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Resumen

Los implantes dentales han ido en aumento en los Gltimos afios y en algunos casos, éstos
deben ser extirpados, sin embargo, aun se desconocen la totalidad de las causas del porque
deben ser removidos, por lo que es necesario aumentar el conocimiento sobre las razones por

las cuales se llega a requerir del explante del implante dental.

Este estudio tiene como objetivo aumentar el conocimiento respecto a este tema, por lo
que se propone estudiar el tejido aledafio a un implante dental con periimplantitis,
especificamente las fibras de colageno, las cuales pueden dar una guia predictiva sobre una

posible falla en el implante.

Con la finalidad de caracterizar este tejido, se utilizd la tincion rojo de picrosirius, para
observar las diferencias porcentuales entre fibras de colageno tipo 1 y 111, relacionarlas con

la literatura y las caracteristicas de los pacientes desde donde se obtuvieron las muestras

Los resultados mostraron distintas proporciones de colageno tipo I/111, donde se concluyd,
que valores bajos en la proporcion muestra mayor probabilidad de reparacion del tejido
dafiado con periimplantitis y proporciones altas podrian sugerir estados alterados como

fibrosis con la consecuente pérdida de funcionalidad tisular

Palabras claves: implantes dentales, periimplantitis, colageno.



l. Introduccién

Las pérdidas de piezas dentales se deben al dafio del tejido alrededor del diente, que puede
producirse por diversos motivos.  Estos dafios suelen deberse a infecciones que activan un
proceso inflamatorio en el area circuncidante, lo que produce que la pieza dental no pueda
sostenerse en la encia, asi que debe retirarse e implantar nuevas piezas en remplazo de las

perdidas o dafiadas, estos implantes, pueden soltarse y requerir ser explantados.

La decision de extraer un implante dental suele ser elegida por los odontélogos luego de
estudiar el estado del implante y el como se ha osteointegrado. Darios en el hueso, implantes
dafiados, mal ubicados o0 que posean movimiento, son motivos por los cuales se toma la
decision de extraer dicho implante, sin embargo, aun existe desconocimiento sobre si la pieza
implantada atn puede tener posibilidad de fijarse o cual es el motivo por el cual no se alcanzé
el objetivo deseado.  Debido a estas razones, se buscan los motivos por los que se llega al
retiro del implante, entre las opciones se pueden estudiar diferentes tejidos cercanos al
implante, tales como, tejido 6seo, conectivo, epitelial, vascular, entre otros. En esta
memoria, se estudiara el tejido blando de pacientes con implantes retirados por

periimplantitis, especificamente analizando el colageno 1y I11.



1. Marco tedrico

1. Relevancia de los implantes dentales

La importancia de los implantes dentales ha ido en aumento asociado a la mejora en la
expectativa de vida de las personas y a que la salud bucal en todos sus &mbitos es requerida
para mantener o recuperar la funcién normal, estética, del habla y masticatoria que en muchas
ocasiones no se logra con una protesis removible. Ademas, existen procesos biolégicos
asociados a la péerdida de piezas dentales como los son la atrofia 6sea, muscular y la

reabsorcion 0sea del paciente edéntulo, que es necesario prevenir o mejorar (1).

Otro motivo por el cual han resultado relevantes radica en el mayor conocimiento respecto
de la fisiologia normal involucrada en el proceso de implantacion de piezas dentales
sustitutas. Dia a dia se realizan mas investigaciones con el fin de aumentar el conocimiento
sobre el tema, favoreciendo las implantaciones exitosas, determinando criterios sobre sus

éxitos y fracasos (2).

Un implante que no tiene éxito, para el paciente significa un gasto econdémico adicional y
someterse a un nuevo tratamiento para buscar la adecuada integracion del implante, de ser

posible, suponiendo una nueva inversion de tiempo y dinero.

2. Implantes dentales

La principal causa de perdida dental es la periodontitis y caries, para lo cual la solucion

es la integracion de un implante dental, teniendo una alta tasa de éxito, con porcentajes de



97% en los primeros 10 afios y del 75% en los 20 afios.  Sin embargo, aun pueden ocurrir
fracasos y pueden tener diversos problemas implantologicos (3) (4).

Larazdn para someterse a la utilizacion de implantes dentales va ligada a la perdida dental,
con distintas finalidades como reestablecer la estética natural anterior o para el
restablecimiento de la salud dental.  Sea cual sea el caso, se convirtio en uno de los mayores
desafios de la odontologia.  Por lo que se realizan distintas técnicas como implantes o cargas
inmediatas o0 bien se estudian los distintos tipos de implantes, tanto en sus materiales como

sus diferentes partes, para llegar a los mejores resultados posibles (5).

Como ya se mencion6 con anterioridad, la implantacion dental sigue siendo un desafio y
esta en constante estudio, por lo cual existen una serie de factores luego de la decision de
realizar un implante, como el procedimiento, la forma del implante, hasta los materiales que
se utilizaran, para asi encontrar el método ideal para cada paciente, ya que algo que le es util
a un paciente no es necesariamente Util para otro. Por ejemplo, en las técnicas, la de
implantacion inmediata, busca instalar un implante lo antes posible para asi disminuir el
numero de sesiones, los costos y acelerar el tratamiento, pero esto puede llegar a ser un
potencial factor de riesgo del implante y la técnica se ve cuestionada sobre la utilidad de su

uso y cuando es correspondiente utilizarla (5) (6).

En cuanto a los materiales, existen varias opciones que pasan por distintos metales, como
oro, acero, titanio entre otros. También se utilizan otros materiales como ceramicas y
polimeros. Todos estos, posen distintas caracteristicas que son evaluables para ser
utilizados, ya que un material ideal para el implante debe cumplir con caracteristicas de ser
biocompatible, ser resistente al desgaste, la corrosion y ser fuerte para evitar posibles

fracturas del material (7).

El material més utilizado es el Titanio, ya que posee una resistencia mecanica adecuada,

una buena biocompatibilidad y tolerancia a la corrosion, sin embargo, tiene defectos como



generar estrés en la zona implantar y falta de adaptacion personalizada con los defectos ¢seos,
lo que resulta en una falla en la fijacion (8).

3. Proceso de implantacion dental

Cuando el implante es instalado, debe pasar por un proceso que le permita mantenerse en
el hueso y reemplace las funciones de una pieza dental normal, este proceso se conoce como
oseointegracion u osteointegracion, el cual se define como una conexién directa estructural
y funcional entre el hueso vivo, ordenado Yy la superficie de un implante sometido a una carga

funcional (9).

Esta osteointegracion es un proceso biolégico continuo en el tiempo y no un resultado
instantaneo, por lo que se requiere de evaluaciones constantes del implante por parte del

odontdlogo tratante (2).

El tiempo necesario, para una buena cicatrizacion, debe ser determinado en relacion con

la condicién individual del paciente y el tejido que ha de ser tratado (9).

El adecuado proceso del implante dental comienza por un buen tratamiento clinico, en el
que el odontélogo debe considerar una serie de factores que pueden afectar la

osteointegracion del implante, y este analisis es fundamental en el éxito (2).

En cuanto al proceso de oseointegracion y adaptacion del implante, primero en el sitio de
contacto directo entre el implante y el hueso se produce la inmovilizacion permitida por el
hueso, ademas de un hematoma, debido a un trauma termal y mecanico que se produce

inevitablemente en la preparacion del lecho 6seo (9).



Posteriormente se produce un periodo de cicatrizacion, donde se forma tejido 6seo desde
la superficie del implante, es decir, existe una formacion de tejido 6seo desde el hueso al
implante y desde la superficie del implante al hueso circuncidante (10).

El Gltimo proceso por el que pasa el implante es una fijacion sin ningan intermediario y
el hueso se remodela en respuesta a la carga masticatoria.  Todo este proceso involucra una
serie de eventos fisiologicos para que la nueva pieza dental pueda ser osteointegrada.  El
éxito de la implantacion depende de la precision en la composicion y el disefio del implante,

ademas de que el paciente siga las correctas indicaciones dadas por el profesional tratante

9).

El fracaso del implante, si bien sucede en pocas ocasiones, éstas ocurren de manera
inesperada (11). Enel fracaso de la osteointegracion ain existe controversia y su definicion
debe incluir parametros clinicos y radiolégicos (12).  Algunos autores (11) consideran el
éxito completo de un implante dental cuando soporta una osteointegracion o restauracion
dental de manera satisfactoria y duradera, junto con la sensacion de satisfaccion del paciente
y el odont6logo.  El éxito de un implante pocas veces puede definirse de forma absoluta en
un momento puntual, ya que los éxitos pueden considerarse fracasos en un futuro, dado que
la osteointegracion y la comodidad del paciente pueden variar en las diferentes situaciones

personales y el tiempo (12).

Las causas de las complicaciones y pérdidas estan envueltas por complicaciones
biolégicas (sangramiento, hiperplasia gingival, exudado purulentos, bolsas profundas,
reabsorcion dsea, entre otras) y complicaciones mecanicas (incluyendo aflojamiento y/o
fracturas de tornillos, fracturas de implantes y materiales de revestimiento tales como resinas
y ceramicas). Estas causas deben ser evaluadas por el odont6logo tratante y no solo

restringirse a la planificacion y tratamiento inicial (13).



Identificar las causas de las pérdidas implantarias y sus factores relacionados, permite una

intervencion temprana y una minimizacion del dafio (14).

La mayoria de las causas del fracaso implantar pasan por un proceso inflamatorio local,
que sera la causa para que el implante no pueda integrarse, posea movimiento y el hueso
llegue a dafiarse.  Las causas mas prevalentes de pérdida de hueso son las fracturas y la
periimplantitis, aunque se trata de evitar que llegue hasta este punto realizando el explante
sin que el hueso sea muy dafiado, sin embargo, esto se vuelve una dificil decision para el
profesional tratante, ya que debe evaluar el implante y si ain puede llegar a tener éxito,
sumado a que remover el implante es un desafio, debido a que es muy invasivo y puede llegar
a dafar las piezas dentales vecinas, pero de no extraerlo a tiempo el hueso se puede dafiar a

un punto irreparable, en el que no se podra volver a instalar un nuevo implante (15).

4. Criterios y porcentajes de exitos y fracasos de osteointegracion dental

Hoy en dia dada la posibilidad de que los pacientes puedan acceder a tratamientos para
reemplazar sus piezas dentales perdidas, se ha generado la necesidad de aumentar el
conocimiento en este &mbito a través de la investigacion cientifica, para asi crear criterios

que ayuden a mejorar la cantidad de tratamientos satisfactorios (2).

Diversos autores proponen criterios para determinar el éxito de una osteointegracion, los
propuestos por Albrektsson (16) se utilizan ampliamente y aungue en la actualidad, nuevos
criterios presenten ligeras variaciones, los criterios son similares (17) y son los siguientes:

e El implante esta inmdvil cuando se evalta clinicamente.

e No existe evidencia de radiolucidez periimplante evaluada en una radiografia sin
distorsion.

e El promedio de pérdida 6sea vertical es menor a 0,2 mm por afio después del primer

afio del procedimiento.



¢ No exista dolor, incomodidad o infeccion atribuible al implante.

e El disefio del implante permite la colocacién de una corona o prétesis con una
apariencia satisfactoria tanto para el paciente como para el odont6logo.

e Mediante la aplicacion de estos criterios se espera un porcentaje de éxito de un 85%
a los 5 afos de observacion y de un 80% a los 10 afios de observacion para clasificar

al implante dentro de los niveles minimos de éxito.

Estos criterios pueden variar dependiendo de cada individuo, pudiendo presentar una
condicion estable, luego de un breve periodo de pérdida dsea (2).

Autores han planteado términos para el exito en la calidad del estado de salud del implante
clasificado en distintos niveles, planteada por James (18) y modificada por Misch (19). Esta
escala le da al odontologo criterios para categorizar al paciente y darle un tratamiento

adecuado con el fin de evitar el dafio y una explantacion.

En el grupo | de la escala de calidad planteada por Misch (18), se ubican los implantes
que tendrian condiciones de salud Optima, con criterios como sin dolor a la palpacion,
percusion o funcién.  En el grupo Il los implantes mostrarian una salud satisfactoria y se
mencionan como estables, aunque podrian tener antecedentes o posibilidades de problemas
clinicos. Los del grupo IlI, tiene un estado de salud comprometida, mostrando
periimplantitis que puede ir de ligera a moderada, incluyendo pérdida vertical del hueso en
una radiografia, saco periimplantario, sangrado al sondaje, inflamacion y enrojecimiento de
la mucosa, pero sin dolor.  En el grupo 1V se evidencia una calidad de salud del implante
considerada como un fracaso clinico.  En este grupo se presentan situaciones como; dolor
a la palpacién, percusion o funcion, movilidad horizontal de mas de 0.5 mm, cualquier grado
de movilidad vertical, pérdida 6sea progresiva y sin control, presencia de exudado, entre otras

posibles situaciones relacionadas al dafio de la zona del implante.



En otros casos dividen las fallas en solo dos grupos, considerandolos fallas tempranas o
tardias, donde la temprana atafie a fallas antes de que el implante este funcionalmente
instalado, representando una inadecuada recuperacion o osteointegracion y las fallas tardias
tratan de problemas en el implante, cuando este ya fue instalado y es funcional. Ademas,
las causas del fracaso implantar también se pueden dividir en estos grupos, permitiendo
encontrar el motivo de la falla de modo mas sencillo (15).

En ambas formas de clasificacion, para los fracasos implantares, se debe realizar un
seguimiento meticuloso para revelar las fallas del implante y poder realizar un tratamiento
adecuado (13).

Teniendo en cuenta los estudios realizados para entender mejor cuando es razonable quitar
un implante y los criterios que se suelen usar, también se vuelve necesario conocer la
probabilidad o porcentaje de que las fallas implantares ocurran y que se deba proceder a un
retiro del implante.  En esta linea, diversos trabajos han estudiado este tema, encontrando
distintos resultados en las tasas de éxitos y fracasos en situaciones donde se necesitaba una
reimplantacion por segunda y hasta por tercera vez.  Una revision realizada por Solderer
(2019) (15) buscd distintos articulos donde trabajaban estos temas y los comparo entre si, los

resultados se pueden observar en la tabla 1.

Tabla 3 Estudios que evaluan la supervivencia y éxito de implantes colocados en sitios
previamente fallidos. Tomado y adaptado de Solderer 2019

Autor Nume | Tiempo | Razdn de la falla | Supervivencia/ | Supervivencia
ro de | de implantar tasa de éxito |/ tasa de éxito
pacien | seguimie del implante | del tercer
tes/ nto luego de Ila | intento
impla explantacion
ntes




Raghoebar, 16/16 | 12 meses | Periimplantitis Supervivencia |
Meijer, van y exito del
Minnen, y 100%
Vissink 2018
(20)
Anitua et al|17/22 | 9-52 Periimplantitis Supervivencia |
2017 (21) meses del 94,7%
Chrcanovic et | 98/17 | __ - Supervivencia | Supervivencia
al 2017 (22) 5 del 73% del 64,3%
Manor, 75/75 | 58,4 Complicaciones | Supervivencia |
Chaushu, meses biolégicas fallas | del 100% vy del
Lorean, y promedi | tempranas con | 92% en el
Mijiritzky 0 fracaso en la | grupo control
2015 (23) osteointegracion
en 77,3%

Wang et al. | 66/67 | 69,4 Fallas tempranas | Exito del |
2015 (24) meses con fracaso en la | 90,6%

promedi | osteointegracion | Supervivencia

0 del 94,6%
Quaranta, 10/16 | 36 meses | Fallas tempranas | Supervivencia |
Perrotti, con fracaso en la | del 100%
Piattelli, osteointegracion | Exito del
Piemontese, y 93,75%
Procaccini
2014 (25)
Mardinger, 144/1 | 12-180 Mezcla de | Supervivencia | Supervivencia
Ben Zvi, 44 meses motivos del 93% del 85%
Chaushu,
Nissan, y
Manor 2012

(26)




Kim, Park,
Kim, y Lee
2010 (27)

49/60

7-36

meses

Supervivencia
del 88,7%

Supervivencia
del 100%

Grossmann &
Levin 2007

(28)

75/96

6-64

meses

Supervivencia
del 71%

Supervivencia
del 50%

Machtei,
Horwitz,
Mahler,
Grossmann, &
Levin, 2011
(29) Machtei,
Mahler,
Oettinger-
Barak, Zuabi,
& Horwitz,
2008 (30)

56/79

7-78

meses

Mezcla

motivos

de

Supervivencia
del 83,5%

Supervivencia
del 60%

Alsaadi,
Quirynen, &
van
Steenberghe
2006 (31)

41/58

9-49

meses

Supervivencia
del 79,3%

Covani,
Barone,
Cornelini, &
Crespi 2006

(32)

9/9

12 meses

Fracturas

Supervivencia
y éxito del
100%

En la tabla se muestran distintos resultados, pero en todos se observa que la supervivencia

de los implantes nuevos es alta.

Al tomar en cuenta el promedio de supervivencia de todos
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los estudios obtuvieron una tasa de supervivencia del 88,7% en implantes en zonas con fallas

previas y 85% en implantes en zonas donde ya se tenian dos fallas previas (15).

De esta tabla también se puede desprender informacion sobre los motivos para la
explantacion y el éxito obtenido dependiendo del tiempo en el que el implante previo estuvo

intentando integrarse.

5. Enfermedades periodontales y periimplantarias

Las infecciones periodontales como ya se menciono, son una de las principales razones
por la que se debe retirar una pieza dental y también extraer los implantes dentales. En este
sentido se debe entender la fisiologia normal, los diversos sitios que pueden ser afectados y

las distintas situaciones en las que infecciones pueden afectar el sitio periodontal.

En primer lugar, el periodonto o ligamento periodontal es un tejido conectivo fibroso
ubicado entre el hueso alveolar y el cemento que cubre la raiz de la pieza dental y lo conecta
con la encia. Se compone por fibras, células y sustancia intracelular (compuesta de

polisacaridos, proteinas, fibras colagenas, entre otras) (33).

Es la zona periodontal se encuentran variados tipos de células, los cementoblastos en la
superficie del cemento, los osteoblastos a lo largo de la superficie del hueso alveolar y los
fibroblastos que son los méas abundantes en el ligamento periodontal, estos permiten una
rapida formacion y degradacion de colageno, el cual posee una gran densidad en esta zona
(34).

A medida que se envejece, las células disminuyen en nimero y actividad, debilitando las

diferentes partes del periodonto, por este debilitamiento en el cemento y el hueso alveolar
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aparecen ondulaciones, en las cuales se unen algunas fibras en vez de unirse sobre la
superficie dental. ~ Otra caracteristica del envejecimiento es una leve inflamacion que se
puede ver favorecida y potenciada por enfermedades infecciosas periodontales o gingivales
produciendo cambios destructivos pudiendo llegar a producir pérdidas dentales (35).

En cuanto a las enfermedades periodontales, la periodontitis se define como una
inflamacidn cronica del tejido que da soporte a la pieza dental causada por la infeccion de
alguna bacteria periodonto patdgena.  Esta afeccidn se asocia en gran medida a la higiene
bucal, lo cual puede llegar a conducir a diversos dafios hasta la perdida de la pieza dental
cercanas a la zona infectada (36).

Cuando la inflamacion se produce teniendo un implante dental, se describen dos procesos
posibles, la mucositis, la cual se entiende como una inflamacién reversible de la mucosa
periimplantaria acompafiada de sangrado y la periimplantitis, la cual se define como un
proceso inflamatorio que afecta a los tejidos blandos y duros que rodean un implante

osteointegrado (37).

En cuanto a prevalencias de la mucositis y la periimplantitis, existen diferentes estudios
que buscan conocer los porcentajes de fallas en los implantes por periimplantitis, sin
diferenciar especificamente con la mucositis, sin embargo, los datos obtenidos de Lindhe
(2008) (38), mostraron resultados, en donde la mucositis estaba presente en un 80% de los

pacientes y la periimplantitis en un 28%.

La progresion de una periimplantitis comienza de un periimplante sano, en el cual se
produce un biofilm de bacterias alrededor de la pieza dental osteointegrada, el motivo puede
estar relacionado con los implantes, ya que existe una relacion demostrada, de acumulacion
bacteriana en el titanio y la formacién de una respuesta inflamatoria. ~ Condiciones como la
higiene bucal, conductas de tabaquismo, historial periodontal, enfermedades sistémicas, tipo

de implante instalado, entre otros motivos que se siguen estudiando, facilitan la formacion
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de estos biofilms y los potencian, produciendo su asentamiento en la submucosa oral y el
inicio de una mucositis (39) (24).

Posterior a la mucositis, de seguir avanzando, se produce un rompimiento de la barrera
entre la mucosa y el implante dental, llevando a una invasion hacia tejidos méas profundos,
Ilegando hasta el hueso lo que se conoceria como una periimplantitis, en esta, la infeccion
esta avanzada y la respuesta inflamatoria ha destruido las células del tejido conectivo hasta
parte del hueso y de continuar la lesion inflamatoria, solo aumentara el dafio, llegando hasta

la necesidad de retirar el implante (24).

6. Tejido conectivo

El tejido conectivo es de origen mesodermico, presenta muchas formas y su composicion
varia dependiendo de la organizacion de las fibras y células que los compongan (40).
Recibe este nombre, porque generalmente cumple funcion como conexién o enlace entre las

diferentes estructuras, ademas da forma, resistencia y proteccion a otros tejidos (41).

El tejido conectivo, esta compuesto de celulas incluidas en una matriz extracelular, la cual
contiene sustancia fundamental, liquido histico y fibras, esto forma un compartimiento vasto
y continuo por todo el cuerpo, el cual es separado por laminas basales de diversos epitelios,
laminas externas de las células musculares, las células de sostén del sistema nervioso y otras
células y tejidos (42).

Este tejido presenta distintas variaciones a lo mencionado, como en el caso de la sangre,
que también se considera tejido conectivo y no cumple con todas las caracteristicas de lo
anteriormente descrito.  El tejido conectivo, equivale a un 70% del peso corporal y adquiere
distintas modificaciones que le permiten realizar sus funciones especificas, como formas

tejidos mas elasticos o rigidos (41).
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El tejido conectivo se puede dividir en tres, el tejido conectivo denso, laxo y reticular,
aunque existen mas posibles divisiones y otros tejidos que pueden clasificarse como otras
categorias de tejido conectivo. El primero, el tejido conectivo denso, es un tejido mas
robusto, formado mas por fibras que por células y predomina el componente fibroso,

formando tejidos como hueso y tendones (41).

El tejido conectivo laxo, también conocido como pobre en fibra, cumple funcion de unir
elementos tisulares especificos, como nervios y vasos sanguineos, encajandolos en su
entorno, sirviendo ademas como almacén de agua.  Este se puede encontrar en la mucosa

y submucosa, como en el tubo digestivo, sistema respiratorio (43).

La ultima clasificacion, el tejido conectivo reticular, tiene la particularidad de ser similar
al tejido conjuntivo del embrion.  Posee una estructura formada mas por células que fibras,
especialmente de celulas reticulares. Forma estructuras como mallas o armazones que

recubren o6rganos o tejidos como el tejido linfatico (43).

En cuanto a las fibras, el tejido conectivo presenta varios tipos de fibras que estan
presentes en diferentes proporciones dependiendo de las necesidades estructurales y la
funcion del tejido en el que se ubiquen, estas fibras son producidas por fibroblastos y se
componen de proteinas en cadenas peptidicas largas, ademas se dividen en tres tipos, fibras
reticulares, fibras elasticas y fibras colagenas (42), este estudio se centrara en las fibras de

colageno.
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6.1 Colageno

Las fibras colagenas son el tipo mas abundante de fibras del tejido conectivo, éstas fibras
son muy flexibles y de una gran resistencia tensora, que son sintetizadas por el fibroblasto
(42).

El colageno sintetizado, se forma de tres cadenas llamadas alfa, las cuales se entrelazan
en forma de hélices. Existen cambios aminoacidicos en las proteinas que forman dos tipos
de cadenas, conocidas como alfa 1 y alfa 2, estas estan compuestas de 1050 aminoacidos
(44).

Para la formacion de colageno, en el fibroblasto se forma de ARN mensajero a través de
la transcripcion del ADN, el que es traducido en el ribosoma para la formacion de
preprocolageno (molécula que posee aproximadamente 100 aminoécidos extras,
denominados péptido sefial). Tras esto se produce la escision de los péptidos de sefial para

asi formar el procolageno (45).

La molécula de procolageno pasa por diferentes procesos de hidroxilacion y glicosilacion,
lo que forma una triple hélice de colageno con enlaces de sulfuro y puentes de hidrogeno.
Las triples hélices de procolageno viajan al aparato de Golgi donde son empaquetadas y

excretadas (46).

En extracelular, las procolageno-peptidasas rompen los extremos del procolageno lo que
forma el tropocolageno, la cual es la fibra mas pequefia de coldgeno.  Esta molécula se
dispone en filas paralelas, con longitudes de diferencia entre las moléculas, formando una
especie de “escalera”, de tal modo que se forman enlaces covalentes entre las diferentes

lisinas de las cadenas (46).
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A partir del tropocolédgeno en forma de entramados supramoleculares se forman las fibrillas
de colageno, las que se asocian en una variedad de formas, dando diferentes grados de fuerza
de tensién y produciendo diferencias entre las distintas fibras colagenas (45).

Un 80 a 90% del colageno corporal estd compuesto de colageno tipo I, 11 'y 111, ubicados
principalmente en el tejido conectivo.  Las moléculas de tres hebras se asocian para formar
polimeros de orden mayor llamados fibrillas, que a su vez de agrupan y forman fibras
colagenas, los tipos de colageno que forman estos polimeros son los ya mencionados I, 1l y
[1l.  También existen polimeros de orden menor, como colageno asociado a fibrillas, los
que conectan los colagenos fibrilares entre si 0 con otros componentes de la matriz
extracelular; colagenos formadores de ldminas y de anclaje, que forman redes
bidimensionales en la lamina basal; colagenos de transmembrana, que sirven como
receptores de adhesion.  En total existen aproximadamente 25 diferentes tipos de colagenos
los cuales cumplen diferentes funciones y por esto poseen estructuras y caracteristicas
diferentes (47).

El colageno tipo I es el mas frecuente y se conforma por dos cadenas alfa 1 y una alfa 2,
se encuentra en zonas como ligamentos, piel, tendones, huesos, dentina, etc.  El colageno
tipo Il es el colageno fibrilar del cartilago, formado por tres cadenas alfa 1, se ubican el
cartilago, esclerotica, cuerpo vitreo, entre otros. El colageno tipo Ill, se encuentra en
cantidades reducidas junto al coladgeno tipo I en muchas tejidos, este se compone de tres
cadenas alfa 1 y forma redes de fibras relativamente delgadas, puede encontrarse en zonas
como organos linfaticos, células musculares, superficie de adipocitos, pared de los vasos

sanguineos, entre otras zonas (48).

En la zona donde los implantes deben integrarse, se encuentra un tejido conectivo blando
que sostiene a las piezas dentales en la cavidad del hueso alveolar, en este tejido se encuentra

una alta cantidad de colageno y la mayor proporcién es de colageno tipo | (49). En caso de
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dafios de esta zona u otros tejidos, la reparacion dependera en gran parte del colageno, el cual
se producira en alta cantidades durante el proceso de reparacion y cicatrizacion (50).

7. Inflamacién y reparacion tisular

La inflamacién se produce en respuesta ante dafio tisular e infecciones, con el fin de
proteger contra la posibilidad de desarrollar infecciones sistémicas y ayudar a restaurar la
hemostasia.  Este proceso representa un mecanismo de defensa crucial para la salud (51).

Este proceso es importante para soportar el dafio y las infecciones, de no estar presente,
las infecciones no se controlarian y las lesiones no se repararian.  El proceso reparativo se
resuelve con el adecuado progreso de la respuesta inflamatoria, si este evento de dafio se
mantiene 0 no se soluciona, las alteraciones permanecen junto con la respuesta inflamatoria
(35).

Ante el dafio tisular o el dafio producido por las infecciones, el organismo pasa por un
proceso de reparacion, el cual se evoluciona en tres fases, una inflamatoria, una proliferativa
y una madurativa, que de seguir el adecuado proceso podran restaurar la integridad del tejido
dafado (52).

Teniendo en cuenta lo anterior, la respuesta inflamatoria, se divide en dos etapas, una
respuesta aguda y otra cronica.  La primera es una respuesta rapida y relativamente breve,
en la que se produce edema, exudado, aumento en la permeabilidad de los vasos sanguineos,
migracién de células inflamatorias y destruccion de los agentes dafiinos mediado por los
leucocitos.  Si se consigue eliminar a los agentes injuriantes, la inflamacion se detiene y se
inician procesos de reparacion tisular, sino se logra, la reaccion puede evolucionar a una

enfermedad inflamacién cronica (35).

17



La inflamacion crénica, es de mayor duracidn, es un proceso de progresion simultanea de
inflamacidn activa, destruccién y cicatrizacion el tejido, por lo que se produce proliferacion
de vasos sanguineos, fibrosis y necrosis tisular. Esta puede presentarse luego de una
respuesta inflamatoria aguda o como una respuesta progresiva de bajo nivel, sin
manifestaciones de una reaccion aguda previa, siendo una afeccion causante de diferentes

patologias (35).

En el caso de la periimplantitis, el dafio que se produce se debe a un proceso inflamatorio
cronico, donde la inflamacion compromete tanto a tejidos blandos como duros provocando

hasta pérdida Osea (24).

La reparacion de los tejidos dafiados busca palear la pérdida producida con anterioridad,
segun el tipo de tejido y cuan funcional sea la reparacion se produce una regeneracion o una
cicatrizacion.  La primera muestra una reparacion por completo de los tejidos, como en
epitelios, higado, hueso, ligamento periodontal, entre otros.  La cicatrizacion se presenta
cuando el tejido destruido es remplazado por tejido cicatrizal, se presenta en tejidos con
menor capacidad mitdtica. Hay que tener en consideracion que esto no es estricto y diversas
situaciones como la extension de la destruccion tisular o el tipo de dafio, influyen en la

capacidad de reparacion (53).

Los primeros dias de reparacion tisular se produce una fase de proliferacion, en la que se
aumenta la mitosis de las células no dafadas con esta capacidad, a su vez se produce un
aumento en la vascularizacion para suplementar la adecuada cantidad de nutrientes, junto a

distintos factores de crecimiento (35).

En el proceso reparativo, se produce un aumento de fibroblastos, para aumentar la
produccidén de colageno, en remplazo del perdido en la lesion.  En esta segunda etapa de

proliferacién aumenta la produccion de las fibras colagenas mas delgadas, como las del tipo
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I11, que se presentan en alta cantidad en vasos sanguineos.  Durante este proceso el tejido
posee una menor consistencia, a pesar de poseer una mayor cantidad de fibras colagenas ya

que son fibras mas delgadas (54).

Posteriormente durante la fase de maduracién, ocurre una reduccion en el namero de
células respecto a fase anterior como fibroblastos y macré6fagos, sumado a una reduccion en
el contenido de agua.  Adicionalmente, se produce un equilibrio entre la degradacién del
colageno y su produccion, siendo eliminado el colageno tipo Il que es mas delgado y
reemplazado por fibras mas firmes de colageno tipo I.  Este proceso demora mas tiempo
aqui, la sintesis y degradacién de colageno puede proseguir de 12 hasta 24 meses después de
la lesion, y distintas alteraciones en este proceso puede producir una sobreproduccion o una

baja produccion de colageno, afectando directamente al resultado de la cicatriz (35) (54).

8. Metodos para caracterizacion de colageno

El coladgeno proporciona soporte a diversos tejidos y conocer la fuente de procedencia de
la proteina y las técnicas para su procesamiento se vuelve de gran importancia (55). La
caracterizacion del coldgeno permite detectar enfermedades que se asocien a esta proteina o
generar posibles asociaciones en busca de ampliar su utilidad, como es el caso de esta
memoria, de modo que conocer las técnicas para su identificacion ayudara a elegir cual es la

mejor a utilizar para cada caso especifico.

La cadena alfa del colageno estéd constituida por una secuencia Unica de aminoacidos,
repetida por tres aminoacidos, de glicina, prolina e hidroxiprolina (42), esta ultima constituye
aproximadamente el 10% de la composicidn del coldgeno y se encuentra exclusivamente en
este tipo de proteinas, por lo que es posible su cuantificacion a partir de la determinacién de

hidroxiprolina, para ello existen métodos como la electroforesis o espectrofotometria (55).
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Las fibras colagenas tienen un diametro de 1 a 10 micrometros y poseen una forma
levemente ondulada.  La organizacion de las fibras varia de acuerdo con la funcién que
cumplan en sus respectivas ubicaciones, por lo que se observan de distintas formas
dependiendo de cudl tipo de coldgeno sea y la ubicacion correspondiente. Para la

observacion microscdpica se pueden utilizar distintas tinciones (47).

De éstas, la mas empleada es la de hematoxilina eosina (H&E), tanto en investigacion como
en diagndstico (56). Estatincion entrega una vision detallada del tejido y permite identificar
diferentes estructuras como fibras, vasos sanguineos, organizaciones celulares vy

anormalidades en estos (57).

Otra tincion que es utilizada para la identificacion de colageno tisular es la tincion
tricromica de Masson que, a diferencia de la anterior, permite la caracterizacion especifica
del colageno, para diferenciarla de otras estructuras.  Esta tincion posee afinidad por el

colageno, tifiendo todas las fibras colagenas del mismo color (58).

La tincion fue descrita por Masson en 1929, en un estudio en el cual realizo tinciones en
el tejido conectivo, resaltando el color azul en el colageno y la coloracion roja en el tejido

muscular (56).

En este estudio se realiz6 la caracterizacion de colageno a traves de tincidn de picrosirius,
sin embargo, se pueden utilizar otras tinciones que permiten la determinacién de coldgeno

con distintas caracteristicas.
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8.1 Tincion rojo de picrosirius

Para la deteccién de colageno, tradicionalmente se utilizaron técnicas histoquimicas,
principalmente tincién de Van Gieson y tricrémicas, las cuales junto a algunas mas se utilizan
de forma rutinaria (59). Sin embargo, estos métodos, poseen limitaciones al identificar

colageno, debido a que se dificulta la deteccion de fibras pequefias (60).

Los problemas de éstas tinciones se vieron superados con la tincién de rojo de picrosirius
y la visualizacién con luz polarizada realizada por Constantine y Mowry en 1968, logrando
proponer un método simple y sensible para la deteccion de colageno, éste se basa en dos
soluciones anidnicas que reaccionan con las estructuras cationicas de las fibras colagenas
(61).

La tincion rojo de picrosirius esta constituida por un colorante hidrofilico que posee
grupos de acido sulfdrico, que reaccionan con las estructuras basicas presentes en el
coldgeno.  Existe una disposicion paralela entre las moléculas del colorante con las fibras
de colageno, lo que resulta en refringencia observable en un microscopio de luz polarizada,
esta se observa como un brillo de distintos colores bajo en el microscopio, que podria

diferenciar distintos tipos de colageno (62).

Algunos autores reportan que el cambio de color se asociaba a el espesor de las fibras, sin
embargo, diferentes estudios que utilizan esta combinacion de colorantes han mostrado que
no solo representaban una delgadez en las fibras, sino que esta refringencia también tiene
asociacion en la estructura del colageno y puede poseer un rol clave en la diferenciacion de
estas fibras (59) (63).

La diferenciacion de los distintos colagenos con la refringencia observada en el

microscopio puede ser dificil de observar, por esto, algunos autores piensan que esta se debe
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solo al espesor de las fibras y no a la composicion especifica de cada tipo de colageno, sin
embargo, asociado a un analisis morfométrico de la imagen obtenida, esta tincién puede
representar el mejor método para estudiar y cuantificar la remodelacion de la red de colageno
(64).

Los protocolos para tefiir utilizando la tincién de picrosirius pueden variar segun el lugar
donde se realice y el protocolo cambia ligeramente en cada laboratorio.  Tomando como
ejemplo un trabajo experimental realizado por Drifka (2016) (65), el cual sigui6 un protocolo
similar al utilizado en este estudio, se pueden notar las similitudes en el protocolo con ligeras

diferencias.

En cuanto a la observacion de los resultados obtenidos en los distintos estudios analizados,
estos difieren ligeramente, en los colores que se obtienen, pero dentro de los resultados
esperados segun la literatura, donde los colores pueden variar de rojo a anaranjado en
colageno tipo | y de verde brillante a amarrillo brillante en los resultados de colageno tipo
1. Un ejemplo de resultados se puede observar en la figura 1, del estudio realizado por
Sharma (2015) (60), en el que describen los colores observados con predominancia de color
amarillo y anaranjado con zonas de rojo refringente en la imagen A, en la imagen B
nuevamente amarillo y anaranjado con tonos verdoso y finalmente en la imagen C, un intenso

tono verdoso.

Estos resultados obtenidos de Sharma (2015) difieren ligeramente de un resultado normal
0 esperado de la tincion de rojo picrosirius, sin embargo, cae dentro de los resultados posibles
y muestra que existe variabilidad en los resultados correctos que se puedan obtener en una

muestra con tincién con rojo de picrosirius.
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Figura 2 Muestra tefiida con rojo de picrosirius observada a 100X. Tomado de Sharma 2015.
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I1l.  Hipotesis y Objetivos.

1. Hipotesis
Las diferencias porcentuales de coldgeno | y Il del tejido blando con periimplantitis
puede brindar informacion sobre la falla de los implantes.

2. Objetivo general

Caracterizar coladgeno | y Il en tejido conectivo adyacente a un implante dental con

periimplantitis.

3. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con periimplantitis.

2. Determinar la relacion porcentual de coladgeno 1 y 11l en tejido blando de los pacientes
con periimplantitis.
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IV.  Materiales y métodos

Las muestras de tejido blando aledafio a un implante dental con periimplantitis, fueron
tefiidas con tincion de picrosirius, para la observacion de colageno y la diferenciacion del
tipo | y 11, al analizar mediante un programa computacional las imagenes tomadas en un

microscopio de luz polarizada.

1. Muestras histolégicas

Las muestras utilizadas en el estudio fueron obtenidas a partir de tejido blando afectado
por periimplantitis, para lo que se realizaron procedimientos quirargicos en el centro de
Clinicas de la Facultad de Odontologia de la Universidad de la Frontera de Temuco y la
Universidad de Concepcion. El procedimiento se realiz6 en pacientes con indicacion clinica
para retiro de implantes, aplicAndoles un consentimiento informado previo para la
participacion en el proyecto, ‘“Analisis Inmunohistoquimico y endoscopico del tejido ¢seo
asociado a periimplantitis: Desarrollo de un modelo in vivo e in vitro” numero de proyecto
REDI170658, CONICYT-CHILE. Este estudio conto con la aprobacion del comité ético

cientifico de la Universidad de la Frontera (anexo 1).

El tamafio muestral fue de 15 casos, de los cuales 10 muestras fueron obtenidas de la
Universidad de Concepcion y las 5 muestras restantes fueron obtenidas de Universidad de la

Frontera de Temuco.

Criterios de inclusion:
e Pacientes sistémicamente no comprometidos.

e Pacientes con periimplantitis grado 4.

25



e Implante osteointegrado en algln &rea de superficie dsea.

e Pacientes que fumen con una frecuencia menor a 10 cigarrillos al dia.

Criterios de exclusion:
e Pacientes que no aceptan tratamiento.
e Pacientes con compromiso sistémico.
e Pacientes que fumen con una frecuencia igual o mayor de 10 cigarrillos al dia.
e Pacientes alcohdlicos.

e Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

Luego de definir la necesidad de retirar un implante debido a la infeccion severa de sus
tejidos periféricos, se le explico al paciente en detalle el protocolo de explantacion y se
procedio a intervenir, siempre que este Ultimo diera su autorizacion respaldada con la firma

del consentimiento informado.

En el procedimiento quirurgico se llevo a cabo bajo anestesia infiltrativa local (lidocaina
2%, epinefrina 1:100.000) y con campo estéril, se realiz6 una incision en bisel interno para
eliminar el tejido blando periimplantario afectado, posteriormente este tejido se almaceno en
frasco con formalina 10% neutra tamponada (Cancer Diagnostics, EEUU) y se refrigero para
su mantencion previa al procesamiento en el laboratorio de Patologia Oral de la Universidad

de Talca.

5. Procesamiento de muestras y tincion rojo picrosirius

El procesamiento de las muestras se realizd de acuerdo con el siguiente protocolo en un

procesador de tejidos automatico modelo STP 120 (Microm, Alemania).
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Primero se realizé la deshidratacion de las muestras con inmersion en alcohol etilico
Pureview® Alcohol (Cancer Diagnostics, EEUU) a concentraciones ascendentes por
60 minutos en cada uno (70%, 90%, 95% y 100%).

Una vez deshidratadas, las muestras fueron sumergidas en xileno (Merck, Alemania)
como aclarante en 2 pasos de 60 minutos.

Las muestras aclaradas fueron incluidas durante 90 minutos en parafina histoldgica
Paraplast Plus (Merck, Alemania) a 58°C, en dos pasos, luego se confecciono el taco
0 bloque con un dispensador de parafina (Medax, Alemania) y moldes de tamafio
proporcional a la muestra de tejido blando, para luego dejar enfriar a temperatura
ambiente.

La muestra incluida fue cortada con un grosor de 5um en un micrétomo rotatorio
modelo HM20 (Microm, Alemania) y un bafio de flotacion (Medax, Alemania) a 40°
C, depositando el corte sobre la superficie de un portaobjetos silanizado,

obteniéndose una lamina histolégica con un corte.

Antes de realizar la tincion, el portaobjetos con el corte histoldgico se desparafing y

rehidrato en series de xileno y concentraciones descendientes de alcohol etilico siguiendo el

siguiente protocolo:

Tabla 4: Esquema de desparafinacion

Estufa 65°C | 20 minutos
Reactivo Tiempo

Xileno 5 minutos
Xileno 5 minutos
Xileno 5 minutos
Alcohol 100% | 5 minutos
Alcohol 100% | 5 minutos
Alcohol 95% | 5 minutos
Alcohol 90% | 5 minutos
Alcohol 70% 5 minutos
Agua destilada | 5 minutos
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Una vez hidratadas las muestras se realizé la tincion rojo picrosirius segin Kiernan (66).
e Las muestras fueron tefiidas con hematoxilina de Weigert (Biopack, Argentina), por
8 minutos a 22° C, luego se aclararon con agua destilada por 10 minutos.
e A continuacion, se aplico a las muestras la solucion de picrosirius (Sigma-Aldrich,
Alemania) por 60 minutos a 22° C.

e Posteriormente se aclar6 con dos cambios de agua acidificada con &cido acético
(Sigma-Aldrich, Alemania) 0,5%.

Concluido el protocolo de tincion, las muestras fueron deshidratadas para realizar el

montaje de las laminas, siguiendo el siguiente protocolo:

Tabla 5: Esquema de deshidratacion de la muestra.

Reactivo Tiempo
Alcohol 70% 1 segundo
Alcohol 90% 2 segundos
Alcohol 95% 3 segundos
Alcohol 100% 4 segundos
Alcohol 100% 1 minuto
Xileno 2 minutos
Xileno 2 minutos
Xileno 2 minutos

El montaje se realizd en medio resinoso CoverSeal™-X (Cancer Diagnostics, EEUU) y
un cubreobjetos de tamafio apropiado a las dimensiones de la muestra, luego se seco a

temperatura ambiente protegido de la luz directa hasta su posterior visualizacion y analisis.
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6. Captura de imagenes

La captura de imagenes de las muestras tefiidas con tincién rojo de picrosirius se realizd
con un microscopio de luz polarizada Primotech (Zeiss, Alemania) y un sistema de remoto
de captura de imagenes en un ordenador portétil. De este modo, se tomaron un total de 5
microfotografias por muestra. Las iméagenes se observaron con aumento mayor (40X) y el
polarizador en una posicion oscilante entre 280° a 300° de angulo de rotacion.

7. Andlisis de imagenes

Las imagenes obtenidas del microscopio de luz polarizada fueron analizadas con el
programa ImageJ (67), desarrollado por ‘“National Institute of Health” (NHI), y la aplicacion
color deconvolution.  Se obtuvo la relacion porcentual de colageno tipo | y colageno tipo
I11 de cada muestra diferenciando el colageno tipo I, de color rojo opaco y el colageno tipo

I11, de color amarillo brillante (68).

Para poder realizar la diferenciacion se selecciono el color respectivo al colageno del tipo
buscado (rojo colageno tipo I y amarillo brillante colageno tipo I11) en el programa de analisis
de imagenes que permite seleccionar las zonas de la muestra donde se observe el color
deseado, para luego mostrar la cantidad de pixeles que ocupen en las secciones seleccionadas,

de este modo se obtiene un valor numérico sobre la cantidad de coldgeno en la imagen.

Para obtener los resultados en porcentajes se sumaron los resultados de ambos tipos de
colagenos en pixeles y se tomo ese resultado como el 100% de colageno en la imagen, luego
los resultados de cada tipo de colageno se toman por separado para calcular a que porcentaje

del total corresponde.
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V. Resultados

1. Caracteristicas de los pacientes

Al obtener las muestras de los pacientes, también se tuvo en cuenta diversas caracteristicas

que pudiesen afectar al desarrollo de la afeccidn y la necesidad de extirpar los implantes, las

cuales suelen ser relatadas en la literatura como relacionables.

y sus resultados se pueden observar en la tabla 4 y figura 5.

Las caracteristicas utilizadas

Tabla 4 Caracteristicas demograficas de los pacientes con periimplantitis

Paciente Edad Genero | Tiempo | Tabaco Numero de Duracion
(afos) del cigarrillos del habito
implante diarios (afos)
(meses)
1 58 F 48 No No No
2 63 M 5) No No No
3 65 M 12 No No No
4 65 M 12 No No No
5 33 F . No No No
6 79 M 24 Si 10 50
7 50 F . Si 10 30
8 52 M 36 No No No
9 63 F 60 No No No
10 63 F 60 No No No
11 67 F 96 No No No
12 71 F 60 No No No
13 77 F . No No No
14 77 F . No No No
15 62 M 6 No No No
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Enfermedades crénicas Hipertension (HTA) Diabetes mellitus y HTA Resistencia a la insulina

Figura 2 Grafico de enfermedades de importancia en explantes de implantes dentales
estudiadas de los pacientes

2. Caracterizacion de colageno

Para la diferenciacién de las fibras colagenas las muestras fueron tefiidas con rojo de
picrosirius, donde se puede notar una diferencia de color entre el colageno tipo 1y el tipo 111

como se ve en la figura 3.
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Figura 3 Muestra tefiida con tincién de picrosirius

Se puede observar la diferencia de color entre las dos fibras colagenas de tipo | y 111, en
donde el colageno tipo | se observa de color rojizo y el colageno tipo I11 de un color amarillo

refringente.

3. Analisis cuantitativo de las muestras

Al analizar las muestras 15 muestras tefiidas con rojo picrosirius, se pudo diferenciar las
fibras colagenas de los demas tejidos y determinando la totalidad de colageno entre los tipos
| y tipo 111, llevando la suma de los dos como el cien por ciento para realizar una relacion

entre ellos, lo que se observa en la tabla 6.
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Tabla 5 Resultados de colageno de cada muestra en porcentaje y relacion de colageno I/111

Muestras Porcentaje de Porcentaje de Razon colageno
colageno | colageno 111 111
1 85,888% 14,112% 6,086
2 83,190% 16,810% 4,948
3 67,954% 32,046% 2,120
4 72,856% 27,144% 2,684
) 83,859% 16,141% 5,195
6 74,990% 25,010% 2,998
7 80,952% 19,048% 4,249
8 83,260% 16,740% 4,973
9 58,395% 41,605% 1,403
10 78,069% 21,931% 3,559
11 76,614% 23,386% 3,276
12 86,357% 13,643% 6,329
13 88,723% 11,277% 7,867
14 76,515% 23,485% 3,258
15 86,548% 13,452% 6,433
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V1. Discusién

Al caracterizar a los pacientes, se tomaron en cuenta habitos y enfermedades que en la
literatura muestran relacion con la periimplantitis (24). Los pacientes de los cuales se

obtuvieron las muestras, 9 fueron mujeres y 6 hombres, en edades entre los 33 y 77 afos.

Se tuvo en cuenta por cuanto tiempo los pacientes tuvieron el implante antes de su
explantacion, el paciente que lo tuvo por menos tiempo fue de 5 meses y el que lo tuvo por
mayor tiempo 96 meses, el tiempo del implante podria relacionarse con los porcentajes de

colédgeno y con las otras caracteristicas que se tuvieron en consideracion.

El habito del tabaco pareceria tener una relacion con padecer de periimplantitis la cual se
puede explicar, ya que la nicotina dafia la sintesis de proteinas y afecta la capacidad de
adhesion de los fibroblastos de la encia, ademas favorece la vasoconstriccion, lo que produce
bajos niveles de oxigeno, los cuales favorecen el crecimiento bacteriano, especialmente de
bacterias anaerdbicas (69), por lo que al tomar las muestras de los pacientes se pregunté por
si poseian el habito de fumar tabaco, y de ser asi, se pregunto la cantidad que fumaban y por
cuanto tiempo, ya que existe una relacion positiva entre el mayor consumo de numero de

cigarrillos con la posibilidad de producir enfermedades periodontales (70).

Distintas enfermedades cronicas y sistémicas también se asocian con la periimplantitis,
ya que la respuesta inmune y la cicatrizacion es menor en personas con estas enfermedades,
especialmente en enfermedades inmunodepresoras, en el caso de la diabetes, esto se presenta
en pacientes que no la tienen bien controlada (71). Al tomar las muestras se considero la
presencia de estas enfermedades, teniendo en cuenta la hipertensién, la diabetes mellitus y la
insulino-resistencia, las cuales segun autores como Jepsen (2018) (72) y Albandar (2018)
(73) tienen una relacion estadistica con la periimplantitis muy alta y en cuanto a las diabetes

se conoce mas evidencia sobre la diabetes mellitus que sobre la diabetes insulino-resistente,
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debido a la mayor prevalencia de la diabetes mellitus. Las relaciones encontradas en
Martinez (2017) (74) hablan de la diabetes crdnica, como una enfermedad que produce
productos finales de glucosilacion avanzada, los cuales incitan la hiperactividad en las
respuestas inflamatorias, un aumento en la apoptosis celular, modificaciones vasculares,
entre otros procesos que se traducen en una cicatrizacion alterada y una predisposicion a
infecciones. Mientras que en el caso de la hipertension, esta se caracteriza por un
desbalance entre los factores relajantes y constrictores de los vasos sanguineos, potenciando
la vasoconstriccion (75), la cual produce una reduccion del flujo de sangre en la

microcirculacion gingival, que favorece la formacion de infecciones gingivales (70).

La técnica de rojo de picrosirius, utilizando microscopia de luz polarizada permitié
identificar la presencia de colageno y caracterizar el colageno tipo 1y I11 en las muestras de
tejido blando aledafio a un implante dental con periimplantitis, comprobando la presencia de
este tipo de fibras en el tejido blando aledafio al implante dental como se muestra en la

literatura revisada (47).

Con el fin de entender resultados porcentuales de colageno, se tiene en consideracion la
fisiologia normal de una reparacion tisular. En primera instancia se produce una
inflamacion local que retiene el dafo y se libran factores de crecimiento entre ellos, factor de
crecimiento endotelial vascular, esto produce un aumento de colageno tipo Ill, ya que este
colageno se encuentra en alta cantidad en vasos sanguineos, a medida que avanza el proceso
de cicatrizacion, los espacios que poseen colageno tipo Ill, disminuye con el tiempo y es
reemplazado por colageno tipo I, el que es mas firme y maduro (76).  Por lo que se puede
asociar proporciones mayores de colageno tipo Il a tejidos que aun estan en procesos de
reparacion tisular y en su defecto porcentajes mayores de colageno tipo I a tejidos que ya

terminaron su proceso de reparacion o ya estd muy avanzado.

Distintos estudios como los de Cui (2019) (77), Gordon (2019) (78) y Wang (2019) (79),
relacionan la inflamacion crénica con un aumento en el colageno tipo | que produce fibrosis,
en distintos tejidos, como el tejido hepético y tejido intestinal, esta asociacion se da solo en

inflamaciones crénicas, pero no en las agudas.  La fibrosis hepatica la atribuyen a otros
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motivos principalmente a hepatitis cronica, la que se podria relacionar con la periimplantitis,
la cual también es una inflamacidn crénica, producto de infecciones, por lo que aumentos en
colageno tipo I, podrian relacionarse con dafios avanzados como la fibrosis. El mayor
tiempo por el cual la inflamacion cronica ha estado produciendo dafio, la relacionan con una
mayor posibilidad de producir fibrosis y a su vez con una mayor extension del tejido
fibrotico, por lo que mayores tiempos de permanecia del implante con periimplantitis antes
de su extraccion podrian relacionarse con razones de colageno tipo I/I1l mas altas y tejidos

fibréticos en la mucosa oral.

Para obtener conclusiones se comparan con otros estudios donde obtuvieron valores
numéricos para identificar el avance del dafio o la posibilidad de cicatrizacion. Los
resultados utilizados para comparar son los obtenidos de Brown (2011) (80) y Kaku (2014)
(81), donde obtuvieron valores normales de razones de colageno tipo /Il de 4
aproximadamente en piel y mucosa oral.  Razones inferiores a las normales, en estudios
como los de Blotta (2018) y los de Li (2007), los relacionan con estadios tempranos de la
reparacion tisular y en el estudio de Obaide (2018) (68), indica valores que determina como
heridas con cambio adaptativo, los cuales hacen referencia a tejidos que aun tienen capacidad
de regenerarse y los resultados que obtuvieron fueron de 2,48 +/- 2,13. Al comparar con
los resultados obtenidos, se pueden observar 8 muestras que caen dentro de estos valores de
cambio adaptativo y las 7 muestras restantes por sobre las proporciones mostradas.  Las
que estan dentro de los rangos, podrian ser heridas que adn pueden adaptarse al implante y
aceptarlo, ya que el recambio de colageno aln esta en estados proliferativos, donde el tejido
es mas endeble, pero con mayor capacidad de adaptacion, por lo que la periimplantitis adn

podria ser solucionada y el dafio producido por la inflamacion esta en procesos recuperativos.

Al tomar en consideracion los resultados de la tabla 4 y 5 que nos muestran las distintas
caracteristicas de los pacientes a las cuales se les tomaron las muestras, se pueden realizar

los siguientes analisis.
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En cuanto al tiempo del implante antes de ser retirado, como se menciono anteriormente
mayores tiempos podrian relacionarse con una mayor razon de colageno tipo /111, al observar
las muestras que tienen mayor porcentaje de colageno tipo I, de las 5 sobre las cuales se
puede analizar el tiempo del implante, en 3 se tienen tiempos mayores a 36 meses, que podria

mostrar cierta relacion en este aspecto.

De entre los pacientes se observan dos que tienen el habito de fumar, fumando 10
cigarrillos por dia aproximadamente, durante 30 y 50 afios, en sus resultados de proporciones
de colageno, estas mostraban la capacidad de cambio adaptativo, con resultados de la razon
colageno I/111 de 4,249 y 2,998 respectivamente.  Esto muestra un aumento de colageno
tipo 111 con el habito de fumar, ademas de ser mayor entre mas tiempo se ha fumado. Esta
relacion puede confundirse con un proceso reparativo temprano, pero el tabaquismo se suele
asociar con la periodontitis y la periimplantitis, aunque algunos estudios no concluyen datos
evidentes de relacion entre el tabaquismo y la periimplantitis (24), a su vez el habito de fumar
tabaco, se asocia a un proceso cicatrizativo pobre (69).  EIl motivo para que se produzca
este aumento de colageno tipo Il se puede explicar debido a la nicotina, la cual disminuye
la presidn de oxigeno (69), esto activa procesos angiogénicos con la liberacion de factores de
crecimiento vascular (35), los cuales a su vez producirian el aumento de colageno tipo IlI.
Otro motivo para el aumento porcentual del colageno tipo I11, es la disminucion del tipo |
producto de la nicotina, lo que a su vez produce un retraso en la reparacion tisular (70).  Se
proponen estudios posteriores similares utilizando valores absolutos y no porcentuales para

los resultados, donde se podria comprobar esta relacion en la que baja el colageno tipo I.

La diabetes como se indicé anteriormente es un factor de riesgo para periimplantitis y en
ese caso, se podria relacionar con una cicatrizacién alterada, ya que a pesar de que el implante
solo llevaba 5 meses, debid ser explantado, con proporciones de coladgeno I/l11 mas altas a
las normales. La integracion del implante no se logré probablemente por presentar fibras
coladgenas mas maduras con pocas posibilidades de adaptacidn, por lo que extirpar el implante
podria ser una buena eleccion. Sin embargo, no se puede concluir solo con un caso, por lo

que se sugiere considerar un mayor nimero de muestras en futuras investigaciones.

37



La hipertension se caracteriza por un desbalance entre los factores relajantes y
constrictores de los vasos sanguineos, potenciando la vasoconstriccion (75), la cual produce
una reduccion del flujo de sangre en la microcirculacion gingival, que favorece la formacion
de infecciones gingivales, y una reparacion tisular bajo una tensién de oxigeno disminuida
se asocia a una pobre cicatrizacién (70), por lo que se deberian encontrar proporciones
colageno I/111 bajos, por la carencia en la cicatrizacion.  En este estudio, la hipertension
esta presente en 5 de los pacientes, pero sus resultados son variados y no parecen tener una
relacién aparente con respecto a los porcentajes de colageno, dos pacientes poseian
enfermedades cronicas, que no eran ni hipertension ni diabetes y del mismo modo, no parece
existir una relacion causal para sus resultados, incluso observando las enfermedades crénicas
por separado o por si solas, ya que los valores porcentuales de coldgeno son muy dispares y

no parecen tener relacion.

Finalmente, se propone la realizacion de estudios posteriores, utilizando muestras de tejido
blando sin periimplantitis y comparar el colageno en estas distintas situaciones. También se
sugiere aumentar las caracteristicas consideradas y el nimero de muestras, para encontrar

asociaciones que permitan obtener resultados mas concluyentes.
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VII. Conclusién

Se concluye que valores bajos en la proporcién de colageno tipo I/111 'y menor tiempo de
permanencia del implante se podrian relacionar con fases tempranas de reparacion tisular en
las cuales existe posibilidad de solucionar la periimplantitis y la extraccion del implante seria
cuestionable. A su vez, valores altos de razon colageno tipo I/l junto con tiempo
prolongados de permanencia del implante, implicaria fases tardias de la reparacion tisular y
posible fibrosis, afectando la funcionalidad del tejido periimplantario y donde la decision de

extraer el implante podria ser acertada.
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AnNexos

Anexo 1:

™~

UNIVERSIDAD DE LA FRONTERA

COMITE ETICO CIENTIFICO

Report N°: N°024_2018

ASSESSMENT REPORT
RESEARCH PROTOCOL FOLIO N°01 18

The Scientific Ethics Committee of the Universidad de La Frontera in Temuco, {Exemp! Resclution No. 1090 dated
March 12, 2014 and Resolution No. 4183 dated October 2017}, in ordinary meeting No. 06 dated 25 april 2018,
chaired by Dr. Milko Jorquera Tapia, with the assistance of its pemanent members: Niiton Alves, Gonzalo Berrueta
Mura, Ledn Bravo Ramirez, Mariano del Sol Calderdn, Rolando Diaz Fuentes, Ricardo Felmer Ddmer, Julo Lépez
Fenner, Karin Morales Manviquez, Mdnica Pineda Nesbet, Luis Reveco Sepulveda, Gloria San Miguel Lopez, Gloria
San Miguel Lopez, Berta Schnettler Morales and Fabidn Torres Ruiz, have evaluated and approved the research
profocol financed by CONICYT-Chie entitled:

“Immunohistochemical, histochemical and endoscopic analysis of the bone tissue associated with periimplantitis:
Development of an In Vivo and In Vitro"

Expermental Model" Sheet-number REDIT70658, National Scientific and Technological Commission, CONICYT -
CHILE.

Principal Researcher: Ph.D Ph.D Victor Beltrdn Varas
Associated Institutions:
Faculty of Hedith Sciences, Universidad de Talkca, Talca, Chile

Faculty of Dentistry, Universidad de Concepcién, Concepcion, Chile
Department of Pathalogy and Experimental Therapeutics (Human Anatomy Unit), University of Barcelona,
L'Hospitalet de Lobregat, Barcelona, Spain.

Dra. Vanessa Soussa, Centre for Oral Clinical Research, Institute of Dentistry, Barts & The London School of
Medicine & Denfistry, QMUL, London, UK {from november 2018)

D
S
ACREDITADO

0

2:.4@( /JORQUERA TAPIA

FIC ETHICS COMMITTEE
IVERSIDAD DE LA FRONTERA

Temuco, november 21, 2018

ce.
Ph.D. Victor Bellran Varas, Principal Researcher
Scientific Ethics Committes file.

Universidad de La Frontera, Comité Etico Cientifico, Av. Francisco Salazar N°01145, Fono: 45/2734114, Temuco, Chile.
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