 

elásticos y más plásticos, por lo que pueden presentar deformaciones mayores. Así 

mientras que en los huesos integrados por tejido esponjoso, las fracturas se 

producen cuando existen variaciones del 7% de su longitud, en los integrados por 

tejido compacto, las fracturas se producen con variaciones del 2% (Byers y Woods, 

1994; Teitelbaum, 1993). 
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2. HISTOLOGÍA DEL TEJIDO ÓSEO 
 El tejido óseo es un tejido conectivo especializado compuesto por una matriz 

ósea y células. Estas células del tejido óseo son: los osteoblastos, los osteocitos y 

los osteoclastos. 

 

2.1. Matriz ósea 
 Más de un 99% en volumen de la matriz ósea se halla mineralizado (hueso 

cortical: 99,9%; hueso esponjoso: 99,2%) por lo que posee un componente orgánico 

y otro inorgánico. El componente orgánico se halla integrado por colágeno tipo I (85-

90%) y una pequeña proporción de otras proteínas (10-15%): proteoglicanos 

(biglicano, decorina), proteínas implicadas en la adhesión celular (trombospondina, 

osteonectina, sialoproteína ósea), osteocalcina y factores de crecimiento (Termine, 

1993). En el hueso maduro las fibras colágenas se disponen en láminas paralelas 

(hueso laminar) pero en cada lámina las fibras forman un ángulo agudo con respecto 

a las de las láminas contiguas. Esta disposición determina que al observar hueso 

laminar mediante luz polarizada alternen las laminas claras de aspecto muy brillante  

-láminas birrefringentes: fibras orientadas perpendicularmente a luz polarizada- con 

las oscuras -láminas no birrefringentes: fibras orientadas en un ángulo más o menos 

agudo con respecto a la luz polarizada- (Gurley, 1992; González-Macías y Serrano, 

1995; Vigorita, 2008). 

 

 No obstante, estudios recientes mediante microscopía electrónica de barrido 

ponen en duda esta concepción clásica. Estos estudios sugieren que la alternancia 

de láminas claras y oscuras podría ser debido a que en las láminas birrefringentes 

existe una mayor densidad de fibras y no a una distinta orientación de éstas (Crofts y 

Bloebaum, 1994). 

 

 En el hueso embrionario o inmaduro las fibras se disponen de manera 

desordenada: hueso plexiforme. Cuando este tipo de hueso se observa mediante luz 

polarizada no muestra alternancia de bandas claras y oscuras sino un aspecto 

finamente fibrilar (Gurley, 1992; González-Macías y Serrano, 1995; Vigorita, 2008). 

Este aspecto es debido a que solo brillan las escasas fibras colágenas que al azar 

han quedado dispuestas perpendicularmente a la luz polarizada. En el esqueleto 

adulto normal el hueso plexiforme prácticamente ha desaparecido, pero puede 
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formarse de nuevo si se acelera la producción de matriz (callos de fractura, tumores 

óseos...).  

 

 El componente inorgánico de la matriz ósea está constituido en su mayor 

parte por fosfato cálcico en forma de cristales de hidroxiapatita. El hueso laminar se 

halla más densamente mineralizado que el hueso plexiforme. La matriz ósea que no 

se halla mineralizada constituye menos del 1% en volumen del total y se denomina 
osteoide (González-Macías y Serrano, 1995; Gurley, 1992; Vigorita, 2008). 

 

 El osteoide puede observarse en forma de finos ribetes de unas 10 micras de 

espesor que revisten la superficie de algunas trabéculas y tapizan algunas 

cavidades intracorticales. 

 

 La matriz ósea es la responsable de las extraordinarias propiedades 

biomecánicas del hueso. Las fibras colágenas le proporcionan flexibilidad y 

resistencia a la tensión mientras que las sales minerales le confieren dureza, rigidez 

y resistencia a la compresión. De hecho esta estructura es muy similar a la que se 

trató de conseguir cuando se desarrolló el hormigón armado. En este material de 

construcción el entramado de hierro realiza un papel funcional similar al que en el 

hueso llevan a cabo las fibras colágenas y el hormigón realiza el papel funcional que 

en el hueso lleva a cabo el mineral. 

 

2.2. Células óseas 
 
2.2.1. Linaje osteoblástico 

 Forman parte de este linaje los preosteoblastos, los osteoblastos y los 

osteocitos. Los preosteoblastos son células de aspecto fibroblástico cercanas a las 

superficies óseas pero separadas de estas por otros tipos celulares: células del 

endostio, osteoblastos, etc. (Puzas, 1993). Los preosteoblastos son difíciles de 

identificar en condiciones normales, pero pueden observarse con facilidad si sufren 

una hiperplasia como por ejemplo en el hiperparatiroidismo. Los preosteoblastos 

derivan de una célula madre del estroma medular (CFU-F: Unidad Formadora de 

Colonias de Fibroblastos) y en condiciones normales constituyen el compartimiento 

proliferativo del linaje osteoblástico. Los osteoblastos son células de forma cúbica, 
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citoplasma basófilo y ricas en una isoenzima específica de la fosfatasa alcalina 

(Puzas, 1993). 

 

 Derivan de los preosteoblastos y suelen considerarse células con 

diferenciación Terminal y por tanto incapaz de dividirse, no obstante existen datos 

que sugieren que, al menos en parte, conservan la capacidad de proliferar. Los 

osteoblastos se hallan en contacto directo con las superficies óseas formando 

grupos compactos de una sola capa de espesor. De manera característica el núcleo 

de estas células se sitúa en el extremo que se halla más alejado de la superficie 

ósea sobre la que asientan. El estudio ultraestructural permite comprobar que entre 

el núcleo y la superficie de contacto con el hueso se sitúan de manera sucesiva el 

aparato de Golgi y abundantes cisternas de retículo endoplásmico rugoso (Puzas, 

1993). 

 

 Estas características ultraestructurales son típicas de las células con 

capacidad para segregar grandes cantidades de proteínas. Los osteoblastos 

sintetizan el componente orgánico de la matriz ósea (colágeno tipo I, proteoglicanos, 

proteínas implicadas en la adhesión celular, osteocalcina y factores de crecimiento) 

y controlan el depósito de las sales minerales. Tanto in vivo como in vitro los 

osteoblastos pasan sucesivamente por tres estadios funcionales (Owen et al., 1963; 

Lian y Stein, 1992; Stein y Lian, 1993): 

a) proliferación celular y síntesis de los componente orgánicos de la matriz 

ósea, 

b) maduración de la matriz ósea (cambios en la composición y organización 

de la matriz que la hacen competente para ser mineralizada) y 

c) depósito de mineral. In vitro se ha comprobado que estos estadios 

coinciden con la activación sucesiva de una serie de genes: c-fos, c-jun, 

histona H4, colágeno tipo I, fibronectina y factor transformante ß (proliferación 

y síntesis de los componentes orgánicos de la matriz ósea); fosfatasa alcalina 

(maduración de la matriz); sialoproteína ósea, osteopontina y osteocalcina 

(depósito de mineral). 

 

 Los osteoblastos pueden permanecer en las superficies óseas o quedar 

rodeados por la matriz que sintetizan. Cuando los osteoblastos que han 
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permanecido en la superficie finalizan la síntesis de matriz, se aplanan y se 

convierten en células de revestimiento (células del endostio o "lining cells"). Estas 

células a través de la producción de factores locales como la interleukina-6 o la 

interleukina-11 (Manolagas y Jilka, 1995; Elias et al., 1995) parecen desarrollar un 

importante papel en el control del remodelado óseo. Los osteoblastos que quedan 

en el espesor de la matriz adquieren aspecto estrellado y pasan a denominarse 

osteocitos (Puzas, 1993). 

 

Estas células se hallan en contacto entre sí y con las de la células de la 

superficie (células de revestimiento, osteoblastos) mediante finas prolongaciones 

tubulares de su citoplasma que recorren la matriz ósea en diversas direcciones. La 

cavidad de la matriz ósea que contiene el cuerpo celular del osteocito se denomina 

laguna osteocitaria y los diminutos canalículos que albergan sus prolongaciones 

citoplásmicas reciben el nombre de conductos calcóforos. El estudio ultraestructural 

de los osteocitos revela que presentan un aparato de Golgi y un retículo 

endoplásmico rugoso menos desarrollado que los osteoblastos. Estas organelas se 

concentran en el cuerpo celular donde se disponen alrededor del núcleo. 

 

En los puntos de contacto entre las prolongaciones citoplásmicas se observan 

uniones tipo "gap" -gap junctions- (Alberts et al., 1994). En estas uniones existen 

pequeños canales intercelulares con un diámetro interno de 1.5 nm. Estos canales 

permiten el paso directo de una a otra célula de iones inorgánicos y pequeñas 

moléculas hidrosolubles (aminoácidos, azúcares, nucleótidos y vitaminas) por lo que 

posibilitan una comunicación química y eléctrica. Los osteocitos son células con una 

escasa actividad metabólica pero su preservación parece necesaria para que el 

tejido óseo mantenga sus propiedades biomecánicas. La situación de los osteocitos 

es teóricamente ideal para detectar el estrés mecánico y las microlesiones de la 

matriz. Estas células podrían transmitir señales a las células de revestimiento que 

utilizarían la información recibida para modular localmente el remodelado (Aubin et 

al., 1993).  

 

Durante años se ha discutido acerca de si los osteocitos son o no capaces de 

inducir la osteolisis de la matriz que los rodea al ser estimulados por la PTH 

(osteolisis osteocitaria). En la actualidad esta posibilidad se considera del todo 
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improbable. El factor sistémico que de manera más potente induce in vivo la 

diferenciación y proliferación de las células del linaje osteoblástico es la hormona 

paratiroidea (PTH). Los osteoblastos poseen receptores para la PTH, pero algunos 

de los efectos de la hormona sobre estas células son probablemente mediados por 

factores locales. La PTH actuaría sobre las células del linaje osteoblástico 

estimulando la producción de factor de crecimiento relacionado con la insulina tipo I 

IGF-I  (Watson et al., 1995; Pfeilschifter et al, 1995). Este factor local a su vez 

estimularía la proliferación de los osteoblastos y sus precursores por un mecanismo 

autocrino.  

 

Además de la PTH otros factores sistémicos como la 1-25 dihidroxivitamina D3 

y numerosos factores locales (interleukina-1, factor de necrosis tumoral y factor 

transformante ß entre otros) afectan in vitro la función de los osteoblastos pero su 

importancia relativa in vivo se desconoce (Puzas,1993) . 

 

 

2.2.2. Linaje Osteoclástico 

Los osteoclastos son células multinucleadas, de citoplasma acidófilo y ricas 

en anhidrasa carbónica y fosfatasa ácida resistente (González-Macías y Serrano, 

1995; Gurley, 1992; Mundy, 1993). Son de mayor tamaño que los osteoblastos y se 

disponen sobre las superficies óseas de manera aislada o en grupos poco 

numerosos. Al igual que los osteoblastos son células polarizadas en la que los 

núcleos se sitúan en el extremo que se halla más alejado de la superficie ósea sobre 

la que asientan. Derivan de la célula madre hematopoyética a través de células 

formadoras de colonias de granulocitos y macrófagos (CFU-GM). 

 

La proliferación de estas células es activada por el factor estimulante de 

colonias de macrófagos (M-CSF). El reclutamiento de los pre-osteoclastos a partir de 

las CFU-MG parece ser promovido por la IL-1, IL6 e IL-11. Los pre-osteoclastos 
son células dotadas de un solo núcleo que se adhieren a las superficies óseas y al 

fusionarse entre sí dan lugar a los osteoclastos (Parfitt, 1994). Los pre-osteoclastos 

expresan en su membrana moléculas de adhesión pertenecientes a la familia de las 

cadherinas que parecen intervenir en la fusión de estas células. 
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Los pre-osteoclastos de la médula ósea pueden dar lugar por fusión a los 

osteoclastos que remodelan el hueso esponjoso o pasar a la circulación. Para que 

estas células mononucleares circulantes puedan regresar por diapédesis al 

microambiente óseo deben adherirse a las células endoteliales. Se piensa que esta 

adhesión es posible porque los osteoclastos y sus precursores expresan en su 

membrana una proteína denominada anexina II (Parfitt, 1994). 

 

Dado que en el hueso cortical no existe médula ósea es probable que los 

osteoclastos que intervienen en su remodelación procedan de precursores 

circulantes que hayan emigrado del interior de los capilares sanguíneos de los 

conductos de Havers. La adhesión de los precursores de los osteoclastos a la matriz 

ósea tiene lugar en aquellos puntos donde ésta queda expuesta porque se separan 

entre sí las células de revestimiento al modificarse la conformación de su 

citoesqueleto. Las células de revestimiento son de origen osteoblástico y poseen 

receptores para la PTH por lo que se ha sugerido que esta hormona podría 

desencadenar el proceso. La adhesión de las células de estirpe osteoclástica a la 

matriz es posible porque expresan en su membrana moléculas de adhesión de la 

familia de las integrinas. 

 

La integrina a2ß1 interacciona con el colágeno y la integrina avß3 con la 

vitronectina, osteopontina y sialoproteína ósea (Parfitt, 1994). El estudio 

ultraestructural de los osteoclastos revela que sus organelas se concentran en el 

citoplasma perinuclear donde los complejos de Golgi son abundantes  (Gurley, 

1992). En el resto del citoplasma se observan abundantes mitocondrias y estructuras 

vesiculares de diversas densidades y tamaños. Es probable que algunas de estas 

estructuras vesiculares correspondan a lisosomas ricos en TRAP y colagenasas. Las 

cisternas del retículo endoplásmico rugoso no son muy numerosas ni muy extensas. 

Es característico de estas células que la zona de su membrana que entra en relación 

con la matriz ósea se halle fruncida. Entre los plegamientos de la membrana y la 

matriz ósea existe un estrecho espacio poco denso a los electrones. A ambos lados 

de la zona de plegamiento la membrana se aplana y se adhiere más íntimamente a 

la matriz. En las tres dimensiones del espacio este segmento aplanado corresponde 

a un rodete que adhiere el osteoclasto a la superficie ósea de manera parecida a 

como lo haría el borde de una ventosa (figura 1). 
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Figura 1.- Esquema de los mecanismos implicados en la reabsorción 
ósea por parte de los osteoclastos. 
Tomado de: Serrano S. Estructura y función del hueso normal. II Congreso Virtual 
Hispanoamericano de Anatomía Patológica, 1998. [Acceso 6 de octubre de 2008]. 
Disponible en: http://www.conganat.org/iicongreso/conf/018/osteocl.htm 

 

Así, el espacio comprendido entre la membrana fruncida y la matriz ósea 

queda convertido en un microambiente que se halla aislado del intersticio medular. 

El segmento de citoplasma adyacente a esta zona aplanada se halla libre de 

organelas por lo que se denomina zona clara (Gurley, 1992; Mundy, 1993). Esta 

zona contiene abundantes microfilamentos de actina que probablemente se 

relacionan con la capacidad de traslación de la célula. De hecho los osteoclastos a 

medida que reabsorben el hueso realizan un movimiento de vaivén parecido al que 

efectúa el cepillo de un carpintero. 

 

 El territorio sobre el que se desplaza un osteoclasto durante el proceso de 

reabsorción es varias veces superior al de la superficie de la célula y se denomina 

dominio osteoclástico. La TRAP es capaz de desfosforilar la osteopontina y la 

sialoproteína ósea por lo que podría facilitar los movimientos de la célula al separarla 

de estas proteínas de la matriz. Los osteoclastos reabsorben el hueso en dos fases. 

Primero solubilizan el mineral y luego digieren la matriz orgánica (Gurley, 1992; 

Mundy, 1993). El mineral se solubiliza acidificando el microambiente creado entre la 

matriz ósea y la membrana fruncida del osteoclasto. La acidificación (pH=4) se logra 

bombeando hacia el hueso los iones H+. En el citoplasma de los osteoclastos la 
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anhidrasa carbónica cataliza la reacción entre el Co2 y el h2o dando lugar a CO3H2 

que se disocia en CO3H- y H+. 

 

El H+ es bombeado activamente hacia la matriz ósea a través de la membrana 

plegada mediante una bomba de protones dotada de una ATPasa específica 

(Mundy, 1993). 

 

El CO3H- es expulsado fuera de la célula a través de la superficie opuesta 

donde es intercambiado activamente por Cl-  (Mundy, 1993). El Cl- no se acumula en 

el interior del osteoclasto puesto que es vehiculado hacia la matriz ósea a través de 

canales específicos situados en la membrana plegada. Una vez eliminado el mineral 

la matriz orgánica es digerida por colagenasas ácidas y otras enzimas proteolíticas 

de origen lisosómico. Cuando se ha completado el proceso de reabsorción los 

osteoclastos mueren por apoptosis (Miiyazaka et al., 1996). 

 

Los núcleos se hacen más pequeños e hipercromáticos y se fragmentan 

hasta desaparecer y el citoplasma aumenta su acidofilia y se retrae. Estos restos 

celulares serán fagocitados por células macrofágicas. In Vitro la apoptosis de los 

osteoclastos es promovida por factor de crecimiento tumoral beta (TGF-ß).Se ha 

observado que ratones con alteraciones en los oncogenes c-src y c-fos desarrollan 

osteopetrosis por lo que estos genes parecen implicados en los mecanismos de 

control de la reabsorción (Wang et al., 1992). 

 

La calcitonina es capaz de inhibir funcionalmente a los osteoclastos a través 

de receptores específicos pero el papel de esta hormona en condiciones normales 

parece poco importante. Los osteoclastos carecen de receptores para la PTH. La 

actividad reabsortiva de los osteoclastos y la osteoclastogénesis parecen ser 

activadas por la IL-6 e IL-11 producidas por células de estirpe osteoblástica 

(Manolagas y Jilka, 1995; Elias et al., 1995). 

 

La producción de IL-6 e IL-11 sería a su vez estimulada por hormonas (PTH, 

1-25 dihidroxivitamina D3) y por factores locales (IL-1, factor de necrosis tumoral). 

Este modelo ofrece amplias posibilidades tanto para la regulación sistémica de la 

actividad reabsortiva como para la regulación local del acoplamiento entre 
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reabsorción y formación óseas. Además de los descritos, existen otros mecanismos 

de regulación local de la actividad funcional de los osteoclastos. Así, el calcio 

liberado durante la reabsorción puede penetrar en el interior del osteoclasto a través 

de canales de Ca++ situados en la membrana plegada e inhibir la actividad 

reabsortiva de estas células (Alberts et al., 1994). 

 

Los factores de crecimiento de origen osteoblástico enterrados en la matriz y 

liberados durante la reabsorción parecen ser también importantes para el 

mantenimiento de la actividad funcional de los osteoclastos. 

 

 

2.3. Dinámica del hueso 
El esqueleto, a pesar de estar constituido en su mayor parte por matriz 

extracelular, es uno de los sistemas más dinámicos del organismo y presenta 

fenómenos de crecimiento, modelado, remodelado y reparación. 

 

2.3.1. Crecimiento óseo 

El crecimiento óseo se inicia en la vida embrionaria y sigue hasta la pubertad. 

El crecimiento en longitud se efectúa mediante la adición de hueso nuevo a la cara 

diafisaria de la placa de crecimiento o fisis (Gurley, 1992). La placa de crecimiento 

es una estructura con forma de disco que se halla intercalada entre la epífisis y la 

diáfisis. En la placa de crecimiento se distinguen dos regiones, una central y otra 

periférica. La región central está constituida por cartílago hialino en el que se 

distinguen, desde la epífisis a la diáfisis, cuatro zonas: zona germinal, zona 

proliferativa, zona de cartílago hipertrófico y zona de cartílago calcificado (Gurley, 

1992). 

 

Zona germinal (capa de reserva o de reposo): Es la zona más cercana a la 

epífisis. Está constituida por células cartilaginosas aisladas de forma oval. En 

esta capa se observan mitosis y existe una intensa síntesis de matriz 

extracelular 

  

Zona proliferativa: Se halla constituida por células cartilaginosas en forma de 

cuña cuyo eje mayor es perpendicular al del hueso. Estas células se disponen 
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en columnas paralelas al eje longitudinal del hueso. En esta zona también se 

observan mitosis y existe una intensa síntesis de matriz extracelular. Las 

células de cada columna parecen dividirse al unísono pero de manera 

asincrónica con respecto a las de las columnas restantes.  

 
Zona de cartílago hipertrófico: Los condrocitos de esta zona maduran, 

adquieren forma redondeada y su tamaño aumenta a medida que se alejan de 

la epífisis.  

 
Zona de cartílago calcificado: En esta zona la matriz cartilaginosa se 

mineraliza. El núcleo de los condrocitos pierde cromatina (cariolisis) y su 

citoplasma se vacuoliza. Finalmente estas células mueren y desaparecen por 

lo que en el extremo de cada columna se observa un espacio vacío rodeado 

por matriz cartilaginosa calcificada que corresponde al que anteriormente 

ocupaba un condrocito. Sobre esta matriz calcificada los osteoblastos del 

estroma de la medula diafisaria depositarán hueso plexiforme (osificación de 

tipo endocondral). En el curso del modelado óseo este hueso inmaduro será 

sustituido por hueso laminar.  

 

La región periférica de la placa de crecimiento se denomina zona de Ranvier. 
Esta zona es un anillo de sección triangular y base externa que rodea la región 

central de la fisis. La zona de Ranvier se halla constituida por células inmaduras con 

diferenciación condroblástica y osteoblástica. Las primeras podrían contribuir al 

crecimiento circunferencial de la placa de crecimiento y las segundas podrían 

contribuir al crecimiento en longitud de la cortical diafisaria. 

 

El crecimiento en espesor del hueso se logra mediante la aposición 

concéntrica subperióstica de tejido óseo. Las células de la capa mas interna del 

periostio se diferencian en osteoblastos que depositan hueso directamente sobre la 

superficie externa de la cortical diafisaria (osificación de tipo intramembranoso).  

 

El crecimiento óseo depende de factores genéticos y se halla influido por 

factores sistémicos (hormonas) y locales. Las hormonas que intervienen en el 

control del crecimiento óseo se pueden dividir en cuatro grupos (Teitelbaum, 1992): 
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• Hormonas necesarias para el crecimiento: hormona de crecimiento, 

hormona tiroidea, insulina. 

• Hormonas inhibidoras del crecimiento: cortisol 

• Hormonas activadoras de la maduración: hormonas sexuales 

• Vitamina D y Hormona paratiroidea 

 

Los factores locales que pueden influir sobre el crecimiento son de tipo 

nervioso y de tipo mecánico. Se desconoce el mecanismo por el que el sistema 

nervioso interviene sobre el crecimiento óseo. Se ha sugerido que podría intervenir 

de manera indirecta a través del control del flujo sanguíneo. El resultado de la acción 

de las fuerzas mecánicas depende de su intensidad así como de su dirección y 

sentido. Las fuerzas de compresión paralelas a la dirección del crecimiento 

disminuyen la actividad de la fisis. 

 

Las fuerzas de tracción paralelas a la dirección del crecimiento si son de 

pequeña intensidad pueden incrementar ligeramente el crecimiento pero si son de 

gran magnitud pueden causar epifisiolisis ó fusión prematura. Las fuerzas 

perpendiculares a la dirección del crecimiento producen un efecto deformante que es 

directamente proporcional a la fuerza aplicada e inversamente proporcional al 

diámetro del hueso. 

 

2.3.2. Modelado óseo 

En las metáfisis, el crecimiento óseo se asocia a fenómenos de reabsorción 

en la superficie externa y de formación en la interna, mientras que, en las diáfisis, 

ocurre lo contrario. Este proceso se denomina modelado óseo y permite que los 

distintos huesos conserven su forma durante el proceso de crecimiento. Asimismo el 

modelado óseo es el mecanismo que permite una renovación constante del 

esqueleto antes de que cese el crecimiento Las alteraciones del modelado pueden 

causar deformidades óseas (Teitelbaum, 1992). 

 

El modelado esta programado genéticamente pero es probable que existan 

factores mecánicos de carácter local que pueden influir sobre el mismo. En este 

sentido existen datos experimentales que sugieren que la tensión que ejerce el 

manguito perióstico sobre ambos extremos óseos es un factor que contribuye a que 



Introducción                                                                                                      25 
 

 

aparezcan osteoclastos sobre la superficie externa del cono metafisario  (Hernández 

et al., 1995). 

 

2.3.3. Remodelado óseo 

En el adulto, cerca de un 8% del tejido óseo es renovado anualmente. Esta 

cifra es superior en el joven e inferior en el anciano (Serrano y Mariñoso, 1990). El 

remodelado óseo se lleva a cabo mediante la acción sucesiva (acoplamiento) de 

osteoclastos y osteoblastos sobre una misma superficie ósea. Cada ciclo de 
remodelado consta de tres fases: reabsorción, reposo o inversión y formación. En la 

fase de reabsorción, un grupo de osteoclastos se diferencia a partir de sus 

precursores y erosiona una superficie ósea dando lugar a imágenes en sacabocados 

conocidas como lagunas de Howship (Serrano y Mariñoso, 1990). 

 

Una vez finalizada la reabsorción los osteoclastos son eliminados por 

apoptosis. La fase de reposo o inversión es un periodo de aparente inactividad. 

Durante la fase de formación un grupo de osteoblastos se diferencia a partir de sus 

precursores y rellena con hueso nuevo la zona excavada por los osteoclastos. Los 

osteoblastos depositan en primer lugar matriz ósea no mineralizada que forma una 

capa de unas 10 micras de espesor denominada ribete de osteoide. Entre el 

depósito de osteoide y su mineralización existe un tiempo de demora (Mineral Lag 

Time) de unos 10 a 20 días (Serrano y Mariñoso, 1990). 

 

Durante este periodo la matriz ósea sufre cambios en su composición y 

estructura que la hacen apta para el depósito de mineral (maduración de la matriz). 

La mineralización se inicia en la interfase entre el osteoide y el hueso mineralizado 

preexistente y avanza hacia la superficie a lo largo de un plano de barrido de 2 a 3 

micras de espesor. Este plano, integrado en parte por mineral amorfo, se denomina 

frente de mineralización (Serrano y Mariñoso, 1990). 

 

A medida que este frente se desplaza va dejando tras de sí matriz ósea 

mineralizada en forma de cristales de hidroxiapatita. Una vez completado el depósito 

de hueso los osteoblastos que no se han incorporado a la matriz se aplanan y pasan 

a formar parte del endostio (lining cells). El conjunto de osteoclastos y osteoblastos 

que de manera coordinada actúan en una superficie ósea durante un ciclo de 
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remodelado recibe el nombre de Unidad Multicelular Básica –BMU- (Eriksen et al., 

1994). 

 

Las BMU se activan de manera asincrónica, por lo que mientras unos ciclos 

de remodelado se hallan en fase de reabsorción, otros se encuentran en fase de 

reposo o de formación. El nuevo segmento de tejido óseo que resulta de la acción 

de cada BMU se denomina Unidad Estructural Ósea (BSU). El límite entre el 

hueso preexistente y la nueva BSU es identificable morfológicamente como una 

línea ondulada y recibe el nombre de superficie de inversión o de cemento 
(Gurley, 1992). 

 

En la remodelación del hueso compacto los osteoclastos, partiendo de un 

canal de Havers o de Volkmann, excavan un túnel de sección circular. Por esta 

razón las BSU corticales, llamadas también osteonas (Gurley, 1992), tienen forma 

cilíndrica. En la remodelación del hueso esponjoso los osteoclastos labran, en la 

superficie de las trabéculas, excavaciones poco profundas y de base ancha. Por 

esta razón las BSU trabeculares llamadas también paquetes trabeculares tienen 

forma de lente plano-convexa. Se denomina recambio óseo (bone turnover) al 

volumen total de hueso que es renovado por unidad de tiempo mediante el 

remodelado (Serrano y Mariñoso, 1990). El recambio óseo es directamente 

proporcional al número de ciclos de remodelado en curso o, lo que es lo mismo, al 

número de BMU activas. 

 

La diferencia entre el volumen de hueso formado y el de hueso reabsorbido, 

por unidad de tiempo, se denomina balance óseo (Serrano y Mariñoso, 1990). Si la 

reabsorción y la formación son idénticas, el balance es igual a cero y el volumen 

total de hueso (masa ósea) no variará en función del tiempo. Si la formación y la 

reabsorción no son iguales, la masa ósea se modificará en sentido positivo o 

negativo. El balance óseo corresponde a la suma aritmética del hueso ganado o 

perdido en cada ciclo de remodelado. Así pues, una vez instaurado un balance 

positivo o negativo la velocidad a la que se perderá o ganará masa ósea será 

directamente proporcional al número de BMU activas. La máxima masa ósea se 

alcanza a los 30 años de edad y depende de factores genéticos (gen del receptor de 

la vitamina D) y ambientales (ingesta de calcio, ejercicio físico). 
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De los 30 a los 40 años, el balance óseo es igual a cero y la masa ósea 

permanece estable. A partir de los 40 años se instaura un balance negativo y la 

masa ósea disminuye de manera progresiva. En el hombre, la pérdida se realiza a 

una velocidad constante (un 0,5% anual) mientras que en la mujer se acelera 

durante los años de la menopausia. Esta pérdida "fisiológica" de masa ósea 

determina que al inicio de la octava década los hombres hayan disminuido su masa 

ósea en un 20% y las mujeres en un 30%.  

 

El remodelado óseo está sometido a un control sistémico (hormonas) y a un 

control local (factores locales). Los mecanismos de control de acción sistémica 

regulan el ritmo de activación de las BMU y la actividad funcional de las células que 

las integran. Son especialmente importantes la hormona paratiroidea y la vitamina D 

pero intervienen también las hormonas tiroideas, los esteroides sexuales, los 

glucocorticoides, la insulina y la hormona del crecimiento. La calcitonina aunque in 

vitro es capaz de modular la función de las células óseas parece que in vivo carece 

de importancia fisiológica. 

 

Algunas de estas hormonas tienen una acción directa sobre las células óseas; 

otras actúan de manera indirecta modulando la síntesis o la actividad de factores 

locales (Eriksen et al., 1994). El control local del remodelado óseo se lleva a cabo a 

través de una serie de factores de crecimiento (insulina-like, transformantes de la 

familia ß, fibroblásticos, derivados de las plaquetas) y citocinas (IL-1, IL-6, IL-11, 

factor de necrosis tumoral, factores estimuladores de colonias) de acción autocrina o 

paracrina (Elias et al., 1995; Watson et al., 1995; Pfeilschifter et al., 1995; Manolagas 

y Jilka, 1995). 

 

Estos factores locales son producidos por las células óseas y las células 

medulares adyacentes (células hematopoyéticas, linfocitos, macrófagos). Los 

factores locales intervienen en el control de la actividad funcional de las células de 

las BMU y son clave para el acoplamiento entre osteoclastos y osteoblastos. Los 

células de linaje osteoblástico (lining cells) a través de la producción de factores 

locales (IL-6, IL-11) son capaces de activar a los osteoclastos y de esta manera 

contribuir al inicio de los ciclos de remodelado (Manolagas y Jilka, 1995; Elias et al., 
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1995). A su vez, ciertos factores liberados por los osteoclastos o por la matriz ósea 

bajo la acción de estas células son capaces de activar a los osteoblastos. 

 

Es probable que este fenómeno constituya el sustrato molecular para el 

acoplamiento entre la reabsorción y la formación dentro de los ciclos de remodelado. 

La mayoría de los datos que poseemos sobre la acción de los factores locales 

proceden de estudios in-vitro por lo que la importancia relativa de cada uno de estos 

factores in vivo se desconoce. 

 

2.3.4. Reparación ósea (Fracturas) 

El tejido óseo es el único capaz de repararse a sí mismo de manera completa 

a través de reactivar los procesos que tienen lugar durante su embriogénesis. 

Cuando de manera brusca, un hueso es sometido a fuerzas que superan su 

resistencia mecánica aparece una línea de fractura. En primer lugar, en esta zona, 

se produce un hematoma que es reabsorbido por macrófagos. A continuación, 

aparecen células formadoras de hueso, procedentes de ambos lados de la línea de 

fractura. Estas células establecen puentes de tejido óseo inmaduro, sin orientación 

espacial definida (callo de fractura), que unen entre si los extremos del hueso 

fracturado. En una fase posterior este hueso, a través de un proceso de modelado, 

es sustituido por otro, de tipo laminar, orientado según las líneas de fuerza que 

actúan sobre la zona (Vigorita, 2008). 

 

 La fatiga mecánica puede causar microfracturas trabeculares que no 

modifican la morfología externa del hueso. Estas fracturas microscópicas se reparan 

a través de microcallos de fractura que muestran una dinámica similar a la de los 

grandes callos (Vigorita, 2008). 

 

2.4. Interacción implante dental-hueso: biocompatibilidad 
La tolerancia hística (histocompatibilidad) de los biomateriales implantados se 

valora por las reacciones inflamatorias agudas o crónicas y la formación de fibras de 

colágeno periimplantarias –encapsulación- (Anderson y Miller, 1984; Autian, 1981; 

Bessing y Kallus, 1987; Bethmann y Knópfler, 1987; Clark et al., 1974; Coleman et 

al., 1974; Eisenring et al., 1986; Geret et al., 1979; Kaminski et al., 1977; Keller et al., 

1984; Munkelt  et al., 1985; Rigdon, 1975; Sandrik et al., 1974). 
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El estudio histopatológico del lecho del implante, en los experimentos en 

animales con biomateriales, constituye el método más descrito en la literatura para 

valorar la biocompatibilidad. Como lugares de implantación se han elegido el tejido 

conjuntivo subcutáneo, la musculatura, la cavidad peritoneal, el tejido nervioso, las 

cavidades articulares y los huesos. Al valorar la histocompatibilidad conviene saber 

que las reacciones tisulares específicas de cada material son superadas por los 

procesos de cicatrización de la herida que ocurren tras el traumatismo quirúrgico o 

de la implantación. Los efectos específicos del material se pueden valorar, a lo 

sumo, 1 semana después de la implantación, ya que antes predominan los procesos 

de reparación tisular secundarios al traumatismo quirúrgico (Reuling, 1992). 

 

La implantación de metales puros o aleaciones provoca una respuesta 

inflamatoria crónica en los tejidos blandos, que se conoce también como reacción a 

cuerpo extraño (Adams, 1976; Bagnalí, 1977; Cohen, 1959; Coleman et al., 1974; 

Hirsch y Johnson, 1984; Movat, 1985; Williams, 1971). Cuando se implanta titanio, 

tantalio, óxido de aluminio o cerámicas de fosfato cálcico en los huesos, se puede 

producir una cicatrización por tejido conjuntivo o hueso. 

 

Bránemark (1985) denominó al contacto directo del hueso con el implante 

«osteointegración». Osborn (1985) señaló la influencia del material en las distintas 

reacciones tisulares. Los materiales examinados fueron clasificados por este autor 

en tres grados diferentes de biocompatibilidad: biotolerado, bioinerte y bioactivo.   

 

Los datos de los estudios experimentales en animales han demostrado, entre 

tanto, que la cicatrización por tejido conjuntivo o hueso no depende del biomaterial, 

sino de la estabilidad biomecánica durante la fase de cicatrización (Donath y Kirsch, 

1986). A su vez, la estabilidad biomecánica se relaciona con el grosor óseo del lecho 

del implante, el diseño del implante, la micromorfología de la superficie del implante 

y la congruencia entre el implante y el lecho óseo.   

 

2.4.1. Morfología del aparato de soporte dental 

La encía forma parte de la mucosa oral y se transforma en epitelio de la 

unión. Este epitelio se halla en íntima relación con el esmalte o cemento del diente y 

constituye una barrera mecánica entre la cavidad bucal colonizada por las bacterias 
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y el periodonto. Los epitelios gingivales, del surco y también de la unión mantienen 

su forma gracias al tejido conjuntivo y son irrigados a través de los vasos 

sanguíneos situados en el tejido conjuntivo. La encía posee una vascularización 

(plexo vascular) más rica que la mucosa alejada del diente (Lenz, 1975; Sharp, 

1977). En las gingivitis se observa un aumento significativo del número de vasos 

como consecuencia de la apertura de los denominados capilares”durmientes”. La 

densidad vascular en una papila interdental puede variar entre 33,5 y 1653,7 vasos 

por mm² (Donath y Schulze-Quester, 1983). La bolsa gingival, que se puede originar 

entre el epitelio y la sustancia dura dental ó también en el epitelio, se asocia a la 

proliferación horizontal y apical del epitelio. 

 

2.4.2. Morfología del lecho del implante 

La comparación directa entre el aparato de soporte dental y el lecho 

periimplantario sólo puede realizarse entre la encía y la mucosa periimplantaria. 

Después de la fase de cicatrización se advierte una zona de tejido conjuntivo entre la 

inserción apical del epitelio y el primer contacto óseo en los implantes que se 

insertan en un solo tiempo; esta misma zona se observa en el momento de la 

cicatrización del elemento transepitelial espaciador en los implantes de dos etapas 

(antes del cambio del pilar transepitelial). Los implantes de una sola fase pierden 

esta zona de tejido conjuntivo cuando se produce inflamación periimplantaria, 

mientras que los modelos de dos fases lo hacen cuando se cambia por primera vez 

el pilar transepitelial. 

 

La zona de tejido conjuntivo tiene una composición diferente, va que consta 

de una porción interna (rica en fibras de colágeno) y otra externa (vascularizada y 

laxa). Las fibras de colágeno presentan una disposición fundamentalmente circular 

en los implantes de un solo tiempo quirúrgico (Buser et al., 1992) y paralela a la 

superficie del implante en los de dos tiempos. 

 

2.4.3. Histopatología comparativa del diente y del implante 

En general, la defensa frente a la inflamación se asocia al tejido conjuntivo 

vascular. Lo mismo ocurre en el caso de la encía. Cuando se produce una 

inflamación de origen bacteriano, se abren los denominados capilares durmientes y 

ocurre un denso infiltrado inflamatorio. Tras la fase exudativa, se inicia la fase 
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proliferativa (inflamación crónica) que termina con la formación de un tejido de 

granulación. 

 

Las estructuras locales (fibras dentogingivales, hueso alveolar) son 

destruidas. La destrucción horizontal o vertical del alveolo dental ocurre a distancia 

del infiltrado inflamatorio por la activación de los osteoclastos. Los compuestos que 

estimulan los osteoclastos (como, p. ej., prostaglandinas e interleukinas) se originan 

en el foco inflamatorio. El aparato fibrilar transdental se forma de nuevo en todas las 

fases de destrucción del alveolo dental (función protectora). 

 

Los vasos sanguíneos que previamente se hallaban en el espacio periodontal 

quedan ahora superficiales, entre los haces fibrilares. De esta manera, se garantiza 

la defensa frente a las infecciones en todas las fases de las enfermedades 

periodontales. 

 

En los implantes intraóseos, la vascularización de los tejidos que rodea 

directamente el implante (y, por tanto la capacidad de defensa frente a las 

inflamaciones) depende únicamente del tejido conjuntivo subepitelial (lámina propia). 

El resto de las zonas del tejido conjuntivo próximas al implante constituyen un tejido 

cicatrizal -sin vasos sanguíneos- que aparece tras la reparación del implante. 

 

El lecho óseo del implante, en comparación con el diente natural soportado 

por el ligamento periodontal (con vasos sanguíneos), no es tan capaz de defenderse 

frente a la infección. 

 

El cierre epitelial de los distintos sistemas de implantación es variable: los 

sistemas bifásicos se asemejan, en cierto modo, a los monofásicos, hasta que se 

cambia por primera vez el pilar transepitelial. Cuando se cambia el pilar 

transepitelial, se destruye la zona de adherencia de tejido conjuntivo inicial (que casi 

siempre existe y está formado por tejido cicatrizal), con lo cual el epitelio comienza a 

proliferar sobre la superficie del pilar espaciador hasta el implante anclado en el 

hueso (la formación de bolsas depende de cada sistema). 
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2.4.4. Reparación ósea. Fase precoz 

 La reparación ósea del implante va precedida, como todo proceso de 

cicatrización, del sangrado y la formación del coágulo de sangre. El coágulo de 

sangre (fibrina y células agregadas de la sangre) representa el tejido que guía la 

reparación tisular (tejido de granulación). La adherencia superficial del coágulo de 

sangre al implante es, por tanto, esencial para la reparación ósea (estructura de 

superficie, fuerzas adhesivas, etc.). 

 

El coágulo de sangre se organiza a través de los capilares que lo atraviesan y 

de los preosteoblastos que lo acompañan (crecimiento óseo centrípeto). Además de 

la neo formación ósea, en esta fase precoz, el organismo es capaz de reconocer los 

cuerpos extraños (aparecen macrófagos y células gigantes multinucleadas). Con la 

aposición de hueso a la superficie del implante disminuye el número de macrófagos 

multinucleados (Sennerby et al., 1991). En principio, las interrelaciones entre el 

tejido y el material son difíciles de valorar en esta primera fase (superposición de los 

procesos inflamatorio agudo y de proliferación, que persigue la cicatrización de la 

herida). 

 

2.4.5. Reparación Ósea. Fase tardía 

  Dependiendo de la anchura de la hendidura que quede entre la superficie del 

implante y el lecho óseo, se puede establecer una adherencia directa a la cortical a 

través de la formación de hueso laminar concéntrico (hasta 0,2 mm). Las hendiduras 

de mayor dimensión son cubiertas por hueso reticular en un plazo de 14 días. Este 

hueso reticular se transforma aproximadamente a los 2 meses en un hueso laminar 

que contiene en su centro restos del hueso reticular. 

 

  El recubrimiento óseo completo no se produce con ningún implante. El 

contacto óseo alcanza un 56-85% con los implantes de tornillo (Sennerby et al., 

1991) y un 82% con los implantes de lámina de Linkow (Linkow et al., 1992). En la 

zona de la superficie del implante, libre de hueso, las células grasas se adhieren al 

implante sin ninguna capa fibrosa de separación. 
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2.5. Fundamentos biológicos de la cicatrización de los implantes 
 
2.5.1. Inflamación crónica ante cuerpos extraños. Reacción a cuerpo extraño 

El organismo considera cuerpos extraños no sólo a todas las sustancias 

ajenas a él que son introducidas desde el exterior, sino también a sustancias propias 

que pierden su relación funcional con el ser vivo o que, por ejemplo, están 

constituidas por epitelio (queratina, mucina). Los cuerpos extraños exógenos y 

endógenos desencadenan una actividad fagocitaria y la reacción inflamatoria. Esta 

se mantiene hasta que se elimina o inactiva de alguna manera el cuerpo extraño. 

 

La inflamación crónica causada por los cuerpos extraños endógenos y 

exógenos tiene una evolución diferente en los tejidos blandos y en el lecho óseo 

(Donath et al., 1992). Así, por ejemplo, la queratina del pilomatrixoma (tumor 

cutáneo) induce una inflamación en el tejido conjuntivo de la piel (con la aparición de 

linfocitos y macrófagos multinucleados). La queratina de un quiste odontogénico no 

provoca, en cambio, ninguna reacción inflamatoria manifiesta en la médula ósea.  

 

Las masas de queratina son rodeadas por el hueso. La diferente respuesta 

tisular de los tejidos blandos y de los huesos a los cuerpos extraños se puede 

ampliar con otros muchos ejemplos. El curso biológico de la inflamación crónica, 

sobre todo de la reacción del hueso a los cuerpos extraños, cuya particularidad 

reside en la disminución de los macrófagos de la superficie del cuerpo extraño, a 

medida que se deposita el hueso, aún no se conoce bien, a pesar de una intensa 

investigación (Spector et al., 1989). La causa fundamental del desarrollo del tejido 

conjuntivo alrededor del cuerpo extraño (biomaterial) en los lechos óseos es la 

ausencia de estabilidad durante la fase de reparación. Los movimientos impiden la 

llegada de los capilares del lecho óseo y controlan la diferenciación de las células 

periimplantarias hacia fibroblastos u osteoblastos. 

 

Las implantaciones realizadas en las especies humanas y de animales 

constituyen un experimento. Dependiendo del lugar de implantación (subcutáneo, 

intramuscular; intraóseo), se produce una respuesta diferente del tejido al mismo 

material, que es la reacción a cuerpo extraño. 
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2.5.2. Anclaje óseo del implante 

  En condiciones experimentales, los orificios taladrados en la cortical de 

menos de 0,2 mm de diámetro cicatrizan formando laminillas óseas concéntricas 

(hueso laminar). Los defectos mayores, de 0,3-0,6 mm, se regeneran a partir de 

trabéculas de hueso fibroso (hueso reticular). La formación de hueso tiene lugar a 

partir del periostio, endostio y sistema de Havers (Frost, 1982). 

 

 Durante la reparación ósea en torno a los implantes, cuando la hendidura de 

separación es fina, la formación de hueso se asemeja a la reparación primaria de 

una fractura ósea, aunque en este caso no se produce la callosidad (se forman 

puentes directos de hueso laminar a razón de aproximadamente 1µm/día). El 

proceso de reparación en las hendiduras anchas que rodean los implantes se 

asemeja al de la reparación secundaria de las fracturas óseas) ya que la formación 

de hueso tiene lugar a partir del callo fibroso y óseo -a razón de aproximadamente 

50-100 µm/día- hueso reticular que se remodela posteriormente hacia hueso 

laminar. 

 

 Durante la preparación del lecho del implante se puede producir un 

traumatismo de los vasos sanguíneos periósticos, intracorticales e intraóseos. De 

ellos se origina la hemorragia que ocurre en la hendidura periimplantaria y permite 

una adherencia laxa de la fibrina a la superficie ósea y del implante. Este hematoma 

es sustituido por tejido de proliferación, que contiene capilares y fibras de colágeno, 

a los 6-14 días. 

 

 Dependiendo de la estabilidad del implante (el hueso sólo crece sobre una 

base sólida) se produce la aposición directa de hueso sobre el implante. La 

inestabilidad influye en la diferenciación celular y, por tanto, en la formación de 

hueso. Experimentalmente se ha hallado una correlación positiva entre el grado de 

movilidad y el desarrollo del tejido cartilaginoso o conjuntivo en el espacio 

periimplantario. Por consiguiente, para que ocurra el crecimiento óseo, son 

fundamentales el reposo mecánico y el aporte adecuado de sangre en todos los 

implantes. 

 

La transformación ósea de la callosidad concluye a las 4-6 semanas. La 
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activación de los sistemas de Havers da origen a numerosos canales de reabsorción 

y se inicia el proceso de remodelado hacia el hueso laminar. Estos procesos de 

mineralización, que convierten la sustancia osteoide en sustancia ósea calcificada, 

ocurren con ritmo de  1 µm al día (Frost,  1964). Si se tiene en cuenta que la anchura 

del espacio periimplantario clínico es de 50 µm, se comprende por qué la fase de 

reparación exigida para los sistemas actuales de dos tiempos es de 

aproximadamente 3-4 meses. 

 

2.5.3. Inflamación periodontal 

La periodontitis marginal profunda sigue una evolución en brotes, porque la 

inflamación es contenida por los vasos sanguíneos del ligamento periodontal. La 

evolución en brotes se explica por la interacción entre las defensas del huésped y la 

patogenia de las bacterias. A través de los vasos sanguíneos se activan las 

defensas humorales (inmunoglobulinas) y celulares (leucocitos) como consecuencia 

de los mecanismos inmunopatológicos (sistema de complemento). 

 

Uno de los mecanismos de protección más importantes del aparato de sostén 

dental son las fibras supraalveolares (dentoalveolares y transdentales), que se 

forman de nuevo en todas las fases de degradación del hueso alveolar. De acuerdo 

con los estudios clínicos (de sondaje) estas fibras actúan como un soporte adicional. 

Por eso, conviene evitar el sondaje del aparato de sostén residual del diente 

(espacio periodontal, etc.). 

 

2.5.4. Inflamación periimplantaria 

El tipo de inserción del epitelio del tejido conjuntivo a los márgenes del 

implante depende del modelo de implante intraóseo. Como consecuencia del 

mecanismo diferente de adhesión, se establecen diversas posibilidades de defensa 

frente a las infecciones. En los implantes de un solo tiempo, la defensa frente a las 

infecciones se garantiza en la zona marginal a través de los vasos de la lámina 

propia del epitelio, mientras que en los implantes bifásicos se observa una profunda 

bolsa epitelial en ausencia del tejido conjuntivo supracrestal (estado que aparece 

tras el cambio del pilar de conexión transepitelial). 
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Este largo epitelio puede propiciar una reacción de defensa frente a la 

inflamación, a través de los vasos sanguíneos de la lámina propia. Cuando el 

proceso inflamatorio supera la barrera mucosa, los microorganismos se introducen 

en el collarete cicatrizal de tejido conjuntivo en los implantes monofásicos y 

directamente en el lecho óseo en los de tipo bifásico. En estas condiciones, los dos 

modelos de implante muestran una capacidad limitada para defenderse frente a la 

inflamación. Por el momento, no existe ningún estudio clínico sobre cuál es el tipo de 

cierre de los tejidos blandos que se asocia a una mayor conservación a largo plazo 

del implante. 

 
2.5.5. Etiopatogenia de la Inflamación periimplantaria 

El tejido de defensa (tejido de granulación) se forma en todos los tipos de 

implante en la delgada capa de tejido conjuntivo vascular del epitelio (lámina propia). 

Este hecho significa que, cuando ocurre la contaminación bacteriana de la superficie 

del implante, se estimula la lámina propia que da origen al tejido de defensa 

subepitelial (tejido de granulación) que sigue a la infección bacteriana cuando esta 

supera la barrera mucosa e invade la superficie del implante. 

 

El epitelio prolifera en dirección apical (crecimiento en profundidad del 

epitelio) y recubre el tejido de granulación. Las posibilidades son múltiples: el epitelio 

continúa proliferando en dirección apical en mayor medida que el tejido de 

granulación, o bien el tejido de granulación no epitelial se extiende apicalmente más 

allá del epitelio. 

 

Sólo excepcionalmente se observa el cuadro de la osteomielitis 

periimplantaria descrito en los experimentos de Berglundh et al., 1991, 1992 y los de 

Ericsson et al., 1992.  

 

2.5.6. Pérdida del implante 

La causa fundamental de la pérdida de los implantes con aposición ósea es la 

inflamación de naturaleza bacteriana En todos los modelos explantados sometidos a 

estudio histológico se han observado centenares de bacterias y cálculos en los 

bordes del implante y en las demás superficies de epitelio plano proliferante, 

macrófagos multinucleados, granulocitos, tejido de granulación y secuestros óseos 
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colonizados por bacterias. Sólo se detectaba hueso vital en la zona basal al foco 

inflamatorio. 

 

Es curiosa la forma de los defectos óseos o focos osteolíticos, que 

probablemente dependen del diseño del implante. Los implantes de tornillo se 

asocian a lesiones osteolíticas planas con forma de cubeta y los cilíndricos a 

defectos profundos e infundibulares.  

 

En el lugar del hueso reabsorbido aparece tejido de granulación que es 

recubierto por el epitelio plano proliferante por la cara del implante. El tejido de 

granulación que se forma para proteger de la inflamación procede de los márgenes 

del foco inflamatorio y sigue inmediatamente a las bacterias; la consecuencia es la 

osteomielitis periimplantaria. Ésta determina la pérdida del implante en cuestión de 

semanas. 

 

2.6. Movilidad diente/implante 
La movilidad del implante se diferencia totalmente de la del diente, cuando de 

aplica una carga de manera lenta. La deflexión  del diente cuando se aplica una 

carga experimental lenta se manifiesta básicamente, en dos fases; la inicial con una 

elevada flexibilidad (ligamento periodontal) y la segunda posterior con una marcada 

rigidez (deformación elástica  del hueso alveolar y del diente). En la fase terminal no 

suele observarse ningún cambio adicional (Mühlemann, 1951). En cambio, la 

deflexión del implante, cuando se aplica el mismo experimento, se asocia a un 

comportamiento elástico lineal (Ney, 1986, 1987). 

 

 La movilidad vertical y horizontal de los diente, con respecto a los implantes, 

es de 10  a 100 veces mayor, debido a su diferente anclaje al hueso. Esta diferencia 

es el motivo por el que se afirma que las construcciones que ferulizan dientes con 

implantes  provocan mayor estrés y  fracturas que cuando se utilizan elementos 

amortiguadores. De todas maneras, cabe preguntarse si los resultados derivados de 

modelos teóricos y condiciones de experimentación estáticas son transferibles a la 

situación clínica, es decir, a las cargas fisiológicas. Se ha demostrado durante los 

estudios in vivo que durante la función masticatoria habitual en el diente apenas se 

producen movimientos (intrusivos) como consecuencia de la carga (Richter, 1992). 
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2.7. Carga Inmediata y tratamientos superficiales 
La carga inmediata de los implantes dentales es una indicación primaria para 

un creciente número de casos clínicos. En la actualidad, se admite que el protocolo 

convencional, con un tiempo de espera entre 3 y 6 meses antes de cargar el 

implante, no está basado en una verdad indiscutible y ya no se considera como 

prerrequisito para la osteointegración. Basándonos en la observación clínica 

documentada de que hoy disponemos puede establecerse que la carga inmediata es 

la indicación primaria, siempre que se disponga de una estabilización óptima de los 

implantes en hueso de suficiente volumen y densidad y que las cargas estimadas no 

sean excesivas. 

 

En los últimos años, con la estandarización de los tratamientos con implantes 

dentales, el conocimiento de la fisiología periimplantaria y los nuevos materiales, 

recubrimientos y diseños disponibles, se ha impulsado el desarrollo de este tipo de 

implantología con la consiguiente aparición de tratamientos más rápidos, eficaces y 

estéticos, con un alto porcentaje de éxito a medio y largo plazo. A pesar de ello 

todavía permanecen sin resolver un número importante de aspectos de importancia 

creciente como consecuencia de esta generalización. 

 

Entre ellos podemos citar la consecución de una adecuada osteointegración 

en hueso de baja calidad o patológico (tumoral), la anómala evolución de la 

microestructura ósea en algunos diseños (reabsorción ósea) y, sobre todo, la 

creciente exigencia de absorción de carga inmediata por el implante, evitando varias 

sesiones quirúrgicas con el consiguiente costo y riesgo, así como dotando de casi-

plena funcionalidad al paciente en el plazo más breve posible. 

 

Todas estas novedades están cambiando los protocolos y diseños 

convencionales de implantación, en muchos casos sin un conocimiento claro de los 

porqués del éxito o fracaso de un diseño o protocolo quirúrgico determinado, 

siguiendo, aún hoy, un método esencialmente de prueba-error, a pesar de las 

tremendas campañas experimentales, seguimientos clínicos e inversión en el sector. 

 

En concreto, en el protocolo de carga convencional el paciente es sometido a 

dos intervenciones para la colocación de un implante. En la primera de ellas se 
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coloca la pieza dentro del hueso, lo que se denomina propiamente implante 

(fabricado en titanio), y en una segunda intervención se coloca el emergente que es 

la pieza a la que va atornillada la pieza dental protésica. Con este protocolo de carga 

han de transcurrir habitualmente de 4 a 6 meses hasta que se supone que el 

implante de titanio se  ha osteointegrado y por tanto, se puede colocar el emergente 

con la pieza dental. Por el contrario, en el protocolo de carga inmediata para que la 

osteointegración sea posible, no debe existir prácticamente desplazamiento relativo 

de la pieza de titanio con respecto al hueso, de manera que se produzca la 

formación del hueso alrededor de la rosca. Sin embargo, la existencia de un 

pequeño aunque no nulo desplazamiento relativo implante-hueso favorece una más 

rápida osteointegración. 

 

Según Brånemark et al. 1983, el trauma quirúrgico junto con la carga 

inmediata del implante, provocarían el desarrollo de un recubrimiento de tejido 

cicatricial en la interfase implante/hueso. El protocolo implantológico convencional de 

Brånemark et al., 1977 fue cuestionado por Szmukler-Moncler, 1998, quién 

consideró que el tiempo de espera propuesto carecía de base científica. En un 

trabajo posterior Szmukler-Moncler et al., 2000, analizó las circunstancias iniciales 

adversas para la carga inmediata y cómo la suma de éstas daba lugar a un exceso 

de micromovimiento que alteraba la osteointegración normal. 

 

Estudios experimentales adicionales de Sagara et al., 1993 y Zubery et al. 

1999 en perros; y de Piatelli et al., 1998 y Romanos et al., 2002 en monos, avalaron 

también esta última afirmación al no encontrar tejido fibroso en la interfase. 

 

En humanos, Testori et al., 2001, estudiaron dos implantes con carga 

inmediata extraídos tras 4 meses de función; el análisis morfométrico mostró una  

superficie de contacto del 78% al 85% entre hueso e implante. Es por todo ello que, 

en los últimos años, han aparecido diversos diseños de implantes (Babbush et al. 

1986; Buser et al., 1991; Schnitman et al., 1990) que intentan conseguir 

micromovimientos entre implante y hueso dentro del rango establecido como 

favorable -aunque sin fundamento mecanobiológico contrastado- para carga 

inmediata de 50-150 micras.  
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Dentro de los parámetros que afectan al proceso de implantación y en 

concreto a la capacidad de carga inmediata, se pueden distinguir aquellos que 

dependen únicamente del diseño del implante y otros que dependen del entorno 

como pueden ser la ubicación del mismo (Ericsson et al. 2000; Ibáñez y Jalbout, 

2002) y el estado del lecho óseo receptor.  

 

2.7.1 Diseño geométrico 

Uno de los parámetros básicos en el éxito de un implante es su diseño 

geométrico, y dentro de éste, la unión entre las diferentes piezas que componen el 

implante, la longitud del mismo y las características de la rosca. 

 

Los implantes rígidos son los históricamente más frecuentes; todas las piezas 

que los conforman están unidas rígidamente, sin existir movimiento relativo entre 

ellas ya que existen uniones roscadas que impiden la micromovilidad. En los 

procesos de carga inmediata se requiere que el micromovimiento relativo entre 

implante y hueso esté en un rango bajo de 50-150 micras. Esta restricción es muy 

importante en este tipo de implantes, ya que el implante rígido transmite toda la 

carga, desplazándose habitualmente más con respecto al hueso que los de tipo 

resiliente en los que las piezas componentes no conforman una pieza rígida sino que 

existen holguras y elementos de alta flexibilidad (juntas de silicona) que permiten 

movimientos relativos entre unas piezas y otras (Pérez del Palomar et al., 2005). 

 

Otro parámetro importante es la longitud del implante. Así, Gatti et al., 2000, 

excluyeron a pacientes potenciales con una disponibilidad ósea mandibular incapaz 

de albergar fijaciones de al menos 10 mm de longitud y 3.3 mm de diámetro. Los 

implantes inmediatos mandibulares de Ericsson et al., 2000, siguen el mismo criterio 

de longitud, al igual que los 107 implantes de Tarnow et al., 1997, colocados en 

maxilar y mandíbula; y los 776 implantes del estudio de Chiapasco et al., 1997. 

 

En cuanto a las roscas, para Saadoun y Le Gall., 1992, se logra un mayor 

grado de estabilidad primaria con implantes roscados de superficie rugosa. Muy 

similar es el criterio de May y Romanos, 2002, para los cuales la retención 

macromecánica y micromecánica del implante, es importante para su carga 

inmediata.  
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2.7.2. Tratamiento de la superficie 

Distintos estudios han demostrado que el tipo de superficie del implante 

modifica la morfología de las plaquetas adheridas, su capacidad de agregación, la 

extensión de su adhesión y la producción plaquetaria de micropartículas. Además, el 

tipo de superficie también puede modificar el ambiente biomecánico al que se 

encuentran sometidas las células mesenquimales indiferenciadas y los osteoblastos 

derivados (Cano Sánchez et al., 2002). 

 

Así, las superficies rugosas favorecen la migración y adhesión celular inicial a 

la superficie, así como la relación biomecánica entre el hueso y el implante, en 

función de la cantidad de hueso mineralizado que quede atrapado (estabilidad 

secundaria) (Engelke et al., 2002). Por otro lado, los osteoblastos producen más 

proteínas sobre superficies rugosas (Deporter et al., 2002), reconociendo éstos una 

superficie como rugosa cuando la altura de picos y valles es superior a 2 micras, y la 

distancia entre picos es superior a 10 micras (Rodan, 1992; Bianchi et al., 1997). 

 

Ensayos experimentales in vitro han permitido concluir, al menos en las 

condiciones del ensayo, que oquedades en la superficie entre 1 y 5 micras de 

diámetro con forma esférica permiten que la mineralización de la matriz osteoide 

depositada en esas áreas aporte una mejor estabilidad y resistencia biomecánica 

(Deporter et al., 2002). Una irregularidad menor de 1 micra, originaría un crecimiento 

de hueso mineralizado muy fino, mientras que una mayor de 5 micras no permitiría 

una entrada de hueso retentivo óptima (Roccuzzo et al., 2001; Knabe et al., 2005). 

 

Las técnicas habituales para tratar la superficie de los implantes con la 

finalidad de aumentar la superficie de contacto, se basan en obtener una 

microporosidad y rugosidad adecuadas. Para ello se aplican distintos mecanismos 

de tratamiento de superficie a través de técnicas de substracción o de adicción 

(TPS, SLA,…), consiguiéndose en la actualidad excelente estabilidad primaria (85% 

de contacto en la interfase) mediante la aplicación de técnicas mixtas de chorreado y 

grabado de la superficie mediante diversos ácidos. 
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2.8. Osteointegración y comportamiento mecánico de la interfaz 
La osteointegración se define como la conexión directa entre implante y tejido 

vivo sin la presencia de ningún tejido fibroso entre ambos desde el punto de vista 

microscópico (Branemark, 1983). A pesar de las elevadas tasas de éxito que 

presentan en general los implantes dentales todavía se producen fallos de los 

mismos en la práctica clínica (Schwartz-Arard et al., 2005). Las causas que 

producen el fallo del implante son tanto mecánicas como biológicas. 

 

Un proceso rápido de osteointegración está asociado a una correcta 

estabilización secundaria (Szmukler-Moncler et al., 1998; Spears et al., 2001). Para 

permitir la rápida adhesión de las proteínas, el crecimiento de las células y la 

formación de hueso, se requiere una estabilidad mecánica inicial que se consigue 

reduciendo los micromovimientos entre hueso e implante (Schenk y Buser, 2000; 

Donath, 1988; Davies, 1998).Bobyn et al. (1980),  Estudiaron la influencia de utilizar 

implantes con diferente tamaño de poro en su acabado superficial sobre la 

osteointegración, obteniendo que el tamaño de poro óptimo se encuentra entre 100-

400 µm. Otros estudios han demostrado que un tamaño mínimo de poro entre 140-

200 µm favorece la aparición de osteonas que posteriormente dan lugar a la 

formación de tejido óseo (Hulbert et al., 1970; Klawitter y Weinstein, 1974; Li et al., 

1997). 

 

También se ha observado experimentalmente que un tamaño de poro muy 

grande puede producir el efecto contrario, ya que poros muy grandes pueden no 

llegar a ser colonizados para formar nuevo tejido óseo lo que impide la 

osteointegración y la consiguiente inestabilidad del implante (Soballe et al., 1992a). 

Otro aspecto que también puede influir favorablemente en el proceso de 

osteointegración es la utilización de recubrimientos de fosfato de calcio, el más 

conocido es la hidroxiapatita (HA), el cual mejora la osteoconductividad de los 

implantes metálicos (Geesink et al., 1997; Nguyen et al., 2004) y proporciona un 

ambiente que favorece la diferenciación de tejidos en la interfaz (Kieswetter et al., 

1996). 

 

Aunque los mecanismos por los que los recubrimientos de fosfato de calcio 

promueven la osteoconductividad no están todavía claros, tanto la química como la 
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geometría de la superficie se consideran que son características determinantes 

(Buser et al., 1991).  

 

La forma más habitual de determinar el grado de osteointegración es 

mediante cortes histológicos de implante-hueso. Esta técnica implica el sacrificio del 

animal para obtener la muestra histológica. Sin embargo, existen otras técnicas 

incruentas que evitan dicho sacrificio. La primera de ellas consiste en la medición 

directa de los desplazamientos relativos entre implante y hueso por medio de un  

transductor de posición ó célula de carga, el cual se clava en el hueso del animal 

obligando a anestesiarlo cada vez que se desea medir, con el consiguiente riesgo de 

infecciones. 

 

Otra de las técnicas está basada en la determinación de la frecuencia de 

resonancia en un implante (Huang et al., 2005). Consiste en un micromartillo 

electromagnético que colisiona con el implante, captándose el sonido mediante un 

micrófono anexo. Ambos están encapsulados al objeto de garantizar la repetibilidad 

de su posicionamiento. Este método mejora un sistema similar denominado 

OSSTELL (Osstell Integration Diagnostics, Göteborgsvängen, Sweden), cuyos 

resultados preliminares lo califican como una herramienta muy prometedora de cara 

a verificar in vivo la estabilidad de un implante dental. 

 

De hecho, en la práctica clínica existe un método muy popular para este 

mismo fin, donde se percute con el dedo directamente sobre el implante, y el 

especialista, con su experiencia, interpreta el sonido que se emite. En este caso, al 

ser un micromartillo, la energía y velocidad con la que se percute es siempre fija, y el 

sonido resultante se analiza en el dominio de la frecuencia, teniendo una 

herramienta objetiva con sólida base científica. 

 

Los distintos acabados superficiales, geometría, material del vástago, etc. no 

sólo determinan los aspectos biológicos que tienen lugar en la interfaz hueso-

implante, también condicionan las propiedades mecánicas de la misma, 

fundamentales para la problemática del aflojamiento del implante. Existen diversos 

estudios experimentales que determinan las propiedades mecánicas de la interfaz 
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ante cargas de cizalladura (Soballe et al., 1992a; Soballe et al., 1992b; Soballe et al., 

1993; Müller et al., 1994).  

 

En estos estudios se dan propiedades de la interfaz como la tensión última y 

la rigidez de la interfaz a cizalladura, así como la energía de fallo de la interfaz. El 

rango de variación de las distintas propiedades mecánicas es muy importante, 

además de que sólo son valores en una dirección, sin saber lo que ocurre en la 

dirección perpendicular a la interfaz. Esta dispersión en los valores de las 

propiedades y también la falta de información condiciona el desarrollo de modelos 

computacionales, siendo necesario la realización de más ensayos y también de que 

éstos sean más específicos. 

 

 

2.9. Tratamientos superficiales y biológicos 
Desde que los implantes intraóseos roscados tipo tornillo se impusieron 

mayoritariamente a las demás formas de implantología, se buscó la forma de 

potenciar su grado de adhesión mediante tratamientos superficiales, de la rosca 

principalmente. Así tenemos el revestimiento del implante por plasma de titanio, que 

aumenta la superficie del cuerpo de 6 a 7 veces (Steinmann, 1988; Testh, 1991; 

Kirch y Montag., 1986). 

 

El revestimiento de hidroxiapatita, que en diversos estudios se demostró que 

se asocia a buenos resultados por espacio de aproximadamente 5 años, periodo de 

respuesta favorable en un 95%  (Kirch y Ackerman, 1991; Kent, 1990; Krause., 

1989). Sin embargo últimamente se han descrito  cada vez más fracasos de los 

implantes recubiertos de hidroxiapatita y se evita su uso (Weinlaender et al., 1992; 

Johnson, 1992). 

 

Se desarrollaron recubrimientos con las llamadas técnicas de sustracción, en 

contraposición del tratamiento del plasma y el recubrimiento de Ha, que son técnicas 

claras de adición, con sus seguidores y detractores. Entre éstas técnicas de 

sustracción tenemos el arenado ó chorreado, la corrosión mediante ácido, la suma 

de ambas y el tratamiento especial con láser. Agotado presumiblemente, el campo 

de los recubrimientos superficiales, los investigadores dirigieron su atención a la 
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mejora y/o aumento  de los mecanismos intrínsecos de respuesta celular, fijándose 

en un elemento nuevo: la sangre y sus componentes.  

 

Tayapongsak et al. 1994, introdujeron la novedosa idea de la aplicación de un 

coágulo de fibrina en la reconstrucción de defectos mandibulares junto con injerto 

óseo autógeno, identificando radiográficamente consolidaciones óseas tempranas 

en 33 casos, atribuyendo a la red de fibrina un incremento de la osteoconducción 

sobre las células osteocompetentes del injerto. También refieren su utilización como 

vehículo para la compactación de injertos, aunque ya se utilizara de manera rutinaria 

para este fin en traumatología durante las últimas décadas (Arbes et al., 1981). 

 

El descubrimiento de factores de crecimiento en el adhesivo de fibrina 

autóloga (AFA), despertó el interés de los investigadores, en el sentido de utilizar 

este producto no sólo como agente osteoconductivo y vehiculizador de injertos, sino 

como posible agente osteoinductor (Antonaides, 1981). Slater et al. (1995), en un 

trabajo in vitro, obtuvieron un aumento en la proliferación y diferenciación de 

osteoblastos humanos y un incremento en la síntesis de matriz extracelular cuando 

se cultivan dichos osteoblastos en presencia de factor de crecimiento derivado de 

las plaquetas (PDGF). 

 

Whitman et al., 1997, observó las diferencias entre el AFA y el plasma rico en 

plaquetas (PRP) y propuso algunas posibles aplicaciones del PRP en cirugía bucal y 

maxilofacial, como reconstrucciones mandibulares, procedimientos de elevación de 

seno, fisuras palatinas y procedimientos relacionados con la colocación de 

implantes. 

 

Marx et al., 1998, aplicaron sus estudios sobre PRP, y observaron la 

existencia de un incremento del número de plaquetas en este concentrado de un 

338% con respecto a los niveles basales plaquetarios, mostrando la presencia de al 

menos tres factores de crecimiento PDGF, TGF-β1y β2, y refiriendo la existencia de 

receptores en el hueso trabecular para dichos factores de crecimiento. 

 

La utilización de este preparado junto con injerto óseo autógeno en 

reconstrucciones mandibulares demostró que producía una aceleración y aumento 



Introducción                                                                                                      46 
 

 

en la densidad del hueso formado a los 6 meses respecto del grupo control, valorado 

mediante radiografías panorámicas. La activación del PRP la realizaban mediante la 

adición al preparado de trombina bovina. 

 

Anitua, 1999, refirió la utilización del plasma rico en factores de crecimiento 

(PRGF) en pacientes que presentaban enfermedad periodontal, susceptibles de 

tratamiento implantológico y en pacientes con fracturas verticales en dientes que se 

sustituirían mediante implantes unitarios, con resultados significativamente mejores, 

desde el punto de vista de la regeneración y maduración ósea con respecto al grupo 

control y exento de riesgos para el paciente. 

 

La fibrina rica en plaquetas (PRF), desarrollada en Francia por Choukroun et 

al., 2001, es un concentrado de plaquetas de segunda generación utilizado para 

acelerar la cicatrización de los tejidos blandos y duros. Sus ventajas sobre el mejor 

conocido plasma rico en plaquetas (PRP) incluyen la facilidad de preparación y 

aplicación, y la falta de modificaciones bioquímicas (sin trombina bovina o 

anticoagulante). El PRF es una matriz de fibrina autóloga que contiene una gran 

cantidad de plaquetas, leucocitos y citoquinas (Choukrun et al., 2001; Choukroun et 

al., 2006; Diss et al., 2008; Braccini, 2009; Simonpieri et al., 2009; Jang et al., 2010). 

 

 

2.9.1. Plasma rico en factores de crecimiento 

 Los factores de crecimiento son polipéptidos, contenidos en diferentes tipos 

celulares y en la matriz extracelular, que juegan un papel fundamental en la 

estimulación y regulación de la curación de heridas en diferentes tejidos del 

organismo. Parecen regular diversos procesos celulares, como son la mitogénesis, 

quimiotaxis, diferenciación y el metabolismo celular (Garg et al., 2000). 

Estos factores de crecimiento se encuentran acumulados en los gránulos B de las 

plaquetas. En la actualidad se acepta que los factores de crecimiento tienen un 

papel esencial en el proceso de curación y formación tisular (Werner y Grose, 2003). 

En realidad, todos los estadios del proceso de reparación están controlados por una 

amplia variedad de citoquinas y factores de crecimiento actuando localmente como 

reguladores de las funciones celulares más básicas, usando mecanismos 

endocrinos, paracrinos, autocrinos e intracrinos. 
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 Los factores de crecimiento influyen en mucho de los procesos comunes de la 

reparación tisular y las enfermedades, incluyendo la angiogénesis, quimiotaxis y 

proliferación celular, además del control de la síntesis y degradación de las proteínas 

de la matriz extracelular (Anitua et al., 2006).  

 

 Su modo de acción se realiza al unirse a su receptor extracelular que va a 

activar la vía intracelular de transducción de señales (Liebermann et al., 2002; 

Tabata, 2003). El descubrimiento de muchas de las funciones de los factores de 

crecimiento en la reparación tisular ha llevado a la conclusión de que el control 

temporal de su expresión es crucial en algunas intervenciones quirúrgicas y en el 

tratamiento de los desórdenes músculo-esqueléticos, incluyendo fracturas óseas, 

defectos de cartílagos y lesiones musculares o tendinosas (Luginbuehl et al., 2004). 

 

 Las plaquetas son fragmentos anucleares de los megacariocitos, con una 

forma discoide y cuya concentración normal en sangre se ha considerado 

habitualmente de 150.000-400.000/µl ó 1,5-4 x 106/ml. Cuando se produce una 

herida, a la membrana plaquetaria se une el factor plasmático de Von Willebrand (a 

través de la glicoproteína Ib) que hace que se unan al colágeno expuesto de la 

pared vascular (adhesión), y de esta manera se unan entre sí (agregación). La 

agregación entre plaquetas se hace a través de puentes de fibrinógeno entre 

glicoproteínas de membrana (glicoproteína Ilb-lIla). 

 

 La activación (degranulación) de las plaquetas se puede realizar por varios 

mecanismos mecánicos o químicos: uno de los más fuertes es la adhesión de las 

plaquetas al colágeno y otros componentes del subendotelio, o por la presencia de 

trombina. Todos los mecanismos de activación plaquetaria, al parecer, lo hacen 

activando fosfolipasas de la membrana celular que promueven la liberación de Ca’, 

el cual por sí solo produce agregación y secreción. La degranulación plaquetaria 

libera tromboxano A2 (Tx A2), adenosindifosfatos (ADP) y serotonina que estimulan 

el reclutamiento y activación de las plaquetas circundantes. También van a contener 

fibrinógeno, fibronectina e interleukinas  1, 3 y 6. Cuando se activan las plaquetas 

asumen una morfología esferoidal y espinosa con movimientos de seudópodos y 

expulsión de los gránulos (Esnaola, 1998). 
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Después de agregarse y activarse las plaquetas se liberan nuevos factores 

agregantes, que, junto con la fase plasmática de la coagulación van a originar la 

formación de trombina y posteriormente la sustitución del fibrinógeno soluble por la 

red de fibrina. En los gránulos alfa liberados por las plaquetas se van a encontrar 

una serie de factores de crecimiento (Mundy, 1992; Anitua, 2001).  

 
Los diferentes tipos de factores de crecimiento son los siguientes: 

• Factor de crecimiento transformante B (TGFB): descrito inicialmente en 

células que presentaban transformación maligna (sarcomas). Es una 

superfamilia que se detecta en el hematoma de fractura en las primeras 24 

horas- Presenta 5 isoformas, pero las forma B1 y B2 han sido las más 

investigadas por lo que de manera general se refiere de manera conjunta las 

2 isoformas como el TGFB. 

 

Los TGFB1 y TGFB2 se encuentran en las plaquetas principalmente y 

también en los macrófagos, linfocitos, neutrófilos, MSCs, osteoblastos (que lo 

producen con un efecto autocrino) y la matriz ósea. Van a actuar de manera 

paracrina o autocrina y su principal función es la quimiotaxis y diferenciación 

de las MSCs, y para la producción de colágeno por parte de los osteoblastos. 

Favorece también la angiogénesis. Inhiben la formación de osteoclastos y la 

reabsorción ósea (Marx, 1999). No es bien conocido pero parece que tiene un 

efecto mitogénico en las células mesenquimales e inhibitorio de la 

proliferación en células epiteliales y dependiente de la presencia de otros 

GFs. 

 

• Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF): presenta 3 

isoformas AA, AB y BB. Actúan en las células a través de un receptor 

tirosinakinasa que pueden ser de tipo a y unirse a las cadenas A y B, o de tipo 

b que sólo se unen a cadenas b. Principalmente producido por las plaquetas. 

También se produce en macrófagos, osteoblastos (isoforma BB), condrocitos, 

fibroblastos y las células endoteliales. Facilita la angiogénesis por vía 

indirecta a través de los macrófagos que actúan sobre las células 

endoteliales, realiza un efecto quimiotáctico y activador sobre las células de 

inflamación macrófagos), favorece la quimiotaxis y proliferación de células 
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mesenquimales (mitogénico), y facilitan la formación de colágeno tipo I por 

parte de los osteoblastos. Se achaca a este factor el 50% del efecto 

mitogénico proveniente de las plaquetas, el resto correspondería a otros GFs 

(Ross et al., 1986). Se considera que en la sangre normal existen 0,06 ng de 

PDGF por millón de plaquetas o 1200 moléculas de PDGF por plaqueta 

(Barnes et al., 1999; Marx, 1999). 

• Factor de crecimiento fibroblástico (FGF): Su efecto sobre los fibroblastos 

fue la primera de sus funciones descrita, lo que le valió el nombre. La forma II 

o básica parece que es la más potente en la función mitogénica. Hoy se sabe 

que actúa también sobre otras células. Es producido no sólo por los 

fibroblastos sino también por los macrófagos, osteoblastos, plaquetas y 

células endoteliales a lo largo del proceso de curación ósea. Parece que 

aumenta la proliferación y diferenciación de osteoblastos y la inhibición de 

osteoclastos. Actúan sobre los fibroblastos aumentando su proliferación y la 

producción de fibronectina. También favorecen la angiogénesis por su acción 

mitogénica y quimiotáctica sobre las células endoteliales. 

 
• Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF): con una semejanza del 

50% con la insulina, se encuentra en el torrente circulatorio unido a proteínas 

de unión específicas. Producido por las plaquetas, macrófagos, osteoblastos 

y MSCs, también se encuentra en la matriz ósea. De manera autocrina o 

paracrina estimula la proliferación (mitogénesis) y diferenciación de las MSCs 

y de las células de revestimiento, así como la formación por parte de los 

osteoblastos de osteocalcina, fosfatasa alcalina y de colágeno tipo I durante 

el remodelado óseo (Marx , 1999). 

 

• Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF): proteína que presenta 4 

isoformas. También llamado factor de permeabilidad vascular o VPF. Actúa 

sobre la quimiotaxis y la proliferación de las células endoteliales. Realiza una 

hiperpermeabilidad de los vasos. Producido por varias células, entre ellas las 

plaquetas, macrófagos, osteoblastos y las células musculares lisas, sobre 

todo en estados de hipoxia. Su acción parece que está regulada por la acción 

de TGFB y PDGF. Existen 0.0006 ng de VEGF por millón de plaquetas 

(Banks et al., 1998; Lakey et al., 2000).  
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• Factor de crecimiento epidérmico (EGF): descrito por primera vez en la 

glándula submaxilar, tiene una gran similitud con el TGFa lo que hace que se 

unan al mismo receptor. Su acción parece que también está regulada por la 

acción de TGFB y PDGF. Su función es mitogénica, proapoptótica, migración 

y de diferenciación, no sólo de las células epiteliales, sino también de 

fibroblastos, células del cristalino, células renales y células gliales a partir de 

células mesenquimales (Bolufer, 1988). El mecanismo de acción de los 

distintos GFs sobre las células es bastante similar aunque todavía no se 

conocen las moléculas exactas y los caminos específicos de cada factor de 

crecimiento. Por otro lado, diferentes GFs pueden producir efectos biológicos 

opuestos en las mismas células (por ejemplo, PDGF y TGFB). En el torrente 

circulatorio y la matriz extracelular se unen a proteínas específicas poco 

conocidas que impiden su rápida degradación. De manera general, los GFs 

actúan a nivel de la membrana celular a través de receptores específicos, los 

cuales se activan iniciando en el citoplasma una actividad de fosforilación del 

tipo tirosina-kinasa (PDGF, FGF, IGF, VEGF, EGF) o bien seronina-treonina-

kinasa (TGFB, BMPs), que activan específicos mecanismos de transducción 

de señales que se introduce en el núcleo para la expresión de genes 

específicos. El efecto final producido es multifuncional y va a depender de la 

célula diana y del estado fisiológico de la misma, de la relación con otras 

células, la matriz extracelular y la presencia de otros factores (Martín, 1995; 

Martínez-Valverde y Lorenzo, 1999). 

 

 El mecanismo de acción de los distintos factores de crecimiento (FC) sobre 

las células es bastante similar (figura 2). Por otro lado, diferentes factores de 

crecimiento pueden producir efectos biológicos opuestos en la misma célula (p. ej. 

PDGF y TGF). En el torrente circulatorio, la matriz extracelular se une a proteínas 

específicas poco conocidas, que impiden su rápida degradación. 
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Figura 2.- Factores de crecimiento plaquetarios  incluidos en el PRP. 
Tomado de: Martínez-González JM et al. Medicina Oral 2002;7:375-390 

 

 

2.10. Evolución histórica. 
Los factores de crecimiento fueron descubiertos en 1982 por Knighton 

(Knighton et al., 1982). En los años 90, el grupo de investigadores dirigido por Marx 

et al., 1998 estudiaron el comportamiento del elemento de la sangre responsable de 

la reparación celular, “las plaquetas”, encontrando tres factores de crecimiento. 

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF). Factor de crecimiento 

transformante tipo B1 (TGF B1) y factor de crecimiento transformante B2 (TGFB2). 

Otros autores describen siete factores de crecimiento (Anitua, 2001).  

 

2.11. Aplicaciones médicas del plasma rico en factores crecimiento. 

Los factores de crecimiento son utilizados de forma progresiva en medicina 

para favorecer la curación de heridas y la formación de nuevos tejidos. Los 

desórdenes músculo-esqueléticos son una de las causas de mayor morbilidad. 

Además, tienen un importante impacto en la calidad de vida, incluyendo 

discapacidad. Con consecuencias económicas. La importancia de este problema 

queda expresada por el incremento del número de pacientes que sufren 

enfermedades articulares y fracturas por osteoporosis. 



Introducción                                                                                                      52 
 

 

Además, las lesiones músculo-esqueléticas derivadas de las actividades 

deportivas y los accidentes de tráfico también contribuyen al incremento del coste 

sociosanitario y financiero. 

 

El uso del plasma rico en plaquetas ayuda a suplir muchos de estos 

requerimientos, particularmente como ayuda a la regeneración ósea. Muchos 

estudios in vitro han demostrado, claramente, que los factores de crecimiento 

derivados de las plaquetas estimulan la proliferación  de células formadoras de 

hueso trabecular humano (Gruber et al., 2002). Así, por ejemplo, Arriaza et al., 2005, 

realizó inyecciones percutáneas de Plasma rico en factores de crecimiento en 

pacientes que había sufrido fracturas de huesos largos, asociándolo a la terapia con 

ondas de choque, obteniendo buenos resultados. 

 

También se está usando el plasma rico en factores de crecimiento en 

desórdenes de los tejidos blandos, incluyendo en estos las lesiones en tendones, 

ligamentos o discos articulares, lo que representa el 45% de todas las heridas 

músculo-esqueléticas registradas cada año en Estados Unidos, sobre todo en 

personas que practican deporte (Praemer, 1999). 

 

En relación a esta cuestión, el grupo de investigación del doctor Anitua, 

realizó estudios sobre los efectos de los factores de crecimiento liberados por las 

plaquetas en la biología de las células tendinosas, para probar el potencial 

terapéutico del PRGF (Anitua et al., 2005). El conjunto de los factores de crecimiento 

liberados incrementan significativamente, in vitro la proliferación de células 

tendinosas humanas y estimulan la producción de factores angiogénicos como el 

VEGF (Factor de crecimiento Endotelial Vascular) y el HGF (Factor de Crecimiento 

Hepático) (Anitua et al., 2007). 

 

Además, el HGF es un potente agente antifibrótico que puede reducir la 

formación de cicatrices alrededor del tejido tendinoso, lo que supondría una 

reparación de calidad inferior .Asimismo, el grupo del doctor Anitua cultivó células 

tendinosas en matrices de fibrina autóloga. Simulando las condiciones de las células 

in vivo. Sus resultados mostraban que el uso de matrices de fibrina rica en plaquetas 

es una estrategia segura y efectiva para acelerar la proliferación  de células 
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tendinosas, estimular la síntesis de colágeno tipo 1 y promover la neovascularización 

tanto in vitro como in vivo (Anitua et al., 2006). 

 

Además, la efectividad y seguridad de las preparaciones de plasma rico en 

plaquetas para el tratamiento de las ulceraciones ha sido recientemente publicado. 

Así, por ejemplo, el grupo de estudio de Steed, 1995, realizó un experiencia sobre 

118 pacientes con úlceras crónicas de al menos 8 semanas de evolución. Después 

de dejar libre la herida de tejido infectado y necrótico, fueron tratados con factores 

de crecimiento derivados de las plaquetas, durante un máximo de 20 semanas. 

 

Concluyeron que una aplicación tópica diaria del preparado del plasma rico en 

factores de crecimiento era un método seguro y efectivo para la estimulación y la 

curación de las úlceras diabéticas en miembros inferiores. Otros estudios (Escotto et 

al., 2001; Martí-Mestre et al., 2005), concluyeron que los factores de crecimiento 

eran una alternativa más al tratamiento de las úlceras de miembros inferiores. La 

explicación a este fenómeno la encontramos en que, al analizar histológicamente los 

tejidos de las heridas crónicas, se observa que hay muy poca celularidad, pocos 

fibroblastos, escasos capilares neo-formados y pocas células inflamatorias, mientras 

que los tejidos cicatrizados se caracterizan por un infiltrado de mononucleares y 

macrófagos, fibroblastos en división y numerosos capilares. 

 

La cicatrización es un proceso complejo que involucra a diferentes factores. 

Después de una lesión, una serie de enzimas séricas se activan en cascada 

iniciando el proceso de cicatrización. La cascada de la coagulación controla la 

hemorragia en el espacio de la herida y, los mismos factores que activan esta 

cascada, también activan el sistema fibrinolítico, el cual modula el proceso de 

coagulación. El sistema del complemento es activado de la misma forma, lo que 

resulta en la formación del C5a, el cual es el factor quimiotáctico para neutrófilos. 

Además, la activación de la cascada de las cininas permite la formación de potentes 

vasodilatadores que proveen de sangre y otros factores para la cicatrización de la 

herida. 

Estas enzimas interaccionan con el ambiente local, lo que atrae diferentes 

células a la herida, incluyendo plaquetas, monocitos, macrófagos, fibroblastos, 

células endoteliales y epiteliales. El ambiente de la herida es regulado por productos 
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plaquetarios durante las primeras 24 horas de la herida y posteriormente por los 

monocitos, que se convierten en macrófagos de la herida. Las plaquetas y 

subsecuentemente los macrófagos, liberan factores de crecimiento en la herida, 

influenciando condiciones en ésta hasta que cicatriza. 

 

Los factores de crecimiento son polipéptidos que regulan el crecimiento, 

diferenciación y metabolismo de varias células, actuando como factor mitógeno y 

quimiotáctico para neutrófilos y monocitos, estimulando la migración y proliferación 

de fibroblastos que permiten la síntesis y depósito de colágeno. También son 

factores quimiotácticos y mitógenos para las células endoteliales y epiteliales. 

 

Cuando se utilizan ratones y ratas diabéticos alterados genéticamente, 

usando estreptozotocina, se observa retraso significativo en la cicatrización 

comparado con los controles no diabéticos. El mecanismo exacto por el cual los 

diabéticos no cicatrizan es desconocido. Hay múltiple hipótesis como la glicosilación 

de proteínas estructurales importantes, factores de crecimiento, disminución de la 

liberación de oxígeno en el ámbito periférico por el engrosamiento de las 

membranas basales a nivel microvascular así como el déficit en la producción de 

factores de crecimiento específicos o falta de disponibilidad de estos en el sitio de la 

úlcera. 

 

 El plasma rico en factores de crecimiento también se está utilizando en 

cirugía ortopédica y articular. El estudio publicado por Everts et al. 2006, se 

realizaron 165 artroplastias total de rodilla, usando en 85 el plasma rico en factores 

de crecimiento en su forma de gel, observaron que, los pacientes a los que les 

habían añadido el gel necesitaban menos transfusiones de sangre que los del grupo 

control. 

 

En otros ámbitos de la medicina, como es el caso de la cardiología, el plasma 

rico en factores de crecimiento se ha utilizado para tratar las heridas infectadas tras 

una cirugía cardiaca. Estas complicaciones en las heridas, supone un aumento en la 

morbilidad y mortalidad de los pacientes, y se traduce en una prolongación de la 

estancia hospitalaria y como consecuencia en los costes de la cirugía. La incidencia 

de complicaciones de la esternotomía varía ampliamente, oscilando entre un 0,16% 
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en la cirugía congénita hasta un 4,5% en la cirugía de revascularización miocárdica 

(Oakley, 1996; Ridderstolpe et al., 2001).  

 

El grupo de trabajo de Tomasa Centella, 2005, utilizó el plasma rico en 

factores de crecimiento para el tratamiento de 2 pacientes con infección profunda de 

esternotomía, 2 pacientes con fístula esternal y otros 2 con heridas profundas de la 

safenectomía, concluyendo que el plasma rico en plaquetas parece producir una 

aceleración de la cicatrización en heridas profundas, además de disminuir el tiempo 

de estancia y facilitar el trabajo de enfermería en pacientes con heridas infectadas 

tras cirugía cardiaca. 

 

Otra de las especialidades médicas en las que se utiliza el PRP de manera 

exitosa es en la medicina y cirugía estética. La medicina antienvejecimiento ha 

cobrado auge, tanto por su continente (denominación y divulgación) como por su 

contenido (procedimientos diagnósticos, preventivos y terapéuticos). El uso del 

PRFC en la medicina antienvejecimiento está basado en la bioestimulación, conjunto 

de procedimientos para activar biológicamente las funciones anabólicas del 

fibroblasto, para que se produzca fundamentalmente colágeno tipo III, elastina y 

ácido hialurónico. Además, en esta especialidad médica, se utiliza el PRFC en sus 

distintas formas de aplicación (García-Giménez y González, 2005; Hernández et al., 

2005): 

• Terapia tópica en forma de coágulo para reparación cutánea. 

• Terapia subdérmica (infiltración con adipocitos) para relleno de surcos o 

cicatrices deprimidas, para remodelación local o para reparación en 

paniculopatía edematofibroesclerótica (celulitis). 

• Terapia intradérmica (a modo de mesoterapia) para bioestimulación 

cutánea. 

• Terapia tópica después de la exfoliación química (por pulverización) para 

bioestimulación cutánea. 
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2.12. Aplicaciones del plasma rico en factores de crecimiento en odontología y 
cirugía maxilofacial. 

En el ámbito odontológico, el uso que se le ha dado al plasma rico en factores 

de crecimiento es muy variado. Por ejemplo, se ha empleado el plasma rico en 

plaquetas en el tratamiento de las sinusitis crónicas de los senos paranasales. Este 

tipo de sinusitis, puede dar lugar a complicaciones intracraneales como meningitis, 

trombosis de los senos venosos, absceso cerebral, absceso epidural y empiema 

subdural; pero también puede dar lugar a complicaciones extracraneales como 

mucoceles, osteomielitis, además, de complicaciones orbitarias. En el tratamiento de 

la peri-implantitis, ya sea con el uso de membranas o sin ellas, (Fontana et al., 2004; 

Sánchez et al., 2005; Casati et al., 2006; You et al., 2007). 

  

En cirugía maxilofacial, para aumentar la eficacia de los procedimientos de 

elevación del seno maxilar (Moro et al., 2003; Kassolis y Reynolds., 2005; Schaaf et 

al., 2008; Torres et al., 2009) utilizando el PRP  en asociación con hueso autólogo 

(Klongnoi et al., 2006; Consolo et al., 2007; Yilmaz et al., 2007; Roldan et al., 2008; 

Aimetti et al., 2008), en combinación con algún tipo de membrana (Garg et al., 

2000). 

 

Se ha analizado el uso del Plasma Rico en Factores de Crecimiento como 

prevención de la alveolitis seca después de la exodoncia de terceros molares. Los 

autores, observaron mejor hemostasia, mejor aspecto del colgajo, menos dolor 

según una escala EVA, y menor incidencia de la alveolitis seca (Mancuso et al., 

2003). En el campo de la periodoncia, Okuda y Kawase, 2003, han demostrado 

también la elevada concentración de PDGF y TGF-beta en el PRP, así como su 

elevada capacidad reguladora de la síntesis de colágeno en la matriz extracelular 

(Kawase et al., 2003).  

 

En combinación de injerto óseo más implantes (Garg et al., 2000; De Obarrio 

et al., 2000;  Mazor et al., 2004; Sánchez et al., 2005; Thor et al., 2005; Mannai, 

2006; Ito et al., 2006; You et al., 2007; Del Fabro et al., 2009), incorporaron el PRP a 

un aloinjerto de hueso combinado con técnicas de Regeneración Tisular Guiada 

para tratar defectos intraóseos. 
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Estudios en animales de experimentación (perros), a los que se les creaba 

defectos supraalveolares de 5 mm a partir de la línea amelocementaria, se les 

añadió al PRP + Bio-Oss a las 6 semanas se sacrificaban los animales y se 

estudiaron al microscopio óptico. Los resultados obtenidos consistían 

fundamentalmente en el aumento de formación de hueso, cemento y ligamento 

periodontal, aunque se requieren más estudios para un mejor conocimiento del 

proceso (Moreno Reyes et al., 2004).  

 

Otros trabajos han utilizado el PRP o el gel de fibrina en el manejo de 

defectos de recesión gingival, aisladamente o en combinación con diferentes 

técnicas de Regeneración ósea Guiada y distintos biomateriales. Pero sugieren 

asimismo que hay que seguir profundizando en el estudio (Dugrillon et al., 2002; 

Lekovic et al., 2002).  
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Los objetivos planteados en el presente estudio son: 

 

• Evaluar la fuerza necesaria para la desinserción (torque) de implantes sin 

tratamiento de superficie o tratados con CLP o con CMN. 

 

• Establecer el grado de maduración ósea a nivel del cuello y de la rosca de los 

implantes y determinar la posible influencia del tratamiento de superficie con 

CLP o CMN sobre la misma.  

 

• Estudiar el desplazamiento medio de los implantes, con y sin tratamiento de 

superficie, dentro del lecho óseo tras su sometimiento a fuerzas de carga en 

distintos períodos: momento de colocación del implante y a los 7, 14, 21 y 28 

días.  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MATERIAL Y 
MÉTODOS 
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1 DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 
 Para la realización de este estudio, se dispuso de 31 conejas neozelandesas 

debidamente identificadas, provenientes del animalario de la Facultad de Veterinaria 

de Zaragoza o de la Granja San Bernardo (Zaragoza). Las conejas tenían un peso 

comprendido entre los 3.0 y 4.0 kilogramos y una edad media de 9 meses. 

 

 Sobre estos animales se colocaron un total de 62 implantes de titanio de 8 

mm. de longitud por 3.75 de diámetro, Sistema Restore de Lifecore (Lifecore 

biomedical Inc. 3515 Lyman Blvd. Chaska Mn 55318 USA), implantes de Ti CP 

titanio, grado 4 y mecanizados en frío.  

 

 Los animales fueron recepcionados e identificados, adjudicándoseles un 

número que se escribía en el interior de ambas orejas con rotulador indeleble y que 

correspondía con su ficha y con el libro de registro del quirófano. Se  mantenían 

estabulados una semana antes, para así lograr su acomodación al recinto. Se les 

alimentaba con una mezcla de vegetales verdes los primeros días y pienso los 

siguientes, con un dispensador de agua “ad libitum”: un sistema automático 

efectuaba descargas de agua a presión para la limpieza de las jaulas varias veces al 

día. 

 

 La elección de la coneja como animal de experimentación se debió a varios 

factores: disponibilidad, manejabilidad y economía. Para nuestro estudio, el hecho 

de que fueran lagomorfos (roedores), no representaba un obstáculo ya que se iba a 

centrar la experiencia en los huesos de las patas traseras y los implantes no iban a 

ser cargados. Existen estudios en los cuales implantes no cargados muestran un 

aumento significativo del tejido óseo y en la densidad comparado con las 

características del hueso a distancia del implante (Melsen y Costa., 2000; Melsen y 

Lang, 2001). 

 

 Previamente a la realización de estos estudios, se elaboró un protocolo de 

experimentación animal que fue aprobado por el comité ético de la Unidad Mixta de 

Investigación (U.M.I.) de la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza 

(Anexo I). Además esta investigación sigue las directrices marcadas por el Real 

Decreto 223/88 que sólo permite la experimentación animal en recintos 
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homologados, con personal competente y experimentado (Real Decreto 223/1988, 

1988). 

 

La Diputación General de Aragón dispone de un centro al servicio de la 

investigación biomédica y de biomateriales cuyo nº de alta de usuario es el 50.297-

18 A (Anexo II). 

 
 Según el tipo de estudio a realizar, las 31 conejas fueron divididas en dos 

grupos: 

• Grupo primero. Compuesto por 17 conejas en las que se colocaron 34 

implantes y en los que se valoró: 

− la fuerza de desinserción (torque) de los implantes y 

− el grado de maduración ósea a nivel del cuello y a nivel de la 

rosca del implante. 

• Grupo segundo. Compuesto por 14 conejas en las que se colocaron 28 

implantes en las que se determinó el desplazamiento del implante dentro 

del lecho óseo tras el sometimiento a carga. 

 

En ambos grupos se establecieron, a su vez, tres subdivisiones de 

acuerdo a si no recibieron ningún concentrado (grupo control), fueron 

tratados con concentrado leucoplaquetar [CLP] (Patente I) o con un 

concentrado de células mononucleares [CMN] (Patente II).  

 

 

2. EXTRACCIÓN DE SANGRE Y OBTENCIÓN DEL CONCENTRADO 
LEUCOPLAQUETAR (CLP) Y DE LA FRACCIÓN DE CÉLULAS 
MONONUCLEARES (CMN) 

 

2.1. Zona de punción 

 La zona de la oreja donde se iba a realizar la punción era rasurada. A 

continuación, se administraba una pomada vasodilatadora (EMLA, laboratorios 

Astra Zeneca) para conseguir aumentar el calibre de la vía, ya que no es posible la 

aplicación de una goma de compresión.  
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 Se realiza la punción y se canaliza la vía con un Introcan del nº 20 G 

(Laboratorios B. Braun). Seguidamente se coloca una gasa con solución 

antiséptica (Betadine), para comprimir la arteria después de la extracción 

sanguínea. 

 

De cada animal se obtuvieron viales de sangre con anticoagulante, sistema 

vacutainer de 3 ml. K3E 5.4 mg. (Laboratorios Becton-Dickinson). Cada vial sirve 

para incubar 2 implantes. 

 

2.2. Obtención de concentrados sanguíneos 
Para la obtención del concentrado leucoplaquetar (CLP) y de la fracción de 

células mononucleares (CMN) se utilizó el siguiente material: 

• Una cabina de seguridad biológica, marca TELSTAR, modelo BIO II A.  

• Un incubador de CO2 NUAIRE, modelo NU-4750-E US AutoFlow, con sensor 

de infrarrojos y camisa de agua de 188 litros. El equipamiento del incubador se 

complementa con una instalación de CO2 que asegura el suministro constante 

de CO2 a los incubadores, realizando un cambio automático de las botellas. 

• Una centrifuga de sobremesa multitarea refrigerada, modelo Allegra X-22R, 

marca Beckman Coulter, velocidad máxima 15.500 rpm. 

• Un rotor basculante, modelo SX4.250, de 4 básculas con adaptadores para 

tubos de 15 ml y 50 ml. 

• Un microscopio invertido de contraste de fase con objetivos 10x, 20x y 40x, 

modelo CKX41SF2, marca Olympus. 

• Histopaque-1077 (Laboratorios Sigma-Aldrich, ref. 10771-500ML), una solución 

de polisucrosa y diatrizoato sódico, ajustada a una densidad de 1077± 

0.001g/ml. Este medio facilita la rápida  recogida de células mononucleares 

viables, de pequeños volúmenes de sangre.McCoy´s 5ªA modificado con L- 

Glutamina, un medio de cultivo que incorpora aminoácidos. Se emplea este 

medio para apoyar el crecimiento de cultivos primarios derivados de la médula 

ósea normal, la piel, las encías, los testículos, riñón de ratón, glándulas 

suprarrenales, pulmón, bazo, los embriones de rata y otros tejidos. 
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• Otro material: Placas de Petri, pipetas Pasteur, suero fisiológico, guantes 

estériles, gradillas, tubos de ensayo y diverso material de cualquier laboratorio 

de cultivos celulares. 

 

El concentrado leucoplaquetar (CLP) se obtuvo por centrifugación  de la 

sangre periférica. La fracción de células mononucleares (CMN) se obtuvo mediante 

centrifugación diferencial en gradientes de Ficoll-Hypaque. 

 

 

3. INCUBACIÓN Y CULTIVO DE LOS IMPLANTES CON CLP o CMN 
Previo a su colocación en las conejas, los implantes fueron incubados, en 

condiciones de esterilidad, durante 30 minutos, con concentrado leucoplaquetar 

(CLP) o con fracción de células mononucleares (CMN). 

 

Después de la incubación con CLP o CMN, se realizaban tres lavados con 

suero fisiológico, sembrándose el implante en una placa de Petri de 25 mm. con 

medio semisólido de McCoy’s con citoquinas, siguiendo la metodología de 

Sutherland et al. 1991, Bernstein et al. 1991 y McNiece et al. 1991. 

 

El crecimiento de las colonias CFU-GM se valoró por cultivo en un medio 

semisólido de metilcelulosa al 0.9%, sembrando 5x104 células/ml de medio en placas 

duplicadas. La composición del medio de cultivo incluye 30% de suero bovino fetal, 

1% de albúmina bovina, 104M de 2-Mercaptoetanol, 2mM de L-Glutamina, 50ng/ml 

de Stem Cell Factor, 10 ng/ml de CSF-GM y l0 ng/ml de IL-3 (Stem Cells 

Technologies Inc. Vancouver, Canadá). 

 

Los cultivos se cuantificaron en un microscopio invertido Olympus después de 

14 días de incubación a 37ºC de temperatura en una atmósfera con un 5% de CO2 y 

humedad a saturación. Los agregados de más de 40 células se consideran colonias, 

incluyendo como clusters los comprendidos entre 10 y 40 células. 

 

  La visualización de estas fracciones celulares en cortes histológicos se realizó 

con la tinción de May-Grünwald-Giemsa. Para ello se sigue el siguiente 
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procedimiento: 

1.- Secado de los cortes. 

2.- Fijación en solución de May-Grünwald (1 volumen de colorante y 1 

volumen de PBS) durante 2 minutos. 

3.- Inmersión en solución de Giemsa durante 15-20 minutos.  

4.- Lavado en abundante agua y secado final de los cortes. 

 

 

4. COLOCACIÓN DE LOS IMPLANTES 

4.1. Anestesia de los animales 
 En el quirófano de Cirugía Experimental, se contaba con un equipo de 

anestesia (Datex Ohmeda modelo Aestiva/5), conectado a la toma de gases 

medicinales situada en la pared, con conexiones de: 

• Aire Medicinal 

• Oxigeno 

• Oxido Nitroso 

• Vacío para aspiración de secreciones 

• Jeringas de 5 ml (BD Discardit II, laboratorios Becton Dickinson) 

• Agujas Intramusculares 21 G x 1½ (0.8 x 40 mm. Laboratorios Terumo) 

 
Media hora antes de la intervención se pone una inyección intramuscular de 

Ketolar (Clorhidrato de Ketamina, 50mg/ml.) presentado en frascos de 10 ml. 

(Laboratorios Parke-Davis), a una concentración de 0,75 ml/kg. de  peso para relajar 

al animal. 

 

A continuación  se le suministra mediante mascarilla, una mezcla de O2 a 2 

litros/ minuto y Forane® (Isoflurano al 100%, envase de 250 ml. Laboratorios 

Abbott), al  3-3.5%. 

 

Al terminar la intervención se pone 0.5 ml de Buprex 0.3 mg/ml. (Glucosa, 

Buprenorfina hidrocloruro, Laboratorios Schering Plough) para controlar el dolor en 

el postoperatorio inmediato. 
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4.2. Procedimiento quirúrgico 

Un día antes de cada intervención, todas las conejas fueron rasuradas de la 

zona a operar. Además, se les pesaba al llegar, el día de la intervención y el día del 

sacrificio. 

 

Para el mismo se utilizó una caja estándar de pequeña cirugía compuesta 

por: 

• 2 tijeras de disección, una curva y otra recta de Mayo y  Metzenbaum 

• 2 pinzas Axon con y sin dientes. 

• 2 Separadores de Farabeuf y Senn-Miller. 

• 2 porta-agujas Mayo-Hegar (Hu-Friedy Mgf. Co. Inc). 

• Hojas de bisturí del nº 23. 

• Equipo completa de lencería estéril tanto para la mesa de quirófano, como 

para 2 mesas auxiliares donde irán instrumental quirúrgico y micromotor, y 

para todo el personal que ha de estar esteril durante la intervención. Así 

como mascarillas, guantes de tamaño adecuado y gasas. 

 

Para la colocación de los implantes se utilizó el siguiente instrumental 

quirúrgico específico compuesto por: 

• Unidad quirúrgica implantológica (Implant Surgical Unit,Friedrichsfeld AG, 

modelo nº 10 515 00). 

• Micromotor Kavo 29 A  modelo M 147977. 

• Sistema de irrigación de suero fisiológico Kavo/Saniswis ref. 15N112012. 

• Brocas de irrigación interna del Sistema Intri: Broca piloto corta de 2 mm. 

Ref. SPD2 y broca lanceolada, ref. CD4. 

• Periostótomos (Bomtempi, Stainless, Alemania). 

• Suturas Dexon II trenzadas: Sutura de ácido poliglicólico impregnada en 

policaprolactona, 4/0(triangular 3/8, 75 cm. Código 744-003), para planos 

profundos, reabsorbible. 

• Sutura de seda 4/0 (Lorca Marin SA,Lorca, Murcia), para la piel. 
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 Los implantes seleccionados para este estudio son implantes de titanio de 8 

mm. de longitud por 3.75 de diámetro, Sistema Restore de  Lifecore (Lifecore 

biomedical Inc. 3515 Lyman Blvd. Chaska Mn 55318 USA). 

 

En cada coneja se practica una incisión longitudinal sobre la piel del 1/3 distal 

del fémur. Se va separando por planos hasta llegar al cótilo externo  de la pata 

derecha. 

 

Realizada la apertura, se practican taladrados secuenciales con brocas de 

irrigación interna y una velocidad inferior a 1.000 r.p.m. para no sobrecalentar el 

hueso. Se empieza con una broca-guía de 2 mm. de diámetro, luego con una broca 

lanceolada que tiene 1.50 mm. en la punta y 3.75 mm. en la base. Se procede 

entonces a sacar del vial el implante y antes de roscarlo, con una jeringa estéril, 

como si se realizara un lavado del alveolo sangrante, se introduce el contenido o 

parte de él en el neo-alveolo. A continuación se rosca el implante hasta que quede a 

nivel de la cortical, incluyendo el tornillo de cierre hexagonal. 

 

Al lado de éste implante se practicaran los mismos taladrados secuenciales, 

sólo que solamente introduciremos el contenido del vial sin implante. En la línea 

inmediatamente superior se vuelve a practicar la misma operación procurando que 

los implantes estén lo más alejados posible entre sí, ya que se podrían mezclar las 

diferentes formas de incubación. 

 

 

Esquemáticamente  tendremos la siguiente composición: 

− Proximal: Un implante incubado con CLP y un alveolo relleno con CLP 

− Distal. Un implante incubado con CMN y un alveolo relleno con CMN. 

 

Una vez realizada la operación se procede a cerrar por planos, los internos 

con Dexon de 4/0 y la piel con seda de 3/0. Puntos sueltos para los planos 

profundos y sutura continua para la piel. Se da una dosis de antibioterapia con  Kefol 

0,075 ml/kg. de peso. 
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5. SACRIFICIO Y NECROPSIA 
El sacrificio de los animales se produjo por inhalación de CO2 en cámara de 

eutanasia, según el protocolo que se aplicó a los diferentes grupos estando 

comprendido entre 7, 14, y 28 días. 

 

 Una vez sacrificado el espécimen, en el quirófano se procedió a la extracción 

del 1/3 distal del fémur de la pata correspondiente. La muestra quirúrgica, 

debidamente identificada, se guardó en formol tamponado neutro pH 7,4.  

 

 

6. MEDICIÓN DE LA FUERZA DE DESINSERCIÓN (TORQUE) DE LOS 
IMPLANTES. 
 En las conejas seleccionadas, se procedió a la extracción del implante a los 7, 

14 y 28 días mediante la llave de carraca dinamométrica del Sistema Semados con 

capacidad de marcar hasta 30 newtons (Nw). Cuando se superaban los 30 Nw, se 

abría hasta que alcanzaba un tope rígido a partir del cual se comportaba como una 

llave fija a expensas de la fuerza del actor, registrándose la fuerza necesaria de 

acuerdo con los siguientes cuatro intervalos: 

• 0-10 Newtons (Nw). 

• 11-20 Nw 

• 21-30 Nw. 

• más de 30 Nw. 

 

 

7. EVALUACIÓN DEL GRADO DE MADURACIÓN ÓSEA 
Realizada esta operación se tomaba una muestra de hueso y se enviaba al 

laboratorio de anatomía patológica para la posterior evaluación del grado de 

maduración ósea por parte del anatomopatólogo. Esta maduración ósea de evaluó a 

nivel del cuello y a nivel de la rosca del implante. 

 

 Una vez recibida la muestra ósea, ya sin implante, se fijaba en formalina 

neutra tamponada, y se cortaba transversalmente el bloque óseo con la zona a 

estudiar mediante una sierra circular.  Se decalcificaba con ácido nítrico al 5% 

durante 2-3 días y, posteriormente, se incluía en parafina según las técnicas 
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habituales en el laboratorio: 

a) Deshidratación en grados crecientes de alcoholes. 

b) Aclaramiento en tolueno 

c) Inclusión en parafina. 

 

 A continuación se realizaron cortes de 6μ de espesor mediante micrótomo 

rotatorio. Estos cortes se tiñieron con tinciones convencionales de hematoxilina-

eosina y de tricrómico de Masson. 

 

 Las muestras se examinaron con microscopio óptico al que se le incorporaba 

lente de luz polarizada para  la visión de la maduración ósea. 

 

 El grado de maduración ósea se evaluó siguiendo un método semi-

cuantitativo a criterio del anatomopatólogo en el que se consideraron tres 

posibilidades: 

• Leve (+), grado de maduración ósea entre el 25-50%. Se observa desde tejido 

conjuntivo ó fibroso a osteoide inmaduro. 

• Moderada (++), grado de maduración ósea entre el 50-75%. Se aprecia 

existencia de metaplasia ósea discreta-moderada con laminillas óseas. 

• Intensa (+++), grado de maduración ósea superior al 75%. Se advierte 

perfecta osificación, hueso maduro, actividad osteoblástica. Buena 

osteointegración. 

 

8. EVALUACIÓN DEL DESPLAZAMIENTO DEL IMPLANTE DENTRO DEL LECHO 
ÓSEO TRAS EL SOMETIMIENTO A CARGA. 

Se protocolarizaron mediciones en vivo en distintos períodos: en el momento 

de colocación del implante y a los 7, 14, 21 y 28 días tras la colocación del mismo en 

las dos patas, con el sistema diseñado al efecto utilizando un bastidor de acero con 

forma de U, con una célula de carga incorporada y con un amplificador de salida de 

señal conectado al ordenador. 
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Para efectuar las mediciones se anestesiaba al animal con ketamina según su 

peso y anestesia inhalatoria sin intubación, con aplicación de mascarilla con O2 

asociado a Sevorane.  

 

En cada momento, se realizaron 5 mediciones. También se administraba una 

dosis de antibiótico de 1 ml. de Cefazolina 1gr. Una vez anestesiado el animal, se 

colocaba la pata a medir entre las ramas del bastidor, que estaba provisto de dos 

brazos terminados en dos piezas cónicas roscadas. (“pinchos”). El izquierdo, merced 

a un muelle, tenía un recorrido antero-posterior mientras que el derecho estaba fijo 

(roscado) a la célula de carga. La pata que tenía el implante a medir, estaba siempre 

posicionada en el lado de la célula de carga. Una vez comprobado que la punta del 

medidor (pincho) estaba en el interior del hexágono del tornillo de cierre del 

implante, se posicionaba el medidor izquierdo. 

 

Se calibraba el sistema a 0, y una vez conseguido, se procedía a efectuar la 

primera medición, que consistía en sujetar la rodilla del conejo contra la célula de 

carga e ir ejerciendo presión progresivamente. Una vez realizada la medición, se 

volvía a la posición de reposo por espacio de alrededor de medio minuto. Se volvía a 

calibrar el sistema y se volvía a efectuar otra medición, así hasta completar las 5 

veces. Una vez realizada la medición de una pata se pasaba a la medición de la otra 

(figuras 3 y 4). 

 

Entre coneja y coneja, se retiraban (desenroscaban) los pinchos y se 

esterilizaban en una solución de glutaraldehído al 2%.  

 
El equipo necesario incluye lo siguiente: 

• CDAQ-9172 chasis USB de alta velocidad con ocho slots para  

CompactDAQ de NI. 

• NI 9237 Módulo puente de 24 bits simultáneos. ±25mV/V y cuatro canales 

• Célula de carga de puente completo Sensy modelo 5.900, con una 

capacidad de medida de 0 a 200 kN 

• Bastidor de acero inoxidable diseñado y  fabricado para alojar una célula 

de carga, en forma de U. 

• Software de programación gráfica LabVIEW 
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Figura 3.-  Bastidor de acero sobre el 
que va montada la célula de carga.  

Figura 4.-  Efectuando una medición.  

 

 

9. MÉTODO ESTADÍSTICO 
 En este trabajo se realizó: 

– Una estadística descriptiva (media aritmética, desviación estándar y 

porcentajes) 

– Una estadística analítica. Para la comparación de variables cuantitativas 

se utilizo el test de student (t-student) para la comparación de dos medias. 

Para la comparación de variables cualitativas se utilizó el test chi-

cuadrado. En tablas 2x2 se utilizó la corrección de Yates, y cuando alguna 

de las cantidades esperadas fue inferior a 5, se utilizó el test exacto Fisher 

bilateral. 

 

Se consideró como nivel mínimo de significación un valor de p<0.05. 

 Los datos fueron procesados con el programa estadístico SPSS versión 

15.0.1 para Windows (Statistical Package for the Social Sciences; SPSS Inc. 

Chicago, Illinois, USA). 
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1. TRATAMIENTO DE LA SUPERFICIE DE LOS IMPLANTES CON 
CONCENTRADOS 
 De los 62 implantes colocados, 29 implantes (46,8%) fueron sometidos al 

método de adhesión superficial con concentrado de células mononucleares (CMN), 

14 implantes (22,6%) fueron sometidos al método de adhesión superficial con 

concentrado de capa leucoplaquetar (CLP), y 19 implantes (30,6%) sin ningún tipo 

de tratamiento superficial o de control (tabla 1). 

 

Tabla 1.- Tratamientos superficiales de los 
implantes según los concentrados. 
 nº casos Porcentaje 
CMN 29 46,8% 
CLP 14 22,6% 
Sin concentrado 19 30,6% 
Total 62 100% 
CMN: células mononucleares; CLP: capa 
leucoplaquetar. 

 

 Las siguientes microfotografías muestran la adhesión de las células 

mononucleares (CMN) tanto a la rosca (figura 5) como al cuello del implante (figura 

6). 

 

 
Figura  5.  Adhesión de células mononucleares (CMN) a la 
rosca del Implante. Tinción de May-Grünwald-Giemsa. 
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Figura  6.  Adhesión de células mononucleares (CMN) al 
cuello del Implante. Tinción de May-Grünwald-Giemsa. 

 

 
2. MEDICION DE LA FUERZA DE DESINSERCIÓN (TORQUE) 
 La tabla 2 recoge la fuerza en Newtons (Nw) necesaria para desinsertar los 

implantes del lecho óseo.  12 implante (el 35,3%) requieren una fuerza de 

desinserción de entre 11 y 20 Nw. 10 implantes (el 29,4%) necesitan un torque de 

desinserción de entre 21 y 30 Nw. El 20,6% (7 implantes) con un torque de más de 

30 Newtons y en último lugar, con un 14,7% (5 implantes), un torque de desinserción 

de entre 0 a 10 Newtons. 

 
Tabla 2.- Fuerza de torque necesaria para la 
desinserción del implante. 
Fuerza  nº casos Porcentaje 
0-10 Nw 5 14,7% 
11-20 Nw 12 35,3% 
21-30 Nw 10 29,4% 
>30 Nw 7 20,6% 
Total 34 100% 
Nw: Newtons 
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 Cuando se compara la fuerza necesaria para desinsertar los implantes 

atendiendo a su recubrimiento superficial (tabla 3): un grupo de implantes tratados 

con un concentrado de capa leucoplaquetar (CLP); otro tratado con un concentrado 

de células mononuclares (CMN) y otro de control, esto es sin ningún tipo de 

recubrimiento superficial celular se observa: en el rango de 0 a 10 Newtons: un 40% 

de implantes correspondientes al grupo de control, un 21,4% correspondientes al 

grupo recubierto con un concentrado de CLP y ninguno (0%) correspondiente al 

grupo recubierto con un concentrado de CMN.   

 

En el rango entre 11 y 20 Newtons: un 64,3% correspondiente al grupo 

recubierto con un concentrado de CLP; un 40% correspondiente al grupo de control 

y un 6,6% correspondiente al grupo recubierto con un concentrado de CMN. 

 

En el rango entre 21 y 30 Newtons: el 46,7% correspondiente al grupo 

recubierto con un concentrado de CMN; el 20% correspondientes al grupo recubierto 

con un concentrado de CLP y el 20% correspondiente al grupo de control. 

Finalmente, en el rango de más de 30 Newtons hay un 46,7% correspondiente al 

grupo recubierto con un concentrado de CMN. El grupo recubierto con un 

concentrado de CLP y el grupo de control no tienen ningún implante (0%) en este 

rango. Tras el análisis estadístico se encontraron diferencias altamente significativas 

(p<0,001) entre ambos parámetros. 

 

Tabla 3.- Fuerza de desinserción según los concentrados aplicados en la 
superficie del implante. 
 Fuerza  

Grupo 0-10 Nw 
n (%) 

11-20 Nw 
n (%) 

21-30 Nw 
n  (%) 

>30 Nw 
n  (%) Total 

CLP 3 (21,4%) 9 (64,3%) 2 (14,3%) 0 (0%) 14 (100%)
CMN 0 (0%) 1 (6,6%) 7 (46,7%) 7 (46,7%) 15 (100%)
Sin concentrado 2 (40,0%) 2 (40,0%) 1 (20%) 0 (0%) 5 (100%) 
Total 5 (14,7%) 12 (35,3%) 10 (29,4%) 7 (20,6%) 34 (100%)
Nw: Newtons; CMN: células mononucleares; CLP : capa leucoplaquetar.             
χ2=23,28  p<0,001 

 

 

En la tabla 4 se recoge la relación del peso medio, medido en gramos de las 

conejas según sean tratados los implantes con algún tipo de concentrado ó sin él. 
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 Así se aprecia una media menor para el grupo sin ningún tipo de 

concentrados (3564,33±180,639 gramos), que para los implantes tratados con 

concentrados (3575,85 ± 195,143 gramos). No obstante, no se halló relación 

estadísticamente significativa (p=0,867) entre las variables. 

 

 

Tabla 4.- Relación entre el peso medio de los animales de 
experimentación y el tratamiento de superficie aplicado a los 
implantes. 
Grupo Media ± Desviación estándar 
Sin concentrado 3564,33±180,639 gramos 
CMN o CLP 3575,85±195,143 gramos 
CMN: células mononucleares; CLP: capa leucoplaquetar.   p=0,867 

 

 

La tabla 5 muestra la comparación entre el peso medio (gramos) de los 

animales de experimentación en función de los intervalos de fuerza necesarios para 

desinsertar los implantes. Así observamos que el menor peso (3350±0,00 gramos) 

correspondería al rango de fuerza comprendido entre 21 y 30 Newtons. El siguiente 

rango de menor peso (3480,00±106,771 gramos) correspondería al rango de fuerza 

comprendido entre 0 y 10 Newtons, y el rango de mayor peso (3576,70±175,787 

gramos) correspondería al rango de fuerza comprendido entre los 11 y 20 Newtons. 

Sin embargo, no se observó asociación estadísticamente significativa (p=0,296). 

 

Tabla 5.- Relación entre el peso medio de los animales de 
experimentación y la fuerza de desinserción. 
Fuerza  Media ± Desviación estándar 
0-10 Nw 3480,00±106,771 gramos 
11-20 Nw 3576,70±175,787 gramos 
21-30 Nw 3350,00±0,00 gramos 
Nw: Newtons.                                                         p=0,296 
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3. MADURACIÓN ÓSEA A NIVEL DEL CUELLO Y A NIVEL DE LA ROSCA DEL 
IMPLANTE  

Atendiendo a los distintos valores de maduración ósea a nivel del cuello (tabla 

6 y figura 7), se observan 5 casos (14,7%) con maduración ósea leve, 10 casos 

(29,4%) con maduración ósea moderada y 19 casos (55,9%) con maduración ósea 

intensa. 

 

Tabla 6.- Maduración ósea a nivel del cuello del 
implante. 
Maduración ósea nº casos Porcentaje 
Leve (+) 5 14,7% 
Moderada (++) 10 29,4% 
Intensa (+++) 19 55,9% 
Total 34 100% 

 

 
Figura 7.-  Maduración ósea intensa (+++) a nivel del 
cuello. Tinción: Hematoxilina-eosina. 

 

 

En la tabla 7 y en la figura 8 se presenta el grado de maduración ósea a nivel 

de la rosca del implante, se encuentran 6 casos (17,6%) con maduración ósea leve, 

14 casos (41,2%) con maduración ósea moderada y otros 14 casos (41,2%) con 

maduración ósea intensa. 
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Tabla 7.- Maduración ósea a nivel de la rosca del 
implante. 
Maduración ósea nº casos Porcentaje 
Leve (+) 6 17,6% 
Moderada (++) 14 41,2% 
Intensa (+++) 14 41,2% 
Total 34 100% 

 
 

 
Figura 8.- Maduración ósea intensa (+++) a nivel de 
la rosca del implante. Tinción: Hematoxilina-eosina. 

 
Al relacionar los resultados obtenidos entre la maduración ósea del cuello de 

los  implantes y los obtenidos en la rosca de los mismos (tabla 8), los resultados son 

los siguientes: en la maduración leve (+), de un total de 11 casos (14,7%), 5 

implantes corresponderían al cuello (14,1%) y 6 implantes corresponderían a la 

rosca del mismo (17,9%). En la maduración moderada (++), de un total de 24 casos 

(29,4%), 10 implantes (29,4%) corresponderían al cuello y 14 (41,1%) 
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corresponderían a la rosca. Por último, en el grupo con maduración ósea intensa 

(+++), de un total de 33 casos (55,9%), 19 implantes corresponderían al cuello y 14 

implantes corresponderían a la rosca. Tras el análisis estadístico, no existe relación 

significativa (p=0,46) entre estos parámetros. 

 
Tabla 8.- Comparación entre el grado de maduración ósea a nivel del 
cuello y de la rosca de los implantes. 
 Localización  

Maduración ósea Cuello 
        n  (%) 

Rosca 
      n  (%) 

Total 
        n  (%) 

Leve (+) 5 (14,1%) 6 (17,9%) 11 (14,7%) 
Moderada (++) 10 (29,4%) 14 (41,1%) 24 (29,4%) 
Intensa (+++) 19 (55,8%) 14 (41,1%) 33 (55,9%) 
Total 34 (100%) 34 (100%) 68 (100%) 
χ2= 1.51  p=0,46 

 

 En la tabla 9 se exhibe la comparación entre el grado de maduración ósea en 

el cuello del implante de acuerdo al tratamiento superficial administrado a los 

implantes. En el grupo de maduración ósea leve (+): 2 implantes sin concentrados 

(grupo control); 4 implantes tratados con CLP y ninguno tratado con CMN. En el 

grupo de maduración ósea moderada (++): 1 implante sin tratamiento (control), 2 

implantes tratados con CLP y 3 implantes tratados con CMN. Por último, en el grupo 

de maduración ósea intensa (+++): 2 implantes sin tratamiento de superficie, 4 

implantes tratados con CLP y 9 implantes tratados con CMN. No obstante, no 

existen diferencias estadísticamente significativas al comparar ambas variables 

(p=0,17). 

 

Tabla 9.- Comparación entre el grado de maduración ósea a nivel del 
cuello atendiendo al tipo de concentrado utilizado para tratar la 
superficie del implante. 
 Grupo 

Maduración ósea 
Sin concentrado 

n  (%) 
CLP 

 n  (%) 
CMN 
n  (%) 

Leve (+) 2 (40%) 4 (40%) 0 (0%) 
Moderada (++) 1 (20%) 2 (20%) 3 (25%) 
Intensa (+++) 2 (40%) 4 (40%) 9 (75%) 
Total 5 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 
CLP: capa leucoplaquetar; CMN: células mononucleares.                
χ2= 6,34  p=0,17   
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 Cuando se compara el grado de maduración ósea a nivel de la rosca del 

implante considerando el tratamiento superficial administrado a los mismos (tabla 

10) se comprueba que en el grupo con maduración ósea leve (+) hay: 2 casos sin 

ningún tipo de tratamiento (grupo control), 4 casos con tratamiento con CLP y ningún 

caso con tratamiento de CMN. 

 

Con maduración ósea moderada (++), 1 caso sin tratamiento superficial,  7 

casos en el grupo de CLP y 5 casos en el grupo CMN. Finalmente, en el grupo de 

implantes con maduración intensa (+++) a nivel de la rosca se ubican  2 implantes 

sin tratamiento, otros 2 en el grupo tratado con CLP y 9 implantes tratados con CMN. 

El análisis estadístico fue significativo (p=0,04). 

 
 

Tabla 10.- Comparación entre el grado de maduración ósea a nivel 
de la rosca en función del tipo de concentrado utilizado para tratar la 
superficie del implante. 

 Grupo 

Maduración ósea Sin concentrado 
          n  (%) 

CLP 
     n  (%) 

CMN 
     n  (%) 

Leve (+) 2  (40%) 4 (30,8%) 0 (0%) 
Moderada (++) 1 (20%) 7 (53,8%) 5 (35,7%) 
Intensa (+++) 2 (40%) 2 (15,4%) 9 (64,3%) 
Total  5 (100%) 13 (100%) 14 (100%) 
CLP: capa leucoplaquetar; CMN: células mononucleares.    
χ2=9,96  p=0,04 
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4. DESPLAZAMIENTOS MEDIOS (RIGIDEZ) MEDIDOS EN 5 MOMENTOS 
DIFERENTES DE COLOCACIÓN DEL IMPLANTE: INICIAL, 7 DÍAS, 14 DÍAS, 21 
DÍAS Y 28 DÍAS  
 
4.1. Momento de colocación del implante  

La tabla 11 recoge los valores medios del desplazamiento medio del implante 

dentro del hueso cuando el tornillo de cierre es sometido a una fuerza de carga. En 

este momento inicial, para cada uno de los implantes, se realizaron 5 mediciones de 

la presión intraósea media [expresados en Newtons/milímetro (Nw/mm)]. 

  
Tabla 11.- Valores medios de presión intraósea en el momento inicial de colocación del 
implante.  

Mediciones  n  Media ± D.E.  Rango  
1ª medición  24  3,30882 ± 2,032006 Nw/mm  0,230-9859    Nw/mm 
2ª medición  24  3,11593 ±1,949904  Nw/mm 1,209-10,078 Nw/mm 
3ª medición  23  3,03324 ±1,996074  Nw/mm 0,30-9,754     Nw/mm 
4ª medición  23  3,05961 ±1,934279  Nw/mm 0,470-9,793   Nw/mm  
5ª medición  23  2,93059 ±1,950883  Nw/mm 0,159-9,824   Nw/mm 
Nw/mm: Newtons/milímetro; D.E.: Desviación estándar.  

 
 
4.2. A los 7 días de la colocación del implante 

Los valores medios del desplazamiento tras el sometimiento del tornillo del 

implante a fuerza de carga a los 7 días de la colocación del mismo se indican en la 

tabla 12. 

  
Tabla 12.- Valores medios de presión intraósea a los 7 días de la colocación del implante. 

Mediciones  n  Media ± D.E.  Rango  
1ª medición  28 1,91081 ±1,097223    Nw/mm   0,500-5,275  Nw/mm  
2ª medición  28  2,01733 ±1,157561    Nw/mm    0,691-3,994  Nw/mm  
3ª medición  28  1,91582 ±0,809203    Nw/mm    0,691-3,994  Nw/mm 
4ª medición  28  1,86644 ±0,596110    Nw/mm    0,792-2,965  Nw/mm 
5ª medición  27  2,14841 ±1,265757    Nw/mm    0,031-5,412  Nw/mm 
Nw/mm: Newtons/milímetro; D.E.: Desviación estándar.  
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4.3. A los 14 días de la colocación del implante 
 La tabla 13 muestra los valores medios del desplazamiento del implante 

dentro del hueso cuando el tornillo de cierre es sometido a una fuerza de carga. A 

los 14 días de la colocación del implante, para cada uno de ellos implantes, se 

realizaron 5 mediciones. 

 
Tabla 13.- Valores medios de presión intraósea a los 14 días de la colocación del 
implante. 

Mediciones  n  Media ± D.E.  Rango  
1ª medición  12 1,78789 ±1,441849    Nw/mm    0,650-5,966  Nw/mm  
2ª medición    9 1,66396 ±0,799332    Nw/mm    0,931-3,064 Nw/mm 
3ª medición    8 1,53823 ±0,542481    Nw/mm    0,924-2,499 Nw/mm 
4ª medición    8 1,98271 ±0,849305    Nw/mm    1,237-3,268 Nw/mm 
5ª medición    8 1,77752 ±1,322711    Nw/mm    0,642-4,605 Nw/mm 
Nw/mm: Newtons/milímetro; D.E.: Desviación estándar.  

 
 
 
4.4. A los 21 días de la colocación del implante 

Los valores medios del desplazamiento  tras el sometimiento del tornillo del 

implante a fuerza de carga a los 21 días de la colocación del mismo se representan 

en la tabla 14. 

 

 
Tabla 14.- Valores medios de presión intraósea a los 21 días de la colocación del 
implante. 

Mediciones  n  Media ± D.E.  Rango  
1ª medición  11 1,74977 ±1,353551   Nw/mm   0,446-5,491 Nw/mm 
2ª medición  11 1,51911 ±0,628846   Nw/mm   0,534-2,613 Nw/mm 
3ª medición    8 1,51460 ±0,336889   Nw/mm   1,008-1,957 Nw/mm 
4ª medición    7 1,67134 ±0,494380   Nw/mm   1,125-2,629 Nw/mm 
5ª medición    7 1,41873 ±0,634523   Nw/mm   0,101-1,955 Nw/mm 
Nw/mm: Newtons/milímetro; D.E.: Desviación estándar.  

 
 
4.5. A los 28 días de la colocación del implante 

 La tabla 15 describe los valores medios del  desplazamiento del implante 

dentro del hueso tras el sometimiento a carga a los 28 días de su colocación.  
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Tabla 15.- Valores medios de presión intraósea a los 28 días de la colocación del 
implante. 

Mediciones  n  Media ± D.E.  Rango  
1ª medición  16  3,35578 ±3,564960  Nw/mm   0,110-11,647 Nw/mm 
2ª medición  15  2,75799 ±2,70130    Nw/mm   0,60-8,972     Nw/mm 
3ª medición  13  3,36009 ±2,782045  Nw/mm   1,202-9,525   Nw/mm 
4ª medición  13  2,97132 ±2,312373  Nw/mm  0,000-8,162    Nw/mm 
5ª medición  10  2,23463 ±1,843975  Nw/mm   0,334-7,233   Nw/mm 
Nw/mm: Newtons/milímetro; D.E.: Desviación estándar. 

 
 
5. DESPLAZAMIENTOS MEDIOS (RIGIDEZ) SEGÚN LOS CONCENTRADOS 

En la tabla 16 se muestra la comparación entre el desplazamiento medio del 

implante tras el sometimiento a carga en cada período de tiempo (0 días, 7 días, 14 

días, 21 días y 28 días) en función del tratamiento de superficie aplicado a los 

implantes: sin tratamiento (control) o con concentrado de células mononucleares 

(CMN).  

 
Tabla 16.- Comparación entre la presión media intraósea en los distintos períodos de tiempo 
atendiendo al tipo de tratamiento de superficie aplicado a los implantes. 

Momento 
colocación 
implante 

A los 
7 días 

A los 
14 días 

A los 
21 días 

A los 
28 días 

Grupo Media±D.E. Media±D.E. Media±D.E. Media±D.E. Media±D.E. 
CMN 1,9184±0,52156 

Nw/mm 
1,5327±0,36822 

Nw/mm  
1,4219±0,67806 

Nw/mm 
1,4300±0,10481 

Nw/mm 
1,6498±0,45286 

Nw/mm 
Control 4,1826±1,86624 

Nw/mm 
2,5045±0,72955 

Nw/mm 
2,1546±0,49437 

Nw/mm 
1,7775±0,51180 

Nw/mm 
3,4278±2,85597 

Nw/mm 
Sig. p=0,001 p<0,001 p=0,158 p=0,309 p=0,206 
CMN: Concentrado de células mononucleares; Control: sin tratamiento superficial; Nw/mm: 
Newtons/milímetro; D.E.: Desviación estándar; Sig.: Significación. 

 

 

En el momento de colocación del implante, los implantes tratados con CMN 

tenían un desplazamiento medio dentro del hueso de 1,9184±0,52156 Nw/mm, 

mucho menor que el desplazamiento de los implantes no tratados superficialmente 

(4,1826±1,86624 Nw/mm), encontrándose diferencias muy significativas (p=0,001).   

 

 A los 7 días de la colocación del implante, en el grupo tratado con CMN, el 

desplazamiento medio es de 1,5327±0,36822 Nw/mm, mientras que en el grupo 

control es superior con un valor de 2,5045±0,72955 Nw/mm, existiendo relación 

estadística altamente significativa (p<0,001). 
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A los 14 días de la colocación del implante, disminuye la diferencia entre los 

dos valores medios: 1,4219±0,67806 Nw/mm en el grupo tratado con CMN y 

2,1546±0,49437 Nw/mm en los implantes sin tratamiento, sin asociación 

estadísticamente significativa (p=0,158). 

 

A los 21 días de la colocación del implante, los valores se acercan mucho 

entre sí: 1,4300±0,10481 Nw/mm (grupo CMN) y  1,7775±0,51180 Nw/mm (grupo 

control). No obstante, tampoco se hallaron diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,309). 

 

Finalmente, a los 28 días de la colocación del implante, vuelve a aumentar la 

diferencia entre las dos medidas medias. En los implante tratados con CMN es 

1,6498±0,45286 Nw/mm y en el grupo control es 3,4278±2,85597 Nw/mm. Como en 

casos anteriores, tras el análisis estadístico no se observó relación significativa 

(p=0,206). 

 

La figura 3 muestra un gráfico de líneas con la evolución del desplazamiento 

medio intraóseo de los implantes tratados con CMN y sin ningún tipo de tratamiento 

superficial en los distintos períodos de tiempo considerados: inicial (momento de 

colocación del implante), 7 días, 14 días, 21 días y 28 días tras la colocación del 

mismo. 
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Figura 3. Evolución del desplazamiento medio intraóseo de los implantes con 
tratamiento con CMN y sin tratamiento de superficie (grupo control) en los distintos 
períodos de tiempo. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSIÓN 
 

 

 



Discusión                                                                                                 86 
 

 

Desde la aparición de los trabajos realizados por el profesor Brånemark 

(1977, 1983, 1985), los implantes intraóseos con forma de raíz han dominado 

la práctica clínica de forma creciente. Analizando los datos aportados por 

Markets and Markets (Millenium Research Group, 2010) podemos situar el 

grado de relevancia de la Implantología en el contexto de la investigación de 

las Ciencias de la Salud y de la industria. Estos datos muestran que desde el 

punto de vista económico, en el año 2010  el crecimiento de la cifra de ventas 

será de 3,2 billones de dólares en los EEUU y de 4,2 billones en el 2015. 

Europa es en la actualidad el mayor mercado mundial de implantes dentales 

con un 42% de cuota de mercado. Desde el advenimiento de la anestesia local 

probablemente no había existido otro fenómeno con tanto impacto en el campo 

de la salud dental. 

 

La investigación es cada vez más intensa en todos los aspectos que 

pueden influir para mejorar los resultados: en el material, en la técnica 

quirúrgica y en la prostodoncia. La morfología externa del implante, la influencia 

de la microsuperficie en la respuesta biológica, las técnicas de aumento óseo, 

los diseños de los componentes protésicos que aumentan la precisión en su 

ensamblaje al implante, la estética o la simplicidad de los elementos que 

componen la unidad implante-prótesis están continuamente mejorando y 

renovándose. 

 

 El crecimiento explosivo de la información científica, divulgativa o la 

facilitada por la industria dificulta las conclusiones que pueden extraer los 

profesionales, puesto que no siempre los trabajos publicados tienen un control 

de calidad adecuado. Se precisan evidencias científicas rigurosas que avalen 

de forma suficiente las nuevas aportaciones, para que éstas sean incorporadas 

sin reservas a los planes de tratamiento de los pacientes que acuden en busca 

de soluciones a sus problemas de edentulismo (Sánchez-Garcés, 2005). 

 

La investigación en animales es esencial antes de decidir cualquier 

aplicación en los seres humanos de una nueva posibilidad diagnóstica o 

terapéutica. De todas formas se debe ser cauteloso en la interpretación de los 

resultados debido a las limitaciones que puedan tener estos estudios. Las 
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respuestas obtenidas en condiciones estándar en animales pueden no ser 

totalmente extrapolables a la misma experiencia realizada en humanos, ya que 

existen diferencias entre especies respecto a la respuesta a una terapia 

(Selvig, 1994). 

 

 La variabilidad biológica existe además entre individuos de la misma 

especie debido a las características genéticas, bioquímicas, fisiológicas o a 

factores inmunológicos propios de cada animal. Otros elementos que influyen 

en los resultados son los factores que pueden ser controlados, y que deben 

serlo de una forma rígida si se quiere estandarizar una respuesta, como son: 

los cuidados a los que debe someterse el animal pre y postoperatoriamente, el 

control de la infección de una herida y la propia técnica diagnóstica o quirúrgica 

a la que es sometido. En nuestro caso la elección del conejo como modelo 

animal viene avalada por múltiples estudios publicados previamente utilizando 

el mismo modelo a los que se colocan implantes en las mismas situaciones 

anatómicas (Sennerby et al.,1992; Gottlander et al., 1992; Meredith et al., 1997; 

Klokkevold et al., 1997; Sennerby y Miyamoto, 2000; Gottlow et al., 2000; 

London et al., 2002; Maeztu et al., 2003; Jang et al., 2010), aunque no todos 

utilizan medidas estandarizadas de implantes, tal y como se encuentran 

comercializados y utilizan diámetros o longitudes inferiores a las disponibles 

habitualmente y que son implantes diseñados especialmente para la ocasión. 

 

Otro de los factores que no cumplen todos los estudios es, debido al 

factor “longitud del implante”, el hecho de que los implantes se encuentren 

bicorticalizados, lo que significa que los dos extremos apical y coronal 

contactan con las corticales de la diáfisis ósea tanto a nivel femoral como tibial. 

Este es un factor importante a tener en cuenta en la valoración y comparación 

de los resultados obtenidos y que no está reflejado en todos los artículos 

(Klokkevold et al., 1997; Meredith et al., 1997; Sul et al., 2002), y en nuestra 

opinión merece destacarse su interés, puesto que la medular ósea del conejo 

está muy pobremente trabeculizada, y la osteointegración del implante en la 

porción que se encuentra en esa zona esponjosa se consigue gracias a la 

osteoconducción desde las corticales. 
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Cuando el implante está bicorticalizado la fuente de osteointegración 

será mayor, y no será gracias a la calidad de la superficie exclusivamente, sino 

también por la doble fuente celular procedente de las corticales, que aprovecha 

la capacidad de osteoconducción de la superficie implantaria por ambos 

extremos del implante. Además la bicorticalización implica un incremento o 

como mínimo una mayor seguridad en la estabilidad primaria, ya que es un 

factor determinante para conseguir una osteointegración de forma más segura 

y más rápida. 

 

Diferentes autores emplearon longitudes y diámetros iguales (Meredith 

et al., 1997; Sennerby et al., 2000) y otros inferiores (Klokkevold et al., 1997; 

Gottlow et al., 2000; London et al., 2002). Solo Sennerby et al., 2000 utilizaron 

implantes de 11 mm de longitud por 4 mm de diámetro debido a que, en su 

estudio comparativo, emplearon dos tipos de implantes pertenecientes a 

diferentes diseños comercializados, siendo una de ellos (fijaciones ITI 

Straumann, Waldenburg, Alemania) de la medida estandarizada por el 

fabricante (11 mm x 4 mm). 

 

Incluso London et al. 2002, Sennerby et al., 1992 o Klokkevold et al. 

1997, utilizaron en algunos de sus trabajos implantes de 4 mm. de longitud 

para analizar la respuesta de una superficie según el tipo de hueso, o bien 

establecer comparaciones entre varias superficies implantarias. En estos 

casos, lo que se valoró fue el comportamiento de la superficie integrada en 

hueso totalmente cortical, despreciando el hueso medular de baja calidad, que 

en nuestra opinión es el que realmente establece las diferencias más 

demostrativas entre implantes en cuanto a la facilidad de su osteointegración, 

especialmente en el conejo, ya que como hemos comentado anteriormente la 

calidad del hueso medular es extremadamente baja. 

 

Considerando esta situación, Sennerby et al., 1992, colocaron los 

implantes de 4 mm de longitud en el hueso esponjoso de la epífisis del fémur 

de conejo para comprobar la influencia en la osteointegración de una superficie 

implantaria mejorada al aumentar la capa de TiO2, precedente del futuro 

implante TiUnite®. 
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En este estudio además se pretendía establecer si existía alguna 

relación entre los resultados histológicos y el torque de extracción de los 

implantes situados en dicha localización y los situados en la tibia del mismo 

conejo donde existía más hueso de tipo cortical. Cabe destacar de este estudio 

(Sennerby et al., 1992) que, en los cortes histológicos efectuados a las 6 

semanas, el mayor índice de contacto óseo de las roscas lo mostraban los 

implantes situados en hueso esponjoso a pesar de que el torque de remoción 

fuera inferior respecto a los situados en hueso cortical a igualdad de tiempo, 

por tanto la conclusión del trabajo es clarificadora, la resistencia a la extracción 

de un implante es lo que traduce su grado de osteointegración, y depende de la 

cantidad de hueso “compacto” que le rodea, y no del porcentaje de contacto 

óseo-implante (interface) en cifras absolutas. Además se evidenció que el 

porcentaje de contacto óseo era mayor para los implantes de superficie 

TiUnite® incluso con el hueso de peor calidad lo que contrasta con nuestros 

resultados. 

 

La utilización del torque de desinserción como sistema de remoción de 

los implantes constituye otro elemento más en nuestro estudio, que nos aporta 

valores sobre el porcentaje de contacto hueso-implante. 

 

Uno de los mayores inconvenientes que se pueden encontrar en la 

literatura científica sobre estos tests es que su realización y los valores 

apuntados no resultan muy homogéneos dada la diferencia entre los animales 

empleados en cada experimentación. 

 

Klokkevold et al., 1997, estudiaron el comportamiento biomecánico, a las 

8 semanas en fémur de conejos, de implantes con superficie con grabado ácido 

(HCl/H2SO4) -superficie Osseotite- en comparación con superficies lisas. 

Obtuvo valores cuatro veces superiores para las superficies grabadas: 20,30 

Ncm frente a los 4,85 Ncm para las superficies lisas. 

 

Cordioli et al. 2000, compararon entre otras, las superficies obtenidas 

mediante arenado con óxido de titanio (Tioblast) con las superficies grabadas 

con ácido (Osseotite) en un estudio realizado sobre tibias de conejo, colocando 
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12 implantes de cada una de las superficies y valorando los resultados a las 5 

semanas. Los valores obtenidos son significativamente superiores para las 

superficies grabadas con ácido –Osseotite, 40,85 Ncm-, frente al arenado con 

TiO2 – 26,85 Ncm-. El estudio histomorfométrico paralelo a los valores de 

torque mostró, de igual forma, una correlación positiva entre ambos análisis. 

 

Gottlow et al. 2000, estudiaron en tibias de conejo, la superficie TiUnite® 

con superficies grabadas con ácido, tipo Osseotite y encontraron que a las 6 

semanas, había valores superiores de torque de desinsercción para la 

superficie TiUnite® -35 Ncm frente a 25 Ncm. 

 

Jang et al. 2010 estudiaron también tibias de conejos, a las que 

previamente les habían provocado un defecto de 7 mm. mediante una trefina e 

insertando implantes de 3x10 mm. La respuesta en esos defectos peri-

implantarios de un injerto de polvo de seda y PRF Choukroun. Tras el sacrificio 

a las 8 semanas, obtuvieron un torque en el grupo control de 21,86 Ncm y de 

30,34 en grupo experimental. 

 

Al hacer una comparación entre estos trabajos y el nuestro, es preciso 

insistir en que nuestros implantes eran mecanizados sin ningún tipo de 

recubrimiento, pasivado, chorreado o grabado ácido y que solamente tenían el 

recubrimiento biológico: CLP o CMN consistentes en UFC-GM, que eran las 

que se obtenían después de realizar la manipulación de la sangre periférica.  

 

Comparando estos resultados con el trabajo de Klokkevold et al., 1997, 

siendo las mismas localizaciones anatómicas, fémur de conejo y a un tiempo 

mucho más elevado, 8 semanas, nuestra situación es mucho más favorable. 

Resultados similares a los nuestros, los encontramos en el trabajo de Jang et 

al., 2010, aunque debemos destacar que el tiempo de sacrificio, 8 semanas era 

el doble que el nuestro. Las situaciones anatómicas de los trabajos de Cordioli 

et al., 2000, Gottlow et al., 2000 y de Jang et al., 2010, fueron diferentes, ya 

que ellos utilizaron las tibias, que como apuntamos anteriormente existe mas 

hueso de tipo cortical, podemos ver que también mejoramos las expectativas 

planteadas.  
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Solo existían dos parámetros a estudiar: el implante control o lo que es 

lo mismo el implante mecanizado sin ningún tipo de tratamiento superficial y 

“seco” y el implante incubado con CMNs obtenidas de sangre periférica en la 

sala del quirófano. Es difícil realizar este tipo de experiencia por todo lo que 

conlleva: anestesia de cada sesión, riesgo de infección alto, repetición de las 

muestras manteniendo fijos todos los parámetros, calibración de los sensores 

después de cada medición,  etc.  

 

Los diámetros utilizados en diferentes estudios (Sennerby et al., 1992; 

Klokkevold et al., 1997; Meredith et al., 1997; Maeztu et al., 1999; Sennerby et 

al., 2000; Gottlow et al., 2000; London et al., 2002) oscilan entre 4,1 mm y 3 

mm. A diferencia del factor longitud, este aspecto probablemente no tiene 

relevancia respecto a los resultados histológicos, y podría tenerlo cuando se 

pretende evaluar la estabilidad primaria, el torque de extracción o la capacidad 

de soportar una carga funcional. En nuestro trabajo se prefirió utilizar el 

diámetro más pequeño de los  empleados en el tratamiento de los casos 

clínicos en humanos, sin construir un modelo de implante diseñado 

expresamente para el estudio que se adaptase fácilmente a las dimensiones 

óseas de las extremidades del conejo, facilitando de esta forma que casi la 

totalidad del implante quedase incluido en hueso cortical, dado que esta 

situación podría sesgar el resultado que no sería tan extrapolable a las 

condiciones humanas mas usuales. El tamaño de la muestra en nuestro 

estudio ha sido de 31 animales. 

 

En otros estudios revisados el número de animales estudiados fue muy 

variable: 2 (Jang et al., 2010); 8 (Gottlow et al., 2000; Albrektsson et al., 2000); 

10 ejemplares (Klokkevold et al., 1997; Meredith et al.,1997; Sennerby et 

al.,2000, Sul et al., 2002); 11 (London et al., 2002); 22 (Maeztu et al., 2003) y 

23 animales (Sennerby et al., 1992).  

 

Sennerby et al., 1992, utilizaron 25 ejemplares que fueron sacrificados 

escalonadamente en grupos de 6 a las 3 semanas, 3 meses, 6 meses y un 

último grupo de 5 animales a los 12 meses. También fueron sacrificados de 

forma escalonada los que corresponden al estudio de Maeztu et al., 2003.  
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De todos modos al final del experimento, ninguno de los trabajos 

anteriormente mencionados consiguió un número de animales superior a 

nuestro trabajo. 

 

Con respecto a los tiempos de seguimiento, éstos también oscilan 

mucho entre unos trabajos y otros. Algunos lo sitúan en14 días (6 implantes) 

(Meredith et al.,  1997) y otros lo extienden hasta 12 meses (Sennerby et al., 

1992). 

 

Maeztu et al., 2003 sacrificaron los animales a los 3 meses; London et 

al., 2002 los sacrifica en intervalos de 1 semana hasta las 8 semanas; Jang et 

al., 2010,  los sacrifica a las 8 semanas y la mayoría de ellos finalizan el trabajo 

a las 6 semanas (Klokkevold et al., 1997; Sul et al., 2002). Sennerby et al., 

1993, demuestran que después de insertar un implante de titanio en el conejo, 

existe una aposición de hueso inmaduro que se va remodelando sobre su 

superficie hasta convertirse en hueso maduro en un periodo de 42 días (6 

semanas), y que entre los 90 y 180 días no existe apenas remodelado óseo. 

 

En este trabajo también se realizó un estudio radiográfico, ya que 

sistemáticamente fueron tomadas radiografías de todos y cada uno de los 

implantes colocados. En un primer momento se utilizó la radiografía para 

estandarizar el protocolo de colocación de los implantes. Una vez conseguido 

esto las radiografías solo tuvieron un valor testimonial ya que se obtenían 

postnecropsia. No obstante, sirven de testigos de cómo están colocados los 

implantes y del hueso que los rodea. 

 

 El principal motivo de este trabajo era desarrollar un protocolo de fácil 

aplicación en clínica que mejorara en la medida que fuese la adhesión de los 

implantes, cualquier sistema de implantes y la reducción del post-operatorio. Si 

además se lograba demostrar que con estas técnicas se conseguía una buena 

estabilidad primaria, se dejaba la puerta abierta a la carga inmediata. 

 

 Se obtuvo capa leucoplaquetar en la que estaban presentes tanto el 

plasma rico en plaquetas como el plasma pobre en plaquetas, eso sí 
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debidamente identificados. El plasma pobre estaba en la capa superior de la 

probeta mientras que el plasma rico estaba en el centro. Abajo, y debido a su 

mayor densidad estaba la serie roja. Incluso, pensando que en la mayoría de 

las clínicas dentales no poseen ni siquiera una centrifuga, y habida cuenta que 

no solo se pensaba en la mejora de la adhesión de los implantes, sino en la 

práctica diaria, se podía utilizar para exodoncias, periodoncia etc. con la única 

premisa de una simple extracción sanguínea, se pensó en conseguir la capa 

leucoplaquetar por simple decantación, esto es después de realizada la 

extracción sanguínea se dejaba reposar el vial en posición vertical hasta que 

por el paso del tiempo se realizaba la separación celular. Para ello diseñamos 

un protocolo que incluía tanto la separación mediante centrifugado como por 

decantación. Así realizamos un estudio in Vitro, cultivando implantes dentales 

tanto con la capa leucoplaquetar como con células mononucleares (Arruga et 

al., 2001). En dicho estudio se observó que se producía adhesión tanto al 

cuello como a la rosca de los implantes con dicha capa leucoplaquetar. 

 

 Otro trabajo en esa línea de investigación, permitió la obtención de un 

gel de la capa leucoplaquetar mediante la adición de ClCa e incluso una 

pequeña cantidad de la  serie roja (Arruga, 2002). 

 

Así Pierce, 1992, encontró que el Plasma Rico en Factores de 

Crecimiento (PRFC) aceleraba el cierre primario de la herida. Recientes 

estudios sugieren que el PRFC posee potentes efectos angiogénicos (Anitua, 

2006), lo cual favorece también la cicatrización de los tejidos. En relación al 

efecto antiinflamatorio, autores como El-Sharkawi et al., 2007 han descrito que 

el PRFC produce el bloqueo de la Proteína Quimiotáctica de Miocitos tipo 

1(MCP-1), liberada por los monocitos, lo que reduce el efecto inflamatorio.  

 

En el tratamiento de la estomatitis aftosa, Aminabadi, 2008 ha observado 

que el PRFC es un buen candidato para la resolución de estas úlceras, por el 

efecto antiinflamatorio y cicatrizador que poseen los factores de crecimiento, 

como es el caso del TGFB.  En úlceras crónicas cutáneas, se ha observado 

también la capacidad reparadora del PRFC, ya que además de las 

características previamente comentadas, al elaborar el gel del PRFC, éste 
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actúa como una membrana hemostática de gran elasticidad que favorece la 

curación de los tejidos de alrededor (Anitua et al., 2008). 

 

En un estudio efectuado también con conejos neozelandeses, Lee et al., 

2008, obtuvieron diferencias aunque no estadísticamente significativas al 

aplicar Plasma Rico en Plaquetas (PRP) infiltrada en heridas producidas en 

piel. Sí pudieron observar que la aplicación del PRP aceleraba la 

reepitelización y la neogénesis vascular en las heridas. 

 

En relación a la aplicación PRFC en forma de gel, diversos autores, tras 

su aplicación en heridas, han observado buenos resultados en distintos 

campos de la medicina. En cardiología se ha observado que acelera la 

cicatrización en heridas profundas  (Centella et al., 2005). En cirugía 

artroscópica, Sánchez et al., 2003, observó que minimiza los hematomas y 

signos inflamatorios posquirúrgicos. 

 

El tratamiento de úlceras crónicas de origen vascular o las úlceras 

neuropáticas, ha sido uno de los retos de la medicina actual. Diversos autores 

(Steed, 1995; Margolis et al., 2001; Escolto et al., 2001; Martí-Mestre et al., 

2005; Anitua et al., 2008)  han conseguido estimular la curación de estas 

úlceras con la aplicación tópica de PRFC en gel, además de conseguir una 

menor inflamación y menos sintomatología en los pacientes en los que se 

aplicaba dicho biomaterial. 

 

El PRFC en forma líquida está siendo ampliamente utilizado en distintos 

campos de la medicina. En implantología oral, autores como Anitua han 

conseguido una mejor estabilidad primaria y osteointegración de los implantes 

tras humedecer la superficie de los implantes con PRFC (Anitua et al. 2005). 

En oftalmología ha sido utilizado con éxito en el tratamiento de la xeroftalmia ú 

ojo seco, y como cicatrizante posquirúrgico en las cirugías con láser de CO2 

(Alio et al., 2007a; Alio et al., 2007b). En la actualidad en medicina estética, el 

PRFC se usa en inyecciones subcutáneas para disminuir la profundidad de las 

arrugas faciales y acelerar la cicatrización. Se usa también para reducir la 
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inflamación postoperatoria, obteniéndose buenos resultados en cirugía estética. 

(García-Jiménez et al., 2005; Hernández et al., 2005). 

 

El estudio de los efectos del PRFC o Capa Leucoplaquetar se realizó 

transcurridos 1, 2 ,4 y 5 semanas con el fin de establecer la adhesión de dicha 

Capa Leucoplaquetar a la superficie de los implantes de titanio puro 

mecanizados.  Estos periodos de tiempo fueron utilizados con anterioridad  por 

varios autores (Aghalooet al., 2002; Prior et al., 2005; Gerard et al., 2006), ya 

que es el periodo en el que se comienza a formar el nuevo hueso inmaduro y 

se va produciendo la osificación endocondral hasta formar el hueso maduro 

(Garcés, 1993). Además el recambio óseo de los conejos neozelandeses es 

mucho mayor, por poseer una gran capacidad osteoformadora (Sommerfeldt y 

Rubin, 2001), por lo que el remodelado óseo del injerto autólogo ocurre entre 

las 6 y 8 semanas postcirugía (Roberts et al., 1984; Bogoch et al., 1993; 

Watanabe et al., 1999). Gerard et al., 2006 observaron que el PRP aumentaba 

la formación de hueso y la remodelación en el primer y segundo mes, mientras 

que este beneficio disminuía entre lo 3 y los 6 meses.  

 

Estos efectos tempranos pueden estar causados por dos procesos 

diferentes. 1) El PRP incrementa le formación de hueso nuevo probablemente 

por el incremento del número de osteoblastos que eran activos en el lugar del 

injerto y 2) la cantidad de hueso injertado no viable que fue desechado del 

lugar del injerto, posiblemente por el aumento del número de osteoclastos 

activados en dicho lugar. 

 

Aghaloo et al., 2002, realizó un estudio piloto en el que realizaba 4 

osteotomías con trefinas en el cráneo de 15 conejos Neozelandeses, las cuales 

rellenaba con PRP, PRP + injerto óseo, injerto óseo sólo y una osteotomía 

usada como control. Estos autores encontraron que al comparar las 

osteotomías de control o rellenadas con PRP sólo, no existían diferencias 

significativas ni al mes, ni a los dos meses. A la comparación de las 

osteotomías rellenadas con autoinjerto + PRP o autoinjerto sólo, tampoco 

encontraron diferencias significativas ni al mes ni a los dos meses. 
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Wiltfang et al., 2004, realizaron un estudio en minipigs, a los que 

provocaron defectos en la zona frontal del cráneo y les colocaban PRP 

mezclado con hueso autólogo, gránulos de fosfato tricálcico, gránulos de hueso 

bovino esponjoso (BioOss), y esponjas de colágeno inductoras de hueso 

bovino. Les realizaron radiografías y observaron que a las dos semanas, el 

grupo tratado con PRP y hueso antólogo presentaba diferencias significativas 

en la remineralización comparado con el grupo tratado con hueso autólogo 

exclusivamente. A las 4 semanas, no observaron diferencias significativas entre 

la aplicación de hueso autólogo o hueso antólogo mezclado con PRP. 

 

Swennen et al., 2005, realizó un estudio con ovejas adultas, en las que 

realizó distracciones óseas. Concluyó que no existían diferencias 

estadísticamente significativas entre la aplicación o no del PRP con hueso 

autólogo en los procesos de distracción ósea. 

 

Pryor et al., 2005, realizaba osteotomías en el cráneo de 32 ratas 

Sprague-Dawley, y rellenaba los defectos con PRP mezclado con  esponjas de 

colágeno reabsorbible o con esponjas solamente. Observó que a las 4 y 8 

semanas de realizar la cirugía, radiológicamente no existían diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la utilización o no  de PRP en la 

regeneración ósea. 

 

El grupo de estudio de Gerard et al., 2006, realizó defectos en el cuerpo 

mandibular de perros Beagle, y rellenaron la mitad con injertos autólogos de 

hueso sólo, y la otra mitad con hueso autólogo mezclado con PRP. Realizaron 

radiografías y observaron que al mes, la zona de injerto sólo tenía una mayor 

densidad radiológica que la zona de injerto mezclado con PRP, y además con 

diferencias estadísticamente representativas. En cambio a los dos meses, 

aunque  la zona del injerto sólo seguía siendo más densa, estas diferencias ya 

no eran estadísticamente significativas. Este estudio se continúo hasta los 6 

meses, no encontrándose diferencias entre los dos grupos. 

 

 Se ha observado que en las células tumorales se produce un aumento 

de formas normales de receptores de los factores de crecimiento que podrían 
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favorecer el crecimiento y la invasión de éstas. En una amplia variedad de 

tumores mesenquimales (lipomas, hemangiomas, angiosarcomas, etc.) se ha 

observado una sobreexpresión del factor de crecimiento derivado de las 

plaquetas. 

 

 Palman et al., 1992, además dichas células producen una 

sobreexpresión de factores de crecimiento que estimulan la proliferación de las 

células estromales (fibroblastos y células endoteliales) necesarias para el 

crecimiento de tumores sólidos (Woodburn, 1999). Otro fenómeno a tener en 

cuenta es la capacidad de las plaquetas para facilitar el proceso de metástasis 

de las células tumorales, y además se ha observado que estas células 

tumorales facilitan la agregación plaquetaria liberando el Factor de Crecimiento  

Endotelial Vascular (VEGF) que las plaquetas necesitan para su invasión 

celular. A algunos factores de crecimiento incluidos en el PDGF, se les han 

asignado capacidades antiapoptóticas, como el IGF (Factor de Crecimiento 

Similar a la Insulina) o el VEGF (Katoh et al., 1995; Pollack, 2000). 

 

 Otros factores como el Factor de Crecimiento derivado de las Plaquetas 

(PDGF) estimula la activación de una proteína quinasa C, que está implicada 

en la progresión del ciclo celular  en el paso G2/M (Caelles y Muñoz, 1999). Por 

tanto y aunque no hay evidencias científicas que relacionen la aplicación 

terapéutica del PRFC o factores de crecimiento con la transformación 

carcinomatosa de tejidos normales o displásicos, sí se aconseja evitar su 

utilización en tejidos con condiciones precancerosas ó en la proximidad de 

lesiones precancerosas (Martínez González et al., 2002). 

 

 El estudio previo realizado para ver la adhesión o no, de células 

mononucleares y capa leucoplaquetar o PRFC in vitro, se basa en los cultivos 

que se realizan para comprobar la viabilidad celular de determinados pacientes 

con patologías hematológicas y que pudieran ser posibles candidatos a un 

futuro transplante de médula, utilizando una modificación de la técnica de 

Boyum (Boyum, 1968). A priori, nada hacía presagiar que al poner en contacto 

con dichos cultivos implantes de titanio puro, hubiera algún tipo de respuesta 

positiva. 
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 Pensando que lo más natural sería que los implantes se quedaran tal 

cual se habían introducido en las placas de Petri, y que hubiera una actividad 

celular acorde con este tipo de cultivos o que por el hecho de introducir un 

elemento nuevo, el implante, se arruinara todo el cultivo. Se hizo una primera 

lectura a los 7 días, y como se vio actividad celular, se llevo a cabo a término, 

esto es 14 días. 

 

 La sorpresa fue que no sólo habían proliferado las células en el medio, 

sino que también había una capa celular alrededor de los implantes. Por si 

fuera producto de la casualidad, tantas veces presente en trabajos de 

investigación, se repitió este estudio previo, diversificando los implantes en 

varias placas y extremando la protocolización para tener constancia firme de 

todos los pasos dados. 

 

 En dichos nuevos cultivos se volvió a observar el mismo comportamiento 

de los implantes. Así ya sin dudas respecto al protocolo instaurado, pudimos 

observar que mientras que en los implantes cultivados con el agregado 

plaquetar o PRFC, no se adhería de igual manera o incluso no había 

adherencia en todos los implantes sembrados, en el caso de las células 

mononucleares el crecimiento era constante en todos los cultivos. Más aún, a 

la hora de despegarlos para su contaje e identificación, no pudimos lograrlo ni 

siquiera con centrifugaciones sucesivas de suero, tripsina y quimiotripsina.  

 

 Alentados por este logro inesperado, decidimos dar el paso lógico y 

necesario para comprobar si la experiencia era también igual de positiva en un 

modelo experimental animal (Arruga et al., 2000, 2002, 2003). 

 

 Para ello se diseñaron dos grupos de animales de experimentación, 

conejos albinos neozelandeses en donde se colocaron en la zona del tercio 

distal del fémur derecho del animal, dos implantes incubados, uno con capa  

leucoplaquetar y otro con cmn. Asimismo y al mismo nivel se realizaron sendos 

taladrados del mismo diámetro que el implante, sin implante pero con la 

inclusión en cada neoalveolo de CLP o CMN. 
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 Se programó el sacrificio a los 7, 14, y 30 días. Observamos que los 

resultados eran completamente  coherentes con el cultivo in vitro. Así, los 

implantes incubados con CLP, sin ir mal, no tenían un patrón constante, 

mientras que los incubados con cmn eran más constantes. También 

observamos que en los lugares en los que solamente habíamos realizado un 

fresado del neoalveolo, no existía correspondencia de maduración ósea con el 

implante incubado con la misma celularidad, bien fuera CLP o CMN. 

 

 Khan et al., 2000 ya comentan que el hecho de colocar un implante 

intraóseo incrementa en un 30% la actividad respecto a una zona en la que 

solo se realizó el fresado pero no se introdujo ningún implante. 

 

 En la comparación entre el desplazamiento medio (rigidez) tras el 

sometimiento a carga en cada período de tiempo (0 días, 7 días, 14 días, 21 

días y 28 días) en función del grupo: con concentrado (CMN) o sin concentrado 

(control), se observó que el resultado de los primeros 7 días es 

estadísticamente significativo (día de la intervención p=0.001; 1ª semana 1-7  

días p<0,001), mientras que en los siguientes 21 días no lo es (2ª semana 8-14 

días p=0,158; 3ª semana 15-21 días p=0,309; 4ª semana 22-28 días p=0,206). 

Esto puede ser atribuido a que dichos implantes están “vivos”, y tienen una 

actividad celular doble. Esto es, hacia el implante y hacia su geometría y hacia 

el hueso circundante con su remodelación celular activa. El concentrado de 

células mononucleares “colonizaría”, ocuparía la zona de interfase hueso-

implante sobre todo en donde exista hueso esponjoso (zona de la rosca 

preferentemente) actuando a modo de “cemento” que le conferiría localmente 

una cierta rigidez, hasta que dichas células se diferenciasen ó murieran por 

apoptosis dando lugar a la remodelación del hueso. Este hecho también se ha 

observado en el humano entre los días 10-20 (Serrano y Mariñoso, 1990). 
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Las conclusiones de este trabajo son: 

 

1. La mitad de los implantes, independientemente de si tuvieran o no 

tratamiento de superficie con CLP o CMN,  necesitaron una fuerza de 

desinserción (torque) superior a 20 Newtons. 

 

2. Los implantes tratados con CMN requirieron una mayor fuerza de 

desinserción que los tratados con CLP o los no tratados, con diferencias 

altamente significativas (p<0,001). 

 

3. A nivel del cuello del implante, más de la mitad de los mismos presentaban 

una maduración ósea intensa; a nivel de la rosca, casi la mitad implantes 

mostraban también maduración ósea intensa. 

 

4. Los implantes tratados con CLP o CMN tenían un mayor grado de 

maduración ósea que los no tratados, tanto a nivel del cuello sin relación 

estadísticamente significativa (p>0,05), como a nivel de la rosca, dónde sí 

se halló esta asociación significativa (p<0,05). 

 

5. Los implantes tratados con CMN tiene menores desplazamientos medios 

dentro del lecho óseo tras su sometimiento a carga en todos los períodos 

analizados: momento de colocación del implante y a los 7, 14, 21 y 28 días 

de la colocación de los mismos. 
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ANEXO I. 

Carta de conformidad del Comité Ético 
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ANEXO II. 

Acreditación de homologación para el ejercicio profesional 
en centros de experimentación animal con fines científicos 
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PATENTE I. 

PATENTE ES2211276A1 
Método de obtención de la capa leucoplaquetar, su gel y aplicaciones 
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PATENTE II. 

PATENTE ES2222099A1 
Procedimiento de obtención de células mononucleares 
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PATENTE III. 

PATENTE US2001/0031445A1 
Dental implant and operative method of implantation 
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