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4. INTRODUCCION.

4.1. BASES FISICAS DE LA MEDICINA NUCLEAR DIAGNOSTICA.
4.1.1. Generalidades.

La Medicina nuclear es la especialidad médica que utiliza los radiontclidos
para el diagnéstico, la terapéutica y la investigacion @. El diagnostico puede
lograrse por dos vias: el estudio de la incorporacion, metabolismo y excrecion de
determinados radionuclidos en los diversos 6rganos, aparatos y sistemas, lo que
serian  estudios funcionales 'y estructurales 'y, por otra parte, el
radioinmunoandalisis, por el que se valoran muestras bioldgicas, con reactivos

marcados con radionuclidos.

La Medicina nuclear diagndstica se basa en la introduccion en el organismo
de un radionticlido, bien en forma quimica simple o bien ligado a una molécula

farmacoldgicamente activa, que se denomina radiofdarmaco.

Seglin su metabolismo especifico, el radiofArmaco mostrara afinidad por un
determinado drgano o sistema, al que quedard vinculado durante su actividad.

Posteriormente, se producira su eliminacion por alguna de las vias naturales.

Se denomina “periodo bioldgico”, al tiempo necesario para que la mitad de
un determinado radionuclido sea eliminado del organismo por los mecanismos

bioldgicos naturales'®.

Durante su permanencia o transito por un 6rgano, el radionuclido se podra

detectar captando desde el exterior la radiacion gamma (y) que emita, ya que ni las
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radiaciones alfa (o) ni las beta () tendran energia suficiente para ser captadas

desde el exterior.

Esta radiacion y se detecta mediante un “cristal de centelleo” acoplado a un
tubo fotomultiplicador y un analizador de altura de impulsos, que tienen la
mision de detectar e identificar la energia propia de cada foton vy, diferenciandolo

de otros que pudieran interferir en el proceso.

La individualizacion del radionuclido emisor y la cantidad de radiacion
emitida se expresa posteriormente de diferentes maneras: con una cifra que indica
la cantidad total de actividad presente en un 6rgano en un momento determinado,
con una representacion punto a punto de la actividad del 6rgano segiin un sistema
grafico (gammagrafia en color o en blanco y negro), 0 como una expresion
grafica de la acumulacién del paso del radiontclido por el 6rgano a lo largo del

tiempo (curvas de captacion).

Tanto la cifra que indica la actividad total acumulada por una estructura
anatdémica o por un 6rgano, como la imagen gammagrafica de esa estructura son
repetibles a intervalos variables de tiempo, lo que permite realizar estudios

seriados.

Los principios elementales de la fisica que permiten comprender este tipo de

exploraciones seran recordados en este capitulo.
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Estructura de la materia.

Al dividir la materia hasta separarla en sus componentes mas pequefios que
mantienen sus propiedades quimicas caracteristicas, obtenemos unas pequefias
unidades de materia que son las moléculas. Si se sigue dividiendo una molécula,
pero perdiendo sus propiedades quimicas, encontramos los elementos bésicos
constituyentes de la materia: los atomos. Cuando una sustancia estd formada por
un solo tipo de atomos, le llamamos elemento y si estd formada por varios le

llamamos, un compuesto .

Asi como la molécula mantiene las propiedades quimicas del compuesto, el
atomo mantiene las del elemento, cuyo nombre proviene del griego y significa
“no divisible”. Pero la realidad es que el 4&tomo, a su vez, estd formado por
componentes mas pequefios que se agrupan en dos estructuras: el nucleo y la

corteza (3).

El nucleo consta a su vez de dos particulas elementales: los protones y los
neutrones, con idéntica masa, pero con distinta carga, siendo el neutrén neutro y
el proton positivo * . El niimero de protones o ntmero atémico (Z) de un
atomo es el dato fundamental que establece su lugar en la tabla periddica y
determina sus caracteristicas quimicas. La suma del nimero de protones maés el de
neutrones, es decir de todas las particulas nucleares con masa se denomina
nimero masico (A). Todos los elementos quedan perfectamente definidos por su
A y su Z, denominandose nuclido a cualquier especie nuclear que posee un
determinado numero de protones y de neutrones. La forma de representar

cualquier naclido (X) es:
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A
X
Z

Donde A-Z = N (nimero de neutrones). Z es un valor definitorio del elemento, y
es un valor inseparable de cada elemento, pero el nimero de neutrones puede
cambiar dentro de un mismo elemento lo que define a un isétopo, que seria un

mismo elemento, pero con distinta masa .

Para un nimero dado de protones, el nicleo puede tener un nimero variable
de neutrones, por lo que la masa de los diversos nucleos sera distinta aunque la

o . 4
naturaleza quimica sea la misma .

Cuando habitualmente nos referimos a un elemento natural, en realidad
hablamos de una mezcla de is6topos en proporciones conocidas, unos estables y

otros radiactivos. Son un ejemplo los isétopos del hidrogeno (tritio, deuterio e

protio):

3 2 1
H H H

1 1 1

Finalmente, dos nuclidos que compartan el mismo Z y A, pero se
diferencian en su nivel energético, seran isémeros; el niclido con mayor nivel
energético se denomina excitado. Si el niclido excitado permanece en este estado
durante el tiempo suficiente como para ser observado, entonces esta excitacion se

llama metaestable, y se transcribe:

99 99m
Tc y Tc
43 43
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La corteza exterior al ntcleo se encuentra formada por electrones (e-),
particulas de masa despreciable y la misma carga que el proton pero de signo
contrario. El nimero de electrones de la corteza es el mismo que el nimero de
protones del nucleo (Z), por lo que en condiciones normales el &tomo es neutro. El
modelo atomico de Bhor dispone los electrones en oOrbitas concéntricas alrededor
del nucleo, y cada una viene determinada por un nivel energético denominado
energia de ligadura, que es la energia que hay que aplicar para desprender un
electron de su orbita. Las capas inferiores albergan siempre menos electrones y su
energia de ligadura siempre es mayor. En los 4&tomos grandes, con muchas capas,
las oOrbitas exteriores con baja energia de ligadura, pierden electrones con mucha

facilidad (como ocurre con los metales).

El fendmeno de excitacion se producird cuando un electrén se encuentre en
una capa superior a la que le corresponde, y descienda a su nivel, este descenso

conlleva una emisién de energia en forma de radiacién electromagnética .

Radiactividad.

No todas las combinaciones posibles de protones y neutrones forman
nucleos estables, el tamafo del nucleo resultante es fundamental para la
estabilidad nuclear . Los atomos son inestables cuando no existe equilibrio
adecuado entre el ntimero de protones y de neutrones, por lo se modifican
espontaneamente emitiendo radiaciones, y a este fenomeno se le denomina
radiactividad . Cuando el peso total de un nicleo es menor que la suma de sus

componentes (nucleones), existe una diferencia de masa que se denomina defecto
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de masa (Am), y se define como la cantidad de masa que se libera en forma de
energia si formamos un nucleo a partir de los nucleones necesarios, y también la
energia que se liberaria al separarse cada uno de sus componentes. De acuerdo

con la ecuacion de Einstein, la masa perdida (Am) puede convertirse en energia:

E=Am.c’

Esta energia es la necesaria para que el nuclido permanezca unido, por ello se le

denomina energia de enlace.

Los nucleos ligeros (A < 20) suelen tener el mismo ntimero de protones y
neutrones, pero a medida que aumenta Z (protones del nicleo) se produce un
aumento paulatino de neutrones. Todos los nticlidos de A superior a 209 son
inestables, es decir, tienden a la estabilidad mediante la emision espontianea de

particulas (emiten masa o energia) generando radiactividad.

De forma natural los elementos radiactivos van convirtiéndose en otros mas
estables, perdiendo masa o energia, hasta llegar a uno totalmente estable. De
manera que encontramos unas series radiactivas de elementos (ej. ''C, '°C, °C,
' C). Existen tres radioelementos naturales: uranio, actino y torio, y los tres

terminan en isotopos estables del plomo .

Los radioelementos artificiales se aislan de los productos de fisiébn o son
obtenidos por irradiacion de elementos estables. Esta irradiacion se puede realizar
mediante un flujo de neutrones (reactor atdémico) o mediante un flujo de particulas

cargadas (acelerador)(4).
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Radiacion electromagnética.

Se trata de una radiacion sin masa que se propaga a la velocidad de la luz,

en forma de ondas, cuya energia es proporcional a la frecuencia de las ondas.

Una particula cargada crea a su alrededor un campo eléctrico de intensidad
decreciente al aumentar la distancia, si esta particula se mueve en el espacio,
creard un campo magnético anadido, denominandose el conjunto creado campo

electromagnético.

La unidad de radiacion electromagnética es el fotéon, que es la cantidad
minima de energia que se puede emitir. La energia global de la radiacion
dependera de cada uno de los fotones que la componen. Plank defini6 esta energia

como el producto de la frecuencia (v) por una constante h (h = 6,626196 . 10™%):

E=h.v

Cada foton viene definido por su frecuencia, que determina su energia y las
condiciones de interaccion con la materia. Esta frecuencia tiene un rango muy

amplio que abarca desde 107" a 10® eV (electron-voltio).

El conjunto de ondas electromagnéticas se denomina espectro
electromagnético, que se encuentra separado por distintas bandas de frecuencia,

que agrupan a diferentes partes del espectro con caracteristicas similares ©.
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Desintegracion, vida media y actividad.

La desintegracion es un fendmeno de naturaleza estadistica ). Es un
fenomeno aleatorio, caracterizado por una determinada probabilidad de producirse
en una unidad de tiempo, llamada “constante de desintegracion radiactiva™®.
Podemos saber que proporcion de materia sufrird transformacioén en un tiempo

dado, pero nunca que atomo concreto en qué momento. La desintegracion

radiactiva viene determinada por la férmula:

Donde N es el nimero de atomos sin desintegrar en el tiempo t, Ny el nimero de
atomos cuando t era 0 y A es la constante de desintegracion de cada

radioisdtopo.

El periodo de semidesintegracion (T) es el tiempo necesario para que un
radionuclido quede reducido a la mitad. Este es el T fisico, pero cuando deseamos
saber el T real de un radiois6topo dentro de un organismo vivo, debemos hacer
referencia al T biolégico o periodo biolégico > ?, que es el tiempo que tarda en
reducirse a la mitad la cantidad de una sustancia en un organismo. De la relacion
de ambos para la misma sustancia obtenemos el T efectivo, que se define como el
tiempo que tarda en reducirse a la mitad una sustancia radiactiva en un organismo

vivo.

La vida media, es el tiempo medio que un atomo radiactivo permanece sin
desintegrarse, es decir, su esperanza de vida, y es el inverso de la constante de

semidesintegracion.
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La actividad de una muestra radiactiva, es el nimero de desintegraciones
que ocurren por unidad de tiempo, o sea, la velocidad con que la muestra se

desintegra.

Actualmente la actividad deberia expresarse en becquerelios o becquerels
(Bq), unidad internacional equivalente a una desintegracion por segundo, también
se utiliza el curio (1 Ci = 3,7 x 10'® Bq). Los submiiltiplos mas utilizados son el
milicurio, m Ci, que vale 3,7 x 107 Bq, y el microcurio, u Ci, que vale 3,7 x 10*

Bq “.

Tipos de desintegracion.

Al incidir sobre un campo magnético, la radiacion procedente de la
desintegracion de un elemento radiactivo natural, sufre una separacion en tres
componentes: uno es desviado hacia el lado negativo (- ), otro hacia el positivo (+

) y el tercero no modifica su trayectoria; son respectivamente, la radiacion o, -y

3
W,

A estos tres tipos de desintegracion natural se unen otras de origen artificial:
emision P+, captura electronica, conversion interna, emision de neutrones y

e, , - (3
transicion 1somerlca( ).

- Desintegracion alfa: Son nucleos del dtomo de Helio (dos protones y dos
neutrones). La pérdida de esta particula por un nuclido ocasiona que su A (masa
atdmica: numero de protones y neutrones) descienda y su Z (nimero atdémico:

numero de protones) descienda. Las particulas alfa son muy ionizantes, por lo que
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interaccionan intensamente con los primeros milimetros de espesor de cualquier

material, quedando frenados por una hoja de papel.

- Desintegracion beta negativa: Al igual que la alfa, es un tipo de desintegracion
utilizado por los nuclidos inestables para alterar su relacion carga/masa y asi
transformarse en nuclidos estables. Se trata de la emision de electrones (e-) a
velocidad préxima a la luz. Como la desintegracion beta negativa conlleva la
pérdida de un neutron y la adquisicion de un protén por parte del nuclido que la
sufre, éste vera modificada su Z (nimero atémico) en una unidad mas
permaneciendo su A (masa atdmica) inalterada. Seran emisores beta negativos,
aquellos que requieren perder neutrones para alcanzar la estabilidad nuclear, es

decir, los que tienen exceso de neutrones.

- Desintegracion beta positiva: Consiste en la emision de positrones (e+) por un
radionuclido. El positron es la antiparticula del electron, tiene su misma masa y
carga del mismo valor pero de signo +. La desintegracion beta positiva ocasiona la
pérdida de un protén y la adquisicion de un neutrdn por parte del radiontclido que
la sufre, descendiendo su Z (niimero atémico) en una unidad y permaneciendo la

A (masa atomica) inalterada.

Seran emisores beta positivos aquellos radiontclidos que necesitan perder
protones para ganar estabilidad nuclear (poseen un exceso de protones). La
radiacion beta, al no poseer masa apreciable, tiene una mayor capacidad para
interaccionar con la materia, penetrando mas profundamente en ésta, en los tejidos

profundiza unos 15 mm.

- Captura electronica: Cuando un nucleo captura un electron de las Orbitas

proximas, se produce un proceso con las mismas consecuencias que la emision
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beta positiva. En las orbitas mas cercanas se produce un hueco al que acude un e-
de una capa més externa, produciéndose una emision de energia que acompafia al
descenso. Todo proceso de captura electronica determina, por este mecanismo,

una emision electromagnética caracteristica en la banda de los rayos X.

- Emision de neutrones: Si un niicleo emite un neutron, permaneciendo invariable
su Z (numero atémico: niimero de protones), su A (masa atdomica: nimero de
protones mas neutrones) desciende en una unidad y, se convierte en un isotopo. Se

emite una energia de escaso valor, escasa penetrabilidad y espectro discontinuo.

- Transicion isomérica: Un nuclido excitado que permanece en esta situacion
durante tiempo suficiente, se denomina metaestable y los nuclidos del mismo
isotopo metaestable son isémeros entre si. La transicion del estado excitado
metaestable al estado fundamental (estable), se acompaiia de la emision de energia
en forma de radiacion gamma. La energia de la radiacion depende de los niveles

energéticos de las capas electronicas implicadas en el “salto”.

- Conversion interna: Algunos ntlcleos pesados, con exceso de energia, pueden
ceder parte de ésta a un electron proximo, para desplazarse de su orbita, y
movilizarle en forma de radiacidon auténticamente electronica, el hueco dejado en
la capa inferior es ocupado por algun electron externo con la consiguiente emision
de energia en forma de radiacidon electromagnética X. Esta radiacion electronica

cortical, a diferencia de la emision beta (nuclear), tiene un espectro discontinuo.
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Radiacion gamma.

Un estudio mas detenido merece la radiacion gamma, por ser con frecuencia

el soporte de la informacion diagnostica que caracteriza la Medicina nuclear.

La emision gamma () es el tercer componente de la radiactividad natural, y
que penetra en la materia mas profundamente que la o y la 3. Se trata de una
radiacion electromagnética que comparte con la radiacion X parte del espectro,
por encima de 10" m de longitud de onda, 10’ eV de energia y 10"

ciclos/segundo (c/s) de frecuencia®).

El origen de esta radiacion es multiple, procede de la aniquilacién de
positrones o la transmision isomérica, en el caso de la gamma y de la captura
electronica o la conversion interna en el caso de la X. Aparte de su origen, las
radiaciones electromagnéticas no tienen mas diferencias que las que le confieren

las distintas energias de sus fotones.

La emision gamma no es mas que una de las formas que tiene un nuclido
excitado para ceder energia y tender al estado fundamental. Esta energia fotonica

se encuentra, generalmente, entre 1 KeVy 1 MeV.

El espectro gamma es discontinuo, formado por una serie de energias
caracteristicas de cada radionuclido, que dependen de las condiciones en que se
realiza el salto de electrones entre distintos niveles cuando el nuaclido pierde

energia @,
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Interacciones de los fotones con la materia.
Atenuacion.

Cuando la radiacioén electromagnética choca con la materia, parte de su
energia se absorbe y parte es desviada sin depositar energia de manera que se
difunde. La suma de ambos procesos forman la atenuacion, que es la pérdida de

energia total del haz incidente.
E atenuacion = E absorbida + E difundida
siendo E la energia.

Por lo tanto, la energia absorbida es la diferencia entre la inicial y la

difundida.

La atenuacion electromagnética estd determinada por una ley probabilistica

similar a la de desintegracion radiactiva:
N= N() X e e

siendo N el nimero de fotones resultante a un espesor x del absorbente, Ny el
nimero de fotones incidente y W el coeficiente de atenuacion lineal. La misma
formula puede relacionar la intensidad fotonica incidente y resultante. Puede
definirse también un “coeficiente de atenuacion masico”, que dependerd de la

densidad del cuerpo en el que incide .
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Mecanismos de atenuacion.

Los fotones interactiian con los dtomos del material irradiado, cada tipo de
interaccion con electrones o nucleones da lugar a una forma distinta de
atenuacion, cuya probabilidad y frecuencia depende de las caracteristicas de la

radiacion incidente y del atomo irradiado.

La interaccion de los fotones con electrones da lugar a tres fendmenos:
efecto fotoeléctrico, efecto Compton, y difusion de Rayleigh. La interaccion de

los nticleos produce: difusion de Thomson, creacion de pares y efecto fotonuclear.

Los efectos Compton y Rayleigh son interacciones elasticas con el material,
sin cesion de energia, por lo que su contribucion a la atenuacion es muy pequeia.
El efecto fotonuclear se produce cuando un foton de alta energia (8-10 MeV)
produce la desintegracion del nicleo y la emision de una particula (neutrén);
incluso para energias superiores a 30 MeV es un proceso de baja probabilidad en

los tejidos biologicos.

Cuando se produce la interaccion de cualquier fotdon con la materia, la
probabilidad de que se desencadene alguno de los tres fenomenos (efecto
fotoeléctrico, efecto Compton, y difusion de Rayleigh) depende de la naturaleza
del absorbente, y de la energia incidente. En la mayoria de los casos en el
fenomeno de atenuacion intervienen los tres factores en mayor o menor

proporcion.

La absorcion debida al efecto fotoeléctrico es dependiente del absorbente,

las radiaciones que lo producen son ttiles para el diagndstico al poder diferenciar
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los tejidos de distinta atenuacion. Mientras que el efecto Compton, al no depender

de la Z en el rango de 1 y 5 MeV, es usado en Radioterapia.

El coeficiente de atenuacion (madsico, lineal, etc.) global de un elemento sera
la suma de los coeficientes de atenuacion debidos a cada uno de los efectos

descritos .

En cualquier caso, el resultado de esta interaccion es siempre una
transferencia total o parcial de la energia de la radiacion. La transferencia de
energia origina ionizaciones y excitaciones susceptibles de producir alteraciones
mas o menos irreversibles en las moléculas bioldgicas. Los cambios irreversibles
en la molécula de DNA, conducen en general a incapacidad de division, y por
tanto a muerte celular. Si hay impactos limitados pero no reparables, se pueden

. . .. 4
producir mutaciones transmisibles  en algunos casos.

La accion de destruccion celular o tisular de las radiaciones depende tanto
de la cantidad de energia depositada en el tejido como del tipo de distribucion de
esa energia. Las radiaciones corpusculares B+ y [B- transfieren rapidamente la
totalidad de su energia cinética a la materia y la absorciéon de esa energia produce

una accion biologica importante.

Las radiaciones Y tienen interacciones aleatorias con la materia, a la que solo
se transfiere una parte de la energia del haz, y en los tejidos la densidad de la

energia depositada es pequefia .

La irradiacion de un sujeto o de un material se expresa habitualmente en rad

o sudmultiplos de esta unidad. Un rad corresponde a una transferencia de energia

45



Capitulo 4.- Introduccion.

de 107 J por kilogramo de materia irradiada, pero normalmente la unidad que se

usa es el gray (Gy) siendo:

1Gy=1JKg"'=10"rad

4.1.2. Exploracion osteoarticular con isotopos radiactivos.

La gammagrafia 6sea (GO) es la técnica mas frecuentemente utilizada en
el arsenal de pruebas de Medicina nuclear en el &mbito asistencial. Se trata de una
técnica diagnodstica, basada en la representacion grafica de la distribucion de la
radiactividad depositada en el interior del esqueleto, después de inyectar un
isotopo radiactivo con selectividad hacia ese 6rgano que se desea explorar (por e;j.

osteotropo).

Aprovechando la radiacion gamma emitida por el radiois6topo, que es
captada con una instrumentaciéon adecuada, podra obtenerse un registro
cuantificado proporcional a la capacidad de fijacion del isotopo en las diferentes
zonas que componen el sistema 0seo, variando segln las condiciones en las que se
encuentre. Es pues una imagen estitica de algo tan cambiante como el
metabolismo 6seo, reflejando la situacidon metabolica en el momento de la
exploracion. La GO es inferior a otras técnicas diagndsticas en cuanto a la
representacion morfoldgica de las estructuras anatdmicas, ofreciendo sin embargo

una imagen funcional del esqueleto .

Precisamente es por esta propiedad de detectar los cambios funcionales que
aparecen antes que los estructurales, que la GO es mucho mas sensible que la

Radiologia. La razén de ser de la GO estriba en la precocidad de los hallazgos,
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que permiten detectar las lesiones dseas en los estadios mas iniciales, cuando aun
no existe evidencia radioldgica de las mismas. Es conocido que para que una
lesion sea objetivable radiologicamente el tamafio defecto de la esponjosa han de
ser aproximadamente de 1,5 cm de didmetro y haber perdido del 50 al 75% de su

) - 5,6
contenido en sales calcicas ¢

4.1.3. Radionuclidos y radiofairmacos. Mecanismo de fijacion del

radiofarmaco en el tejido 6seo.

Los radiofarmacos son sustancias o compuestos radiactivos susceptibles de

.. . . . .. L, . 3
ser administrados al organismo vivo, con fines diagnosticos o terapéuticos .

Para la exploraciéon gammagrafica del esqueleto se han utilizado numerosos

elementos radiactivos que posteriormente han sido abandonados con el fin de
.o - - - . 47, 85q. 18

buscar el radiofarmaco ideal para el estudio del sistema 6seo (*'Ca, “~Sr, F,

$Tmgy 9T¢),

En el afio 1971 Subramanian y cols. citados por Gil Gayarre y cols.” relatan
como consiguieron marcar con *°Tc moléculas de polifosfatos, logrando asociar
a las inmejorables caracteristicas fisicas del tecnecio otras caracteristicas como
son el facil manejo y disponibilidad, el corto periodo de tiempo de
semidesintegracion, la emision monoenergética, y la baja energia (140 kev). Esto
unido al empleo de la gammacémara, permiti6 aumentar la dosis, reducir el
tiempo de exploracidn, disminuir el peligro de irradiacioén y alcanzar una enorme

calidad de imagen gammagrafica © .
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En la actualidad los compuestos mas empleados son los difosfonatos y
concretamente el metilendifosfonato (MDP) debido a su estabilidad y alto
rendimiento del marcaje, aclaracion plasmatica elevada (se excretan por los
rifiones hacia la orina), su afinidad por las lesiones 0seas y su escasa actividad en

los tejidos blandos .

99
Los compuestos de fosfatos marcados con =

Tc no solamente se fijan en el
hueso y son excretados por el rifion, sino que también se fijan de forma
inespecifica en algunos tumores, como por ejemplo los tumores mamarios,
neoplasias bronquiales y metastasis hepaticas y en las calcificaciones de las

partes blandas (miositis calcificante, calcificaciones de los dedos en la

escleroderma, etc.).

En general, los radiontclidos empleados en Medicina nuclear deben tener
un periodo biofisico y biolégico corto, a fin de irradiar el organismo humano lo
menos posible y emitir una radiacion y de energia tal que sea facilmente
detectable desde el exterior. En algunas ocasiones, los radionuclidos se emplean
como radiofarmacos, esto es, como moléculas capaces de actuar sobre una
determinada zona organica, al sustituirse uno de sus atomos por un iso6topo

radiactivo.

Los radiofarmacos usados en Medicina nuclear pueden presentarse
comercialmente en su forma definitiva o bien en forma de generadores de
radionuclidos de vida corta. Los principales radiontclidos y radiofdirmacos con
sus radionuclidos asociados mas utilizados en Medicina nuclear se describen en

las tablas 1 y 2.
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Radionuclido KeV TY
2ICr 325 27,8 dias
*Co 140 270 dias
“Fe 1.098 46,3 dias
“Ga 39 3,25 dias
"Se 300-400 121 dias
BSr 510 64 dias
"n 170 2,8 dias
B 364 8,04 dias
¥Xe 81 5,3 dias
Y"Hg 77 2,7 dias
SAu 420 2,69 dias
8mGa 511* 68 minutos
*IRb 511 47 horas
gy 388 2,8 horas
mTe 140 6 horas
3myy 1,7 horas
5] 159 13 horas
5] 35 60 dias
201TI 30-140 72 horas

*Derivado de un positrén

Tabla 1. Principales radionuclidos utilizados en Medicina nuclear®,
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Radionuclido

Tecnecio 99m

Radiofarmaco

o .
**"Te- pretecnetato sodico.

DTPA (Sn)-Tc.

Seroalbtimina humana con Tc.

Microesferas de Tc¢ (albimina humana).

Polifosfonatos, difosfonatos o pirofosfatos de Tc.

HIDA.

MAG 3.

HMPAO.

Isonitrilos.

Anticuerpos antimiosina.

Estudios gammagraficos

Cerebro, tiroides.

Rifién, cerebro.

Angiografias con radionuclidos

Pulmon.

Huesos.

Huesos.

Higado, funcion biliar.

Higado, funcion biliar.

Funcion renal.

Perfusion cerebral en SPECT.

Perfusion cardiaca.

Estudio de lesion cardiaca.

Yodo 131 Blyoduro sédico. Tiroides.

Ortohipurato sédico-"""1. Estudios renales.
Yodo 123 BLyoduro sédico. Funcion tiroidea.

Y odometil-19-norcolesterol. Suprarrenales.
Galio 67 “"Ga-citrato de galio. Tumores y abscesos.
Xenon 133 133Xe en gas o disolucion salina. Pulmon.
Talio 201 1Ta-MIBG (metayodobenzil-guanidina). Estudios cardiacos.
Selenio 75 Norcolesterol-"Se. Suprarrenales.
9T, B, " In Anticuerpos antitumorales. Tumores.

(6]

Tabla 2. Principales radiofarmacos utilizados en Medicina nuclear *“.

Describiremos el generador de *’Mo/**™Tc, que es el radioisbtopo que nos

interesa de forma especial en nuestro trabajo. Este generador consta basicamente

de un cilindro de vidrio en el que, ademds de otros materiales porosos, esta

contenida otra columna de alimina en la que se encuentra absorbido el nuclido
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2 (99

“padre” (""Mo, de 67 horas de periodo). Por el interior del cilindro se hace circular

una solucion estéril y apirogena de CINa al 0'9% en agua, que extrae por elusion

bR (991’1’1 (4).

al radionuclido “hijo Tc, de 6 horas de periodo) en forma de pretecnetato

La valencia del tecnecio en el eluido es de 7+. Para su uniéon a distintos
preparados, pueden obtenerse otras valencias estables, utilizando agentes

reductores.

Como ya se ha citado, el nuclido padre tiene un periodo de
semidesintegracion de 67 horas, y procede de un reactor de fision nuclear. Se
desintegra con emision beta negativa dando lugar a la apariciéon de *Tc (14%) y
de *™Tc (86%). Mediante transicion isomérica, el ultimo se transforma, con un
periodo de 6 horas, en **Tc. Este tltimo emisor beta negativo con un periodo de

200.000 afios, se desintegra a *’Ru estable.

e, . , . 99 . .y,
En el proceso de transicion isomérica del " "T¢, se emite radiacion gamma
caracteristica que posee un fotopico de 140 KeV, ideal para su deteccion por la

. 3
gammacamara ( ).

En los centros de diagnoéstico, los radiofarmacos se adquieren como tales o
bien se pueden fabricar con ayuda de kits, lo cual es especialmente deseable
cuando se trabaja con radiontclidos de vida corta, en los que es fundamental

obtener rapidamente el radiofarmaco para su aplicacion inmediata.

La administracion del radiofarmaco al paciente se realiza generalmente en
forma de inyeccion intravenosa, aunque también, y segun el estudio que tengamos
que efectuar, se puede hacer por inhalacion, en inyeccion local (estudios de

liquido cefalorraquideo), por boca, etc.
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Para objetivar el resultado de la exploracion se procede bien a la deteccion
inmediata de su transito por la sangre o por un 6rgano, expresando su actividad
respecto al tiempo en una grafica llamada “curva de funcidon”, bien a obtener
imagenes secuenciales de la acumulacién o transito del radiofarmaco por un
tejido u 6rgano (gammagrafias), o bien, midiendo la actividad del radiofarmaco en
todo o en parte del 6rgano estudiado y expresandolo en “nimero de cuentas”. Para

cada uno de estos estudios se aplicard al paciente el aparato adecuado:

- Para obtener el nimero de cuentas: Ratimetro o integrador.

- Para obtener una gammagrafia: Gammacamara.

- Para obtener curvas de funcidon: Detector de funcidn.

Todos estos aparatos tienen en comin, con algunas variantes particulares, lo
que se denominan: cristal de centelleo, tubo fotomultiplicador y analizador de

impulsos, que seran analizados en el apartado de aparatologia.

Mecanismos de fijacion del radiofarmaco en el tejido oseo.

En un principio los isétopos radiactivos del calcio no se adaptaron a la
escintigrafia, el Ca 45 es emisor - puro, y el Ca 47, aunque es emisor 3 y, tiene una
emision y demasiado enérgica (1,31 MeV) para obtener imagenes utilizables en la
practica clinica. Posteriormente se usaron otros trazadores, pertenecientes a la
misma columna de la tabla periddica, como el citrato de estroncio y el fluoruro de
sodio, sin embargo, las dificultades relacionadas con su producciéon y con la

.., ... .., J ., . , . 3.4
radiacién emitida no permitian la utilizacion amplia de esta técnica ).
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A partir de 1972, la aparicion de derivados fosfatados marcables con
tecnecio 99m hicieron que la escintigrafia dsea empezara a ser un examen de gran

difusion, capaz de aportar resultados muy valiosos ®.

El hueso estd formado en su mayor parte por matriz extracelular que se
constituye de dos partes, una orgédnica y otra mineral. La parte organica esta
integrada principalmente por fibras coldgenas y la parte mineral se compone de
fosfatos célcios presentes en forma de cristales de hidroxiapatita. El tejido 6seo
sufre un remodelado permanente que consiste localmente en una sucesion de
periodos de resorcion y aposicion ). Nadie pone en duda la utilidad mecéanica del
hueso, pero éste no sélo tiene importancia mecanica, sino que es un Organo
enormemente activo desde el punto de vista metabdlico y en continua
transformacion, como describiremos mas adelante en este trabajo. Existe en
consecuencia un equilibrio entre osteoformacion y osteodestruccion que se ve

alterado en los diferentes procesos patologicos.

Aunque el mecanismo intimo de accidn se desconoce, si parece demostrada
autorradiograficamente la incorporacion del trazador radiactivo al hueso mediante
intercambio 1i6nico en la cubierta hidratada externa de los cristales de
hidroxiapatita neoformados ', demostrandose que la velocidad de fijacion y la

concentracién de estos compuestos estan relacionados con dos factores

- La velocidad de produccion de los nuevos cristales de hidroxiapatita, es decir,

con la actividad osteoblastica.

- El flujo sanguineo regional.
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Asi pues, GO puede considerarse como una imagen funcional de la

actividad metabolica ©.

Existe también fijacion aunque en menor proporcidon en la matriz organica

del hueso, asi como en el tejido osteoide inmaduro.

La GO puede considerarse como una imagen funcional de la actividad
metabolica y del flujo sanguineo 6seo. La molécula vector que permite una buena
imagen Osea debe tener una fijacion fuerte al hueso, y una débil fijacion a los
demas tejidos, en particular a los muasculos, y debe tener un aclaramiento urinario
alto para que la actividad no fijada , que queda en la circulacion sanguinea, se

elimine rapidamente .

La GO se basa en la captacion de trazadores radiactivos por el hueso en
formacion. Debido a que la respuesta del hueso a una amplia variedad de
agresiones es la misma, la produccion de hueso nuevo, los principios
fundamentales de la captacion de is6topos se aplican igualmente a las alteraciones
benignas como a los tumores metastasicos o primarios, epifisis de hueso largos,
focos de fractura, zonas afectas por la enfermedad de Paget, etc., en general

cualquier foco de hiperactividad .

Cualquier tipo de lesion 6sea produce destruccidn oOsea e incita a la
formaciéon de hueso nuevo. Estos procesos de destruccion y reparacion ocurren

simultaneamente.

El hueso nuevo formado como reaccidon a la agresion Osea (tumoral,
inflamatoria, traumatica, etc.), comienza con la aposicion de un tejido osteoide

inmaduro formado por la proliferacion de osteoblastos y posteriormente los
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compuestos fosforicos se incorporan al hueso en crecimiento como hemos dicho

por intercambio i6nico en la superficie externa de los cristales de hidroxiapatita.

El flujo sanguineo dseo también desempefia un papel importante en la
captacion e incorporacion del trazador a las zonas de actividad 6sea regenerativa,
para obviar este factor pueden practicarse gammagrafias en el periodo inmediato
post inyeccion del radioisétopo, lo que se llama “fase vascular”, en la que queda
reflejada la vascularizacion de la zona antes de que quede incorporado al tejido a
explorar propiamente dicho. El proceso técnico de exploracion serd detallado mas

adelante.

4.1.4. Aparatologia.

Si el propdsito de la Medicina nuclear diagndstica es conocer la cantidad y
distribucion de un radionuclido en un 6rgano en un cierto momento o durante
algin tiempo, deberemos detectar la radiacién y emitida por el radionuclido
localizado en dicho 6rgano suponiendo que la intensidad de la radiacion detectada
en cada punto sera proporcional a la actividad del radionuclido presente en cada

© Los avances en la tecnologia de detectores, han llevado al progreso de las

punto
técnicas escintigraficas, que son las que permitirdn obtener una imagen de la

distribucion del emisor y.
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4.1.4.1. Cristal de centelleo.

El cristal de centelleo es el detector mas empleado en Medicina nuclear
sensible a la radiacidn v, si bien presenta el inconveniente de su elevado coste que
encarece los equipos diagnosticos utilizados. Junto a él se acopla un tubo
fotomultiplicador, y la corriente eléctrica de salida conduce a un analizador de

impulsos y a los equipos de registro grafico o a una computadora (figura 1).

Sistema de
posicionamiento

Preamplificador
‘T Tubos
fotomultiplicadores Amplificador

j T
<—| Colimador N . . . .
Discriminador Discriminador
inferior superior
Informacién |__| Orde-
digital nador I
Circuito de
anticoincidencia
Informacion l
analogica

Figura 1. Esquema de funcionamiento de una gammacémara(3)

Los cristales de centelleo son cristales de yoduro soédico activados que se
presentan normalmente en tamafios estandar de 2 a 5 pulgadas de diametro (entre
5 a 12,5 cm). Se trata de crear impurezas dentro del cristal que permitan a los

atomos que lo integran adquirir estados de energia elevada.

El funcionamiento del cristal de centelleo se basa en que cuando el foton y
incide en €I, su energia queda absorbida por los electrones orbitales de los 4&tomos

del cristal, que pasan a una oOrbita superior, mas externa y, por tanto, con mas
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energia. Inmediatamente (la pausa es de millonésimas de segundo), los electrones
excitados vuelven a su posicion previa, emitiendo el exceso de energia tomada del
foton y en forma de luz visible. Puede decirse, por tanto, que el cristal de centelleo
actlia como un transductor que convierte la energia y incidente en destellos de luz
visible. Pero lo que resulta de mayor interés en toda esta transformacion
energética es que la intensidad del destello luminoso es proporcional a la energia

del foton y excitador del cristal.

4.1.4.2. Tubo fotomultiplicador.

Junto al cristal de centelleo se encuentra intimamente acoplado el tubo
fotomultiplicador, que consiste en un tubo de vacio que presenta en el extremo el
llamado fotocatodo, que es una placa metalica recubierta de un metal alcalino que
tiene la propiedad de emitir electrones cuando sobre ¢l incide un foton. El
fotocatodo es un segundo transductor que transforma la energia luminosa en

emision de electrones.

A continuacién hay una serie de electrodos (dinodos) situados de forma que
la incidencia de electrones sobre ellos crea una emision de electrones adicionales.
De esta forma, el impulso inicial se va reforzando en intensidad de modo que por
cada electron emitido por el fotocatodo se recogen miles de electrones a la salida
del tubo fotomultiplicador. Interesa saber que la longitud de cada impulso
electrénico obtenido a la salida del tubo fotomultiplicador sigue siendo
proporcional a la energia y nimero de electrones iniciales emitidos por el

fotocatodo, que a su vez lo son de la intensidad de la luz visible incidente, que
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también lo era de la energia de la radiacion 7y incidente al cristal. Se sigue
cumpliendo que, la proporcionalidad entre la energia de la radiacién incidente, y
la amplitud de los impulsos eléctricos de salida. Este impulso de salida debera ser
amplificado electrénicamente y conducido a los modulos de identificacion y

registro.

4.1.4.3. Colimador.

Para tener la seguridad de que se capta la actividad de la zona que queremos
estudiar, se coloca delante del cristal de centelleo un dispositivo denominado
colimador, que estd fabricado con un material de peso atomico muy elevado vy,
por tanto, muy absorbente de la radiacion, que presenta unos orificios cuya forma

esta en funcion del caracter y tipo de exploracion al que se destina (Figura 1).

Los colimadores mas utilizados son el colimador “pinhole” y el colimador

multicanal.

El colimador “pinhole” (figuras 2 y 3) tiene s6lo un pequefio orificio situado
frente al detector y presenta buena resolucion espacial para objetos cercanos a la
abertura. El colimador multicanal se emplea para detectar separadamente la
radiacion que se produce en cada uno de los puntos de una zona amplia. Para cada
grupo de canales deberd ir conectado a un tubo fotomultiplicador diferente para

identificar por separado la radiacion que recibe en cada zona.
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Figura 2. Fotografia de un colimador “pinhole”.

Figura 3. Esquema de un colimador “pinhole”(3). En la zona inferior se sitia
el objeto a explorar.
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El incremento del nimero de tabiques del colimador permite diferenciar con
mayor claridad la radiacién correspondiente a zonas mdas pequefias del campo
explorado, distinguiendo dos puntos emisores proximos, es decir, aumenta la
resolucion del tubo, pero, por otra parte, hace disminuir la superficie util del
cristal de centelleo, con lo cual, al producirse menos destellos en su interior
disminuye la sensibilidad del tubo, es decir, aumenta el valor de la minima
intensidad de radiacion que el tubo puede detectar. Si se aumenta la sensibilidad
del colimador y se disminuye al maximo la distancia entre la apertura de éste y el

. oy . ’ . , s sy 7
paciente, las imagenes obtenidas seran de mayor calidad y con mas definicion .

4.1.4.4. Analizador de amplitud. Contador de impulsos.

El detector y el fotomultiplicador, con su amplificador, proporcionan una
corriente eléctrica de impulsos cuya amplitud es proporcional a la energia de la
radiacion incidente y a la intensidad de la radiacion y y, por lo tanto, a la actividad
del radionuclido en el punto analizado como ya hemos detallado. Esta serie de
impulsos corresponden a las energias de todas las reacciones llegadas al cristal de
centelleo. Electronicamente se puede conseguir que solo pasen los médulos de las
radiaciones cuya energia se sitlie entre un maximo y un minimo prefijado. Esta
funcion es la que realiza el llamado analizador de amplitud o analizador de
impulsos. Ambos limites, superior e inferior, constituyen la llamada “ventana”,
porque solo las radiaciones de energia situada entre estos limites podria seguir el

circuito, mientras que las demas quedarian eliminadas (Figura 1).

El mecanismo del analizador es el siguiente: los impulsos eléctricos pasan la

entrada, por un discriminador de nivel inferior, que actua segun la ley del todo o
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nada, eliminando el impulso de amplitud inferior al marcado y dejando pasar los
de energia superior. Pero a continuaciéon los impulsos deben pasar al
discriminador superior, que funciona a la inversa que el anterior, dejando pasar los
impulsos de energia inferior al fijado, pero no los de energia superior. Estos dos
discriminadores actian conjuntamente, constituyendo el analizador de altura de
impulsos ya comentado anteriormente y son pieza fundamental de la aparatologia

de Medicina nuclear.

Para identificar la radiacion emitida por un determinado radiontclido se
ajustara la ventana, en sus niveles superior e inferior, de modo que incluya la
energia correspondiente a la radiacion emitida, con lo que quedaran eliminadas las
energias correspondientes a otros radionuclidos contaminantes o de empleo
conjunto. Este ajuste se produce automaticamente, ya que la mayoria de los
aparatos de Medicina nuclear diagnostica llevan programadas las energias
superior e inferior correspondientes a la ventana de los radiontclidos de uso mas
frecuente y asi el analizador adopta los valores necesarios para captar solo el

radionuclido empleado en el examen.

Seleccionada ya la radiacion que se ha de estudiar por medio del analizador
de amplitud, la forma de cuantificar su intensidad es mediante el contador de
impulsos, que nos expresara la cantidad de impulsos producidos durante cierto
tiempo procedentes de la zona del organismo que enfoca el cristal de centelleo. Si
para el analisis s6lo se requiere el numero de impulsos emitidos por una zona
orgédnica concreta pueden utilizarse pequefias unidades que dan el numero de
impulsos en un tiempo prefijado o bien el tiempo necesario para alcanzar un

numero de cuentas preestablecido. Estas unidades se emplean mucho en el estudio
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de la captacion tiroidea, obteniéndose el numero de cuentas registradas en un
tiempo, por ejemplo en un minuto, y a partir de aqui deducir la capacidad de

captacion de yodo por la glandula.

Un tipo especial de contador es el denominado contador de cuerpo entero
con el que se estudia la radiactividad total existente en el organismo humano tanto
cualitativamente (identificando el radionuclido emisor), como cuantitativamente
(expresando la cantidad de radiacion emitida por cada uno de los radiontclidos

analizados).

El aparato se caracteriza por poseer un cristal de centelleo de gran espesor
que presenta una gran sensibilidad. La cadmara donde se efectua la medicion debe
tener una estructura especial, para asegurar que la radiactividad ambiental sea
practicamente nula. Por eso se sugirid, que el blindaje debe construirse con
laminas de acero hasta obtener un espesor de 20cm proveniente del desguace de
barcos construidos antes de 1945, puesto que el acero fundido a partir de esta
fecha ya tiene contaminacion radiactiva procedente de las explosiones atomicas

.. . . ~ (2
que se iniciaron a partir de dicho afio®.

4.1.4.5. Gammacamara. Estudios morfologicos y funcionales.

Otra forma de registrar el resultado de una exploracion de Medicina nuclear,

aparte del nimero de cuentas, es la expresion grafica de alguna de estas variables:

- El ritmo de desaparicion del radiofairmaco de la sangre (aclaramiento o

“clearance”).
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- El ritmo de acumulacion y excrecion del radiofairmaco en un érgano.

- El ritmo de paso del radiofarmaco por un 6rgano.

La gammacémara es también una unidad que permite el estudio de la
distribucion del radiofarmaco en una zona del organismo. Consta en este caso de
un cristal de centelleo, que puede tener hasta 10-12 pulgadas de didmetro y 1,3 cm
de espesor y en la parte dirigida al paciente se coloca un colimador. Detras del
cristal existen una serie de fotomultiplicadores y un analizador dotados de un
sistema electronico que tiene a su salida un osciloscopio de rayos catddicos (TV)

con pantalla de persistencia o de memoria (Figura 1).

En la gammacdmara la corriente de salida de todos los tubos
fotomultiplicadores pasa por un sistema electronico que transforma la informacion
recibida de todo el drgano extrapolable en cinco Unicas indicaciones. Cuatro se
refieren a la colocacién del punto en un sistema de coordenadas y por tanto
transmiten los valores en un eje x/y, y el quinto, obtenido al sumar intensidades de
la corriente proveniente de los tubos fotomultiplicadores que indicaran la
intensidad final del impulso a su paso por el osciloscopio de rayos catddicos. Los
indicadores de posicion permiten proyectar el punto luminoso en su situacion
correcta, mientras que el de intensidad regula la intensidad luminosa de aquel
punto. De este modo, el brillo del punto esta en relacion directa con la intensidad
de la emision del radiontclido en el lugar correspondiente de la zona organica
examinada. Como se ha descrito la gammacamara tiene intercalado un analizador
de impulsos, que permite trabajar con uno o varios radionuclidos

predeterminados.
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El proceso se hace simultineamente para todos los puntos del area
explorada, debido a la gran rapidez de funcionamiento de los circuitos
electronicos, ya que la gammacémara enfoca simultdneamente todos los puntos de
dicha area, por lo que en muy poco tiempo se tiene una enorme informacion sobre
la zona observada formandose en el osciloscopio una imagen de todo el conjunto

que abarca el cristal de centelleo.

Dentro de la imagen general obtenida se pueden seleccionar areas a estudiar
y, a través de un ordenador pueden presentarse los datos obtenidos en forma de
gréafica, como podria ser el caso de un estudio de funcion renal. También mediante
un estudio de calculos se puede adicionar o sustraer actividades de diferentes

areas y efectuar estudios comparativos.

La gammacémara se emplea por la rdpida informacion que proporciona para
la obtencion de imagenes morfologicas con radioisdtopos, fotografiando las
imagenes obtenidas. Permite la realizacion de estudios seriados de acumulacion o
excrecion, como seria el caso de la miocardiografia, que a través de imagenes
secuenciadas del paso del radiontclido por las cavidades cardiacas, permite
determinar el volumen sistélico, el volumen minuto, fracciéon de eyeccion,
cuantificacion de “shunts”, estudio de la motilidad ventricular, perfusion del

miocardio o la visualizacién de zonas de infarto.

4.1.4.6. Tomografia por emision de fotén unico (SPECT).

La introduccion de la tomografia axial computadorizada por rayos X (TAC),

supuso un cambio radical no sélo en concepto de las exploraciones radiologicas,
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sino también en otros campos, como la Medicina nuclear. Al igual que la
radiografia convencional, la gammagrafia representa una realidad tridimesional en

una placa de dos dimensiones ‘.

El fundamento de la SPECT consiste en administrar un radiontclido emisor
de foton dunico y captarlo desde la circunferencia externa al sujeto
(correspondiente al corte que se desea estudiar) mediante Unicos o multiples
detectores colimadores “pinhole”. Los datos, como en la tomografia
computadorizada (TC) pasan a una computadora, que emplea unos algoritmos de
reconstruccion mediante los que se calcula la distribucion del radiontclido emisor
en el corte estudiado. Finalmente, esta matriz se pasa a un osciloscopio, donde se

forma la imagen (en escala de grises o en color) correspondiente al corte.

La técnica del SPECT tiene, en comparacion con la del TC, algunos
problemas que no estdn totalmente resueltos: por una parte, la correccion de la
absorcion que sufre el foton emitido en el interior del organismo hasta su salida y,
por otra, que da a la imagen final una impresiéon de cierta borrosidad en
comparacion con los cortes axiales radioldgicos. Pero, a pesar de estos
inconvenientes reales, la SPECT ha confirmado su importancia como técnica

exploratoria de gran interés en la investigacién y el diagnostico clinico®™'".

El aparato ideal para esta técnica seria, a semejanza de la TC, un marco
(gantry) con una corona de detectores fijos en torno (360°). No obstante, la
necesidad de disponer de unidades mas econdmicas ha hecho ver, que basta
disponer de detectores en 180° para que los datos obtenidos sean aceptables

(aunque presentan una sensibilidad menor dependiendo especialmente del nimero
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de detectores)'?, ademas de modificar otros factores como son la distancia desde

el colimador al objeto y la apertura del “pinhole”®.

Sin embargo, el método habitual de realizar la SPECT es mediante una
gammacamara rotatoria que gira con una orbita eliptica ) en torno al paciente y
detecta, en cada posicion, la emision del radioisétopo administrado. Estos son los
datos que, analizados por la computadora, dardn una imagen final correspondiente
a cada plano, y si se desea, permitirdn la reconstruccidon en otras orientaciones,

(

) . . o o 13
especialmente coronales y sagitales sin superposicion de imagenes "> y con una

alta sensibilidad y resolucion espacial del orden de 1 a 3 mm, todo ello gracias a

. . 8,11, 14-17
un “software” de tratamiento de imagenes®™ ' '*+'7,

La eficacia de este sistema se configura modificando diferentes pardmetros
que permiten mejorarlo. La resolucion del sistema SPECT (Rs) estd en funcion la
resolucion geométrica (Rg) del colimador pinhole, y de la resolucion intrinseca
(Ri) del detector de escintilacion. De esta manera la sensibilidad de un pinhole

SPECT puede ser calculada por la ecuacion 3 ®:

Ecuacion 1: Rs® = Rg2 + (b/a)* Ri®
Ecuacion 2: Rg=d. (a+b)/a
Ecuacion 3: S=k. dez/ b?

a = Distancia desde el escintilador al pinhole.

b = Distancia desde el pinhole al eje de rotacion.
Ri = Depende del aparato SPECT que se utilice.
S = Sensibilidad del sistema.

k = Constante.

d. = Apertura efectiva del “pinhole”.
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El esquema de Weber y Iovanovic!'? (figura 4), permite entender mejor los

parametros que pueden modificarse.

d = Diametro de apertura

\e

Objeto

Figura 4. Geometria de la imagen de un colimador “pinhole”. Magnificacion
de la imagen proyectada es igual al cociente de la distancia a (distancia entre
el detector y la apertura del colimador y la distancia b (distancia entre el
objeto y la apertura del colimador). Esta magnificacion también estara en
funcion de la penetracion de los rayos y por la apertura y del angulo del
colimador a y del coeficiente de atenuacion p.

Mediante la modificacion de la apertura del “pinhole” y el radio de rotacion
Ishizu y cols.®) determinan que con un d. de 1 mm y un radio de rotacion de 40
mm consiguen, tanto en fantomas como en la exploracion de la captacion de los
receptores de las benzodiacepinas cerebrales en ratas Wistar, la maxima
resolucion (1.65 mm)y la méxima sensibilidad (0.60 kcps/uCi/ml) (Tabla 3). Debe
remarcarse que el campo de vision es realmente muy pequeiio para alcanzar tan
buenos resultados, y posiblemente ineficaz para estudios en otras especies

animales de mayor tamafio como el conejo.
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Con la utilizaciéon de sistemas SPECT con una sola cdmara se obtienen
también buenos resultados aunque menores, como queda reflejado en el articulo

de Weber e Ivanovic ' y de Jaszczak y cols. '® (tabla 3).

Weber y cols.®* Jaszczak y cols.!¥* Ishizu y cols.®+

d (mm) | d. (mm) | Sensibilidad | d (mm) | d. (mm) | Sensibilidad | d (mm) | d. (mm) | Sensibilidad

cps/uCi cps/uCi cps/uCi/ml

- - - - - - 4.0 | 42 [6703.1(4.29)**

3.3 3.5 10.9 - - - - - -

2.0 2.2 4.0 20 | 24 5.7 2.0 | 2.2 [1859.4(1.19)**

1.0 1.2 1.1 1.2 | 1.6 2.6 1.0 | 1.2 609,4(0.60)

- 0.6 | 1.0 0.9 - - -

d (mm): diametro de apertura del pinhole”.

d. (mm): didmetro efectivo de apertura de “pinhole”.
*sensibilidad para SPECT con una sola gammacdamara.

~+sensibilidad para SPECT con cuatro gammacémaras.

** con distancia b de 5 cm.

Tabla 3. Comparacion de sensibilidad del colimador “pinhole” con imagenes
normalizadas a una distancia “b” de 4cm”?,

En la tabla 3 se aprecia que el diametro efectivo del colimador d. es mayor
que el didmetro geométrico d, y que la sensibilidad obtenida es mucho mayor para

el sistema SPECT multicamara.

Ishizu y cols.®) presentan la validez del SPECT para su estudio “in
vivo” del cerebro de rata tanto en imagenes estaticas como dinamicas y modifican

los parametros técnicos para determinar cuales permiten una mejor sensibilidad.
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En este modelo, asi como en los trabajos en los que se estudia la patologia tumoral
hepatica y la funcion del miocardio, los autores sugieren que el SPECT
multicamara permite eliminar las imdgenes superpuestas en dichas estructuras

cuando se utilizan animales de tan pequefio tamafio.

4.1.4.7. Tomografia por emision de positrones.

La tomografia por emision de positrones (PET) tiene unos fundamentos
similares a los de la SPETC, con la diferencia de que utiliza un radionuclido

. . 2
emisor de positrones®.

Sabemos que el positron es una particula elemental que se aniquila,
convirtiéndose en energia en forma de dos fotones de 0,51 MeV con trayectoria
perpendicular. Esto quiere decir que su emision se podra detectar si dos detectores
externos a un volumen, situados en la misma linea, detectan a la vez un fotén de
0,51 MeV, lo que indicard que el positron se ha emitido en algiin punto de esa

misma linea.

Si el radionuclido emisor de positrones emite en otra direccién otros dos
fotones de aniquilacion, que se captan desde el exterior con otros dos detectores,
la interseccion de esta nueva linea con la anterior indica el punto de origen de los

fotones de aniquilacion, y por tanto la situacion del radionuclido emisor.

Por tanto, la unidad de PET tiene dos aspectos técnicos de interés: el sistema
de deteccion de los fotones de aniquilacidn y los radiontclidos utilizables en estos

estudios.
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El mejor sistema de deteccion es disponer de un anillo dentro del cual se
introducird el paciente y que presenta en su superficie interna una serie de
detectores conectados a un ordenador. Estos detectores sélo indicaran recepcion
de sefal cuando estén situados en la misma linea. La computadorizacion de las
sefales recibidas dard la informacion necesaria para poder confeccionar el mapa

de la distribucion del radioisétopo en el corte estudiado.

Un tema técnico que encarece la realizacion de una PET es el hecho de que
los radiontclidos emisores de positrones son de vida media muy corta, tanto que
impide practicamente su traslado desde el ciclotrén que los produce al centro de
exploracion. Por eso, el tnico recurso es disponer de un pequeiio ciclotron para su

produccion in situ.

Las exploraciones de la PET son de especial interés en el estudio metabolico
de tejidos y organos. Asi, con el ''C y el '®F marcando la desoxiglucosa, se
estudia el metabolismo de la glucosa cerebral. Con el °N marcando la urea y los
aminodcidos, puede estudiarse el flujo cerebral. Otros marcadores permiten
valorar la perfusion miocérdica, la perfusion pulmonar, la perfusion de injertos
6seos o la actividad 6sea'” . Se trata de una exploraciéon que se esta convirtiendo
en pieza fundamental para la investigacion del metabolismo cerebral y en un

futuro proximo seré clave diagnostica de muy diversas enfermedades.

4.1.5. Técnica de exploracion.

Se trata de administrar por via endovenosa (e.v.) de 2 a 20 mCi del

compuesto fosforico, generalmente metilendifosfonato, marcado con tecnecio-
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99m (MDP-""Tc¢), sin necesidad de preparacion previa por parte del paciente.

La exploracion rutinaria del esqueleto se hace durante las 2 a 4 horas
siguientes a la administracion del radiofairmaco, efectuando un rastreo de todo el
cuerpo o exploraciones parcelarias del esqueleto, mediante una cdmara de campo

grande con colimador de baja energia y alta resolucion.

Puede realizarse la gammagrafia 6sea en tres fases dependiendo de la
patologia que se sospeche, de forma que se analizardn las imagenes en diferentes

fases de la incorporacion del radioisotopo.
Las fases que pueden explorarse son:

- Primera fase: Fase de vascularizacion-flujo sanguineo. Se obtienen imagenes
secuenciales dinamicas cada 2-3 segundos desde el instante de la inyeccion y

durante un minuto.

- Segunda fase: Fase precoz o de “pool” sanguineo. Durante los 5 primeros

minutos de la inyeccion se obtienen imagenes estaticas.

- Tercera fase: Fase tardia. Es la gammagrafia propiamente dicha o fase

metabolica.

La gammagrafia dsea en tres fases permite hacer diagnosticos diferenciales
de las lesiones, valorando la vascularizacion de las mismas (por ejemplo, permite

descartar de la imagen metabolica el componente inflamatorio).

En ocasiones se obtienen imdgenes cuantitativas mediante analisis por

ordenador de diferentes zonas simétricas, delimitadas por areas de interés,
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comparandolas entre si 0o con otras areas de referencia. Esta técnica mediante

contajes, intenta objetivar la informacion obtenida visualmente.

Como requisito previo a la exploracion es necesario evacuar la vejiga
urinaria debido a la excrecion renal del radiofarmaco, lo que ocurre
aproximadamente en un 50% a las dos horas de su administracion en el caso de

los complejos fosforicos®

, aunque, en algunos casos, pueden utilizarse placas de
plomo que se adapten a la dimension de la vejiga para opacificarla y asi no falsear

el contaje de la actividad.

4.1.6. Patron normal de la gammagrafia 6sea. Patrones de distribucion.

La gammagrafia 6sea normal (planar) se caracteriza por la distribucion

simétrica del radiofdrmaco en las dos mitades del esqueleto.

También debe tenerse en cuenta que los huesos esponjosos muestran mas
captacion que los compactos y que se produce un incremento de la captacion en
aquellos lugares donde existe una actividad osteogénica fisioldgica mas

importante (articulaciones seglin la edad del paciente).

Debido al posicionamiento del paciente debajo del detector, las estructuras

Oseas mas cercanas a ¢l apareceran mas activas.

En términos generales en el esqueleto humano, en la proyeccion anterior se
visualizardn con mayor intensidad el esternén, las articulaciones
esternoclaviculares, y la cresta iliaca anterosuperior, a nivel del craneo las

estructuras de la bdveda craneal, macizo craneofacial, techo orbitario, hueso
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malar, maxilar superior y mandibula. También destacan activamente todas las

grandes articulaciones.

Se considera normal la visualizacion de los rifiones y la vejiga urinaria.

En el nifio, los cartilagos de conjuncioén captardn intensamente el material
radiactivo, variando la intensidad en funcion de la edad, evidenciandose los

diferentes centros de crecimiento. Esta captacion debe ser simétrica.

4.1.7. Factores que pueden alterar la calidad de la imagen.

Pueden alterar la calidad de la imagen gammagrafica factores derivados de
la manipulacién y el marcaje del fdrmaco, por bajo rendimiento, al quedar
tecnecio libre no incorporado a la molécula lo que impide la definicion de las

estructuras 6seas y permita la visualizacion de las partes blandas.

Existe una correlacion inversa entre la edad del paciente y la calidad de la

exploracion gammagréfica.

Niveles de hierro excesivos en pacientes con hemocromatosis disminuyen la
captacion Osea, aumentando la captacion de las partes blandas y del tracto

urinario.

El grado de hidratacion y la situacion renal del paciente son factores que
pueden influir por déficit en el aclaramiento del trazador, y situaciones clinicas

como el edema o la obesidad empeoran la imagen al frenar la radiacion®.
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En zonas en las que se haya producido una extravasacion de la dosis
inyectada, asi como contaminaciones cutaneas debidas a la excrecion de orina

con trazador también pueden dar imdgenes que no se corresponderan a patologia.

4.1.8. Semiologia general basica. Hallazgos en la patologia ésea.

En la exploracion gammagrafica del esqueleto una lesion Osea se caracteriza
generalmente por un aumento de captacion del trazador o zona de hiperactividad,
siendo la GO un método de diagndstico positivo, a esta zona de hipercaptacion
también se le denomina “mancha caliente”. Las lesiones que se visualizan
dependen de la etiologia, sin embargo, carecen de especificidad y no permiten
establecer un diagnostico etioldgico. Todo proceso patologico que produzca una
alteracion del metabolismo del calcio es susceptible de originar alteraciones

gammagraficas. Estas alteraciones se traducen en signos elementales que son:

- Zonas de hipercaptacion: La hiperactividad es fécil de descubrir comparando
zonas simétricas en el caso de estructuras pares, o relaciones de vecindad en el

4 . 5
caso de estructuras Oseas 1mpares( ),

Los focos de hipercaptacion traducen
frecuentemente lesiones, como consecuencia de un aumento de la renovacidn
Osea. Los procesos infecciosos o los tumores producen el mismo tipo de imagen.
Cuando las lesiones son Unicas pueden originar serias dudas diagnoésticas, por lo
que debera recurrirse a la biopsia dirigida. Si una lesion se encuentra localizada en
las metafisis de individuos en crecimiento, o en regiones de hiperactividad

fisiologica, puede quedar enmascarada “?.
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Cuando son multiples, el campo del diagnostico diferencial queda mas
limitado, siendo tipico que una imagen multiple hipercaptante corresponda a la
diseminacion 0sea metastdsica de un carcinoma de mama o de prostata. Existen
patrones difusos caracterizados por un incremento generalizado de la captacion,
sin aumentos localizados del material radiactivo, que en funcion del nivel de
captacion pueden pasar inadvertidos al no poder compararse con las estructuras
simétricas o proximas, esto ocurre en algunos pacientes oncoldgicos y algunas

enfermedades metabolicas o sistémicas.

En los procesos degenerativos como la artrosis estabilizada, puede ser que
no se manifieste una hipercaptacion y en cambio serd muy manifiesta en las

lesiones evolutivas.

Los focos de fractura muestran imagenes muy positivas cuanto menos
tiempo haya transcurrido desde el traumatismo, disminuyendo a lo largo del

tiempo.

No se observan diferencias en la GO entre las lesiones osteoliticas y las
osteobldsticas y esto se explica porque, el trazador se fija en el tejido Oseo
perilesional que intenta reparar la agresion. La osteogénesis reaccional reparadora
o compensadora explica porque tanto las lesiones liticas como las condensantes
aparecen como una “mancha caliente”. La lesion hipercaptadora debe ser valorada
en un contexto clinico, la luz de hallazgos radiologicos y de otras pruebas

complementarias.

En ocasiones se encuentran manchas calientes en otras localizaciones no

Oseas como rifion, mama, miocardio pulmoén, cerebro e higado y no corresponden
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a patologia, lo que no puede explicarse totalmente y se cree que es debido a un
mecanismo a nivel metabolico de intercambio mineral de la cubierta hidratada de
la hidroxiapatita, por un aumento del flujo sanguineo, alteraciones de la

permeabilidad capilar, reduccion del pH histico o la fijacion en receptores

enzimaticos (Figura 5).

Figura 5. Imagen gammagrafica de un ejemplar del estudio en el que puede
observarse una zona de hipercaptacion hepatica.

De la misma manera, estas hipercaptaciones en tejidos extradseos pueden
corresponder a  calcificaciones, miositis  osificante, dermatomiositis,

calcificaciones metastasicas, hipercalcemias, y rabdomiolisis®.

En cuanto a las hipercaptaciones en la boveda craneal pueden corresponder
a localizaciones tumorales o por hipertrofia de la medular 6sea por reaccion
eritropoyética cuando existe deficiencia medular, como puede verse en algunos

pacientes sometidos a quimioterapia.
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A pesar de la inespecificidad del método, los avances tecnoldgicos unidos a
la experiencia acumulada permiten, en funcién de las caracteristicas del foco,
llegar al establecimiento de determinados patrones gammagraficos que facilitan
un diagndstico diferencial, como es el caso de los patrones metastaticos de los
carcinomas de mama y de préstata, la enfermedad de Paget poliostdtica (en la que
el trazador se acumula mas en la cortical), calcificaciones ectdpicas en las
osteoartropatias parapléjicas, los cuadros metabolicos, y la osteoartropatia

hipertrofica pulmonar, infecciones y las displasias @".

- Zonas de hipocaptacion: Las zonas de hipocaptacion se observan como
“imagenes frias”, y son mucho menos frecuentes. Normalmente se aprecian como
zonas con una disminucion localizada de la actividad, como es el caso de la
exéresis de tejidos blandos, pero cuando son auténticamente frias, con limites
netos, normalmente corresponden a protesis o artefactos. Menos frecuente es la
zona hipocaptante fruto de una interrupcion del flujo sanguineo, como ocurre en

20, 22, 23 .
20, 22, ), zonas de necrosis en el

los estadios iniciales de una necrosis avascular
interior de un tumor 0seo, osteomielitis cronica, lesiones osteoliticas de evolucion
rapida como en el mieloma, donde es frecuente encontrar una imagen de
“rosquilla”, con una mancha de hipocaptacion central y un halo periférico
hipercaptante. Cuando el grado de destruccion es tan grande que no existen
fendmenos reparadores que puedan compensarlo, aparecen zonas de hipoactividad
que reflejan pérdida de sustancia Osea (metastasis, carcinoma de mama,

hipernefroma, etc.). También pueden aparecer este tipo de lesiones en infartos

6seos y en los hemangiomas vertebrales ©.
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Hallazgos en patologia dsea.

La GO nos permitird diagnosticar diferentes entidades patoldgicas y detectar

determinadas situaciones clinicas como son:

- Tumores oseos malignos: La valoracion del paciente oncologico es una de las
principales indicaciones de la GO, cuya caracteristica comin es el intenso
actimulo de actividad en los tumores primitivos, aunque a veces se observan zonas
de hipoactividad en su interior por necrosis tumoral. También es muy util en

aquellas metastasis dseas de origen desconocido, facilitando una biopsia guiada.

- Enfermedades sistémicas malignas: Las leucemias pueden dar lesiones
discretamente hipercaptadoras al igual que la enfermedad de Hodgkin y los
linfomas, especialmente en los huesos donde abunda el hueso esponjoso, mas rico
en médula 6sea, se dice que, todo patron gammagrafico en el adulto que recuerde
la distribucidon que seria normal en un nifilo debe hacer pensar en este tipo de
enfermedades. De todos modos, en el caso del mieloma, pueden aparecer con

relativa frecuencia zonas frias.

- Tumores oseos benignos: Se traducen gammagraficamente como manchas
calientes bien delimitadas, redondeadas o fusiformes. Seria el caso del osteoma

(20, 24)

osteoide que ademads presenta una ausencia de hiperemia inmediata post-

inyeccion del radioisétopo **. En el caso del tumor de células gigantes y el quiste
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O0seo esencial, que también son lesiones Unicas, pueden presentar menor
captacion. Otras lesiones como el osteocondroma, el encondroma y la displasia

fibrosa presentan localizaciones miltiples generalmente de escasa actividad ©-2*.

- Enfermedades inflamatorias: Es de especial importancia en este tipo de procesos
la gammagrafia en las tres fases descritas anteriormente ya que, en las infecciones
Oseas puede observarse un aumento de actividad tanto en las fases de perfusion y
“pool” sanguineo como en la fase metabdlica o tardia. En la osteomielitis aguda la
gammagrafia puede aparecer positiva a las 24-48 h, mucho antes de que se
traduzca radiolégicamente. El diagnostico diferencial entre osteomielitis®” y
celulitis se establece porque en la celulitis desaparece la mancha en la fase tardia.
En la osteomielitis cronica la GO tiene escaso valor excepto para diagnosticar

reactivaciones. En las artritis sépticas, aparece una lesidbn muy activa y muy

precoz, especialmente en la discitis vertebral.

- Traumatologia y Ortopedia: La imagen gammagrafica de las fracturas se
caracteriza por una intensa captacion del radiofdrmaco en el foco de fractura que
debe normalizarse a los 8-12 meses, cualquier retraso debe hacer pensar en una
alteracion de la consolidacion, pseudoartrosis o malignizacion. La GO es de
especial importancia en las fracturas de dificil visualizacion radiologica y en las

(5, 20, 25)

fracturas por estrés , generalmente ocultas radiologicamente. También

(25)

resulta eficaz en el seguimiento del proceso de curacidén de una fractura”’ . Para

el seguimiento de las artroplastias totales de cadera, la GO tiene una de las
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indicaciones mds precisas. La gammagrafia se caracteriza por una hipocaptacion
que corresponde al implante por frenacion fotonica. La reaccién osteobléstica
debida al acto quirargico debe normalizarse en 8-10 meses, y cualquier alteracion
en el proceso de normalizacion sugiere la existencia de complicaciones. De la
misma manera, la necrosis avascular de la cabeza del fémur se diagnostica
precozmente por GO evitandose asi el avance de la misma hacia la osteoartritis
cuando se instaura la descarga precoz de la articulacion. En los nifios se completa
el estudio de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes con un estudio mediante

“pinhole”(ZO, 22)

- Cirugia Bucal: Ademdas de las diferentes aplicaciones diagnodsticas que son
comunes a otros cuadros clinicos patologicos ya descritos, es de gran interés en
esta drea el estudio del crecimiento condileo de la articulacion temporomandibular
(ATM) en pacientes con hiperplasia condilea, para establecer cuando ha cesado el
proceso de crecimiento y asi poder instaurar el tratamiento quirurgico adecuado
@9 Otra de las aplicaciones se encuentra en el estudio del dolor idiomatico

o , oy ey P 27
crénico en esta area aunque con escasa sensibilidad y especificidad "

- Enfermedades metabdlicas: Se traducen por un incremento generalizado de la
hipercaptacion como ocurre en el hiperparatiroidismo primario, la osteomalacia 'y
la osteodistrofia renal, que tienen una visualizacion en la GO mas precoz que la
radiologia. La osteoporosis es bastante silente, observandose una hipocaptacion
por disminucién de la masa Osea. La enfermedad de Paget es la que produce

hipercaptaciones mas intensas debido a la renovacion de la hidroxiapatita, el
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aumento de la vascularizacion y la formacion de tejido fibroso muy vascularizado.
En esta enfermedad existen patrones patognomoénicos cuando la lesion se localiza
en la hemipelvis, fémur, calota craneal, o hay afectacion completa de la tibia, la

e s ., : g (5, 21,28
GO permitira valorar la extension de las lesiones y la respuesta terapéutica®™ >,

- Enfermedades inflamatorias articulares: Existe una perfecta correlacion entre el
proceso inflamatorio y el acimulo de material radiactivo en la membrana sinovial
que es mas sensible que la Radiologia convencional™ *. En estos casos, los
trazadores osteofilicos se acumulan debido a la hiperemia que rodea la
articulacion inflamada y que incluye al hueso periarticular, ya que los vasos
yuxtaepifisarios y epifisarios se originan en el reticulo sinovial para nutrir la
epifisis y la metafisis. La hiperemia 6sea, con o sin erosion del hueso subcondral,
conduce a su vez a un aumento del “turnover” &seo con un incremento de
captacion del trazador por parte del hueso periarticular. También pueden utilizarse
en estos casos los trazadores vasculares como el *"Tc libre o marcando

e (29
compuestos fosforicos *%.

- Evaluacion de injertos microvascularizados: Permite valorar la evolucion de la
vascularizacion de injertos comparando las imagenes gammagraficas a las 48-72 h
y a los 12-14 dias de la intervencidn quirturgica, con lo que se obtiene un elemento
de prondstico respecto a la viabilidad del injerto o a la aparicion de posibles
complicaciones de una forma precoz, puesto que, los injertos mal prefundidos se

pueden detectar en la primera de las gammagrafias®.
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Actualmente la gammagrafia efectuada con un colimador “pinhole” permite
establecer con mayor acierto un diagnoéstico diferencial entre los diferentes tipos
de patologia oOsea, especialmente entre metdstasis neoplédsica, fracturas e

infecciones ©V.

4.2. OSEOINTEGRACION.
4.2.1. Fundamentos.

El concepto de oseointegracion se basa en una investigacion que comenzoé a
realizarse en 1952 a partir de estudios microscopicos de la médula dsea del peroné
del conejo'” . En estos estudios se observaba la curacién de una fractura dsea a
través de una camara de titanio (Ti) puro insertada en la medular peroneal, que
permitia ver la zona de transicion entre el hueso nativo y el hueso neoformado
durante el proceso de reparacion. Debido a que las cdmaras Opticas no podian ser
retiradas al finalizar el trabajo de experimentacion ya que estaban completamente
incorporadas al hueso, se plante6 un nuevo estudio en el que se empleaba este
metal como componente de placas de osteosintesis en la reduccion y fijacion de
fracturas de huesos largos. A tenor de los resultados se procedio a su aplicacion
dental, utilizando diferentes disefios de implantes de Ti de morfologia radicular
que se colocaron en mandibula de perro, comprobando que dichos implantes eran

capaces de soportar una estructura protética dental”).

A la aposicion directa de hueso sobre su superficie de Ti se le denominé

. .y . !
oseointegracion u osteomtegmczon( ),
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Otro término utilizado para definir este hecho biologico es el de
“anquilosis”, aunque desde el punto de vista anatomopatologicoo, no se trataria de
una anquilosis verdadera, dado que no existe fusion del biomaterial que compone
el implante con el hueso, y en consecuencia seria mucho més adecuado utilizar un

. _ : . . : 32
término descriptivo de oseointegracion, el de “contacto 6seo directo™??.

Branemark y cols."", refiriéndose concretamente a la osteointegracion de los
implantes dentales puntualizan més aun esta definicion especificando que, el
contacto, visto con el microscopio Optico, debe ser “estructural y funcional entre
hueso ordenado y vivo y la superficie del implante una vez sometido a carga
funcional”, o sea que debe recibir fuerzas y ser capaz de soportarlas sin perder la
unidon de su superficie al hueso. Es pues un fendmeno que depende de las

capacidades de cicatrizacion, reparacion y remodelado de los tejidos.

Este fendmeno bioldgico puede observarse con diferentes tipos de

. Para comprender los

. - 3
materiales como son las ceramicas y los metales'
mecanismos de este proceso bioldgico es necesario conocer perfectamente la

fisiologia 6sea y el proceso que se desencadena cuando ocurre una lesion 6sea que

debe ser reparada.

4.2.2. Fisiologia 0sea y proceso de reparacion osea.

El hueso se caracteriza por tener cuatro componentes microestructurales:
células, matriz organica, matriz inorganica y factores solubles de sefial. Estos
cuatro componentes se integran en dos diferentes jerarquias macroscopicas: el

hueso cortical y el hueso esponjoso™.
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Células.

Las células propiamente dseas son los osteoblastos, los osteocitos y los

osteoclastos.

Osteoblastos.

Derivan de una estirpe de células mesenquimaticas pluripotenciales también
llamadas células madre o “stem cells”. Los osteoblastos son células secretoras
metabolicamente activas que expresan factores solubles de sefial y osteoide.
Algunos de los factores solubles de sefial son por ejemplo: BMPs (Bone
morphogenetic proteins.- Proteinas 6seas morfogenéticas-), ILGF I y II (Insulin
like growth factor.- Factor de crecimiento semejante a la insulina-), TGF-8
(Transforming growth factor.- Factor de crecimiento transformador-),
Interleukina-1, PDGF (Platelet- derived growth factor.- factor de crecimiento

derivado de las plaquetas).

El osteoide es un producto cuya modificacion extracelular construye una
estructura orgénica insoluble que estd constituida mayoritariamente por coldgeno
tipo I. La expresion de estos productos procedentes de los osteoblastos ocurre de
la misma manera durante la embriogénesis Osea, el remodelado 6seo o la

reparacion de una fractura.

Durante el remodelado el osteoide se produce a razén de 2 a 3 pm al dia, y
cuando alcanza los 20um, después de un periodo de maduracioén de unos 10 dias,

se mineraliza a razén de 1 a 2 pm al dia. Parece ser que la sefial para que se inicie
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la mineralizacidon procede del acimulo de proteinas no colagénicas que captan el

calcio ®Y.

La vida activa de los osteoblastos se encuentra entre 1 y 10 semanas
desapareciendo posteriormente, aunque el 15% de ellos se transforman en

»(33)

osteocitos y otros forman las “células de revestimiento”™ ”’que son elementos

celulares que no han sido incorporados a la matriz, y que adoptan un aspecto

aplanado®* .

Osteocitos.

Son células relativamente inactivas, aunque su funcidn es crucial para el
mantenimiento de la viabilidad dsea, también llamada homeostasis esquelética y

S : 33,35
la homeostasis mineral del organismo®* .

El complejo proceso de la homeostasis estd regulado por interacciones entre
organos, células, factores de sefial, hormonas y factores de crecimiento que actiian

a nivel intra y extracelular.

En cuanto al mantenimiento de la viabilidad o6sea, el citoplasma osteocitico
(a través de los canaliculos que discurren en el interior de la masa dsea :conductos
de Havers y conductos de Volkmann), relaciona los osteoblastos y osteoclastos,
transmitiendo sefiales que regulan el calcio, este es un proceso fisioldgico

fundamental para la formacion y el remodelado éseo a lo largo de la vida®?).
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La vida del osteocito es de varios afios, incluso décadas, y es incapaz de
renovarse de forma que, su reemplazo se hace a través de la diferenciacion de las

células precursoras de los osteoblastos.

Osteoclastos.

Los precursores de los granulocitos macrofagos, entran en la circulacion
sanguinea como elementos mononucleados del sistema hematopoyético (no

monocitos maduros), y a través de su fusion, producen células multinucleares de

(35) (33)

mas de 100 um de diametro ' con 10 a 12 nucleos, que son los osteoclastos
También se especula si los osteoclastos proceden directamente de células
osteoclastoprogeneradoras titulares >, Su peculiaridad es que poseen un borde
ondulado, que tienen receptores para la calcitonina entre otros, y producen

fosfatasa 4cida tartrato resistente®®>.

Morfolégicamente, esta célula gigante multinucleada cuando se une al
hueso, desarrolla su borde ondulado y en este formato puede cumplir su funcion
de reabsorcion dsea a través de la liberacion de multiples enzimas en esta zona de

union.

Muchos factores son los que regulan su actividad, pero el mas importante
parece ser la Interleukina-11. La comunicacidon reciproca entre osteoblastos y
osteoclastos dinamiza este proceso en el que se produce un descenso del pH,
gracias a la anhidrasa carbonica que liberan los osteoclastos™ para disolver la
matriz inorgdnica exponiendo la matriz orgdnica a la acciéon de las enzimas

proteoliticas. Las cavidades Oseas resultantes de la accion de los osteoclastos se
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denominan lagunas de Howship. Se sabe que la hormona paratiroidea (PTH) y la
1,25-dihidroxivitamina D3 influyen sobre los osteoblastos para producir la
activacion de los osteoclastos®”, y que en ausencia de osteoblastos estos factores

no tienen efecto®” (figura 6).

Laguna nsteoclastica

Figura 6. Imagen de una laguna de Howship obtenida con microscopia
electronica de barrido.

Matriz orgdnica.

Aproximadamente el 35% del peso en seco del hueso es matriz orgénica. El
colageno tipo I es su principal componente aproximadamente un 90% y el 10%
restante lo forman las proteinas no colagénicas® **. Actualmente es de gran
interés el componente no colagénico de este compartimiento, con un gran valor en

(36)

ingenieria tisular por su posible accion terapéutica. Las proteinas no

colagénicas pueden clasificarse en proteoglicanos o glicoproteinas.
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Los proteoglicanos estdn compuestos por glucosaminoglicanos unidos por
enlaces covalentes a proteinas. Los glucosaminoglicanos consisten en unidades de
carbohidratos sulfatados repetidas. Algunos de ellos son: condroitin sulfato,
dermatato sulfato, keratan sulfato y heparin sulfato. Como ejemplos de
proteoglicanos podemos destacar: versicana, decorina, fibromodulina,
osteoglicina, y osteoadherina, todos ellos estan implicados en la regulacion de los
factores de crecimiento. Entre otros ejemplos de glicoproteinas podemos nombrar:
fibronectina, osteonectina, trombospondina, vitronectina, fibrilina, osteopontina y

la sialoproteina Osea.

Estas proteinas no colagénicas pueden modular la adherencia celular ( por
ejemplo la osteopontina regula la adherencia de los osteoclastos), y median en la

. ., . , « (34
calcificacion de la matriz organica®®.

Las proteinas colagénicas incluyen el colageno fibrilar (tipo I, II, III, V y

XI), el no fibrilar (tipo IV) y los coladgenos de triple hélice interrumpida.

Las moléculas adhesivas y antiadhesivas juegan un importante papel en la
interaccion entre las células y la matriz extracelular, lo que se llama “reciprocidad

dinamica”.

La fibronectina, una glicoproteina asociada a la superficie celular es la
proteina de adhesion mdas importante, de modo que las células se unen a la matriz
extracelular colagénica mediante la fibronectina. Otras proteinas de este tipo son:

laminina, tenascina, y nidogen.
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La matriz extracelular es una unidad que regula y da entrada, debido a que
ofrece un anclaje, a las células que expresan factores solubles como las BMPs,

protegiendo y facilitando su liberacion segun los requerimientos.

Las zonas de anclaje de las células se encuentran en un dominio

citoplasmatico.

Matriz inorgdnica.

La matriz inorgénica o compartimento mineralizado, representa el 60-70%
del peso en seco del hueso. El 99% del calcio, el 85% del fosforo, y cerca del 40-
60% del sodio y magnesio del organismo reside en el esqueleto. El coldgeno tipo I
del osteoide es el sustrato en el que se deposita el fosfato calcico (mineralizacion).
Se trata de un proceso ordenado, tiempo-dependiente, modulado por las células
que se realiza a razon de 1-2 um al dia. Cuando existe una solucion supersaturada
de calcio y fosfato extracelular, sdlo se mineralizan los dientes (esmalte, cemento

y dentina) y los huesos.

La regulacion de la homeostasis mineral del hueso se lleva a cabo por tres
iones: calcio, fosfato y magnesio que responden a la accion de la vitamina D3, la
PTH y la calcitonina. La vitamina D3 aumenta la reabsorcion de calcio a nivel
intestinal, la PTH la reabsorcion a nivel renal, ademas activa los osteoclastos y la
calcitonina y desactiva los osteoblastos, facilitando la restauracion del nivel basal

de calcio®*3Y.
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Factores solubles de serial.

Son especialmente importantes en este apartado las proteinas

morfogenéticas.

. 37 .y
Desde que Urist en 1965 ©” descubri6 un factor capaz de provocar
formacion 6sea en lugares ectopicos se acufid el término osteoinduccion. Mas

: . i (38
adelante esos factores se denominaron proteinas morfogenéticas®®).

Parece claro que estas proteinas son un grupo de morfogenes que dirigen el
desarrollo embriologico de las células, tejidos y organos, ademas de jugar un

importante papel en la fisiologia postfetal.

. . . . . 39. 40
Gracias a los estudios de diferentes investigadores®” **

se han podido
identificar las secuencias de aminoacidos que las componen y asi clasificarlas
desde la BMP-1 a la BMP-13. De esta forma (el estudio de sus cadenas de
aminoacidos) se sabe que de la BMP-2 a la BMP-7 forman parte de la familia
TGF-8, ademas de que se dividen en subfamilias. La BMP-1 no forma parte de la
(33)

familia de las TGF- B, y es una proteinasa, no identificada en el humano

(Tablas 4y 5).

Probablemente existen unas 40 proteinas en la familia de los TGF- 83, que se
clasifican a su vez en subgrupos o clanes que incluyen del TGF- 31 al TGF-85 y

12 BMPs entre otras.

Las funciones de las BMPs son contradictorias ya que presentan
propiedades eclécticas, una caracteristica unica de los morfogenes, por lo que se
les ha denominado pleiotrépicas. Un morfogén que tiene propiedades

pleiotropicas podria ser un problema terapéutico, debido a que se expresa con
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fenotipos muy diferentes, como es el caso de las BMPs que se han visto asociadas
a procesos patoldgicos (fibrodisplasia osificante progresiva, épulis fibroso
calcificante, adenoma pleomorfo parotideo, tumor de prostata, etc.) e incluso
oncoldgicos (osteosarcoma osteobldtico y condroblastico, sarcoma de Ewing,
etc.), aunque se cree que esta proteina morfogenética 6sea es un producto del

y . y . . . 34
proceso oncogénico y no esta implicada en el origen del tumor®®?.

Los receptores para las BMPs son moléculas transmembrana que contienen
el dominio serina/treonina/kinasa, de manera que un mismo receptor puede unirse
a diferentes BMPs, de este hecho se deduce que quiza la regulacion de algunos de
sus efectos se deba a que dependen de la combinacion de diferentes receptores

., 33,41
para desarrollar una accion u otra®**V.

Las propiedades, funciones y localizaciones de las BMPs se expresan en la

tabla 4.

Otros factores fundamentales para la diferenciacion y proliferacion celular
ademdas de las BMPs, son los denominados factores de crecimiento o agentes
mitogenos, que a su vez tienen diferentes origenes de manera que pueden ser
producidos por el sistema inmunitario, por las plaquetas o también por células de
la linea osteogénica. Segun Bianchi®® los factores secretados por las células
osteogénicas pueden tener su efecto en células cercanas a las que producen el
factor (accion paracrina), sobre las mismas células (accion autocrina), o pueden
ser almacenadas en la matriz 6sea y ser liberados posteriormente en la resorcion
Osea, se trataria de una accion paracrina tardia. Algunas de estas sustancias deben
actuar en asociacidon con hormonas como la PTH, calcitonina o la vitamina D3

(tabla 5).
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BMP

Propiedades, funciones y localizaciones.

BMP- 1

Proteasa (miembro de la familia de las ostacinas); puede
actuar como un procolageno C- proteinasa responsable de
eliminar los carboxilo propéptidos de los procolagenos I,
IT y II. Activadora de las BMPs. No osteoinductiva.
Puede estar implicada en el Sd. de Langer- Giedion (raro,
no hereditario que afecta el craneo y los huesos largos).

BMP-2

Osteoinductiva. Interviene en la diferenciacion de los
osteoblastos, adipositos, condrocitos y neuronas. Puede
influenciar en la actividad osteoclastica. Puede inhibir la
reparacion Osea. Utilizada en la reparacion de huesos
largos, fisura palatina, aumento del seno maxilar.
Localizada en bazo, higado, cerebro, riiién, corazon y
placenta.

BMP-3 (osteogenina)

Osteoinductiva. Promueve el fenotipo condrogénico.
Localizada en pulmon, rifion, cerebro e intestino.

BMP-4

Osteoinductiva. Interviene en la formacion de las
neuronas del sistema simpatico, la reparacion de
fracturas, asociada a la osificacion ectopica de la
fibrodisplasia osificante progresiva. Localizada en la
cresta ectodérmica, meninges, pulmon, rifién e higado.

BMP-5

Osteoinductiva. Implicada en la embriogénesis del oido
medio. Localizada en pulmon, rifién e higado.

BMP-6

No osteoinductiva. Implicada en la maduracion neuronal.
Regula la diferenciacion de los condrocitos. Localizada
en pulmon, cerebro, rifidn, tGtero, misculo y piel.

BMP-7 (proteina osteogénica-1)

Osteoinductiva. Implicada en la reparacion de huesos
largos, hueso alveolar, fusion vertebral, diferenciacion de
los osteoblastos, condroblastos y adipositos. Localizada
en las glandulas suprarrenales, cerebro, ojo, corazon,
rindn, pulmon, placenta, bazo y miisculo esquelético.

BMP-8 (proteina osteogénica-2)

Osteoinductiva. Implicada en la espermatogénesis del
raton.

BMP-8B (proteina osteogénica-3)

Implicada en el inicio y mantenimiento de la
espermatogénesis del raton.

BMP-9

Osteoinductiva. Estimula la proliferacion, crecimiento y
funcién de los hepatocitos.

BMP-12 y BMP-13

Inhibiciéon de la diferenciacion terminal de los
mioblastos.

(33)

Tabla 4. Propiedades, funciones y localizaciones de los diferentes BMPs"™.
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Factor de crecimiento En la matriz 6sea, asociada con una proteina de enlace. Por si
esquelético (BMP) solo puede unirse a la hidroxiapatita aunque el complejo
SGF-proteina constituye un enlace mucho mas estable. Parece
que aumenta la tasa de formacion dsea, actuando tanto sobre
el namero de células como sobre su actividad, favoreciendo la
incorporacion de prolina en el colageno y aumentando la
acumulacion del contenido de fosfatasa alcalina.

Factor de crecimiento Los osteoblastos parecen ser los unicos que producen este
transformador beta (TGF B) | mitogeno que después es almacenado en la matriz extracelular
para ser activo durante la resorcion osea. Se cree que los
osteoblastos responden de una forma autocrina. En
investigacion animal resulta ser un potente estimulador de la
resorcion dsea, en la sintesis de colageno y en la actividad de
la fosfatasa alcalina de las células del osteosarcoma.

Factor de crecimiento La produccion de este factor esta estimulada por una variedad
similar a la insulina (ILGF) | de agentes sistémicos que incluyen la hormona del
crecimiento (GF), la somatostanina, la insulina, el 1,25
dihidroxicolecalciferol . No es tan solo un mitégeno celular,
sino que también estimula la sintesis de coldgeno por parte de
los osteoblastos.

Factor de crecimiento Implicado en el proceso de reparacion de los tejidos. Ademas
derivado de las plaquetas de en la osteogénesis, también esta involucrado en la
(PDGF) angiogénesis. Constituye una sefial quimiotactica para los

fibroblastos y otros tipos celulares que participan en la
cicatrizacion de las heridas, y por lo tanto puede estimular la
accion quimiotactica de los precursores de las células oseas.

Factor de crecimiento Favorece la formacion de tejido de granulacion y de colageno,
cationico derivado del desempefiando un papel importante en la angiogénesis y en la
cartilago (CDGF) infiltracion fibroblastica, ambos procesos fundamentales

durante los procesos reparadores.

Tabla 5. Biomoléculas que regulan las células éseas®”

Actualmente, los avances en el campo de la Biologia celular han permitido
entender y apreciar la complejidad, sutilidad y belleza del proceso de la curacion
6sea *?. El objetivo de este apartado es integrar conceptos de Embriologia con los

conocimientos actuales de la estructura 6sea en el proceso de la curacion 6sea.

Las células mesenquimaticas pluripotenciales se diferencian directamente en

)

el seno del tejido conjuntivo® en células formadoras 6seas (osteoblastos) en

respuesta a las moléculas de adhesion y los factores solubles de senal,

pCY,

identificados como miembros de la familia de los TGF- Este tipo de
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formacion oOsea directa es lo que caracteriza el desarrollo del Aueso

intramembranoso.

Embrioldgicamente, la formacion 6sea en el area clavicular y del complejo
maxilofacial (mandibula, excepto un segmento de la apodfisis coronoides y de la
region parasinfisaria, boveda craneana, parte del ala mayor del esfenoides), junto
a otras estructuras Oseas del mismo origen embrionario como el ilium y la
escapula, no queda perfectamente explicada a través de los mecanismos de la

formacion Osea intramenbranosa.

Se acepta que las proteinas morfogenéticas Oseas (BMPs), un subgrupo
dentro de la familia TGF-B, promueven la diferenciacion osteoblastica de las
células pluripotenciales, como hemos dicho, posiblemente porque exista un
gradiente de concentracion de BMPs, y en las areas de la clavicula y el complejo
maxilofacial donde se encuentren en mayor proporcidon en un determinado periodo
del desarrollo embrionario favorece la formacion de hueso intramembranoso
durante la 5 y 6 * semana de gestacion, en cambio, en regiones como la pectoral,
pélvica y las vértebras, las condensaciones celulares responden a un proceso de
formacion Osea encondral. Hacia la 7* semana de vida intrauterina, la clavicula es

el primer hueso que se mineraliza, seguida de la mandibula.

En la secuencia de formacion de hueso encondral, al que pertenecen la base
del craneo, columna vertebral, pelvis y extremidades, las células mesenquimaticas
siguen un camino hacia la estirpe celular condrogénica en lugar de hacia la
osteogénica, el motivo tampoco estd bien identificado, pero se especula si las

BMPs y la sintesis local de factores angiogénicos o angiogenéticos como el factor
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basico de crecimiento fibroblastico (bFGF), act@ian en esas localizaciones

modulando la expresion del fenotipo celular hacia esta linea condrogénica®”.

Donde se hace mas evidente este proceso es en los centros de osificacion
primaria de los huesos largos, entre la epifisis y la metafisis. En la metafisis los
condrocitos en diferentes estadios de evolucion, se disponen ordenadamente en
forma de columnas longitudinales, lo que permite el crecimiento del hueso en
longitud, a través de los centros de osificacion secundaria, cuando los
osteoblastos provenientes del pericondrio invaden los espacios dejados por los

) o (35
condorcitos degenerados e inician la formacién 6sea®®.

Independientemente de la ruta de la histogénesis Osea, no existe ninguna
diferencia bioquimica, morfolégica o funcional entre el hueso encondral y el
intramenbranoso, y durante la reparacion 6sea del esqueleto en el adulto también
responden a los mismos factores. Las diferencias entre estos huesos de distinto
origen se encuentran en la carga funcional y la vascularizacion. Por ejemplo, el
hueso intramenbranoso tiene una vascularizacion mayor que el de las
extremidades, lo que puede ser un factor determinante en cuanto a permitir una

mayor concentracion de BMPs a nivel local.

Macroscopicamente el hueso se caracteriza por presentar dos aspectos
distintos, el de hueso esponjoso y el de hueso compacto o lamelar. La
transformacion de hueso esponjoso en hueso compacto se debe al aumento de
espesor de las trabéculas con la progresiva invasion de los espacios medulares por
parte del tejido mineralizado que causa una reduccion dimensional de las
cavidades preexistentes (figura 7). El hueso que llena estas cavidades se forma de

una manera mas lenta, y tiene una disposicion més ordenada, donde los haces de

95



Capitulo 4.- Introduccion.

colagena se encuentran paralelos entre si constituyendo unas formaciones

) ) . 35,42
denominadas osteonas o sistemas haversianos®>**.

Figura 7: (A) Hueso osteoporético, trabéculas delgadas. (B) Hueso con
trabéculas Oseas gruesas, altamente mineralizadas en un paciente tratado
con inhibidores de la reabsorcion osea.

Cuando se produce una fractura osea, las células y las moléculas de sefial
aparecen en el lugar a reparar de la misma manera que en el proceso
embriogénico. En el momento inicial de la fractura se desencadena una respuesta
inflamatoria, con activacion del complemento y rotura de vasos. La degradacion
proteolitica de la matriz extracelular aporta factores quimiotacticos para los
monocitos y los macréfagos(l). Una vez que se activan los macrofagos liberan el
factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF) que estimula a las células

endoteliales a expresar el activador del plasminégeno y la procolagenasa.

96



Evaluacion de la actividad osteoblastica en la interfase de implantes dentarios con diferentes
~ . . ~ 99 B . .
superficies mediante gammagrafia 6sea con Tc”™ HMDF. Estudio en un modelo animal.

La sangre extravasada forma un coagulo, y las plaquetas que lo integran
tienen una funcion dual: la de hemostasia y la de liberar factores como el PDGF,

TGE-B, y el FGF®**2),

La zona dafiada presenta una hipoxia debido a la rotura de los vasos
sanguineos y como consecuencia se produce una disminucion del pH, condiciones
necesarias para que actuen los macrofagos y los leucocitos polimorfonucleares
que eliminan los detritus celulares a la vez que secretan factores que promueven la

quimiotaxis y la mitogénesis*?.

A los 3-5 dias de la fractura se constituye un tejido de granulacion,
consistente en vasos, colageno y células. El colageno sera el substrato que
contenga los factores a los que serdn sensibles las células y el lugar donde ellas se
anclardn cuando lleguen a través de los vasos, periostio, endostio y médula 6sea
diferenciandose posteriormente en osteoblastos y condroblastos. La maduracion
del tejido de granulacion se produce en varias semanas hasta que se forma el callo
oseo que mas tarde serd sustituido por hueso fibroso inmaduro y posteriormente
por hueso lamelar. El papel del callo 6seo es estabilizar los fragmentos de la
fractura ya que si existe movilidad este proceso no puede llevarse a cabo, con lo

que el tejido que predominara sera de tipo cartilaginoso®>*.

El ultimo proceso que ocurre en la cascada de fendmenos de reparacion dsea
es el remodelado, se trata de un proceso de activacion- reabsorcién- formacion,
donde los osteoclastos se activan produciendo las lagunas de Howship, que seran
repobladas por osteoblastos que expresan osteoide y cuando éste se calcifica se
restaura la morfologia 6sea. Este equipo de células se denomina unidad basica

multicelular®® .
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El proceso activacion- reabsorcion- formacion en los humanos se produce
en un periodo de tiempo comprendido entre 3 y 6 meses, periodo de tiempo que se
conoce como sigma. En el perro la sigma es de 3 meses y en el conejo de 6

semanas(33).

El proceso de remodelado en hueso cortical seria llevado a cabo por los
osteoclastos que labran un tinel que posteriormente se repuebla de osteoblastos, a
esta unidad funcional que constituyen ambas células se le denomina cono de

corte(33)

. El cono de corte actia en la matriz como una especie de taladro
acompaifiado por las estructuras vasculares que crecen a medida que avanza su
actividad erosiva. A cierta distancia del frente de erosion se alinean los
osteoblastos, bordeando las paredes erosionadas de la matriz, que se disponen, en
forma progresiva para cerrar el tinel creado por los osteoblastos pero sin llegar a

obliterarlo (figura 8). El resultado final de todo este proceso sera un conducto de

Havers (figura 9).

F27-02-2003

Figura 8. (A) Cono de corte de tibia de conejo observado en una

preparacion histolégica. (B) Esquema de un cono de corte®.
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Figura 9. Sistema haversiano observado con el MEB procedente de tibia de
conejo.

4.2.3. Mecanismo de la oseointegracion.

(44

Segun Davies existen tres fendbmenos bioldgicos que confluyen en el

proceso de la osteointegracion o secuencia de curacidén osea alrededor de un

implante:

- Osteoconduccion.

- Formacion 6sea “de novo™.

- Remodelado 6seo.

Una vez efectuado el lecho y colocado el implante debe considerarse que
existe un defecto periimplantario de 1 mm a su alrededor, en la interfase hueso-

implante, este espacio estarda ocupado por sangre y particulas de hueso fresco,
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@9 Ademds en esta interfase

hueso necrotico, hueso viejo y tejido conectivo
también encontramos otras sustancias producto de la respuesta inflamatoria aguda,

que provocan la emision y activacion de las citocinas y los factores de crecimiento

que influiran sobre la cicatrizacion inicial.

A partir de ese momento se desencadenaran los procesos bioldgicos que
permitirdn la osteogénesis o formacion de nuevo hueso hasta que éste cubra la
superficie del material implantado. Estos procesos bioldgicos se denominan

, . . . , . 44, 45
osteogénesis a distancia y osteogénesis de contacto™*),

La osteogénesis a distancia ocurre en la superficie oOsea del lecho
periimplantario. Es un proceso parecido al crecimiento por aposicion, como en el
caso de la reparacion de una fractura, gracias a que las superficies dseas aportan
células pluripotenciales indiferenciadas que se diferenciardn en células
osteogénicas (osteoblastos) y que a su vez secretaran matriz extracelular y factores
reguladores locales. Conforme la osteogénesis avanza se llegara a establecer el
contacto de las células indiferenciadas potencialmente osteogénicas y la matriz
extracelular con la superficie del implante quedando finalmente rodeada por

hueso.

Como ya se ha dicho en apartados anteriores, se han descrito varios factores
de crecimiento y de diferenciacion celular implicados en la activacion y
proliferacion de las células como son: FGF- B, Prostaglandina E2 (PGE-2,
secretadas por los osteoblastos), BMP-2 y BMP-7, Vitamina 1,25-(OH)2D3, PTH
( producida por las glandulas paratiroides, se ocupa de disminuir la calcemia), y la
Calcitonina (producida por las células C de la glandula tiroides entre cuyas

funciones se encuentra la disminucién de la calcemia).
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En la siguiente etapa, la fase de osteogénesis de contacto, la formacion dsea
se produce desde la superficie del implante, esta superficie debe ser colonizada
por las células osteogénicas antes de que formen matriz extracelular puesto que a

partir de ese momento ya no podran desplazarse.

El desplazamiento de las células a lo largo de la superficie implantaria se
denomina osteoconduccion. Inicialmente el codgulo formado en el lecho
implantario sera reemplazado por tejido conectivo y células osteogénicas. En este
momento, el tipo de superficie del implante juega un papel de gran relevancia. Las
superficies rugosas tienen mayor capacidad para retener mecanicamente la malla
de fibrina del coagulo y, cuando se produce su retraccion las fibras que lo
componen tienen un anclaje de mas calidad y mas amplio para retenerlas que en
el caso de las superficies lisas, con lo que se consigue una matriz arquitectonica
mas solida que permitird posteriormente la migracion de las células osteogénicas
que deben alcanzar la superficie. Ademads las superficies rugosas también aportan
una mayor area de contacto. A continuacidon, la calcificacion de la matriz

extracelular dard lugar a la formacion de hueso nuevo.

Inicialmente la secrecion de los osteoblastos (células osteogénicas
diferenciadas) no contiene coldgeno y se han podido identificar dos proteinas no
colagénicas la osteopontina y la sialoproteina ésea, segin Davies™, y algunas
proteinas del suero entre ellas la fibronectina y vitronectina de acuerdo con

@9 que estan implicadas en la adhesion de las células progenitoras no

Kupp
diferenciadas. Estas proteinas tienen los aminoacidos argirina-glicina-acido

aspartico-serina (RGDS), que es un dominio peptidico de adhesion, que se une a

las secuencias que permiten la conexion de las células mesenquimales
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indiferenciasdas. En ausencia de proteinas de adhesion, la adhesion de los
osteoblastos a la superficie de un material es nula o muy escasa. Las proteinas que
contienen este dominio peptidico son reconocidas por las integrinas de las células

- 33,47, 48
a las que se adhieren fuertemente®™ 7+ *%

Algunos tipos de superficies implantarias, especialmente si son porosas y
capaces de absorber la humedad y estimulan la absorcion de las proteinas que
contienen este dominio, son mas estimuladoras de la osteintegracion, por ello se

. ., (47,49
les denomina también superficies bioactivas™“’™*".

Se ha podido comprobar que entre el implante y el tejido 6seo existe una
interfase de material amorfo, no entrando en realidad en contacto directo el hueso
con el titanio, se trata de una capa de sustancia amorfa electron densa
parcialmente mineralizada tiene un espesor de 20-40 nm ©”. En esta interfase
existe también una capa de fibras colagenas que parten del hueso de un grosor 100
a 500 nm . Mediante el andlisis de la sustancia amorfa se ha determinado su
composicion de manera que se sabe que estd constituida por proteoglicanos y

: : o 35,47,49,51-54
glucosaminoglicanos segn diversos autores®> 743159

La fase de remodelado oéseo es especialmente importante para la estabilidad
del implante a largo plazo, ya que se ha demostrado que el hueso cortical sufre
una lesion de aproximadamente 1 mm como consecuencia de la preparacion
quirargica del lecho del implante, segiin Brunski®>. A través del remodelado 6seo
que ocurre en el largo periodo de curacidn, el implante termina atrapado por el
hueso nuevo. Bianchi® distingue tres fases en el proceso biologico del
remodelado 6seo periimplantario: resorcion, inversion y aposicion. Se trataria de

una secuencia de eventos que se inicia al soportar el implante una carga que se
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transmite al hueso que lo rodea. En este momento se inicia la resorcion dsea por
los osteoclastos, cuando la carga llega a un valor determinado los osteocitos se
activan y estos a su vez activan el proceso de inversion, bloqueando la accion de
los osteoclastos y como consecuencia inicidndose un proceso de diferenciacion de
los osteoblastos y por lo tanto de formacion 6sea y posteriormente de aposicion

Osea que se interrumpe cuando finaliza la carga.

4.2.4. Implantes dentarios. Morfologia y superficies.

Definimos un implante dentario como un elemento que, anclado en la
cortical y en la medular 6sea emerge en la cavidad bucal a través de una ventana

mucosSsa.

Actualmente todos los implantes dentarios estan constituidos, en su cuerpo,
por titanio comercialmente puro en diferentes grados de pureza (Ti c.p.: Titanio
comercialmente puro) o por la aleacion TicAlsVa, que posee mejores
caracteristicas mecanicas. La configuracion cristalografica puede ser diversa y se

denomina alfa, beta o alfabeto.

El Ti es el unico metal ligero que presenta dimorfismo, ya que en su estado
puro su estructura cristalografica compacta hexagonal (fase alfa o “a”) presenta
una transformacion de fase a 882°C, pasando a una microestructura cubica
centrada en el cuerpo (fase beta o “b”). La estructura beta es inestable a
temperaturas menores a 882°C descomponiéndose de nuevo en la fase “a” al ser

enfriado por debajo de la temperatura de transicion.
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Estas variedades cristalograficas se manipulan con la adicion de aleantes y

por la accidn de procesos termomecanicos que cambian sus propiedades fisicas.

Las aleaciones se clasifican segin el tipo de fase que presentan a
temperatura ambiente. El Ti c.p. se clasifica dentro del grupo alfa o “a”. Las
aleaciones poseen una estructura cristalografica del metal del tipo “a/b”, como es

el caso de la aleacion TigAlsVa.

El Ti c.p. es de gran aplicacion comercial no asi el totalmente puro, dado
que el metal totalmente puro es de dificil obtencion dada su elevada reactividad
con el oxigeno. La American Society for Testing and Materials (ASTM) clasifica
el Ti c.p. en cuatro grados de pureza definidos segin la concentracién de otros

elementos presentes (tabla 6)°%.

Composicion [ % peso]

N C O Fe H Ti
Grado1l 0,03 0,10 0,18 0,20 0,0125 Bal.
Grado2 0,03 0,10 0,25 0,30 0,0125 Bal.
Grado3 0,05 0,10 0,35 0,30 0,0125 Bal.
Grado4 0,05 0,10 0,40 0,50 0,0125 Bal.

Tabla 6.Clasificacion de los grados de pureza del Ti c.p. segin las normas
ASTM F67 ¢

El grado 1 es el més puro y el que posee mejor histocompatibilidad, pero es
mas fragil que el de grado 4, que es un metal mas solido aunque es el menos

biocompatible.
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El titanio constituye el cuarto elemento mas abundante en la tierra (después
del aluminio, hierro y magnesio), tiene un peso molecular de 47,9 kDa y un
nimero atdmico de 22. Posee una excelente relacion entre resistencia mecénica y
densidad, a pesar de que su densidad es 4,51 g/cm’ (el doble que la del aluminio),

y un bajo modulo de elasticidad, parecido al del hueso humano®®.

Su caracteristica bioquimica principal es que cuando entra en contacto con
el aire y los liquidos, se oxida en su capa mas superficial limitando la corrosion
7 debido a que reacciona rapidamente con el O, N,, Hy y C4. A este proceso se
le denomina también pasivado. Los 6xidos que se forman van desde el TiO al

Ti7014.

Esta capa de 6xido es muy delgada (2-5 nanometros) pero es sumamente
impermeable, de esta forma el metal queda protegido de la corrosién por esta
pantalla que es inerte y que le confiere una caracteristica ideal para el medio

169

bucal™ que le impiden reaccionar con otros elementos.

Otras ventajas del Ti son su buena resistencia a las cargas, un médulo de
elasticidad parecido al hueso humano, el amagnetismo y una baja conductividad

eléctrica y térmica®.

El disefio macroscopico de los implantes dentarios estd en funcidon de
diferentes parametros destinados/a satisfacer las demandas que actualmente se
esperan de ellos, como son su adaptacion a las nuevas técnicas quirtrgicas, a las
aplicaciones en diferentes situaciones anatomicas, a su utilizacion con diferentes
calidades Oseas, a las demandas estéticas y para favorecer los procedimientos

clinicos que buscan el acortamiento en el tiempo de los tratamientos.
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English®” clasifica las morfologias basicas de los implantes dentarios

COmo:

- Endooseos:

- Marco de rama: Disefiado en la década de los 60, han sido utilizados como
apoyo posterior para una prétesis parcial fija mandibular, cuando existe una

insuficiente altura y anchura de hueso en el cuerpo de la mandibula.

- Concepto de poste: Disefiado en los afios 50, utilizado como estabilizador

transendodoncico.

- Concepto de disco: Disefiado en los afios 70, debe ser colocado con unos

osteotomos especiales.

- Concepto de lamina: Disefiado a finales de los 60, existen muchas variaciones,
pueden ser ademdas de una o dos etapas quirdrgicas, para diente Unico, cabeza
unica o doble, versiones para la mandibula o el maxilar. Los primeros implantes

de lamina fueron desarrollados por Linkow”.

- Concepto radicular: Cilindrico o roscado, que pueden presentar multiples

(61)

variaciones, como por ejemplo que sean huecos"”’ o macizos, de una o dos fases

quirtrgicas, etc.

- Transéseos: Disefiados en los afios 30, pueden tener una variante de 3 o cuatro
postes donde podra retenerse una protesis fija o una sobredentadura. Ideado para
casos de reabsorcion mandibular severa, mandibulas irradiadas, injertos dseos, o

r i (62,63
con pseudofracturas y otros casos de mal prondstico® .
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- Subperiosticos: Disefiados en los afios 40, pueden tener una morfologia de arco
completo para los casos de edentulismo total, o ser unilaterales para edentulismos
parciales, que se adaptan a situaciones de reabsorcion 6sea extrema®. Con la
tecnologia que facilita la tomografia computadorizada (TC) pueden disefarse
sobre un modelo tridimensional estereolitografico, lo que garantiza una perfecta

adaptabilidad sobre la base 6sea®®”.

©5 el macrodisefio de los

Como comenta Martinez-Gonzalez y cols.
implantes, especialmente en los formatos intradseos se han ido modificando, de
manera que se han despreciando algunas de las morfologias iniciales, como los
implantes transmandibulares por su dificultad técnica y complicaciones
postoperatorias, los implantes laminares y algunos de los cilindricos, a favor de

los de tipo roscado con forma de raiz dentaria, todo ello con el fin de mejorar tres

aspectos clinico-bioldgicos:

- Aumento de la estabilidad primaria (resistencia y rigidez de la unién hueso-
implante antes de producirse la osteointegracion, evitando los micromovimientos

iniciales).
- Adaptacion a los defectos anatomicos y a los alveolos post-extraccion.

- Mantenimiento de la cresta dsea alveolar marginal a lo largo del tiempo.

%0 ¢lasifican los implantes segun su tercio coronal, medio y

Sahiwal y cols.
apical, incluyendo las posibles caracteristicas diferenciales para que el dentista
pueda identificarlos radioldégicamente. Segiin estos autores los implantes tipo raiz

pueden dividirse entre los roscados y no roscados, y dentro de cada uno de estos

grupos como conicos o rectos. Partiendo de esta base, seglin las caracteristicas de
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sus tres tercios, coronal, medio y apical se establecen nuevas subclasificaciones.
Ademas pueden clasificarse, independientemente de su morfologia externa, como
de “una sola fase quirtrgica” o de “dos fases quirrgicas” en funcién de si una vez
colocados en el maxilar ya quedan en comunicacion con la boca, o se dejan
cubiertos por la mucosa suturada para ser conectados posteriormente con la

cavidad bucal.

Para la descripcion de la morfologia del implante, se pueden describir tres
niveles o tercios: coronal, medio y apical con el fin de establecer sus

caracteristicas diferenciales.

Se denomina nivel coronal a la zona de conexion del implante con la
protesis. En esta zona se contemplan diferentes aspectos en los implantes de dos

componentes:

1/ La morfologia de la transicion entre la zona que tomaré contacto con la protesis
0 una supraestructura que la soportara y el cuerpo del implante. Se le denomina
también “flanco”. El flanco respecto al tercio medio del cuerpo implante puede

ser, mas ancho que el diametro del cuerpo, recto, o conico.

2/ La morfologia de la zona de unién con la protesis. Esta union puede ser de tipo
hexagonal, pentagonal u octogonal (situada en la parte externa o la interna del
implante), de disefio conico interno o con morfologia de tipo almenas. Esta zona
constituye un elemento antirrotacional en algunos casos que ademds confiere

retencion al pilar protésico.

Normalmente la plataforma que alberga el sistema de unién entre el

implante y el pilar protésico es un plano, pero recientemente se ha desarrollado un
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nuevo concepto denominado “plataforma parabolica”, en el que el extremo mesial
y distal de la plataforma presentan una elevacion disefiada para ofrecer soporte al
hueso interproximal, y en consecuencia a las papilas interdentales o
interimplantarias, de forma que facilitard el mantenimiento de un contorno

gingival fisiologico y mas estético'®”.

En los implantes de un componente se aprecia una continuidad entre la
porcion intradsea y la extradsea, e incluso éstos pueden ser de una sola pieza
(porcion intraosea y pilar protético formando un solo bloque), que podra ser
tallado en el caso en que sea necesario como si de una preparacion coronal para

protesis fija se tratara.

Respecto al tercio medio, podemos determinar mediante su observacion si
se trata de un disefo roscado o cilindrico y a su vez presenta forma conica, recta o
escalonada, la presencia de surcos y la morfologia de las roscas. Dentro de los
implantes considerados cilindricos, sin roscas pueden distinguirse los que tienen
uno o mas agujeros, surcos, relieves o camaras, y los que tienen aspecto

escalonado.

Entre los implantes roscados el elemento diferencial es el perfil de sus
roscas. Las roscas pueden tener, segun su perfil, forma de V, de cuadrado, o
asimétricas con la porcion superior de la rosca mas larga que la inferior (lo que
puede generar un efecto de “arbol de Navidad”). También existen disefios que
varian el perfil y la densidad de las roscas a lo largo de la superficie externa del
implante con el fin de que la fijacion no sea igual de agresiva en toda su longitud,
hay disefios en los que su rosca es mas pequefia en su porcion mas coronal (Astra-

Tech® NobelSpeedy Replace®™)y otras en la apical (Replace™)®.
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A nivel apical se observard si existen perforaciones redondas u ovales,
camaras o ranuras (como los cilindricos), y ademas se valoran segtn la forma que

adopta la porcion terminal: en V o pico, redondeada o plana.

Para aumentar la estabilidad primaria se han estudiado diferentes geometrias
del cuerpo del implante y parece ser que las que presentan cierta conicidad en el
tercio superior del cuerpo, producen una compresidon mayor sobre el hueso
esponjoso y por tanto mejoran la estabilidad primaria, especialmente en huesos de
baja densidad trabecular (Astra—Tech®, MK 1V NobelBiocare®, TSA
Impladent®™)®”. Otro de los factores que mejoran la estabilidad primaria es el
disefio de la espira. La dobles y triples espiras también se han demostrado valiosas
en este aspecto, ya que ademas los implantes con este disefio generan menos calor
en el momento de su introduccion en el lecho 6seo y son mas respetuosos con el
hueso de baja calidad. En estos casos la distancia entre roscas o “paso de rosca”,

r ~ : : r 65
estd aumentada, pero se suple afiadiendo una o dos espirales mas superpuestas'®”.

Otra de las porciones que tienen interés en la morfologia macroscopica del
implante es su cuello. Denominamos cuello o anillo la porcion circular destinada
a estar en contacto con la mucosa, por tanto situada a continuacion del cuerpo del
implante que es el que queda sumergido en el interior del hueso. El cuello tiene
como objetivo facilitar el sellado bioldgico que se debe producirse entre esta
superficie del implante y la mucosa periimplantaria®®. El sellado biologico se
logra por la adhesion de los hemidesmosomas procedentes del epitelio y los
fibroblastos procedentes del tejido conectivo. Parece ser que una rugosidad baja
(inferior a una Ra 0,2 um), favorece la proliferacion fibrobléstica y la union de los

fibroblastos a su superficie a través de las proteinas de adhesion®®.
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Superficie de los implantes.

La superficie del implante o microsuperficie es actualmente un objetivo
preferente de los investigadores y de la industria, debido especialmente a que
mediante las variaciones en su morfologia y propiedades podemos influir sobre la
estabilidad primaria y sobre la velocidad de integraciéon Osea, como ya se ha

destacado en anteriores apartados.

La calidad de la superficie del implante dependera de sus caracteristicas
fisicas, quimicas y topograficas. La composicién quimica, las impurezas de la
superficie, asi como el grosor y estructura de la capa superficial, influiran en su

grado de biocompatibilidad®- 7",

También existen otras propiedades fisicas que influyen a corto y largo plazo

. ., . - . (71
en la osteointegracion como son la energia superficial y la carga superficial”".

La energia superficial puede ser definida por la densidad de la carga general
y la polaridad y es una medida de hasta que punto estdn incompletas las uniones
en superficie de manera que, una superficie con energia alta tiene gran afinidad
para la absorcion e influye sobre las proteinas para formar un recubrimiento

primario ventajoso y asi mejorar la oseointegracion del implante!®- 7",

La carga superficial describe también la habilidad para absorber en la
superficie iones positivos o negativos, factor fundamental para la nucleacion de

otros materiales sobre la superficie del implante® "> .
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Evaluacion de la superficie de los implantes.

Junto a la calidad debe describirse también la morfologia de la
microsuperficie. Existen diferentes morfologias que pueden detallarse gracias a la

aparatologia disefiada para evaluar las carateristicas topograficas que presentan.

% se describen los

En una revision realizada por Wennerberg y Albrektsson
diferentes métodos utilizados para evaluar las superficies rugosas de los implantes
dentarios. Entre estos métodos se encuentran: los perfildémetros de contacto

mecanico, los instrumentos Opticos de perfilado y el escanner con sondas

microscopicas.

Los perfilometros de contacto mecdnico (PCM) son instrumentos que
constan de una punta de diamante que se pone en contacto con la superficie a
analizar a una velocidad constante. Los movimientos verticales del brazo se
registran con signos digitales y representan el perfil de la superficie analizada.
Son un buen método para estudiar la superficie de los implantes atornillados, los
de tipo hoja, las superficies rugosas, asi como para medir las desviaciones en la
forma del implante. También permite efectuar analisis en 3D. Cuando se utiliza
este método se recomienda observar previamente la muestra con un microscopio

de luz.

Los instrumentos Opticos no entran en contacto con el implante, este hecho
tiene la ventaja de no dafiar su superficie. Se obtiene mejor resolucion que con los
instrumentos de contacto mecénico pero al igual que éstos se utilizan para evaluar
los discos y los cilindros. Entre los instrumentos Opticos, el Sistema de deteccion
de focos es el mas adecuado en los implantes de superficie rugosa, asi como para

los de spray de plasma y para algunos recubiertos de hidroxiapatita. Utiliza un

112



Evaluacion de la actividad osteoblastica en la interfase de implantes dentarios con diferentes
~ . . ~ 99 B . .
superficies mediante gammagrafia 6sea con Tc”™ HMDF. Estudio en un modelo animal.

rayo de luz de 1 um de didmetro que escanea la superficie al desplazar la muestra

o el objetivo sobre el rayo.

Otro instrumento 6ptico de medicidn es el microscopio de escaneo con ldaser
confocal (MELC), que es muy preciso para medir y caracterizar las superficies

porosas y/o inclinadas, asi como los flancos del implante.

El interferometro de luz blanca (ILB) es el ultimo de este grupo y se
caracteriza por poseer un rayo de luz que se separa en dos rayos, uno es reflejado
desde un plano de referencia y el otro es reflejado desde la superficie de la
muestra medida, de esta forma las irregularidades de la superficie pueden causar
cambios en la luz reflectada. Estos dos ultimos instrumentos (MELC y ILB) son
los métodos mas aceptados para la evaluacién de los disefios de los implantes

dentarios.

El escanner con sondas microscopicas mide la interaccion entre la punta y
la superficie de la muestra. Esta punta estd unida a un brazo que se desplaza
verticalmente, cuyas medidas son posteriormente registradas. Presenta una alta
resolucion, por lo que se puede visualizar estructuras finas como las moléculas de
proteinas, asi como la evaluar la relacion entre las superficies rugosas y los
procesos bioldgicos. Las medidas pueden efectuarse tanto en aire como en un
medio liquido. Como inconveniente presenta que el rango méaximo de medida

vertical puede ser insuficiente para evaluar algunas superficies implantarias.

Se aconseja realizar las evaluaciones en 3D, ya que suelen ser mas exactas

que en 2D, puesto que solo son aceptables si se hacen un minimo de 25
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escaneados con una distancia no mayor de 20 um entre cortes perpendiculares al

eje principal de la irregularidad.

Las zonas que deben medirse difieren segun el tipo de implante a evaluar.
En los implantes atornillados es recomendable medir los picos, las depresiones y
los flancos haciendo 3 medidas en cada uno; en los implantes cilindricos basta con
medir tres areas diferentes, ya que la topografia de la superficie es similar en las

demas localizaciones.

Para la descripcion numérica de la rugosidad de las superficies, se utilizan

los siguientes parametros”’”:

- R,: Desviacion absoluta promedio de la linea media sobre una longitud de

muestra, medida en micrones.

- Ry Raiz cuadrada promedio (rcp), desviacion del perfil medio sobre una

longitud de muestra, medida en micrones y correspondiente a R,.

- R¢: Maxima altura pico-depresion del perfil en la longitud de valoracion, medida

en micrones.

- Ry: Oblicuidad, simetria del perfil con respecto a la linea media. Describe la
forma de la distribucion de la altura y no se especifica en unidades. Un valor de 0

indica que existe el mismo niimero de picos que de depresiones.

- Ryy: Curtosis, medida de la agudeza del perfil superficial no especificada en
unidades. La distribucion Gausiana de la altura tiene un valor de 3. Si la curtosis

es > 3, existen relativamente muchos picos elevados y depresiones profundas.
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- Aq — rcp: Informa sobre la inclinacion del perfil a lo largo de la longitud de la

valoracion, medida en grados.

-Aq — longitud de onda promedio: Medida del intervalo entre picos y depresiones
locales, teniendo en cuenta sus amplitudes relativas y las frecuencias espaciales

medidas en micrones.

Los valores de R, que se registran en diferentes tipos de superficie
implantaria se muestran en la tabla 7. Las diferencias entre un mismo grupo de
superficies se debe al distinto procesado industrial al que se someten aun teniendo
la misma cobertura, lo que se pone especialmente de manifiesto en los implantes

procesados con plasma espray'’".

Tipo de superficie Valor R, (pm)
Plasma espray de Ti 1,21- 1,82
Plasma espray de HA 1,59- 2,94
Doble gravado acido (Osseotite”™ 31) 0,67
Mecanizado ( Branemark System®) 0,53

Oxido de Ti (TiUnite™) 1,2 (media)
Arenado con Al,O3 4,42

Arenado con SiOy; 2,24

Arenado con TiO, 0,54

Tabla 7: Valores R, de diferentes microsuperficies implantarias(69’ 0.79),

Atendiendo al grado de rugosidad las superficies de los implantes se
clasifican en lisas, rugosas y porosas. Dentro de las superficies lisas se encuentra
las de minima rugosidad con una R, de 0,5 a 1 pum, las de rugosidad intermedia

con una R, de 1 a 2 um y las porosas con una rugosidad de 2 a 3 um. Pero en
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términos generales una superficie se denomina lisa cuando su rugosidad es
. . . (76)
inferior a 1 pm, y rugosa cuando es superiora 1 pm *"”.

También se denomina a la superficie lisa de titanio como superficie
(76)

“mecanizada” y presenta una R, de 0,53 a 0,96 pm

Existen diversos métodos para tratar la superficie del implante y convertirla

en rugosa con el fin de aumentar la adhesion de las proteinas que influyen en la

(77

adherencia celular Su clasificacion se hace en funcidn de la textura

78-84
resultante”*™;
1.-Recubrimientos con técnicas de adicion. Incluyen las técnicas de espray

de plasma de particulas de hidroxiapatita (HA)®>

o de titanio, la deposicion
quimica o fisica de vapor en la que se recubre el implante de una capa de
diamante ®?, el rociado de fosfato calcico por radiofrecuencia®, y el aumento de

L o e r3: (75,77
la capa de 6xido de titanio por oxidacion anddica'” ",

2.- Tratamientos con técnicas de sustraccion. Las mds conocidas son el
arenado con particulas de cristal o de 6xido de aluminio, 6xido de silicio o
zirconio, de diferentes tamafos (tratamiento mecanico), la corrosion con acido o
gravado 4cido (tratamiento quimico), o con doble gravado 4cido
hidrocloérico/acido sulfurico (HCl/HgS4)(71’ 87 o 4cido fluorhidrico/ 4cido nitrico

(53)

(HF/HNO3), asi como el tratamiento con 4alcalis y calor asociados™ y el

electropulido’®

, 0 el “Glow Discharge Plasma” utilizando un rociado de gas a
baja temperatura (inicialmente un sistema ideado para limpiar las superficies

después de ser manufacturadas)®”.
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3.- Modificacion de la superficie del material™ *®. Se trata de un método
que no afiade ni sustrae material. Se han desarrollado tres técnicas para conseguir
este efecto: tratamiento con rayo electronico térmico, tratamiento con laser e
implantacion i6nica'. La implantacién ionica se realiza seleccionando electrones
que se aceleran a altas velocidades y se les hace incidir sobre la superficie a tratar.
Estos iones se incorporan a la superficie penetrando en la capa mds superficial y
quedando incorporados en su red atdmica, con lo que no existe riesgo de
desprendimiento y queda preservada la estructura del cuerpo del implante. Con
este procesado se consiguen cambios mecéanicos, como aumentar la resistencia a
la friccion y aumentar la dureza, cambios quimicos como son aumentar la
resistencia a la corrosion, electroquimicos como mejorar la estabilidad idnica y
bioldgicos como una mejor adsorcion tisular. Los iones que pueden implantarse
son los de CO+, N+, C+, Ne+, ofreciendo los mejores resultados de contacto

hueso-implante en estudios en tibia y fémur de conejo, los de C+y CO+ ),

Cualquiera de las superficies implantarias deben cumplir la premisa de que
o, . . . 58

sean “dinamicamente biocompatibles”, de acuerdo con Garbaccio y Frezza®, que

otorgan esta definicion cuando sus propiedades y las condiciones biofuncionales

del complejo anatdmico en el que esta insertado permanecen estables con el paso

del tiempo, respetando las funciones del érgano.

A pesar de que la biocompatibilidad y la velocidad de oseointegracion de las
superficies recubiertas de hidroxiapatita (HA) estan demostradas®™ *?, también se
han aportado numerosas referencias en cuanto a la variabilidad de la fuerza de
unién entre el recubrimiento y el cuerpo de Ti del implante, y también en cuanto a

la distribucion poco uniforme de la capa de dicho recubrimiento o de la estructura
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cristalografica de la HA®). Cuanto mayor es el porcentaje de cristalinidad y
menor es la parte amorfa de la HA que recubre el implante mayor calidad tendra
siendo su reabsorciéon menor y mas lenta, aunque esto esta sujeto a una gran

variabilidad como se demuestra en el trabajo de Maeztu y cols.®®.

Los métodos de gravado acido no someten al metal a un estado compresivo
por lo tanto el metal siempre tiene un comportamiento mecanico inferior, e
incluso, si el acido es fuerte, el hidrégeno puede incorporarse al Ti formando
hidruros, fragilizando el material, por lo que el gravado debe hacerse por
inmersion en acido no muy concentrado y durante poco tiempo y con una
temperatura controlada, produciéndose una rugosidad més baja, incluso més baja
que en el caso del arenado con oxido de Ti®”. Aunque no se mejoren las
propiedades mecanicas del metal, la rugosidad obtenida por gravado acido si
aumenta la capacidad de oseointegracion del implante asi tratado, ya que aumenta
la superficie de contacto, y otros parametros dimensionables que indican una

mejora en la estabilidad primaria del implante instalado!"*".

El arenado consiste en la proyeccion de diversas particulas de elevada
dureza a gran velocidad y presion sobre la superficie del implante. La morfologia
de la superficie rugosa tratada con este proceso dependera del tamafio, forma y
dureza de la particula empleada, ademds con este procedimiento también se
obtiene una buena limpieza de los contaminantes superficiales. Este proceso
mejora las cualidades mecanicas del implante debido al aumento de la tension
compresiva de la capa mas externa de la superficie del implante, la resistencia a la
fatiga del metal aumenta ya que se dificulta la progresion de una grieta que se

(69, 78)

inicie en esta capa externa , y se ennoblece la superficie al mejorar también
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su resistencia a la corrosion'’®. Sus inconvenientes estarian en el tipo de sustancia
que se proyecta, ya que si €ésta es en si biocompatible los residuos que de ella
pudieran quedar adheridos a la superficie serian beneficiosos en el proceso de
oseointegracion pero, si no fueran de este tipo, los restos del elemento proyectado
podrian interferir en este proceso bioldgico. También debe considerarse que el
tamafio de la particula usada tiene su principal efecto en la rugosidad obtenida
pero, también puede influir en la magnitud de las tensiones residuales

obtenidas®?.

Los ultimos estudios que se centran en el arenado con compuestos
reabsorvibles (R.B.M.) u otras particulas o combinaciones de arenado y gravado

acido, son:

a) El arenado reabsorvible con fosfato célcico sobre los implantes de titanio
consigue eliminar los residuos existentes dejando una superficie muy rugosa e
irregular, comparable con la obtenida mediante el chorreado de arena, el grabado

. ., 81
4cido o la combinacién de ambos®.

b) El arenado modificado consiste en la proyeccion de particulas de Al,O3

©2) efectuaron un estudio

asociado a un grabado con 4cido oxalico. Steflik y cols.
quimico y topografico comparativo para analizar las caracteristicas diferenciales
que se encuentran entre una superficie pulida, la arenada y la arenada modificada.
Valoraron también el grado de polucion de la superficie y la capacidad
anticorrosiva que adquiria el titanio después de los distintos tratamientos. El
arenado y grabado con acido oxalico dio lugar a una rugosidad superficial mas

regular y redondeada, sin elementos de polucion y un descenso significativo del

rango de corrosién respecto a los otros procedimientos®?. Posteriormente Li y
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cols.®?

utilizaron discos de titanio para comparar este tratamiento de arenado
modificado respecto a una superficie pulida de titanio mediante cultivo “in vitro”
en un medio de osteoblastos. La gran diferencia entre ambos tipos de tratamiento
radicaba en que alrededor de la superficie arenada los osteoblastos se unian

perpendicularmente facilitando la cicatrizacion O6sea, mientras que en la superficie

pulida adoptaron una disposicion mas paralela.

Superficie mecanizada de Ti (Branemark System MK III*, NobelBiocare)®”.

Este disefio de implante dentario tiene el cuerpo de Ti c.p. grado 2,
morfologia del tipo raiz y geometria macroscépica roscada (figura 10). En cuanto
a su microsuperficie, se trata de una superficie lisa 0 mecanizada. Generalmente el
Ti es un metal reactivo con una capa de 6xido nativo de un grosor de 4 nm.
Después de esta monocapa inicial, se produce un crecimiento de la misma debido
a que los iones de oxigeno migran a través del metal y reacciona con el i6n Ti. La
capa de oxido inicial se incrementa a los 6 afos de ser implantado en una

mandibula humana a 2000 A ©*°9

, aunque dependiendo de la localizacion, el
grosor de esta capa puede permanecer inalterada (hueso cortical) o aumentar 3-4
veces con los afios (como en la medular 6sea). Esta capa de 6xido es bioinerte
debido a que el 6xido de titanio actua como una barrera que impide la difusioén de
iones®, protege al titanio de reacciones ulteriores con los fluidos que le rodean,
es biocompatible y también se ha comprobado que la toxicidad de las células que

lo rodean es muy baja®* %%

La rugosidad de este tipo de superficie estd entre un Ra de 0,53 y 0,96 pum

(76)
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Pueden observarse estrias del mecanizado en su superficie de 1 al0 um, con

marcas en forma de valles paralelos(93)(ﬁgura 10).

En varios trabajos de experimentacion citados por Larsson®

, se comprueba
que alrededor de los implantes mecanizados, en los estadios iniciales de la
oseointegracion puede observarse menor calcificacion del tejido dseo respecto a
los implantes con mayor grosor de la capa oxidada, y también mayor grado de

contacto hueso-implante, aunque no existen diferencias en este aspecto al cabo de

un afno. Este mismo fendmeno también fue evidenciado en los trabajos de Mante y

(77

cols. en cultivos celulares
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Figura 8. (A) Micrografia de la superficie mecanizada de Ti de un implante
MKIII, Branemark System®. (B) Imagen macroscopica de un implante
MKIII, Branemark System®.

Superficie porosa de oxido de titanio (Branemark System™ MKIII, TiUnite®,

NobelBiocare)(75).

El disefio macroscdpico de este tipo de implante corresponde exactamente al
descrito anteriormente, pero difieren en el tratamiento de su superficie (figura 11).

Se trata de una microsuperficie rugosa que se ha convenido en llamar
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“microporosa”. El método utilizado para preparar este tipo de superficie es, como
hemos nombrado anteriormente, la oxidaciéon anddica que es un método
electroquimico. La muestra que debe ser tratada por este método se sumerge en un
bafio electrolitico donde se situa en la posicion del anodo. Cuando se aplica una
diferencia de potencial a la muestra, se produce un transporte idnico y una
reaccion de transferencia de carga en la superficie del electrodo resultado de un
paso de corriente hacia el d4nodo donde estd el implante. En condiciones
apropiadas, el campo eléctrico produciré la oxidacion en el &nodo aumentando la
capa de oxido en la superficie. Las propiedades (grosor, microestructura,
composicion) del o6xido dependen de diferentes parametros como son la
composicion  electrolitica, potencial en el anodo, corriente, temperatura y
geometria del electrodo. Mediante este método también puede regularse el grosor

de la capa de 6xido de titanio a lo largo del eje del implante>*”.

Respecto al tamafio de los poros la mayoria presentan una dimension entre
1-2 ym y en menor proporcion también se encuentran poros de 4-5 um (figura
12). La rugosidad de la superficie (R,) aumenta de forma progresiva desde la parte
superior hasta el apice, y tiene un valor medio de 1,2 pm, y el 4rea aumenta en un

95%. El anillo superior del implante tiene una superficie mecanizada.

El grosor de la capa de 6xido de titanio es de 7-10 um en la zona mas apical
del implante y en la parte méas coronal, en las primeras roscas de 1-2 pm‘.
Debido al proceso de oxidaciébn no se observan aristas en la superficie. La
topografia de la superficie es per se una buena retenedora del tejido 6seo y tiene

una gran capacidad de retener liquidos, proteinas y otras sustancias que pueden

ser liberadas a los tejidos circundantes ademas de células.
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El analisis de la composicion de la superficie demuestra un 15% Ti, 55% O,
20% C, 5% P, 1% S, y un 1% de Si. Los niveles de carbon son los tipicos de las

superficies del Ti expuesto al aire.

En un analisis por difraccion de Rx se demuestra la presencia de anastasa y

rutilo, que son las formas cristalinas mas comunes del 6xido de titanio

En los andlisis de la fuerza de traccidon no se registran desprendimientos en
la interfase entre el 6xido y el metal y en las secciones transversales se hace
evidente una transicion en continuidad desde el metal al 6xido, lo que indica un
minimo riesgo de desprendimiento de particulas cuando el implante es insertado

en el hueso.

La retencion de volumen de liquidos por los poros obtenidos a través de

analisis termogravimétrico es de aproximadamente 20 mg (20 pl).

Figura 9. Micrografia de la superficie oxidada de Ti (TiUnite®) de un
implante MKIII, Branemark System®.
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Figura 10. Imagen macroscopica de un implante MKIII, Branemark System®
con superficie TiUnite®.

Lim y cols.”

compararon 3 tipos distintos de implantes (con cuerpo de
titanio puro, su aleacion con Niquel y TigAl4V) tratados con diferentes
procedimientos (mecanico, quimico, mecanico-quimico y por oxidacion). Se
relaciono la rugosidad superficial del implante mediante el angulo de contacto de
una gota de solucion sobre la superficie objeto del estudio. Las muestras tratadas
con sustancias basicas mostraron un menor angulo de contacto mientras que las

tratadas con acido sulfurico obtuvieron los valores mas altos de contacto y por lo

tanto son mas absorventes.

Mante y cols.””

compararon superficies de aleacion de titanio (TigAlsV)
tratadas con diferentes rugosidades y pasivadas mediante 4cido nitrico para
aumentar la capa de 6xido de titanio, encontrando que la superficie pasivada
mejora la adherencia celular ademdas de que el aumento de la capa de pasivacion

podria prevenir en estos casos la posible toxicidad del Al que compone la

aleacion.
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Existen otras formas de potenciar la oseointegracion ademés de los
tratamientos de superficie antes descritos y es mediante el perfeccionamiento o el
aumento de los mecanismos intrinsecos de respuesta celular, como por ejemplo la
adicion de fibrina autdloga adhesiva (autologous fibrin adhesive -A.F.A) al hueso
esponjoso como recomiendan Arruga y cols.*?. Estos autores valoran “in vitro” la
adherencia de las células mononucleares (CMN) de sangre periférica a los
implantes de titanio puro y a un concentrado leucoplaquetario como método
comparativo. Concluyen que las variaciones en la topografia superficial pueden
alterar la produccion celular de citoquinas y factores de crecimiento, lo que
influye en la unién hueso-implante. Con este mismo objetivo Morra y cols.”

incorporan coladgeno a la superficie de un implante mecanizado concluyendo que

este tipo de tratamiento también incrementa la mineralizacion Osea.

Otro estudio como el de Cooper y cols.”” también ha confirmado que la
topografia superficial influye en la adhesion celular, la formacion de multicapas
celulares y el proceso de mineralizacion, lo que se comprueba al cultivar placas de
titanio con superficies de diferente rugosidad en un medio con osteoblastos
bovinos mandibulares fetales. Demostraron este hecho mediante microscopio
optico, y la expresion de ostocalcina. Aunque afirman que se forma menos
mineral en la superficie TPS que en las superficies mecanizadas y en las

chorreadas con particulas de TiO,.

Mante y cols.”” también demuestraron que existe un aumento de la

adhesion celular en las superficies rugosas incluso con las de rugosidad escasa.
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Sin embargo en otro trabajo de Cooper®”

se afirma que el efecto de la
topografia superficial "in vivo" respecto a la adhesion de la poblacion celular es

diversa, y aun no se ha podido determinar totalmente.

4.2.5. Requisitos para la oseointegracion.

Deben cumplirse una serie de requisitos para lograr la oseointegracion
aunque actualmente estan sujetos a revision respecto a los que fueron
preconizados inicialmente, especialmente en lo que se refiere a la puesta en
funciéon del implante, lo que también se denomina ‘“carga funcional” o

. .. 57
simplemente “carga”. Estos requisitos son®”:

- Biocompatibilidad de los materiales a implantar: Deben emplearse
materiales biocompatibles, que no desencadenen reacciones a cuerpo
extrafio. Si el metal libera productos corrosivos causard una reaccion
inflamatoria. Actualmente no existe ninguna duda respecto a que el cuerpo
del implante debe ser de Ti comercialmente puro o de alguna aleacion

biocompatible que en todo caso mejore las caracteristicas fisicas.

- Técnica quirtirgica atraumatica: Debe realizarse la preparacion del lecho
implantario con la menor produccion de necrosis O0sea. La temperatura dsea

durante el fresado no puede sobrepasar los 47° C durante un minuto.

- Disefio del implante: El disefio macroscopico o morfologia macroscopica
debe ser tal que permita una distribucion uniforme de la carga funcional y
ofrezca una buena estabilidad una vez instalado en cualquier tipo de hueso.

Respecto al disefio de la microsuperficie debe facilitar la integracion en un
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una dosis minima de rayos gamma (25 KGy) procedente de una fuente de Co

alto porcentaje asi como contribuir también en la retencidbn mecanica

primaria.

- Estado del hueso receptor: Tanto en sus dimensiones como en su calidad
deben ser suficientes para que el implante pueda ejercer su funcion de
soporte. A corto plazo la calidad 6sea condicionara el porcentaje de
superficie de contacto entre ambos. El grosor y la altura de hueso facilitara

que la dimension del implante ayude a garantizar una larga vida de funcion.

- Condiciones de asepsia quirurgica durante el proceso de instalacion del

implante.

- Calidad de los tejidos blandos periimplantarios: Es recomendable que
exista mucosa queratinizada alrededor del cuello del implante, ya que esta
favorece el sellado biologico periimplantario y facilita la higiene bucal.
Ademas la calidad de los tejidos blandos influye en gran medida en el

resultado estético de la restauracion prostodoncica.

- Carga funcional del implante que permita un movimiento maximo de 150
um®?,
Por supuesto los implantes se dispensan debidamente esterilizados mediante

60(91)

Por el contrario, entre los factores que perjudican gravemente la

(7.

oseointegracion se encuentran

- Inadecuada vascularizacion osea.
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- Movilidad del implante: La falta de estabilidad primaria en el momento de su
instalacion. Debido a baja calidad 6sea, a mala técnica en el labrado del lecho

quirtrgico o al inadecuado disefio del implante elegido.

- Sobrecarga mecanica: Producida en el periodo de tiempo cercano a la colocacion
del implante o una vez integrado y formando parte de una prétesis. En la
actualidad se permite, siempre que se cumplan las condiciones adecuadas, la

e . . . 99, 100
funcion inmediata de los implantes en el plazo de dias o semanas®®® '°°.

- Mala higiene y mantenimiento inadecuado: Debida a el acumulo de placa
bacteriana por mala higiene, por mal disefio del plan de tratamiento o de la
protesis, o por aflojamiento de la estructura protésica conectada al implante. Estos
factores provocaran una inflamacion de tejidos los periimplantarios, inicialmente
a nivel de la mucosa y posteriormente a nivel del hueso, que pueden tener como

. r . (57
consecuencia una pérdida de soporte dseo progresivo®”.

Del cumplimiento de todos los requisitos indicados y la eliminacion de los
factores que pueden ser negativos a lo largo de la vida de un implante, se
desprenden unos criterios que permitirdn establecer el “éxito” de un tratamiento
implantolégico. En la actualidad se admiten los criterios marcados por

Albrektsson y cols."'*" que son:

- Un implante individual, no ferulizado, tiene que ser inmovil cuando se examina

clinicamente.

- La radiografia no debe mostrar radiotransparencia periimplantaria.

- Se permite una pérdida osea vertical de 1 mm el primer afio de funcion y de

menos de 0,2 mm anuales en los siguientes.
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- Ausencia de signos y sintomas como dolor, infecciones, neuropatia, parestesias y

lesion del nervio dentario inferior.

- Dentro de este contexto, el porcentaje de éxito a los 5 afios debe ser superior al

85%, y del 80% a los 10 afios.

(101)

De todos modos, los mismos autores' ’ reconocen que estos porcentajes de

¢éxito deberian evaluarse segin la zona anatomica en la que estd localizado el
implante, de manera que, en la zona 1(zona intermentoniana) el éxito deberia ser
de un 90% a los 5 afios y de un 85% a los 10 afios, mientras que en los localizados
en la zona 2 (por detras de los agujeros mentonianos) se considera aceptable un

éxito del 85% a los 5 afios y de un 80% a los 10 afios.

4.2.6. Sistemas de evaluacion de la oseointegracion.

4.2.6.1. In vivo.

En la actualidad existen todavia multiples cuestiones sin responder en el
campo de la Implantologia Bucodental que precisan de respuestas basadas en la

evidencia. Algunas de estas preguntas son:

- (Cuando ocurre la osteointegracion?

- (Cual es el periodo optimo de integracion?

- ;Cuando esta el implante preparado para ser cargado?

- (Cual es la influencia de las superficies tratadas en la integracion de los

implantes?
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Todas estas respuestas deberian poder ser contestadas mediante un método
cuantificable independientemente del observador, de forma que fuera posible
monitorizar la estabilidad de un implante antes y después de su instalacion,
mediante un parametro fiable que facilitara la toma de decisiones respecto al
momento ideal de carga de un implante, o el tipo de protesis que seria capaz de

soportar con garantia de éxito a largo plazo.

Hasta la actualidad se han venido utilizando diferentes pardmetros que
evalian la estabilidad del implante valorando este aspecto mediante criterios
subjetivos o muy dependientes del observador y otros métodos mas objetivos que

seran detallados a continuacion.

4.2.6.1.1. Timbre de percusion.

Es una prueba clinica utilizada habitualmente en el que se valora el sonido
que emite un implante al ser percutido con un elemento metalico. Si el tono
obtenido con esta maniobra es de timbre metélico (de alta frecuencia y que se
escucha con claridad), se considera un buen signo de estabilidad. Se trata de un
sonido que se transmite con continuidad desde el metal del implante hacia el
hueso, y depende no solo de la estabilidad si no también de la calidad 6sea (cuanto
mas compacto sea el hueso mejor timbre y mayor estabilidad). Es evidentemente
un método clinico, subjetivo, que también se ve afectado por la agudeza auditiva

del operador 1*?.
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4.2.6.1.2. Radiologia intrabucal y ortopantomografia.

La radiografia nos aporta una imagen bidimensional de un elemento
tridimensional, ain asi es un método eficaz en cuanto al seguimiento de un
implante a través del tiempo. En cualquier caso para que esto sea absolutamente
fiable las radiografias deberian tomarse de forma que siempre se obtuviera la
misma proyeccion y que ademads ésta fuera tomada con el haz perpendicular al eje
mayor del implante en el caso de las radiografias intrabucales. En estas
condiciones seria exacta la medicion de la altura dsea alrededor del implante
desde el dia de su instalacién y en tiempos sucesivos y las imdgenes obtenidas

serian comparables a lo largo del tiempo.

Otro de los problemas de este tipo de exploracion es que es imposible
obtener toda la informacion de las areas vestibulares y linguales del hueso que
rodea al implante, y la capacidad de discriminar con precision las zonas de
contacto hueso-implante que parezcan dudosas debido a una insuficiente

o (102,103
resolucion optica!*> 1.

4.2.6.1.3. Periotest®.

Se trata de un método que cuantifica la movilidad de un implante como
respuesta a un impacto. Se realiza con un aparato denominado Periotest”
(Siemens, AG, Bensheim, Germany) compuesto por una pieza de mano
controlada electronicamente, que contiene un percutor que impacta al pilar del
implante con una fuerza de 8 gr. El aplicador posee ademés un sensor para

registrar la respuesta al impacto.
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Cuando se activa el aparato su punta activa percute un total de 16 veces en 4
segundos. Posee un sistema capaz de medir el tiempo que transcurre entre el
primer impacto y el rebote obtenido de la superficie percutida. Cuanto mayor es el
tiempo peor es la estabilidad. Un microprocesador convierte la medida de tiempo

®’)

en “valores Periotest ” (PTV) de manera que, si equiparamos estos valores al

indice de Millar (de 0 a III), la correspondencia seria la siguiente:

- Un tiempo de 0,4 a 0,5 ms corresponde a un valor PTV de 0 (movilidad no

discernible).
- Un PTV de -8 a +4, representaria una movilidad palpable o tipo I,

- Un valor entre +4 y +9 corresponderia a una alta probabilidad de fallo del

implante (movilidad II-III).

De todos modos, los valores registrados en los implantes bien integrados
son menores que los propuestos para los dientes en buenas condiciones

periodontales y se acepta un rango de —4 a +2 (%%

El problema de estas mediciones estriba en que son influenciadas por el
angulo de contacto en que se aplica el percutor sobre la superficie del implante y
el pilar al que esta conectado (tipo y longitud)'* ' asi como a la fuerza de
atornillado del aditamento elegido, la interposicién de tejido blando o de un
coagulo, el fallo en la bateria que alimenta el aparato o de su calibracion
interna’®. Respecto a la longitud del implante, su bicorticalizacion, la calidad
Osea, la percusion sobre diferentes tipos de materiales que componen una corona
(acrilico, ceramica, etc.), el tipo de implante o la longitud del pilar hacen que estos

- 104
valores no sean equiparables'*?.
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Aun con estas consideraciones, los PTV junto a la exploracion clinica y
radiologica podrian ser de ayuda, en algunos casos para decidir si un implante
requiere prolongar su periodo de integracion antes de su carga funcional con
garantias de éxito a largo plazo. De esta forma se individualizaria el tiempo de

103 , . L.
(103 en casos clinicamente al limite entre

oseointegracion para cada implante
. ., . ., 104 . .
integracion y no integracion '®”. En cualquier caso es necesario para la buena

interpretacion de los resultados un operador experimentado en el sistema

Periotest®.

4.2.6.1.4. Torque de remocion o torque reverso.

Gracias a los avances tecnoldgicos, las piezas de mano eléctricas y los
motores que se emplean en la colocacion de implantes dentarios permiten el
registro de la velocidad y el torque que esta desarrollando el motor a lo largo del

tiempo desde la instalacion del implante.

Esta prestacion que ofrece dicha tecnologia, puede aplicarse para evaluar en
la segunda fase de la cirugia o en el momento en que se quiere tomar la decision
de funcionalizar un implante. Si se aplica un torque reverso o fuerza de
desatornillado de 20 NC y el implante no se afloja una vez transcurrido el tiempo
de oseointegracion preceptivo, se considera bien integrado y apto para entrar en
funcion. El inconveniente es si, en caso de que el implante pudiera requerir
unicamente un mayor tiempo de osteointegracion pasiva, el dafio en la union

implantoosea ya estaria hecho perdiéndose la oportunidad de conservarlo
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prolongando el periodo de reposo''®”. Tampoco se considera un buen método de

seguimiento longitudinal'*®.

Puede tener una utilidad clara como método de investigaciéon en modelo
animal en estudios disefiados de forma que se estandaricen las variables, para
poder establecer comparaciones entre valores de torque de remocioén segun las

diferentes superficies y morfologias de implantes'’" '%®.

4.2.6.1.5. Torque de insercion o de corte.

La misma aparatologia que permite tener un control de las fuerzas que
desarrollan los contradngulos, se aplica en este caso para medir el torque de
insercion necesario para introducir un implante en el lecho 6seo labrado para tal
fin. La friccion que es la fuerza que desarrolla el contacto de la superficie del
implante con el lecho dseo expresa la resistencia que presenta el hueso a su

insercion y por lo tanto la estabilidad de dicho implante!®> 17

Si el motor que utilizamos para la instalacion de la fijacion tiene la
posibilidad de monitorizar una grafica del torque que se va utilizando, se obtendra
un registro de valores diferenciando la resistencia desarrollada a lo largo de su
insercion (del tercio coronal al apical), podran obtenerse los datos necesarios para
efectuar un estudio comparativo entre diferentes tipos de implantes o diferentes

superficies de implantes a igualdad de disefio macroscopico y de calidad 6sea''®”.

Modificando la técnica y el disefio del implante respecto a la calidad dsea
pueden lograrse valores Optimos de insercion que se estiman comprendidos entre

35y 45 NC "%,
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4.2.6.1.6. Analisis de frecuencia de resonancia.

Se trata de una técnica que permite mediciones clinicas del grado de
estabilidad de un implante, al igual que el Periotest”, pudiendo individualizar el
tiempo de integracidon para cada implante en funcion de los resultados obtenidos,

. . L. . . . . , g . ., (105
o bien diagnésticar si un implante tiene riesgo de pérdida de la oseointegracion''®

109 119 Esta técnica fue introducida por Meredith y cols."'" "2 En

su primer
disefio constaba de un pequefio transductor , en forma de “L” atornillado al propio
implante o al pilar transepitelial. Consta de dos elementos piezoceramicos que
estan unidos a la barra vertical de la “L” del transductor. Uno de los elementos
piezoeléctricos emiten una frecuencia entre 5 y 15 KHz, mientras que el otro

: o (1114113 .
analiza la respuesta del transductor a la vibracion' ). Mediante un ordenador

personal y gracias a un programa de software puede analizarse la respuesta.

Los resultados quedan reflejados en una grafica en la que se registra unas
curvas de amplitud (ordenadas) y frecuencia (abcisas), cuya morfologia dependera
de la calidad de la union hueso-implante y de la distancia desde el transductor al
margen coronal del hueso alveolar que rodea al implante. Los valores obtenidos se
expresan en forma de un “cociente de estabilidad implantaria” (Implant Stability
Quotiens: IQS) que varia entre 0 y 100 y se corresponden a 3.500 Hz (IQS=0) y

8.500 Hz (1QS=100)""Y.

Debe tenerse en cuenta que se ha demostrado una relacion lineal entre la
altura del pilar que se conecta al implante y la frecuencia de resonancia, factor que
debe tenerse en cuenta en sucesivas mediciones sobre un mismo implante o

cuando se realizan comparaciones' > ¥,
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Existe un estudio que demuestra que los implantes con superficie rugosa no

presentan mayores IQS que los de superficie mecanizada'®

, lo que no se

correlaciona con una mayor resistencia en el torque de insercion en funcion de la
: . (105, 112) s I :

rugosidad de la superficie . También el disefio de la rosca del implante

puede influenciar en la estabilidad y por lo tanto en los valores del IQS"'?.

Los valores van cambiando en funcién del tiempo desde su insercion en el
hueso hasta la integracion final'®. En cualquier caso, cuando un implante esta
totalmente integrado, los valores de frecuencia de resonancia son similares para
cualquier superficie, y las grandes diferencias pueden encontrarse dependiendo,
como se ha dicho, en el momento de la instalacion, seglin el tipo de superficie y

. , . . . .. 50, 105, 107, 110
de la densidad o6sea (hueso maxilar superior, mandibular o 1nJertad0)( R

113)

Actualmente se dispone de un nuevo disefio técnico mediante el cual no es
necesario conectar un transductor al implante o al pilar y registra sin cables el
mismo parametro simplificando en gran medida esta técnica y se denomina
comercialmente Osstell® mentor, en el que los valores IQS se obtienen mediante
radiofrecuencia prescindiendo de la conexion del transductor y de los cables

conductores.

4.2.6.1.7. Gammagrafia osea.

Est4d ampliamente demostrado que la gammagrafia 6sea es un buen método

. rpinn(8,13,17,115
para evaluar la actividad osteoblastica®™ '* ' ') de forma que autores como Khan

(116) (117) (118) (119)

y cols.” ™, Meidan y cols." ", Stvrecky y cols." ™, Cervelli y cols.
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(120) y Bambini y cols. ), partiendo de esta

Schliephake y Berding!"”, Sela y cols.
base la han utilizado como método de seguimiento del proceso de la

oseointegracion de implantes dentarios.

(116)

En el estudio de Khan y cols." ™ se efectua el seguimiento de 5 pacientes a

los que se colocaron implantes mandibulares mediante una serie de gammagrafias

con T¢”™

con aparatologia SPECT, observando especialmente la curva de
radiactividad obtenida a lo largo del tiempo de integracion. E1 SPECT tiene como
ventaja respecto a la gammagrafia convencional, que permite obtener un andlisis
cuantitativo mas preciso que la gammagrafia planar debido a que disminuye la

superposicion de imdgenes al permitir la obtencion cortes tomograficos,

eliminando de la imagen las zonas que no tienen interés clinico.

También pueden obtenerse mediante SPECT, una representacion
tridimensional de la distribucion de la radiactividad de una region de interés
seleccionada a través de detectores de radiacion. La gammacamara rotacional de
360° del SPECT registra la radiactividad emitida en el 4rea de interés y, a partir de
las imagenes, se puede conseguir una reconstruccion multiplanar de la zona

explorada (cortes coronales y sagitales).

En cuanto a la cuantificacion de la radiactividad el SPECT también permite
dar una distribucion de actividad por unidad de volumen de tejido expresada en

uCu/gr.

(119 se realizé un SPECT preoperatorio a los 5

En el trabajo de Khan y cols.
pacientes incluidos en su estudio y en intervalos de un mes después de colocados

los implantes, registrando la actividad de las areas de interés y calculando un
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indice de actividad (producto del cociente entre la actividad del area de estudio y

de un 4rea control tomada del crdneo del mismo paciente).

Mediante las cifras resultantes elaboraron una curva de actividad, que era
méxima al primer mes tras la insercién de los implantes (Astra Tech®, Mélndall,
Sweden), y disminuia hasta llegar al nivel de actividad registrado antes de la

intervencidn quirurgica, lo que ocurrid a los cuatro meses.

Los autores concluyen que el SPECT es un método que permite determinar

el tiempo que se ha invertido en obtener la osteointegracion.

Un dato muy interesante es que, al ser preparado en este estudio un lecho
implantoldgico en el que no se instald ninguna fijacion, la actividad gammagrafica
que se registro en dicho lugar fue un 30% inferior cuando se comparaba con las
zonas en los que ademas se colocaron implantes, por lo que es de suponer que el
70% de incremento de actividad se debi6 al proceso de curacion de los tejidos.
Este dato solo fue registrado en un solo caso, lo que puede generar alguna duda en

. c o (116
cuanto a su mterpretaClon( ),

(116)

Khan y cols. sugieren que, cuando intervengan en la colocacion de

implantes variables especiales, como seria la utilizacion de injertos, hecho que

., 19, 30, 121, 122
también comparten otros autores (19, 30, 121, 122)

, puede ser una técnica de gran
utilidad en el seguimiento de la oseointegracion y ademds con valor predictivo de
éxito o fracaso. Por ejemplo, Schimming y cols.®” lo utilizan para verificar la
evolucion de un injerto microvascularizado en la region maxilar. Demostrando

que, si en las primeras 48-72 horas se practica una gammagrafia a los pacientes

sometidos a este tipo de intervencion quirurgica puede predecirse el éxito del
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injerto o si es precisa una reintervencion para reestablecer la perfusion del

pediculo vascular.

(121)

Giilaldi y cols. observan la actividad osteoblastica de los alveolos de

extraccion a los que se les ha introducido un heteroinjerto y especialmente

43)

interesante es el estudio de Bambini y cols.””’, en el que se comparan dos tipos de

implantes de diferentes superficies (lisa y rugosa), aunque so6lo en dos pacientes y

un implante de cada tipo por paciente, o el de Meidan y cols.!”

en el que se
utiliza la gammagrafia con Tc” metilendifosfonato para establecer una curva de
actividad en el seguimiento de implantes funcionalizados de forma precoz (2

semanas), comparando al mismo tiempo 2 implantes de diferente morfologia

macroscopica (de ldmina y roscados del tipo raiz).

La validez de este método de exploracion asociado a la Implantologia
Bucofacial va creciendo, a juzgar por las publicaciones ya que ademas de que se
revela como util en la evaluacion de la actividad 6sea alrededor de los implantes
dentarios es “cuantificable”, inocua para el paciente y no interviene sobre el

implante de forma fisica.

4.2.6.2. In vitro: Estudio de cortes histologicos.

Muchos son los trabajos que evalian la oseointegracion mediante estudios

histoldgicos, la mayoria de ellos se obtienen de muestras conseguidas a partir de

1(32, 85, 114, 123-130)

la experimentacién anima aunque se aportan también datos

procedentes de muestras de humanos!*"* 3%,
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Indiscutiblemente estos estudios son necesarios e imprescindibles para la
obtencion de datos sobre su comportamiento antes de su aplicacion en el hombre
y permiten determinar la cuantificacion y el nivel de calidad del contacto que
consigue la superficie del implante con el hueso receptor a través del tiempo,
mediante el uso de diferentes técnicas de tratamiento de las imagenes de los cortes

y escalonando el sacrificio de los animales de experimentacion.

Los métodos de cuantificacion utilizados normalmente son el analisis
histomorfométrico y el porcentaje de contacto ya sea a partir de observaciones
hechas en microscopio optico (MO) como en microscopio electronico de barrido
(MEB). Dentro del analisis histomorfométrico, la cuantificacion del niimero de
osteoblastos/osteocitos, la distribucion de otros tipos de células como fibroblastos,
osteoclastos y macréfagos, distribucion y orientacion de las fibras colagenas,
grado de madurez y calcificacion permiten cualificar la oseointegracion en

funcion del tiempo y comparar diferentes implantes con fiabilidad (27 2% 130 133-

135)

El procesado de las muestras es distinto segin se requieran para poder ser
observadas mediante microscopio optico (MO) o microscopio electronico de

barrido (MEB)!'?.
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