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RESUMEN

La superficie de los implantes dentales es
un parametro fundamental a considerar para
mejorar la regeneracion 6sea basada en im-
plantes. Junto con las técnicas quirtrgicas y
los materiales y herramientas empleados,
las modificaciones superficiales de los im-
plantes han ido evolucionando con el tiempo
para permitir acortar los tiempos de trata-
miento y abordar reconstrucciones cada vez
mas complejas.

La superficie unicCa® resulta de la incorpo-
racién a la superficie multirrugosa optima®
de una capa de iones de calcio. Las modifi-
caciones realizadas en el desarrollo de esta
nueva superficie hacen que presente venta-
jas como: impedimento del envejecimiento
del oxido de titanio, mejora de la union
hueso-implante y aceleracion de la fase de
la osteointegracion. Para demostrar las pro-
piedades de esta nueva superficie se reali-
zaron estudios en condilo femoral de conejo
y en tibia de oveja. En ambos casos se de-
mostré un incremento y aceleracion de la
osteointegracion.

El calcio, presente en la superficie unicCa®,
asegura la estimulacion celular desde los
primeros momentos tras la implantacion
hasta la consolidacion de los tejidos y la for-
macion de la capa calcificada de osteointe-
gracion de la que es el constituyente princi-
pal. Esto implica una regeneracion
peri-implante mas rapida y de mejor calidad.
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Uunicca® new surrFace
IMmPLanNTsS TO
accCelLerarte THe
osseoinTeGrartion

ABSTRACT

The surface of the dental implants is a
fundamental parameter to consider for
improving bone regeneration based on
implants. Together with the surgical
techniques and materials and tools used,
surface modifications of the implants have
evolved over time to allow to shorten
treatment times and address increasingly
complex reconstructions.

The unicCa® surface is the result of the
addition to the optima® surface of a layer of
calcium ions. The modifications made in the
development of this new surface make this
advantages such as: impairment of the aging
of the titanium oxide, improvement of the union
bone-implant and acceleration of the phase of
the osseointegration. To demonstrate the
properties of this new area studies were
performed in rabbit femoral condyle and in tibia
of sheep. In both cases showed an increase
and acceleration of the osseointegration.

The calcium, present on the the unicCa®
surface ensures the cellular stimulation from
the first moments after implantation until the
consolidation of the tissues and the
formation of the osseointegration of calcified
layer which is the main constituent. This
implies a regeneration peri-implant faster
and of better quality.
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INTRODUCCION

El éxito de los implantes intradseos reside en una correcta
osteointegracion, es decir, en la unién directa, duradera y
funcional del hueso preexistente y neoformado con sus su-
perficies. La configuracion de estas superficies es, por lo
tanto, un parametro fundamental a considerar para mejorar
la regeneracion dsea basada en implantes. Junto con las
técnicas quirdrgicas y los materiales y herramientas emple-
ados, las modificaciones superficiales de los implantes han
ido evolucionando con el tiempo para permitir acortar los
tiempos de tratamiento y abordar reconstrucciones cada vez
mas complejas. Después del salto cualitativo que supusieron
las superficies microrrugosas y nanorugosas con la culmi-
naciéon de la superficie multirrugosa y porosa optima®, el
paso siguiente consiste en la modificacion adicional de estas
superficies con elementos con capacidad de inducir activa-
mente modificaciones en el microentorno del implante que
modulen y conduzcan favorablemente la regeneracion. Para
ello, la superficie optima® ha sido modificada quimicamente
con calcio, un i6n bioinorganico fundamental en la regene-
racion 6sea. Esta nueva superficie es la superficie unicCa®,
por sus propiedades Unicas de unién hueso-implante a través
del calcio.

De entre los elementos mas relevantes en los diferentes y
complejos procesos de regeneracion ésea, el calcio es el
Unico que esta presente en todas las fases, desde la fase
hemostatica inicial hasta la biomineralizacion y el remodelado
6seot,

Durante las fases iniciales, la liberaciéon de iones de calcio
desde la superficie del implante induce la adhesion y la acti-
vacion plaquetaria con la consiguiente liberacion de los factores
de crecimiento intragranulares en ellas contenidos*”. Este pro-
ceso permite generar un gradiente quimico que provoca la
atraccion a la superficie del implante de las células mesenqui-
males y osteoprogenitoras®1?y la estimulacion de su actividad
generadora de hueso™3,

A través de la activacion plaquetaria se desencadenan los
procesos que llevan a la conversién, mediada por la trombina
enddgena, del fibrindgeno en fibrina. Este proceso es esencial
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Figura 1. Esquema ilustrativo de la modificacion iénica de la superficie del
implante con calcio. El calcio es un cation bivalente que actia como puente
electrostético para la unién de numerosas biomoléculas con importantes
funciones en la regeneracioén. Modificado a partir de Ellingsen (1991)*".

élulas y biomoléculas

para la coagulacion. De nuevo, si el proceso se induce desde
la superficie del implante, la formacién del coagulo lleva a la
estabilizacion de todo el implante y supone un estimulo bio-
quimico y biomecénico para el reclutamiento de mas células
osteogénicas. Ademas, la estructura tridimiensional de la fibrina
con agregados plaquetarios es un microentorno osteoinductivo,
fundamental para las fases proliferativas posteriores.

Por otro lado, el calcio es un constituyente fundamental en
la interfase de los implantes osteointegrados. No solo se en-
cuentra en la estructura mineral, sino también incorporado a
los grupos aniénicos de las proteinas no colagenas acidas
que constituyen las primeras capas de osteointegracion4*°,
La razén de este fendmeno parece estar ligada al hecho de
que los iones de calcio en las superficies de titanio modifican
su carga superficial (de ligeramente negativa a positiva) Y,
por lo tanto, la composicién inicial del proteoma adsorbido*®*?
(Figura 1).

Por todo ello, modificar la superficie de los implantes con iones
de calcio permite controlar la composicion inicial de su micro-
entorno ya que este ion bioinorganico posee importantes fun-
ciones reguladoras cruciales para desencadenar todas las fa-
ses regenerativas posteriores®’. EL objetivo de este trabajo
es mostrar como las modificaciones realizadas en la superficie
UnicCa® afectan a la integracién del implante.

Figura 2. a) Humectacion de discos sin modificar (izquierda) y b) modificados con calcio (derecha) después de un mes expuestos al aire. Se puede observar
que un mismo volumen de sangre o plasma rico en factores de crecimiento (PRGF-Endoret) se distribuye de manera completamente distinta en funcion de la
presencia o no de calcio. El calcio actua protegiendo e hidrofilizando completamente la superficie de los implantes, lo que permite una humectacion

instantanea y completa.
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Figura 3. Andlisis composicional de las superficies mediante ToF SIMS. Los iones positivos relativos a la presencia de calcio (a) y a la presencia de hidrocarburos
provenientes de la atmésfera ambiente (b) estan agrupados y expresados como % del total de iones detectados. (a) Los iones de calcio estan naturalmente ausentes en la
superficie control, mientras que son claramente abundantes en la superficie unicCa®. (b) Mientras en el control, expuesto a la atmdsfera ambiente, el éxido de titanio
reacciona con los hidrocarburos ambientales y queda cubierto en mas de un 30%, la superficie unicCa® reduce ese porcentaje al 12%. Incluso después de lavar la superficie
unicCa® y exponerla al aire, la cantidad de carbono adsorbido no sobrepasa el 16%, es decir menos de la mitad que en la superficie control. (Tejero y cols., 2013°).

CARACTERISTICAS DE LA SUPERFICIE
UNICCA® DATOS EXPERIMENTALES

La superficie unicCa® resulta de la incorporacion a la superficie
multirrugosa optima® de una capa de iones de calcio. Esta
modificacion quimica, higroscopica y polar le da al implante
su aspecto himedo Unico y caracteristico pero, lo mas impor-
tante, convierte la superficie en superhidrofilica. Esto implica
el contacto completo de la sangre y el plasma con todos los
puntos de la superficie, incrementando al maximo la superficie
activa para la regeneracion (Figura 2). Ya desde el posiciona-
miento del implante en el lugar de implantacion, la superficie
se recubre automéaticamente por capilaridad.

1. UnicCa® impide el envejecimiento del 6xido de titanio

Ademaés, la modificacion con iones de calcio justo después
del acondicionamiento y fotoactivacion del éxido de titanio en
sala blanca, permite proteger la superficie en las condiciones
mas favorables para la osteointegracion. La fotoactivacion del
titanio permite obtener mejores resultados de osteintegra-
cién®19y tiene conocidos efectos antibacterianos (Figura 3)%2t,

Debido a que la fotoactivacion del titanio tiene una duracion li-
mitada en el tiempo, se han desarrollado técnicas para su
aplicacion en clinica, justo antes de la implantacion. Esta téc-
nica implica la adquisicion de un equipo de ultravioleta y el
tratamiento en la misma clinica de cada uno de los implantes
a utilizar. Sin embargo, la superficie unicCa® ya incorpora los
beneficios de la fotoactivacion sin necesidad de realizar ningin
paso adicional en la clinica ni comprar equipos especificos.
Esto se debe a que modificacion iénica con calcio protege
continuamente la superficie nativa del implante.

2. Interaccién del calcio de unicCa® con los tejidos

Mediante la medida de la cinética de liberacion del calcio
desde las superficies unicCa®, se ha podido determinar que
los iones se liberan al microentorno del implante en dos fases’

Figura 4. Imagen de microscopia electronica por electrones secundarios de
la espira de un implante unicCa después de entrar en contacto con PRGF-
Endoret. Se puede observar la formacion de la red de fibrina que cubre
parte de la espira con numerosos agregados plaquetarios en su interior.

Fase 1. Liberacion instantanea. La liberacion de calcio que
se produce desde la superficie en el instante mismo de la co-
locacion del implante desencadena los procesos de adhesién
y activacion plaquetaria y la formacion del coagulo en directa
aposicion sobre la superficie del implante (Figura 4).

De esta manera, la formacién en unos pocos minutos de la
matriz provisional sobre el implante permite su estabilizacion
y condiciona favorablemente las etapas posteriores de la re-
generacion. Esto se traduce en una osteointegracion mas tem-
prana y de mejor calidad.

Fase 2: Liberacion sostenida. La liberacion progresiva de
calcio se produce durante mas de 81 dias postimplanta-
cion’ y permite el mantenimiento de un gradiente de con-
centracion que estimula la continuidad del proceso con
las siguientes fases de adhesion celular y mineralizacion
de la matriz extracelular (Figuras 5y 6).
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Figura 5. Estimulacion de la biomineralizacién ésea in vitro a -5mA durante 20 min en un electrolito
de Ca2+/HxPO4%* en condiciones fisiolégicas de pH y temperatura segun Tejero y cols. (2010)?2.
Las diferencias de intensidad en los picos a 1090, 1026, 962 y 872 cm-1 revelan una mayor
formacion de hidroxiapatita en las superficies unicCa® (curva roja) (asignacion de picos segun
referencias 232°).

Figura 6. Proceso de nucleacion de la fase cristalina 6sea en la superficie unicCa®. Microscopia electrénica de barrido con electrones secundarios. a) 20.000

aumentos. b) 100.000 aumentos.

La presencia de niveles elevados de calcio en las superficies
unicCa® induce condiciones de supersaturacion y, con ello, la
nucleacién mas temprana de la fase cristalina 6sea, la hidro-
xiapatita. La modificacién idnica con calcio supone que, en
ensayos de biomineralizacion bajo estimulacion electroqui-
mica?>?®, la superficie unicCa® produce una mayor densidad
de mineralizacion (Figura 7).

3. Interaccién del calcio de unicCa® con los tejidos

La funcion principal de los implantes intradseos es la de inte-
grarse en el hueso de manera que puedan soportar la prétesis
y sus cargas funcionales asociadas. Esta funcion deja de cum-
plirse cuando, por multiples factores, se produce la contami-
nacion bacteriana progresiva de la superficie del implante que
acaba con parte del hueso que lo sustentaba. Este fenomeno,
conocido como peri-implantitis, es de una relevancia funda-

mental, ya que incide directamente en la calidad de la implan-
tacion en el medio y largo plazo. Hay mdltiples factores que
influyen en los procesos de mucositis y peri-implantitis y tam-
bién métodos para evitarlos y, llegado el caso, tratarlos. Una
guia completa sobre este fendmeno se puede consultar®®.

Las superficies de implantes deben por tanto equilibrar por un
lado el mantenimiento de los tejidos blandos con una baja o
nula afinidad para la adhesion bacteriana. Este equilibrio es
dificil de conseguir ya que, generalmente, la adhesion no es se-
lectiva. Sin embargo, se puede modular la topografia de las zo-
nas mas expuestas a los patégenos de la cavidad oral, para
maximizar el mantenimiento de los tejidos y minimizar la adhesién
bacteriana, como es el caso del disefio optima® en el cuello?.

La modificacion quimica con calcio va un paso mas alla en esta
direccion. En este articulo mostramos los resultados de investi-
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Figura 7. Resultados de ensayos celulares con células primarias extraidas de tejido gingival de pacientes sometidos a cirugia oral. a) Adhesién a los 30 min.
b) Proliferacién a las 72h * sefiala diferencias estadisticamente significativas (p<.05) entre superficies. (Anitua y cols)
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Figura 8. Resultados de adhesion bacteriana de tres cepas de la placa subgingival (a. S. Sanguinis, b. S. Mutans, c. Aggregatibacter A.). * sefiala diferencias

estadisticamente significativas (p<.05) entre superficies. Anitua?®.

gacion sobre cultivos de células formadoras de tejido queratini-
zado de encia en comparacién con la adhesion bacteriana de
distintas bacterias tipicas de la cavidad oral (Figura 8).

En lineas generales, la superficie unicCa® mejora la funcién ce-
lular fibroblastica con respecto a los ya muy buenos resultados
superficie optima®cuello?” mediante una mayor estimulacion au-
tocrina de la sintesis de fibronectina. Y lo que es més importante,
la superficie unicCa® consigue una atenuacion significativa de la
adhesion bacteriana. Estos resultados indican un menor riesgo
de estas superficies para sufrir fenémenos de peri-implantitis.

4. Interaccion del calcio de unicCa®y la capacidad de ose-
ointegracion

La capacidad de osteointegracion de los implantes modificados
con calcio se ha evaluado in vitro, a través de la estimulacion
de las células osteogénicas e in vivo, a través de dos estudios
preclinicos llevados a cabo en animales.

Estudios in vitro. Los estudios celulares con osteoblastos pri-
marios obtenidos con consentimiento a partir de hueso de pa-
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cientes sometidos a cirugia oral, revelan que la superficie mo-
dificada con calcio unicCa® permite una mayor adhesion y
proliferacion de los osteoblastos y también les induce a una
mayor sintesis de matriz extracelular??°. Todos estos datos
apuntan a una estimulacion mediada por el calcio de la activi-
dad celular osteogénica. Para poder confirmar estos datos, el
paso siguiente fue la experimentacion in vivo.

Estudios in vivo. El primer modelo de osteointegracion fue
en condilo femoral de conejo ya que la anatomia del hueso
y sus dimensiones son muy parecidas al hueso maxilar hu-
mano mas esponjoso. La osteointegracion se evalué a las 8
semanas post-insercion (Figura 9)*°. En el segundo estudio
se realiz6 en tibia de oveja®, para evaluar asi el comporta-
miento de esta nueva superficie en un modelo de hueso
mas cortical. El tiempo de osteointegracion en las tibias fue
de 12 semanas. Durante los periodos de curacion, no se re-
gistraron complicaciones y todos los implantes pudieron ser-
vir para el estudio (n=6 por superficie en el caso del modelo
de conejo y n=8 por superficie en el caso del modelo de

’ .
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Figura 9. Cortes histolégicos de los implantes osteointegrados en céndilo
femoral de conejos durante 8 semanas. Tincion de hematoxilina de Harris y
tricromico de Wheatley. El tono rojizo muestra un hueso menos mineralizado
y el tono azulado, un hueso mas mineralizado y maduro. a) y c), superficie
optima®, b) y d) superficie unicCa®. Ancho de las imagenes: 3,4 mm. Anitua
ycols., 2015%,

oveja). Tras el sacrificio de los animales, las muestras fueron
fijadas y preparadas para su evaluacion histologica. Ademas,
el corte y procesado de las muestras histoldgicas se llevé a
cabo sin produccion de artefactos, lo que dio lugar a dos
cortes por implante en cada uno de los estudios (n=12y 16
respectivamente).

Los implantes con superficie optima® (control) y unicCa® (test)
tuvieron una osteointegracion completa, con trabéculas de
hueso neoformado uniendo el hueso subcondral a la superficie
del implante y generando, por tanto una estabilizacion lateral
correcta. La Figura 10 muestra cortes histolégicos represen-
tativos de la superficie control (optima®: a,c) y la superficie
test (unicCa®: b,d). En las imagenes se puede observar una
mayor aposicion 6sea en la superficie unicCa®.

El andlisis histomorfométrico (datos presentados en la Figura
11 ay b) revela que la osteointegracion de la superficie unicCa®
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Figura 10. Modelo de céndilo femoral de conejo. 8 semanas post-
implantacion. a) Porcentaje de hueso en contacto con las superficies.

b) Porcentaje de hueso entre las espiras. * sefiala diferencias
estadisticamente significativas (p<.05) entre superficies. Anitua y cols., 2015%¢

en este hueso mas esponjoso, fue significativamente superior
a la conseguida por los implantes sin modificacion de calcio,
tanto en las medidas de contacto directo de el hueso nuevo
con la superficie como en las de cantidad de hueso formado
entre las espiras.

En el caso del modelo cortical de oveja, el hueso neoformado
estd completamente corticalizado tanto para la superficie op-
tima® como para la superficie unicCa®. Las histologias repre-
sentativas mostradas en la Figura 12 demuestran un elevado
grado de mineralizacion derivado del intenso tono azul de la
tincion. En el andlisis histomorfométrico, se vuelve a observar
una diferencia significativa a favor de la superficie unicCa®
en el contacto implante-hueso pero el crecimiento del hueso
entre las espiras, al ser una fase avanzada de formacion de
hueso cortical, no presenta diferencias entre ambos tipos de
superficies.

PAG. 58 ENERO-FEBRERO-MARZ0-ABRIL 2018. VOL. 15NUM. 1 CIEMNT. DENT.



UnicCa®: nueva superficie de implantes para acelerar la oseointegracion

Figura 11. Cortes histolégicos de los implantes osteointegrados en tibia de oveja durante 12 semanas. Tincién de hematoxilina de Harris y tricrémico de
Wheatley. El tono muy azulado muestra un hueso completamente mineralizado (cortical) a) superficie optima®, b) superficie unicCa®. Ancho de las imagenes:

800 um. Anitua y cols., 2015%.
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Figura 12. Modelo de tibia de oveja. 12 semanas post-implantacion. a) Porcentaje de hueso en contacto con las superficies. b) Porcentaje de hueso entre las
espiras. * sefiala diferencias estadisticamente significativas (p<.05) entre superficies. Anitua y cols., 2015%.

CONCLUSIONES

El calcio es un ién bioinorganico fundamental en la regene-
racion de los tejidos. El calcio, presente en la superficie
unicCa®, asegura la estimulacion celular desde los primeros
momentos tras la implantacion hasta la consolidacion de los
tejidos y la formacion de la capa calcificada de osteointegra-
cion de la que es el constituyente principal. Esto implica una
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regeneracion peri-implante mas répida y de mejor calidad.
La superficie unicCa® establece un sellado bioldgico frente a
las agresiones bacterianas que asegura la pervivencia del
implante y mitiga el riesgo de peri-implantitis. En definitiva,
los resultados de la superficie modificada con calcio unicCa®
permiten mejorar los excelentes resultados de la superficie
optima® y asegurar una mas rapida y segura osteointegracion
del implante.
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