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Introduccion

INTRODUCCION

La utilizacién de biomateriales aumenta permanentemente en el campo
biomédico en areas tales como: cardiovascular, odontolégica, ortopédica,
oftalmolédgica, entre otras (1).

El descubrimiento de metales y aleaciones relativamente inertes ha
determinado, en el area ortopédica y odontolégica, la utilizacion de implantes
metalicos cuyo uso se difunde dia a dia, dado que estan cumpliendo con el
requisito de sobrevida a largo tiempo (2,3,4) a través de sus propiedades fisico-
quimicas (5,6,7) y su compatibilidad con su entorno biologico (2,8,9).

Los egipcios fueron los primeros en utilizar alambre de oro para el reemplazo
de dientes en la mandibula (10). A comienzos del siglo XX, Greenfield report6
la implantacién de un armazén circular de oro y platino como raiz dental
artificial. En la primera mitad de este siglo Gershkoff y Goldberg, utilizaron
implantes subperiésticos en aleacion de cromo-cobalto (10). En 1947
Formaggini describi6 la colocacién del implante endostal en forma de raiz, cuyo
método fue mejorado por Chérchéve en 1956 (11) y el sistema fue reconocido
mundialmente. Roberts en 1967 disefi6 un implante con forma laminar de acero
inoxidable, denominado implante en forma de hoja. Linkow en 1968 (12) mejoro
el disefio y desarrollé un sistema aceptable creando una amplia variedad de
formas y tamafos. Sin embargo, no fue hasta fines de 1970 y principios de
1980 que el uso de implantes dentales de titanio defini6 una “nueva etapa’,
principalmente por el trabajo de Branemark y co-autores en 1969 (13).
Branemark se encontraba realizando un estudio en conejos con la finalidad de

evaluar microscropicamente la circulacién sanguinea en el tejido éseo y
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médula 6sea, utilizando una camara vital de titanio, la cual contenia un sistema
optico para transiluminacion. Los investigadores observaron que la camara
luego de un periodo largo de tiempo estaba rodeada por tejido 6seo. A partir de
este hecho surgi6 el concepto de “oseointegracion’, el que fue definido por
Branemark como “una conexion estructural y funcional directa entre el hueso
vivo ordenado y la superficie de un implante cargado” (14). El descubrimiento
del titanio como material oseointegrable estableci6 una nueva era en la
implantologia. Hoy en dia, los implantes intraéseos de titanio son usados como
una alternativa terapéutica en rehabilitacion tanto en el area ortopédica como
para el reemplazo de dientes (15) y (16). /
Aunque se tiene experiencia clinica en el manejo de implantes, los
mecanismos biolégicos basicos que se llevan a cabo en la interfase implante-
tejido, no han sido aun completamente investigados y comprendidos (17).
Cuando un implante es colocado dentro de los tejidos, se inicia un complejo
proceso cicatrizal, influido por factores locales y sistémicos
(18,19,20,21,22,23,24). La cicatrizacién no sélo esta determinada por el estado
y la capacidad de cicatrizacion del tejido receptor, sino también por las
propiedades fisicas y quimicas del implante (5,6,7), y por la técnica quirurgica.
Por lo tanto deben considerarse las condiciones locales y sistémicas del
huésped, el implante en si mismo y la técnica quirurgica.

El implante en si mismo puede, por ejemplo, influenciar y modular activa o
pasivamente el proceso de cicatrizacion (25). Asi las funciones del implante a
corto o a largo plazo, son parciaimente dependientes de las propiedades del
mismo, como ser: biocompatibilidad, disefio, caracteristicas de superficie entre

otras (2,6,26).
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En cuanto a la biocompatibilidad Williams (27) la definié6 como el "estado de
mutua coexistencia entre un biomaterial y el entorno biolégico, sin ejercer
ningun efecto indeseable uno sobre otro".

El material mas utilizado en los implantes odontolégicos y ortopédicos
oseointegrados, es el titanio puro o en aleacién. En el caso de los ortopédicos
con la incorporacion de cantidades muy pequefias de vanadio y aluminio, que
en ese caso son necesarios para llegar a condiciones mecanicas aceptables.
Tradicionalmente la biocompatibilidad de un material de implante ha sido
determinada por la evaluacion de la reaccién tisular local a tales materiales. Se
ha reportado que los implantes intradseos fabricados de  ftitanio
comercialmente puro (c.p) y aleaciones de titanio son bien tolerados por los
tejidos, incluyendo el hueso (28). Asimismo varios estudios experimentales
(2,13,17,29,30,31) y clinicos (32,33,34,35,36,37) focalizados en la respuesta
del tejido 6seo, han confirmado la biocompatibilidad del titanio.

El titanio es un material liviano, tiene una densidad de 4.5 g/cm’ y pertenece al
grupo 42 en la Tabla periédica de los elementos, con un nimero atémico de 22
y peso atémico 47 (38).

En la fabricacién de los implantes de titanio éste es sometido a un proceso de
“‘mecanizado’, esto determina que el metal quede expuesto al medio ambiente,
a lubricantes y liquidos refrigerantes. Debido a que después de este proceso el
metal no esta en equilibrio termal con su entorno y que, en la mayoria de los
casos, es capaz de disociar las moléculas de oxigeno en el aire, se formara en
menos de un milisegundo una capa de 6xido superior a 10 A en su superficie, y

en un minuto la capa sera del orden de 50 a 100 A (39).
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El primer paso en la formacién de dicha cubierta (6xido) es la absorcion de las
moléculas de O; que inmediatamente se disocian en atomos de O.

Las diferentes condiciones de maquinado inducen variaciones considerables en
las propiedades de la capa de 6xido (espesor, composicion quimica, estructura
de cristal, estequiometria, etc). Los pasos posteriores en la preparacién del
implante consisten en a) la limpieza ultrasénica con distintos solventes para
remover completamente el aceite, huellas digitales, etc., y b) la pasivacién del
mismo en acidos apropiados o con tratamientos electroliticos para remover
virutas o impurezas que pudieran haber quedado sobre la superficie del
implante. Posteriormente se procede a la esterilizacion (39,40). Existen
diferentes métodos de esterilizacién (autoclave, 6xido de etileno, inmersién en
esferas de vidrio, tratamiento glow discharge) (41).

La composiciéon de la capa de 6xido depende de las condiciones durante el
proceso de oxidacién y de los pasos posteriores durante la fabricaciéon del
implante (42).

El crecimiento de la capa de éxido se da por difusién de atomos/iones
metalicos a través de la misma y su posterior oxidacion, y/o por difusion de
oxigeno en la superficie de 6xido hacia la interfase metal 6xido.

El espesor real, composiciéon y microestructura del 6xido dependera de varios
factores, incluyendo la presion y velocidad de maquinado, quienes determinan
la temperatura superficial. El crecimiento del 6xido aumentara en ritmo y
espesor si el transporte del 4tomo de oxigeno y/o metal se acelera, por
ejemplo, por un aumento de la temperatura o por la presencia de impurezas

(42).
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Durante la limpieza ultrasénica y esterilizacion del implante se modificara el
éxido de superficie inicial. Especialmente durante el proceso de esterilizacién
en autoclave donde se describe que el espesor aumentara ligeramente por la
temperatura elevada y la atmésfera humeda probablemente con la
incorporacion de radicales OH en el 6xido (42).

La capa de 6xido es altamente protectora y evita un contacto directo entre el
medio ambiente y el metal en si. Es decir entonces que nunca se establece un
contacto entre el metal titanio o su aleacién y el tejido receptor, sino entre el
tejido y el éxido de superficie del implante. En tal sentido, los implantes de
titanio se comportan como 6xidos de titanio y las propiedades quimicas del
implante en la interfase implante-tejido, estan dadas por la capa de 6xido y no
por el metal en si mismo. Es la capa de 6xido la que determina la respuesta
biolégica. Al seleccionar un metal apropiado como material de implante deberia
obtenerse la combinacién ideal de un nicleo mecanicamente fuerte (el metal) y
un fino recubrimiento de superficie bioquimicamente ventajoso (6xido) (39,43).
El 6xido de titanio puede presentar diferentes relaciones estequiométricas:
monéxido de titanio (Ti ), triéxido de titanio (Ti 203), diéxido de titanio (T i02),
de los cuales el TiO, es el mas comun. El TiO, puede tener tres estructuras de
cristal diferentes: rutilo, anatasa y brookita, pero también puede ser amorfo.

El diéxido de titanio es clasificado como un ceramico. Las caracteristicas de los
ceramicos son su gran dureza, pero gran fragilidad, buenas propiedades a alta
temperatura e inercia quimica. No son tan fuertes ni ventajosos mecanicamente
como los metales (42). Esto implica que el implante de titanio deberia ser

considerado como ceramico, no como un metal en si.
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El espesor de la capa de 6xido se estima que se encuentra en el orden de los
de 50A previa a la implantacién. Con el tiempo, esta capa aumenta "in vivo"
superando los 2000 A (44) junto con la incorporacién de calcio, fosforo y
sulfuro.

Los fabricantes de los diferentes sistemas de implantes tratan de lograr un
adecuado disefo y que la composicion de los mismos aseguren una minima
degradacién, corrosién, disolucién, deformacién y fractura, entre otras
condiciones.

Datos experimentales han demostrado que en una primera etapa puede haber
una excelente oseointegracion pero que posteriormente, factores intrinsecos a
los materiales del implante o su entorno, son capaces de desarrollar un pérdida
de la misma (45,46).

Dentro de las posibles causas de fracaso en un implante después de haber
tenido un éxito inicial, la corrosiéon ocupa un destacado lugar. Conceptualmente
la corrosién es el deterioro que sufre un metal debido al medio que lo rodea y
que produce como consecuencia la liberacion de iones (47). La introduccion de
un implante metalico dentro de los tejidos probablemente causara una corriente
eléctrica a causa del medio electrolitico, especialmente por la presencia de
NaCl y oxigeno que estan presentes en los fluidos corporales. Este proceso
puede aumentar la liberacion de sustancias desde el metal y aleaciones
metalicas, que pueden ser perjudiciales para el microambiente. Existen metales
denominados "nobles" cuya resistencia a la corrosion es debida a la alta
estabilidad termodinamica, ejemplos de tales metales son el rodio (Rd), paladio
(Pd), iridio (Ir) y el platino (Pt). Los metales no nobles, al contrario, no son

termodinamicamente estables y su resistencia a la corrosion es debida a la
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formacién de la capa protectora de 6xido sobre su superficie. Ejemplos de
ellos son el titanio (Ti), vanadio (V), zirconio (Zr), niobio (Nb) y tandalio (Ta)
(48).

La excelente biocompatibilidad del titanio se explica principalmente por la
capacidad de formar en su superficie esa "pelicula de 6xido" la cual lo hace
extremadamente resistente a la corrosion (38). La corrosién sugiere la
posibilidad de disolucién de la capa de 6xido protectora, lo cual puede ser un
severo problema para los materiales utilizados en implantologia. Esto parece
ser un proceso muy lento con el titanio, probablemente debido a la aita
estabilidad de su 6xido. Sin embargo, factores del entorno, por ejemplo
alteraciones de pH, pueden modificar seriamente esta condicién. Por I? tanto,
son necesarias mediciones cuantitativas de la tasa de corrosién. La corrosion
puede aparecer cuando la capa de éxido es dafiada por abrasion durante la
colocacion del implante o bajo carga funcional. Se ha descripto que la capa de
éxido esta compuesta de agujas de 6xido de titanio, que se extienden fuera de
los limites normales de la capa de éxido (7). Estas agujas de 6xido pueden ser
quebradas en el momento de la cirugia durante la colocaciéon del implante y
posiblemente disueltas en los fluidos organicos. Esto podria explicar los iones
de titanio encontrados algunas veces adyacentes a los implantes de titanio (7).
Existen estudios que apoyan el concepto de que particulas de titanio pueden
ser liberadas desde el implante durante la preparacion del lecho y la colocacion
del implante (49). Meachin y Williams reportaron que los fluidos organicos eran
los responsables de la disolucion del metal o su capa pasiva de éxido (50).
Woodman y colaboradores (51) mostraron una fuerte correlacion entre

superficie-area y la liberacion de iones.
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La evidencia de la corrosion en la superficie de los implantes, ha sido descripta
por Luthy (52) al analizar implantes fracasados “exfoliados”. Lemons (53,54) y
Adell y colaboradores (55) han considerado la importancia de monitorear en
forma continua la corrosién de los implantes. Una efectiva aleacion para uso en
implantologia seria aquella cuya superficie no solo forme una capa de 6xido
pasiva que resista los procesos que guian a la ruptura, sino también que sea
capaz de repasivarse, es decir de formar una nueva capa de é6xido, con una
velocidad suficientemente alta para que una vez que la ruptura ha ocurrido, la
exposicién del metal al medio ambiente sea minima (56).

Se ha demostragdo que la reparacion "in vitro" de la capa de Oéxido
experimentalmente dafiada tarda alrededor de 8 horas en soluciones similares
a los fluidos fisiolégicos del cuerpo (57). Este proceso de repasivacion ocurre
espontaneamente, ain en soluciones libres de oxigeno, por el uso del
oxigeno proveniente de las moléculas de agua.

La necesidad de asegurar una minima corrosion es un factor importante que
incide en la seleccion de metales y aleaciones que seran utilizados en
organismos vivos como estructuras protésicas.

Los procesos de corrosion de los metales pueden ser clasificados para su
estudio segun el medio en que se desarrollan o segun su morfologia. En tal
sentido Galvele y Duffé (58) los clasifican: 1) segun el medio: a-Corrosién

quimica y b- Corrosion electroquimica ; 2) segun la forma: a- Corrosién

uniforme y b- Corrosién localizada (Corrosién en placas, picado, rendijas,
intergranular).
Se han descripto dos reacciones electroquimicas cuando los metales se

corroen: una reaccion de oxidacién en el anodo y una reaccién de reduccion en
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el catodo. Cuando estas reacciones ocurren en un implante colocado en un
tejido, los iones metalicos pueden ser liberados desde el implante hacia los
tejidos circundantes y érganos distantes (7,38,50,59,60,61,62). Aln cuando el
titanio c.p. y aleaciones de titanio utilizadas para implantes son resistentes a la
corrosion, puede ocurrir algan intercambio de iones metélicos dentro de los
tejidos o fluidos tisulares (38). Esto podria suceder por difusién de iones a
través de la capa pasiva de 6xido, por areas localizadas de micro-picado,
desgaste macroscépico, o por el microdesgaste de agujas de 6xido (7).

Hay datos que aseguran que los iones de titanio pasan a los tejidos
circundantes y que llegan al medio interno para ser excretados por la orina
(63). Galante (63) estudi6 protesis coxofemorales oseointegradas fabricadas
con titanio 90%-aluminio 6%-vanadio 4% , demostrando que iones de los tres
metales mencionados pasan al plasma y son excretados por la orina.

R.M Urban et al detecté en 27 autopsias la presencia de particulas metalicas y
plasticas provenientes de prétesis coxofemorales y de reemplazo de rodilla en
érganos como higado, bazo, ganglios linfaticos (64). La respuesta de los tejidos
peri-implantarios a la liberacién de iones es generaimente a corto término,
mientras que la acumulacién de iones en tejidos mas remotos, tales como
higado, rifién y sangre, puede requerir mas tiempo.

Hasta donde llegan los conocimientos actuales, pareceria que la concentracion
de estos iones en condiciones normales esta alejada de efectos toxicos, pero
abre un interrogante respecto a cual seria el efecto en periodos largos. Para
ello es importante extender estos estudios a situaciones patolégicas, en

particular a las que conducen a modificaciones locales, especialmente
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descensos de pH, que pueden originar el rechazo de biomateriales utilizados
en la fabricacion de protesis.

Se ha sugerido que iones liberados desde la superficie del implante contribuyen
a la osteolisis (65) y otras alteraciones (66). La liberacion de iones puede
alterar la mineralizacién del hueso. Varios estudios "in vitro" e "in vive" han
demostrado alteraciones en la mineralizacién principalmente debida a iones
metalicos de aluminio. Goodman (67) estudié esta situacién. Este concluyd
que: 1) la administracién de aluminio en animales puede inducir osteomalacia
en un hueso normal; 2) la exposicién a aluminio perjudica la sintesis de matriz
6sea; 3) la respuesta 6sea puede estar mediada por un efecto toxico del
aluminio sobre el osteoblasto. El aluminio puede competir con el calcio durante
el proceso de mineralizacién. El titanio y el vanadio en altas concentraciones
pueden tener tendencia a inhibir la tasa de crecimiento de los cristales de
hidroxiapatita (68).

Un tema de permanente interés, es la participacion celular en la zona donde
probablemente se esta desarrollando un proceso de corrosién. Cuando un
implante es colocado y se oseointegra, una considerable area de la superficie
del implante puede estar iniciaimente en intimo contacto con la médula 6sea
(69). Los iones metélicos cuando pasan al medio biolégico pueden quedar
libres en los espacios intercelulares, pero también puede haber una activa
participacién de las células, en particular los macréfagos cuya funcion es la
eliminacién de todo elemento que produzca un deterioro o bien que pueda
considerarse extrafio en si. Una respuesta celular de especial importancia es la
formacién de macréfagos que atesoran los elementos metalicos de alguna

manera.
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Las reacciones celulares y moleculares de la médula 6sea ante el titanio no son
bien conocidas. Las células en la interfase médula-implante, pueden estar
directamente expuestas a iones o particulas liberadas desde la superficie del
implante. Este proceso podria guiar al desarrollo de una irritacién local crénica
(38).

La degradacion "in situ" de un implante metalico es un hecho no deseable por
dos razones fundamentales: el proceso de corrosiéon puede alterar la integridad
estructural del implante, y la liberacion de productos de degradacion puede
causar una reaccion biolégica adversa en el huésped a nivel local y/o a
distancia. La degradacion puede ser resultado de un fenémeno de disoluciéon
electroquimica, desgaste o una combinaciéon de ambos procesos.

Bessho y colaboradores (70), en un trabajo experimental en conejos,
encontraron que a los 24 meses post-implantacién de miniplacas de titanio, se
desarrolla un tipo de corrosion localizada llamada corrosién por picado. El uso
de miniplacas de titanio es de aplicacion clinica en humanos en fracturas de
maxilares y en otros huesos. Es de destacar, que la corrosién por picado es la
que produce mayor deterioro en el titanio y otros metales, dado que el picado
se localiza en puntos aislados de las superficies metalicas pasivas,
propagandose al interior del metal. Este tipo de corrosion se puede obtener
aplicando métodos electroquimicos. La ventaja de esta metodologia es la
posibilidad de obtener, a través de ensayos de corta duracion, alteraciones en
el metal que se producen a largo plazo.

El titanio, empleado en la fabricacién de implantes, presenta una velocidad de
disolucion extremadamente baja, este hecho determina por un lado que actue

como factor desencadenante de fracasos mediatos, resultando en una cascada
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de eventos que lleven a la pérdida 6sea y al fracaso del implante y por el otro al

pasaje de iones metalicos a nivel sistémico.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la respuesta tisular por el efecto de la corrosiéon del titanio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Desarrollar modelos experimentales “in vitro” e “in vivo” para el estudio de
la corrosion.

- Estudiar la respuesta local por el efecto de la corrosion en el microentorno
peri-implante.

- Estudiar la respuesta sistémica por el efecto de subproductos de corrosion.

- Estudiar la implicancia de la corrosion mediante el analisis de implantes
dentales humanos fracasados.

- Transferir los resultados a situaciones comparables con las posibles
alteraciones de los implantes metélicos de larga data en humanos a los
fines de proponer pautas de interés en los aspectos clinicos de la

implantologia.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio de la respuesta local ante el efecto de la corrosién por picado de
implantes de titanio. Modelo Experimental.

Para el estudio de la respuesta biolégica se utilizé el modelo experimental del
“laminar test” descripto por Cabrini y colaboradores (71). Este método tiene la
particularidad que la lamina metalica es introducida en plena médula 6sea
hematopoyética con capacidad osteogeénica, donde no hay tejido 6seo de
ninguna naturaleza. Por lo tanto el tejido 6seo encontrado es producido de
novo como repuesta ante un material biocompatible. /

/

Animales de experimentacion:

Se utilizaron 20 ratas Wistar macho de aproximadamente 90 gramos de peso
corporal. Los animales fueron alimentados ad libitum. Se siguieron las
directivas del National Institute of Health (NIH) para el uso y cuidado de

animales de laboratorio (NIH Publication No 85-23, Rev. 1985).

Obtencion de los implates laminares (controles y experimentales)

Se utilizé una lamina de titanio (titanio grado 2) proveniente de la seccion
Corrosion del Departamento de Materiales de la Comisién Nacional de Energia
Atémica, de aproximadamente 5x3x0.1cm . La muestra fue dividida en dos
partes iguales. Una de las partes se utilizé para la obtencion de los implantes
laminares controles (Fig. 1a). El metal fue tratado con acetona para analisis
ACS (Merck Quimica Argentina S.A.l.C.) durante 2 minutos bajo agitacion
magnética (Rocca S.A.-Argentina). Se obtuvieron 20 muestras de

aproximadamente 6x1x0.1 mm (implante laminar de titanio control), las que
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fueron nuevamente desengrasadas con acetona y se almacenaron en frascos

de vidrio ad-hoc hasta su uso.

TN

Fig. 1 a) Lamina de titanio a partir de la cual se obtuvieron los implantes
laminares controles.

b) Lamina de titanio sometida a corrosién por picado a partir de la cual se
obtuvieron los implantes laminares experimentales. Obsérvese la presencia de
picaduras en la superficie.

La otra mitad de la lamina de titanio fue utilizada para obtener los implantes
laminares con corrosién por picado (Fig. 1b). EI metal fue desengrasado con
acetona, con las mismas especificaciones expresadas anteriormente, y
colocado en una celda electrolitica con una solucién de cloruro de sodio 1
molar, a 15 voltios durante 1 minuto. De esta manera se obtuvieron picaduras
que en algunos casos atravesaban la probeta utilizada. El procedimiento fue
realizado en la Seccién Corrosion del Departamento de Materiales de la
Comision Nacional de Energia Atémica. A partir de esta muestra se obtuvieron

20 laminas de aproximadamente 6x1x0.1mm (implante laminar de titanio con
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corrosion por picado), que se aimacenaron en frascos de vidrio ad-hoc hasta

Su uso.

Preparacién de las muestras para su_estudio por Microscopia Electronica de

Barrido y Anélisis de rayos X por dispersion de energia (EDAX)

Las superficies de las laminas fueron analizadas por medio de Microscopio
electrénico de barrido y por andlisis de rayos X por dispersion de energia
(EDAX) mediante un microscopio Philips SEM 500, Servicio de Microscopia,

Departamento de Materiales de la Comision Nacional de Energia Atomica,

Procedimiento quirdrgico

Los animales fueron anestesiados intraperitonealmente con una solucién de 8
mg de Clorhidrato de Ketamina (Fort Dodge® - Argentina) y 1.28 mg de
Xylazina (Bayer Argentina S.A.) cada 100 g de peso corporal. Ambas tibias
fueron rasuradas en la zona de la cresta tibial con rasuradora eléctrica, y se
realizd una incision de aproximadamente 1.5cm a nivel de la misma con hoja

de bisturi Bard-Parker numero 15 (Fig. 2a).
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Fig. 2a: Técnica quirtrgica. Previo rasurado de la tibia, se realiza una incisién a nivel
de la cresta tibial.

El tejido celular subcutaneo, musculos y ligamentos fueron disecados con el fin
de exponer la cara lateral externa de la tibia en el area diafisiaria (Fig. 2b). Con
una fresa redonda se realizé una perforacion de aproximadamente 1.5 mm de
diametro por rotacién manual para prevenir sobrecalentamiento del tejido 6seo
y posterior necrosis.

En la tibia derecha de la rata (grupo experimental) se introdujo en la médula
6sea hematopoyética un implante laminar de titanio con corrosion por
picado. En la tibia izquierda (grupo control) se colocé un implante laminar de
titanio control (Fig. 2c). Se procedi6 a realizar la sutura a puntos separados
(Fig. 2d). No se administré antibidticoterapia. A los 14 dias post-implante, los
animales fueron sacrificados por sobredosis de éter, las tibias se resecaron, se

fijaron en formol, y radiografiaron (Fig. 3).
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Fig. 2b: Obsérvese la cara lateral externa de la tibia en el area diafisiaria luego que el
tejido celular subcutaneo, musculos y ligamentos fueron disecados.

Fig. 2c: Previa perforacién manual de la tibia con una fresa redonda, se introduce el
implante laminar a través de la misma en la médula 6sea hematopoyética.
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-

Fig. 3: Radiografia de tibia (frente y perfil) donde se observa el |mpiante laminar de
titanio en plena médula 6sea hematopoyética.
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Procesamiento histolégico

Las tibias fueron procesadas para su posterior inclusion en metacrilato de
metilo. Las tibias incluidas en metacrilato de metilo fueron seccionadas con una
sierra en forma manual a nivel del implante metalico, obteniéndose tres cortes
perpendiculares al eje mayor de la tibia (Fig. 4a-b).

Las muestras fueron tratadas con la técnica por desgaste utilizando en primer
lugar una maquina para pulido de lentes para 6ptica (Silmar Productos Opticos
- Argentina) y terminadas con lijas al agua AX-51 000 y glicerina, para un
adecuado terminado superficial. Se obtuvieron cortes de aproximadamente 50
micrémetros de espesor. Los mismos fueron coloreados con la técnica de azul
de toluidina — borato de sodio 1%, y fijados con molibdato de amonio al 5%.

El montaje se realizé con glicerina para analisis (Merk Quimica Argentina

S.ALC.).

Fig. 4a: Tibia incluida en metacrilato de metilo. Las lineas indican los planos de corte
para la obtencion de 3 muestras para cada caso.
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T TR

Fig. 4b: Muestras obtenidas luego del corte. Se observa claramente la tibia incluida en
metacrilato de metilo.

Preparacion de los cortes histolégicos para el estudio por EDAX

La presencia de subproductos de corrosion en el lecho periimplantario fue
estudiada por EDAX, mediante un microscopio Philips SEM 500, Servicio de
Microscopia, Departamento de Materiales de la Comisién Nacional de Energia

Atémica.

Analisis histomorfométrico

Los cortes histolégicos fueron colocados en un microscopio 6ptico provisto con
un prisma de reflexién total que proyecta la imagen magnificada sobre una
tabla de dibujo. El implante y el tejido 6seo fueron reproducidos sobre papel de
dibujo a una magnificacion final de X160, obteniéndose de esta manera

proyecciones de las muestras (Fig. 5).
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Fig. 5: Proyeccion del corte histologico a partir del cual se realizd el estudio
histomorfométrico.

Se evalubé el porcentaje de oseointegracién y el volumen de tejido 6seo
periimplante. Para la evaluaciéon del porcentaje de oseointegracion se
determiné el perimetro total del implante y el porcentaje de tejido 6seo en
contacto con la superficie metélica. Para la determinacién del volumen se
estimé la cantidad de tejido 6seo peri-implante. Las determinaciones
histomorfométricas fueron realizadas sobre las proyecciones utilizando un
analizador de imagenes (Kontron MOP/AM 03; Carl Zeiss, Germany). Los
resultados fueron analizados estadisticamente por medio del test T-Student (P

<0.05).
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Estudio de la respuesta local ante el efecto de la corrosién de implantes

dentales humanos fracasados

El Laboratorio de Biomateriales de la Catedra de Anatomia Patolégica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Buenos Aires recibe casos de
implantes dentales fracasados por diferentes causas, para su estudio
histolégico. Entre las causas méas frecuentes de fracasos se destacan: la
movilidad, la ruptura del metal y |la exposicién temprana.

En este estudio fueron seleccionados 10 casos de implantes dentales
fracasados por movilidad con tejido blando en contacto con la superficie
(Fig.6) y en los que histolégicamente se observaba la presencia de

macrofagos.

Fig. 6: Macroscopia de un implante dental fracasado donde se observa tejido blando

en contacto con la superficie metalica y fragmentos obtenidos por curetaje de la lodge
quirargica.
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Los casos fueron incluidos en metacrilato de metilo con la técnica convencional
y se realizaron cuatro planos de corte equidistantes entre si y perpendiculares
al eje mayor del implante. Se obtuvieron cortes por desgaste de un espesor
aproximado de 70u microémetros.

Para cuantificar la presencia de macréfagos en relacién al volumen de tejido
blando en contacto con el implante, se determiné el 4rea y el espesor de tejido
con el fin de estimar el volumen.

Con los preparados histolégicos (Fig. 7) se realizaron las proyeccciones a una
magnificacion de X50, segun la técnica descripta anteriormente.

Sobre las proyecciones se calcul6 el area total de tejido blando mediante un

analizador de imagenes Kontron MOP-AM 03.

Nk )
-5

Fig. 7: Corte por desgaste de un corte transversal de un implante con tejido blando en

la periferia y en la perforacién central. Mag. Orig. X50.
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Para la determinacion del espesor del corte se midié la lamina de acrilico que
contiene al implante. Para ello utilizamos tres procedimientos: a- realizamos
una marca con tinta indeleble en la cara superior del corte (a) y en la inferior (b)
y se montd en forma convencional entre portaobjeto y cubreobjetos (Fig. 8).

Estas dos marcas se enfocan sucesivamente con el microscopio y se toman los
valores del movimiento micrométrico y por diferencia de enfoque entre los
puntos (a-b) se determina el espesor. En nuestro caso las determinaciones
fueron realizadas por dos operadores, tres veces por corte histolégico. Para
evitar el error que puede introducir la profundidad de foco utilizamos un objetivo
de X40, A.N. 0.65; b- en los mismos cortes se efectuaron secciones del
acrilico, las cuales fueron montadas de canto en un portaobjeto y obsegvadas
con un ocular micrométrico; c- el otro método para medir el espesor fue la
determinacion con un equipo Monimeter 2.094 (Institut Dr. Férster), que

funciona por la medida de la capacidad del dieléctrico.

Fig. 8 : Metodologia para la determinacion del espesor del corte histolégico.
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Una vez determinado el area y el espesor del corte, se calculé el volumen de
tejido blando y se cuantificé el nimero total de macréfagos observados en
todos los planos de enfoque.

Con la finalidad de estimar numéricamente |la presencia de macréfagos en los
tejidos blandos adyacentes a los implantes dentales fracasados, se desarrollé
un indice de presencia macrofagica (I.P.M.), relacionando el volumen de tejido
blando con el nimero de macréfagos cuantificados.

Se determinaron dos sectores (I-ll) en el tejido blando que ocupaba la
perforacion central apical del implante: I, sector en contacto con la superficie
interna del metal y ll, sector inmediato al anterior. Para cada sector, se
determinaron 10 campos de 225u de diametro, utilizando un ocular de XAEp (Fig.
9), evaluandose en los mismos el nimero de macrofagos cargados con

particulas metalicas en funcién del espesor del corte (volumen) (Fig. 10).

Fig. 9 : Tejido blando en relacién al implante. Sectores en funcién de la distancia al

metal (I y Il). M: metal

Od. Daniel G. Olmedo 26



Materiales y Métodos

(cilindro). M: metal; e: espesor

p
Obtenidos estos datos se aplicé el Indice de Presencia Macrofagica (1.P.M.). En

este estudio evaluamos solamente el |.P.M. en el sector I. El indice relaciona el

numero de macréfagos con el volumen de los 10 cilindros de tejido blando.

N° de macréfagos
LPM. =

(Volumen de 10 cilindros de tejido blando) x 10®

Para definir la composicién de las particulas que contienen los macréfagos, se
diseco el acrilico que contenia al tejido blando con macréfagos, utilizando una
lupa estereoscépica. Asi, la muestra se procesé para su evaluacion mediante

EDAX, utilizando la metodologia descripta anteriormente.
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Evaluacién del efecto a distancia de los subproductos de corrosién

El modelo experimental para evaluar la distribucién sistémica de los
subproductos de corrosion, consiste en el estudio de su probable presencia en
células sanguineas y en érganos “target’. En tal sentido, se inyect6 6xido de
titanio intraperitonealmente.

Animales de experimentacion

Se utilizaron 30 ratas Wistar macho de 100g de peso corporal. Se siguieron las
directivas del National Institute of Health (NIH) para el uso y cuidado de
animales de laboratorio (NIH Publication No 85-23, Rev. 1989).

Droga administrada

Se administré una inyeccién intraperitoneal nica de una suspension de t/iiéxido
de titanio (TiO2 ) (anatasa -Sigma Chemical Company) (experimentales, n=20).
Para la inyeccion se utilizé una aguja 21G (Precision Glide — Brasil) y una
jeringa de 5 ml (Coronet — Argentina). El TiO, esta compuesto por Ti de peso
atémico 47 y, oxigeno de peso atémico 16. Sumados estos pesos atémicos se
obtiene el peso molecular del compuesto cuyo valor es 79. A través de un
calculo matematico se determina que el 60% del compuesto es titanio puro. En
tal sentido, se utilizé una dosis de 16 x 10° mg/kg de peso corporal suspendido
en 5ml de solucién salina, que contiene 1000 mg de titanio puro. Un grupo
paralelo de 10 animales (controles, n:10) fueron inyectados con un volumen
equivalente de vehiculo (solucién salina).

Tiempo experimental

El tiempo de permanencia fue de 6 meses. A los 3 y 6 meses se procedi6 a la
obtencién de sangre por puncién intracardiaca con aguja 20G (Terumo — USA)

y jeringa de 5 ml (Coronet — Argentina) (Fig. 11 ). El volumen obtenido fue de 2
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cm®

. Con el mismo se realizaron extendidos directos, los que fueron
coloreados con la técnica de safranina (para facilitar la visualizacién del posible
material fagocitado). A los 6 meses, los animales se sacrificaron por
sobredosis de éter y se hicieron autopsias sistematicas. En las autopsias se

tomaron muestras de peritoneo, higado, rifién, pulmén y bazo.

Fig. 11: Puncién intracardiaca para la extraccion de sangre.

.

Procesamiento hi ico

Los 6rganos fueron fiiados con formol neutro al 10%, incluidos en parafina y
los cortes se estudiaron con hematoxilina — eosina, PAS y sin colorear. En
todos los casos para descartar la posibilidad de pigmentos de formol se

trataron los cortes con solucién saturada de acido picrico.
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Caracterizacion cristalogréfica

Para demostrar la posible presencia de titanio en los tejidos y su
caracterizacion cristalografica, se tomaron muestras (higado, pulmén,
peritoneo, rifidén y bazo) y se realiz6 la digestién enzimatica de los mismos con
tripsina. El sedimento remanente, luego de la digestion, fue analizado
cristalograficamente por medio de la técnica de Difraccién de Rayos X, en el
Laboratorio de Sintesis y Caracterizacion del Grupo de Materia Condensada

del Departamento de Fisica, Comision Nacional de Energia Atémica.
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RESULTADOS

Estudio de la respuesta local por el efecto de la corrosién por picado de

implantes de titanio. Modelo Experimental.
Estudio de las Iéaminas con MEB y EDAX

Las laminas con corrosion por picado mostraron la presencia de picaduras de
tipo irregular (Fig. 12), que en la mayoria de los casos se nucleaban a lo largo
de las imperfecciones de la superficie, por ejemplo en zonas de rayaduras (Fig.
13). En el fondo de las picaduras, también de tipo irregular, se detecté por
EDAX la presencia de conglomerados de éxidos de titanio (Fig. 14).

Las laminas controles mostraron la superficie predominantemente lisa con las

rugosidades tipicas del proceso de laminado (Fig. 12).

Fig. 12: Microscopia electronica de barrido en donde se observa la l&mina control
(izq.) y la experimental (der.) con corrosiéon por picado. En esta ultima es clara la
presencia de picaduras sobre la superficie de la muestra (—). X40
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Fig. 13: Experimental (corrosion por picado). Microscopia electrénica de’barrido
donde se aprecia la presencia de picaduras a lo largo de las imperfecciones de la
superficie (rayaduras). X40

Fig. 14: Experimental (corrosion por picado). Microscopia electronica de barrido de
una picadura en crecimiento. El fondo de la misma es de tipo irregular y se detectd por
EDAX la presencia de conglomerados de 6xidos de titanio. X400.
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Animales de experimentacion

En todos los casos, controles y experimentales, el post-operatorio inmediato y
mediato no presento alteraciones.

Estudio Histolégico

En los animales del grupo control el estudio histolégico revelé extensas zonas
de tejido 6seo de tipo laminar en intimo contacto con la superficie metalica
(oseointegracion) (Figs. 15,16,17,18), asimismo fue posible observar zonas
donde el tejido 6seo se encontraba separado por tejido blando (médula ésea), y
otros sectores donde el tejido medular contactaba con la superficie metalica
(integracion amigable) (Fig. 19). En ningln caso se evidenci6 respuesta

inflamatoria aguda o crénica peri-implante.

Fig. 15: Control: 14 dias post-implante. Corte por desgaste incluido en metacrilato
de metilo correspondiente a un corte transversal de la tibia donde se observa cortical,
médula e implante (l). Se observa el tejido éseo peri-implante oseointegrado. Mag.
Orig. X50. Azul de toluidina 1%.
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Fig. 16: Control: 14 dias post-implante. A mayor magnificacién, se aprecia el tejido
6seo de tipo laminar con extensas zonas de contacto con la superficie metalica
(oseointegracion). Mag. Orig. X100. Azul de toluidina 1%.

Fig. 17: Control: 14 dias post-implante. Corte por desgaste en donde se observa el

intimo contacto de tejido 6seo de tipo laminar con la superficie metalica
(oseointegracion). Mag. Orig. X400. Azul de toluidina 1%.
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Fig. 18: Control: 14 dias post-implante. Sector donde se aprecia claramente la
oseointegracion. Obsérvese la presencia de lagunas osteociticas. Mag. Orig. X1000.
Azul de toluidina 1%.

Fig. 19: Control: 14 dias post-implante. En algunos sectores se observé el tejido
6seo de tipo laminar separado de la superficie metalica por tejido blando. Es evidente
la presencia de médula 6sea en contacto directo con la superficie metalica (integracién
amigable (—)). Mag. Orig. X400. Azul de toluidina 1%.
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En los casos de las laminas con corrosiéon por picado el estudio histolégico
mostré una escasa oseointegracion, presente sélo en las zonas donde el metal
permanecié pasivado (zonas de no picaduras o alteraciéon de la superficie).
(Figs. 20,21). Se observaron extensas zonas de tejido blando en la interfase
metal- tejido (Figs. 22,23). La superficie de las laminas metalicas mostraron un
patrén muy irregular, con bordes dentados y anfractuosos. En algunos casos se
encontro la presencia de estructuras cristalinas en la superficie (Fig. 24).

En la médula hematopoyética fue posible observar productos de corrosion,
libres o fagocitados por macréfagos (Figs. 25,26,27). Es importante destacar
que en zonas de vasos sanguineos los productos de corrosion se disponian

rodeando estas estructuras (Figs. 28,29).

Fig. 20: Experimental : 14 dias post-implante. Obsérvese la escasa oseointegracion
(—). Mag. Orig. X100. Azul de toluidina 1%.
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Fig. 21: Experimental: 14 dias post-implante. Obsérvese la presencia de

oseointegracion (—), presente s6lo donde el metal permaneci6é pasivado (zonas sin
corrosion por picado o alteracién de la superficie). Mag. Orig. X400. Azul de toluidina.

Fig. 22: Mayor magnificaciéon de un sector de la Fig. 20 en donde se aprecia la neta

separacion del tejido 6seo de la superficie metalica del implante. Mag. Orig. X400. Azul
de toluidina 1%.
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Fig. 23: Experimental: 14 dias post-implante. Mayor magnificacién de un sector de
la Fig. 21, en donde se observa tejido blando en la interfase metal tejido. Se aprecia la

irregularidad de la superficie metalica y la presencia de cristales sobre ella (—). Mag.
Orig. X1000. Azul de toluidina 1%.
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Fig. 24: Experimental: 14 dias post-implante. Se aprecia la superficie metalica con
un patrén irregular de aspecto dentado y anfractuoso. Es posible observar cristales de
cloruro de titanio (EDAX) depositado sobre su superficie y como la picadura se
introduce dentro de la estructura metalica del implante (—). Mag. Orig. X1000. Sin
colorear.
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Fig. 25: Experimental: 14 dias post-implante. Corte por desgaste. Se observa la

presencia de subproductos de corrosion (—) en el tejido blando de la interfase peri-
implante. Mag. Orig. X400. Azul de toluidina 1%.
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Fig. 26: Experimental: 14 dias post-implante. Mayor aumento de la Fig. 25. Se
observan estructuras cristalinas dispersas en el tejido blando de la interfase,
correspondientes a subproductos de corrosién. X1000. Azul de toluidina 1%.
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Fig. 27: Experimental: 14 dias post-implante. Es evidente la presencia de

numerosos subproductos de corrosion (—) en el entorno peri-implante. Mag. Orig.
X50. Sin colorear.

Od. Daniel G. QOlmedo 41



Resultados

Fig. 28: Experimental: 14
dias post-implante. Se
observa un vaso sanguineo
en plena médula 6sea y la
presencia de subproductos
de corrosion en direccion al
mismo. Mag. Orig. X400. Sin
- colorear.

Fig. 29: Experimental: 14
dias post-implante. Mayor
magnificacion de la Fig. 28.
La presencia de
subproductos de corrosién
es mas evidente. Mag.
orig. X1000. Azul de
toluidina 1%.
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Estudio de los cortes histolégicos mediante EDAX

El analisis de los productos de corrosion en el entorno peri-implantario
mediante EDAX demostr6 la presencia de titanio, segun muestra el espectro

(Figs. 30,31,32).

Fig. 30: Experimental (corrosion por picado). Microscopia electronica de barrido
correspondiente a una zona del lecho peri-implantario en donde se aprecia la
presencia de subproductos de corrosiéon (—).
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Fig. 31: Experimental (corrosion por picado). A mayor magnificaciéon es posible
identificar claramente una de esas particulas (—). Sobre las mismas se realiz6 el
analisis con EDAX.

DAEDAX3I2E DSWSRDOImedo\corr-1.spe
Label A:

Au

B I

3.00 6.00 9.00 12.00 15.00 18.00 21.00 24.00 27.00

Fig. 32: Espectro resultante del analisis con EDAX donde muestra el elemento titanio
en las particulas encontradas en el lecho peri-implantario.
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Estudio histomorfométrico

El estudio histomorfométrico del grupo experimental revelé un porcentaje de
oseointegracion significativamente menor (6% 4) que el grupo control (26%z
6, p< 0.001). Con respecto al volumen de tejido éseo peri-implante no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre grupo control y experimental

(10em?+2y 8cm?’ +3) . (* valores de la proyeccién magnificacién X160).

Parametros Grupo control | Grupo experimental p
histomorfométricos n:20 n:20 /
X X
26+ 6 6+ 4 ( 0.001
% Ol
Volumen 6seo peri- 10cm?'+ 2 8cm? 't 3 -
implante

Ol: oseointegracién

* valores de proyeccion. Magnificacion X160.
X. promedio

+: desviacion estandard
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Estudio de la respuesta local ante el efecto de la corrosiéon de implantes

dentales humanos fracasados

En todos los casos estudiados se encontré la presencia de macréfagos

cargados de particulas (Fig. 33).

Fig. 33. Corte por desgaste de un implante dental fracasado con tejido blando en
contacto. Notese la presencia de un macrofago cercano a la superficie del implante en
donde se observa la presencia de particulas metalicas en su citoplasma. Mag. Orig.

X1000.
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Las tres metodologias utilizadas para evaluar el espesor de los cortes

mostraron coincidencia entre si. Los valores de espesores oscilaron entre 46 y

82u (;: 67+13p). Se encontré que el volumen de tejido blando oscilaba entre

0.10 y 1.43 mm?. (Tabla 1).

En cuanto a la presencia de macréfagos totales el rango estuvo entre 3 y 302.

(Tabla 1). La presencia de macréfagos fue mas notable en la zona de contacto

con el implante metalico (I) respecto a la zona mas alejada (ll). En todos los

casos estudiados se encontrd un nimero variable de macréfagos cuyo indice

de presencia macrofagica oscilé entre 0.04 y 2.54.

tanto en la hoquedad interna como en la periferia del implante.

0d. Daniel G. Olmedo
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Tabla 1
Caso Estudio microscopico Indice
ndmero macrofagico
n° Espesor Area de Volumen Macréfagos | Macréfagos | Macréfagos
del tejido de tejido totales enx1 en x2
Blando Blando (en en el corte
Corte
(en mm2) mm3) *
(en p)*

1 68 240 0,16 30 4 . 0.15
2 67 52 0,35 70 16 14 0.61
3 77 191 0,14 302 77 60 254
4 47 333 0,15 107 27 14 1.45
5 46 217 0,10 3 1 0 0.05
6 57 4,79 0,27 1 1 1 0.04
¥ 78 3,81 0,29 18 9 1 0.29
8 66 6,65 0,43 58 13 4 0.50
9 82 217 0,17 76 14 13 0.43
10 81 17,76 1,43 76 10 6 0.31

* Medida obtenida por 2 operadores

** Esta medida indica el volumen total de tejido blando presente en el corte,




Resultados

El estudio con EDAX permiti6 detectar la presencia de titanio en los

macréfagos (Fig. 34).

TiKa
a : wu.w.&.ﬁj&u b S b e b o s W e s
1.50 2.50 3.50 4.50 5.50 6.50 7.50 8.50 950  10.50
FS : 200 CPS:70 Cnts : 33 KeV : 4.56

Fig. 34: Se detectdé la presencia de titanio en la particulas fagocitadas por los
macréfagos peri-implantarios.
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Evaluacion del efecto a distancia de los subproductos de corrosion

Animales de experimentacion

A los 10 dias post-inyeccion 7 animales del grupo experimental evidenciaron
una ascitis importante. Ante el signo, se procedié a realizar una puncion
abdominal con una aguja 21G (Precision Glide — Brasil) y una jeringa de 5 mli

(oronet — Argentina). Se obtuvo una muestra de 3 cm?® color citrina, la que fue
centrifugada a 1600 rpm durante 5 minutos. Con el sedimento se realizaron

extendidos que fueron coloreados con hematoxilina-eosina.

Estudio macroscopico

En el estudio de las necropsias de los animales inyectados con TiO? , fue
posible detectar en peritoneo algunos depdésitos de color blanquecino. En
ningln caso se observaron adherencias del peritoneo con el intestino ni tejido
de granulacién. Tampoco hubo alteraciones macroscépicas en higado, bazo y
pulmoén.

Estudios histolégicos.

Grupo control: todos los érganos estudiados no evidenciaron alteraciones.
Grupo experimental: en todos los 6rganos en los que se evidencio la presencia
de pigmentos, se descartd la presencia de pigmentos de formol.

Peritoneo. Se encontraron acumulos de macréfagos cargados de particulas
que ocupaban masivamente el citoplasma. Aunque la intensidad del depésito
intracelular era muy importante, no hubo formaciéon de células gigantes, ni

tampoco indicios de neovascularizacién importante.
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Higado. Se detectaron macréfagos cargados de particulas. La mayor parte se
encontraron en la cercania de los capilares sinusoides y en los espacios de
Kiernan (Figs. 35,36). La superficie hepatica no revel6 la presencia de
macroéfagos.

Pulmén. Se encontraron macréfagos alveolares cargados con particulas
distribuidos focalmente (Fig. 37).

Bazo. Se observé la presencia de macréfagos distribuidos focalmente,
especialmente en los cordones de Billroch (Fig. 38).

Rifon. El tejido mostr6é un aspecto normal.

En los organos estudiados, los macrofagos cargados con particulas

demostraron ser positivos para la reaccion de PAS (Fig. 39).

Fig. 35: Higado. Obsérvese la presencia de macréfagos cargados con particulas de
titanio. Mag. Orig. X400. H-E.
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Fig. 36: Higado. Mayor magnificacion de la Fig. 35. Se aprecia claramente el material
fagocitado en el citoplasma celular de macréfagos. Mag. Orig. X1000. H-E.

0d. Daniel G. Olmedo 51




Resultados
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Fig. 37: Pulmén. Es posible observar macréfagos cargados con particulas en el
parénquima pulmonar. Mag. Orig. X400. H-E.
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Fig. 38: Bazo. Es evidente la presencia de macréfagos dispersos en el parénquima.
Mag. Orig. X400. H-E.

Fig. 39: Pulmén. Mayor magnificacion. Nétese la reacciébn PAS positiva en el
citoplasma de los macréfagos cargados con titanio. Mag. Orig. X1000.
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Difraccién de Rayos X.
El estudio del sedimento obtenido luego de la digestién enzimatica de los

tejidos, reveld la presencia de TiO, (anatasa) (Figs. 40,41).

)

-~—
¥

1:m300kV 108E4 3443-081

Fig. 40: Microscopia electrénica de barrido que muestra el sedimento resultante luego
de la digestion enzimatica con tripsina.
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Fig. 41: Se detectd la presencia de anatasa (diéxido de titanio) en el sedimento

resultante luego de la digestion enzimatica de los tejidos analizados. Difraccién de
rayos X.
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Estudio histolégico del liquido abdominal (ascitis n:7)

Los extendidos demostraron la presencia de abundantes macréfagos
peritoneales cargados con particulas en su interior (Fig. 42). Asimismo fue

posible observar neutréfilos y linfocitos (Fig. 43).

-
!.=.
Ve
-

Fig. 42: Extendido del material correspondiente a la puncién abdominal (ascitis).
Nétese la presencia de macréfagos peritoneales cargados con didxido de titanio. Mag.
Orig. X400. H-E.
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Fig. 43: Mayor magnificacion de la Fig. 42. Es evidente la presencia de particulas en
el citoplasma de los macréfagos peritoneales. Se observan linfocitos y neutréfilos. Dos
campos. Mag. Orig. X1000. H-E.
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Para confirmar el material contenido dentro de los macréfagos, se realizé sobre

las muestras el analisis con EDAX, cuyo espectro demostré la presencia de

titanio (Figs. 44,45).

- F%‘.‘x P . s
Fig. 44: Microscopia electronica de barrido que muestra el material fagocitado por
macréfagos sobre el cual se realizé el analisis con EDAX.

DAEDAG2AEDSWUSRADOImedo\monaocito-1.spc
Label A:

Au
Si
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R et M@ﬂ%ﬁ%&ﬂl:t;ﬂﬂﬁ St iy el S it e vt
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Fig. 45: Se detect6 la presencia de titanio en las particulas fagocitadas por los
macrofagos. EDAX..
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Tanto a los 3 como a los 6 meses fue posible observar en los extendidos la

presencia de células de la linea fagocitica-mononuclear con su citoplasma

cargado con particulas (Fig. 46).

Fig. 46: Obsérvese la presencia de una célula de la linea fagocitica

mononuclear mostrando particulas en su citoplasma.
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El material adopté diferentes maneras de depésito intracitoplasmatico, en forma
difusa, focalizada o distribuida periféricamente (Fig. 47).

Fig. 47: Extendidos sanguineos en los que se evidencian células de la linea fagocitica
mononuclear con material en su citoplasma. Obsérvese la distribucion que adopta el
depésito en la célula. Mag. Orig. X1000. Coloracién con safranina.
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DISCUSION

La corrosiéon de los metales se consideraba un hecho cotidiano y tan asumido
por el ser humano que pasaba desapercibido o aceptado como irremediable.
Actuaimente el enfoque esta cambiando y a pesar de que el problema de la
corrosion existe, dado que es practicamente inevitable, el desafio consiste en
tratar que el proceso se detenga o sea mas lento y que la vida util de los
metales se alargue. El control de la corrosién esta dado por un lado por su
interés cientifico, y por otro, por la necesidad de evitar las grandes pérdidas
econdmico-financieras que la corrosion trae aparejada. El costo de la corrosion
es importante, y ha llevado a que numerosos paises se vieran obliga}dos a
controlar dicho proceso y definir legislaciones al respecto a fin de disminuir su
impacto. Por otro lado, los metales son recursos no renovables, y el suministro
de algunos de ellos se esta volviendo critico. Ademas la corrosion suele ser
causa de contaminacién ambiental.

Un tema de interés en el que la corrosion es inaceptable y en el que debe
llegarse a valores despreciables, es el caso de los implantes metalicos
utilizados en el ser humano, en los que esta en juego la salud del paciente (58).
En tal sentido la corrosion deberia ser estudiada por un equipo interdisciplinario
(quimicos, fisicos, ingenieros, metalurgistas, especialistas del area biomédica,
biélogos, electroquimicos, entre otros) para su compresion y posible solucién.
Los especialistas en corrosion se ven en la necesidad de tener que predecir el
comportamiento a largo plazo de los materiales, basado en ensayos

relativamente cortos (58).
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La corrosiéon de los materiales metalicos utilizados para la fabricacion de
implantes, es un tema de gran interés en la ciencia de los biomateriales.
Debido a que la demanda en el uso de metales para la fabricacién de implantes
con fines médicos aumenta dia a dia, el manejo y control de la corrosién es un
problema crucial desde un punto de vista biolégico y econémico.

Ningin metal o aleacién es completamente inerte en los seres vivos. El titanio o
sus aleaciones fueron en algin tiempo considerados inertes (72,73). Sin
embargo, siempre ocurren interacciones entre el metal y su bioentorno. La
corrosion es uno de los procesos mas importantes que ocasionan problemas
cuando los metales son utilizados como implantes en el ser humano (74,75). La
corrosion electrolitica es el tipo de corrosién que se produce cuando ell,metal
contacta con los tejidos, ya que existe un transporte simultdneo de iones a
través de un electrolito. En el organismo vivo ese medio acuoso o electrolito
esta provisto por los fluidos organicos. Los principales electrolitos de los fluidos

extracelulares son basicamente Na" y CI™ en una solucién al 0.9 %. EIl pH

medio es 7.4, siendo el ién cloruro el mas agresivo para los implantes en el
organismo (76). El efecto de los fluidos organicos sobre los implantes y de
éstos sobre los tejidos es de fundamental importancia. Se conoce que los
cambios en el microentorno peri-implante pueden guiar a la corrosion del
implante. En los tejidos traumatizados se han observado descensos
significativos de pH, determinandose valores tan bajos como 4 durante el
proceso de cicatrizacion de heridas (77). Estos valores de pH persisten hasta
que se organizan los coagulos y, mientras tanto, puede aumentar en gran
medida la agresividad de los tejidos para los materiales metalicos. También

procesos patolégicos locales pueden disminuir el pH agravando el problema y
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consecuentemente ser un mecanismo estimulador de la corrosion. Estas
situaciones traen aparejadas el pasaje lento y constante de iones metalicos a
los tejidos peri-implantarios, pero justamente por ser un proceso lento abre la
posibilidad de fracasos mediatos de implantes, sean éstos dentales u
ortopédicos.

Una de las exigencias basicas que debe reunir un implante metalico que va a
ser colocado en el organismo es, ademas de la compatibilidad con los tejidos,
la elevada resistencia a la corrosion. La eficacia de los implantes ante la
corrosion depende de la resistencia a la ruptura de la capa de pasivacion, pues
la causa principal de fracasos en los implantes son los fendmenos de corrosion
local: picaduras, corrosiéon en rendijas, corrosién por friccion y rotura}s por
corrosion fatiga (56).

Debido a que los productos de corrosion pueden resultar toxicos para los
tejidos el valor protector de las capas pasivantes de 6xidos debe ser capaz de
frenar la velocidad de corrosién hasta niveles aceptables (56).

Bessho y colaboradores (70) describieron un tipo de corrosién localizada,
corrosién por picado, en placas metalicas de titanio utilizadas para a reduccién
de fracturas mandibulares. Los autores observaron ese tipo de corrosion 24
meses después de la implantacion de las mismas. La corrosion por picado es
la forma mas perjudicial bajo la cual se puede presentar la corrosién. En estos
casos de ataque localizado, la cantidad de material corroido no guarda relacion
con la magnitud de los inconvenientes que puede causar. Durante el picado el
ataque se localiza en puntos aislados de la superficie metalica pasiva,
propagandose hacia el interior del metal. La iniciacion del proceso de picado se

produce fundamentalmente por la exposicién de una pequefia zona de la
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superficie metalica a los iones cloruro, siendo éste el i6n mas agresivo para los
implantes metalicos en el organismo. En nuestro estudio fue posible reproducir
por medio de ensayos electroquimicos de corta duracién la misma corrosién
por picado que fue observada por Bessho y colaboradores. Los sitios en donde
se inicia la picadura no estan bien definidos, pero algunas localizaciones
posibles la constituyen por ejemplo las heterogeneidades de la superficie
(defectos de la capa de 6xido, inclusiones), rayaduras o zonas donde existen
variaciones del microentorno (56).

En nuestra experiencia fue posible observar, por medio de microscopia
electrénica de barrido, el inicio de las picaduras en zonas donde existian
rayaduras superficiales. ,

El proceso de corrosion del metal puede afectar el intimo contacto del implante
con el tejido éseo. El fracaso mas importante a largo plazo, es sin duda la
alteracion de la oseointegracion, que se puede producir después de cierto
tiempo. En la practica se ha demostrado que puede haber una oseointegracién
inicial y completa, en una primera etapa, pero por contaminacién inicial o
inadecuado tratamiento de superficie, puede desarrollarse a posteriori un
proceso de pérdida de la misma. Aqui, ademas de factores inherentes a la
fabricacion, participaria el proceso de corrosion, el que no puede obviarse dado
que los iones metalicos pasan a los compartimentos vecinos, cualquiera sea la
condicion del implante. En nuestro estudio, los implantes con corrosién por
picado mostraron un porcentaje de oseointegracién significativamente menor
comparado con los casos controles. El tejido 6seo sélo se oseointegré en

aquellas zonas donde el metal permaneci6 pasivado, es decir, sin picaduras,

hecho que explica esa disminucién en la oseointegracion. El volumen de tejido
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6seo no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
estudiados, indicando que la cantidad de tejido éseo neoformado alrededor del
implante fue equivalente en ambos casos.

Ademas de la pérdida de la oseointegracion, a nivel de los tejidos peri-
implantarios se observé histolégicamente la presencia de subproductos de
corrosion libres o fagocitados por macréfagos. Subproductos que fueron
confirmados con el anélisis por dispersion de rayos X (EDX). En varios casos
los depésitos se concentraron alrededor de los vasos sanguineos, hallazgos
que coinciden con los reportados por Meachim y Williams, en el estudio
histolégico de tejido blando adyacente a diferentes implantes de titanio (50).
Bessho y colaboradores (70) en su andlisis de placas de reconstryccién
mandibular encontraron corrosion por picado. Los efectos locales adversos
producidos por este tipo de corrosion y observados en el presente estudio
indicarian que no seria conveniente utilizar placas de titanio como estructuras
de fijacion permanente. Estos datos tendrian valor también en reconstrucciones
o fijaciones ortopédicas. Se propone realizar estudios a largo plazo para
garantizar la seguridad del material y evitar fracasos futuros.

Los clasicos estudios de Ferguson y colaboradores (78) y Laing y
colaboradores (79) en los afios 60 sobre la liberacién de iones como
consecuencia del proceso corrosivo, demostraron que es una situacion
desfavorable para los tejidos, no sélo a nivel local sino sistémico. Estos autores
implantaron cilindros metalicos en musculo de conejo y realizaron
posteriormente el analisis quimico de los tejidos, localmente y en érganos
distantes. Ferguson y Laing encontraron niveles locales elevados de niquel,

cromo y cobalto alrededor de implantes de acero inoxidable. Otros autores
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(62,73,80) han descripto la presencia de iones metalicos alrededor de
implantes metalicos, utilizando fundamentalmente técnicas especiales para su
determinacién. Para el caso particular del titanio, Meachin y Williams,
Ducheyne y colaboradores y Willens y colaboradores (50,81,82) encontraron
niveles altos de este elemento localmente.

Las reacciones celulares y moleculares de la médula ésea ante el titanio no
son bien conocidas. Las ceélulas en |a interfase médula-implante, pueden estar
directamente expuestas a iones o particulas liberadas desde la superficie del
metal (38). Este hecho fue confirmado en el presente estudio al evaluar el
tejido peri-implantario en los implantes con corrosion por picado. Hillman y
Donath (83) encontraron macréfagos cargados de particulas de /titanio
ingresando a los vasos sanguineos proximos a los implantes de titanio en
humanos. En nuestra experiencia detectamos la distribuciéon peri-vascular de
los subproductos, ya sea en el citoplasma de los macréfagos o dispersos en el
tejido.

En la literatura se informa sobre la presencia de macréfagos o tejido de
granulacion en la vecindad de protesis fracasadas sean éstas ortopédicas u
odontolégicas (64,66, 84). Varios estudios han reportado que las particulas de
polietileno, metalicas y de cemento resultantes del desprendimiento de
protesis coxofemorales, pueden ser fagocitadas por macréfagos y estimular la
liberacion de mediadores inflamatorios conocidos como citoquinas. Las mismas
son liberadas hacia la superficie 6sea, contribuyendo a su reabsorcion,
mediante la activacion de osteoclastos. Por otra parte, la presencia de

polietileno como asi también de particulas metalicas, pueden suprimir

directamente la funcion del osteoblasto, por lo tanto no sélo puede haber un
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aumento en la reabsorcion ésea sino también una disminucién en la formacién
Osea, resultando finalmente en una osteolisis (85,86).

Los iones metalicos quimicamente activos, productos de un proceso de
corrosion, pueden permanecer asociados a los tejidos circundantes, como fue
observado en el presente estudio en el tejido peri-implante de implantes con
corrosion por picado. También se describe que estos iones pueden unirse a
proteinas, ser transportados en el torrente sanguineo y linfatico y desde alli, a
6rganos alejados (62).

Varios investigadores han estudiado la problematica de la distribucion sistémica
de metales en érganos de la economia como Ferguson y colaboradores (60,78)
y Laing y colaboradores (79). Estos autores realizaron estudios sot/:re la
concentracion de iones metalicos, encontrando altos niveles de niquel en
higado, bazo y pulmén y de cobalto en rifién y pulmén. Asimismo reportaron
altos niveles de titanio en bazo y pulmén de animales con implantes de titanio.
Woodman y colaboradores (62), también encontraron la presencia de altos
niveles de titanio en pulmén, bazo e higado como asi también en los nédulos
linfaticos regionales. Por otra parte, describieron un progresivo aumento de
aluminio contenido en pulmones.

En todos estos casos la determinacion de iones metalicos en los tejidos se
determind por medio de técnicas especiales (espectrofotométricas).

R.M. Urban y colaboradores demostraron la presencia de particulas metalicas y
plasticas provenientes de prétesis coxofemorales y de reemplazo de rodilla en
6rganos como higado, bazo y ganglios linfaticos estudiados en 27 autopsias
(64). En el presente trabajo se presentdé un modelo experimental donde

confirmamos que el diéxido de titanio se movilizé y deposité en higado, bazo y
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pulmén, hecho que fue demostrado a través de su estudio microscépico, dato
rescatable, dado que hasta el presente se habia evaluado por analisis quimico.
Una consideracion puramente termodinamica haria poco probable suponer que
iones metalicos producidos por el proceso corrosivo se introduzcan en la célula,
se reduzcan a metal y se visualicen a nivel microscopico. Se podria pensar que
la introduccion de iones en las células macrofagicas desencadenaria
reacciones capaces, en una primera etapa, de complejar los iones metalicos a
proteinas o  glicoproteinas, formando particulas observables
microscopicamente. Esto es un hecho habitual en el metabolismo normal del
hierro por la formacién de granulos de hemosiderina en la médula 6sea o en el
bazo. La forma habitual de depésito de los metales se relata asociad}a ala
presencia de glicoproteinas, lo que fue confirmado en este estudio por la
positividad a la reaccion PAS en los macréfagos de los 6rganos analizados
(87).

Es importante destacar del estudio microscépico de los 6rganos analizados, la
presencia de particulas de titanio en pulmén. La toxicologia del titanio no ha
sido aun bien estudiada; la mayoria de los estudios epidemiol6gicos han
encontrado que la inhalacién de polvo ambiental conteniendo titanio no ejerce
efecto deletéreo en el organismo (88,89) pero otros estudios han sugerido la
asociacion de particulas de titanio con patologia de pleura (90), enfermedades
granulomatosas y neoplasias malignas de pulmén (91). La presencia de titanio
en pulmén seria de interés ya que la deteccion de titanio en este érgano podria
ser estudiada mediante su exploracién en casos clinicos y ser eventualmente

de valor diagnéstico como indicador de procesos de corrosion .
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Es notable el hecho de haber comprobado en nuestro estudio, que el diéxido
de titanio se deposité como tal en los érganos estudiados, conservando las
mismas caracteristicas cristalograficas (anatasa). Por lo tanto el material fue
transportado como tal desde el sitio de inyeccion, sin sufrir ninguna
modificacién quimica, datos no descriptos en la bibliografia.

Los efectos de algunos metales en los tejidos son bien conocidos. En algunos
casos cuando los iones son lo suficientemente téxicos, como ocurre con el
uranio (92), producen en algunas células target lesiones muy variables que
pueden llevar a una necrosis celular, tal es el caso del uranio que a una dosis
de 2mg/Kg de peso corporal induce la muerte activa de las células de los tubos
contorneados proximales del rifién. La introduccién en el tejido de salfes de
compuestos de uranio provocan la eliminacién de iones que una vez
vehiculizados llegan al rifién y producen su efecto deletéreo. Este proceso en el
sentido de vehiculizacion de iones podria darse en los metales que constituyen
un implante.

Se han descripto diferentes manifestaciones producidas por la liberacién de
iones de titanio, entre otras: a) Linfoadenopatias como posibles consecuencias
de la migracién de particulas de desgaste desde los implantes coxofemorales
hacia los nodulos linfaticos regionales, potencialmente involucrando la
liberacién de iones metalicos (93,94) y b) Efectos sistémicos caracterizados
por sensibilizacion debido a la interaccion del cuerpo con iones metalicos
liberados por el proceso corrosivo (80,95).

Aunque no hay demasiados datos de produccién de neoplasias por iones
metalicos, y especialmente con el titanio, el hecho no es absolutamente

descartable. Se establecié una correlacion entre la presencia de titanio y la
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coexistencia de neoplasias malignas, tal es el caso de neoplasias del sistema
linfatico y hematopoyético (96,97) y la presencia de titanio en el osteoide en un
caso de un osteosarcoma osteoblastico maligno (98,99).

No se evidencia correlacion entre los hallazgos clinicos descriptos y el nimero
de implantes; no obstante, es prudente un seguimiento a largo plazo de los
pacientes portadores de los mismos. En los implantes coxofemorales el
monitoreo de niveles de iones a nivel sistémico es una ventaja ya que puede
ser indicador de movilidad y secuelas a distancia (100).

En nuestro trabajo el di6xido de titanio se movilizé activamente en el cuerpo,
pero no parece que el depésito desencadene faciimente cuadros
granulomatosos en periodos cortos. Es claro que la difusion de metales ge los
implantes, sean estos ortopédicos u odontolégicos, no se limitaria a un
problema local, sino que existe un depésito en érganos clave cuya evolucién
proporciona un marco de interés y un interrogante para futuros estudios.

Como fue expresado anteriormente, el diéxido de titanio inyectado en el
peritoneo de la rata, se deposito como tal en 6rganos blanco estudiados,
conservando las mismas caracteristicas cristalograficas (anatasa).

Esto nos indica que el TiO2 no sufri6 cambios quimicos en su composicién, es
decir que el titanio no fue separado de su unién con el oxigeno, sino que fue
vehiculizado como tal (anatasa) desde su sitio de inyeccién. Esto indicaria que
el transporte del compuesto TiO2 no se llevaria a cabo por medio de proteinas
plasmaticas, como ocurre con otros metales. En tal sentido, es probable que la
forma de transporte sea por medio de macréfagos. Asi el TiO2 inyectado en el
peritoneo de la rata, podria haber sido fagocitado como tal por macréfagos,

transportado desde el sitio de inyeccion por via linfatica y finalmente volcado a
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circulacién sanguinea. De esta manera el estudio de los extendidos sanguineos
revelé la presencia de células de la linea fagocitica mononuclear con su
citoplasma cargado con particulas.

Existen en la bibliografia varios estudios sobre la unién de metales a células y
proteinas que ayudan a explicar la diseminaciéon de productos de corrosion
desde el sitio de implantacién. Para metales como niquel, cromo y cobalto se
describen como medios de unién y transporte a células de la sangre y/o
proteinas, especialmente la albimina, la proteina mas abundante en el suero y
fluidos tisulares (101,102). Para el aluminio se asocia su transporte a
transferrina (103). El uranio se transporta 50% unido a proteinas, 50% citratos
y 50% a carbonatos (92). El hecho que los metales se unan fundamentalpente
a la albumina explicaria la amplia distribucién de ellos en el organismo; de esta
manera los iones metalicos resultantes de un proceso de corrosién pasarian a
los tejidos, se unirian a la albumina y entrarian a la circulacién produciendo
efectos alejados al sitio donde se encuentra la estructura metélica del
implante. Para el caso particular del titanio, se conoce poco acerca del estado
de valencia con el cual interactia, la naturaleza orgéanica o inorganica de sus
ligandos, y su potencial toxicidad (63). En nuestro estudio pudimos comprobar
el transporte de titanio en sangre por medio de células. Ciertamente ésta es
una de las formas por las cuales el titanio puede ser vehiculizado, ya que, al
igual que otros metales, podria ser transportado por proteinas plasmaticas,
situacion que no fue analizada en este estudio. Existen en la bibliografia
estudios de deteccion de iones de titanio por medio de técnicas
espetrofotométricas en fluidos organicos, como orina y suero (63,104,105). En

nuestro estudio no se aplicaron técnicas espectrofotométricas para el estudio
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de la sangre, sino que histolégicamente se evidenci6 la presencia de células
con su citoplasma cargado con particulas. La presencia de estas células en la
sangre de aquellos pacientes portadores de prétesis (coxofemorales, dentales,
placas y tornillos para la reduccién de fracturas, planchas metalicas para la
reconstruccion de grandes zonas) seria de gran importancia pues indicaria
indirectamente la presencia de alglin proceso de corrosién de las estructuras
metalicas.

El estudio de las superficies metalicas del implante puede dar datos que hagan
presumible diferentes condiciones de corrosién, aunque hay muchos casos en
donde es dificil una definicién para estimar etapas y causas.

La evidencia de la corrosién en la superficie de los implantes ha sido des;:ripta
por Luthy (52) al analizar implantes fracasados “exfoliados”. Lemons (53,54) y
Adell et al (55) han considerado la importancia de monitorear en forma continua
la corrosion de los implantes.

En este estudio el efecto de la corrosiéon fue también evaluado en el tejido
blando peri-implante de implantes dentales humanos fracasados que
histolégicamente presentaban la presencia de macréfagos. Los mismos
revelaron, por medio del estudio con EDX, particulas metalicas de titanio en su
citoplasma. Es discutido en la literatura que los productos de corrosién del
implante metalico se comportan como haptenos y puedan generar una reaccion
de hipersensibilidad de tipo IV mediada por células, la cual sensibilizaria
linfocitos B con la posterior liberacion de citoquinas que finalmente resultaria en
el reclutamiento de macréfagos (95,106,107,108). Esto podria explicar en parte
la presencia de los macréfagos encontrados en el tejido blando peri-implante

de los implantes dentales fracasados. Otro tema alin no definido es si la
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hipersensibilidad al metal es la que ocasiona el fracaso de un implante o
viceversa (95,109).

En un estudio previo hemos demostrado, in vivo e in vitro, que el descenso de
PH del electrolito acelera el proceso de corrosién del titanio (110). Un dato aun
no completamente comprendido es, si un proceso inflamatorio, con su
consecuente disminucién de pH, es el responsable de la apariciéon de un
proceso de corrosién, o viceversa, si ante un proceso de corrosién se
desencadena un proceso inflamatorio. Sea cual fuere el mecanismo, lo cierto
es que en el andlisis del tejido blando peri-implante fue posible encontrar la
presencia de macrofagos con su citoplasma cargado con particulas de titanio.
Hemos determinado el numero de macréfagos, estableciéndose un indice de
presencia de macréfagos mediante una metodologia para estandarizar este
hecho. Un dato de interés es que el numero de macréfagos encontrado en la
cercania de la superficie metalica de los implantes estudiados fue mayor a
aquél encontrado en zonas alejadas de la superficie. Esto indicaria que la
concentracion de iones metalicos liberados, debido al proceso de corrosion del
metal, seria inversamente proporcional a la distancia al metal. El indice de
presencia de macréfagos aporta datos numéricos que permiten cuantitar
macréfagos cargados con particulas en la interfase metal-tejido, y podria ser
aplicable en el estudio de tejidos adyacentes a implantes dentales, ortopédicos
u otros. Los datos aportados por el indice, ofrecen cierto valor para postular las
probables causas del fracaso de implantes teniendo en cuenta que por si solo
no es un dato determinante, sino complementario.

En este estudio, por un lado nos encontramos ante la respuesta local del tejido

en relacién al implante metalico y por el otro ante la presencia de corrosion del
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mismo. La aparicion de macréfagos cargados con particulas metdlicas de
titanio en el tejido blando peri-implante seria un indicador de un proceso de
corrosion y de alguna manera permite estimarlo. En tal sentido, los fenémenos
de corrosién en la interfase metal tejido son de especial importancia en la
evolucién de los implantes tanto odontolégicos como ortopédicos.

Si bien el titanio es uno de los metales mas biocompatibles actualmente
utilizados en implantologia, en el organismo no es completamente inerte, y el
problema de la corrosién existe. Las futuras perspectivas en la fabricacién de
implantes apuntan a desarrollar métodos que ayuden a reducir la difusién de
los metales desde los implantes a los tejidos, con el fin de minimizar el
problema de la corrosion. ,
Es necesaria la investigacion interdisciplinaria a fin de abordar y dar soluciones
conjuntas a la problematica de la corrosién de metales, especialmente en el

area biomédica. Teniendo en cuenta que la prevencién de las patologias

constituye la principal proteccién para la salud del paciente.
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CONCLUSIONES

En base a los hallazgos observados en el presente trabajo de tesis, se

concluye:

- El titanio utilizado como material para implantes no es completamente inerte
en el cuerpo. La corrosiéon del mismo trae aparejada el pasaje lento y
constante de iones metalicos a los tejidos peri-implantarios. Este hecho
abre la posibilidad de fracasos mediatos de implantes dentales, ortopédicos

u otros.

- La presencia de superficies metalicas corroidas y los iones metélicos

resultantes de dicho proceso alteran la oseointegracion.

- El proceso de corrosiéon lleva a la degradacion “in situ” del metal, alterando

consecuentemente su integridad estructural.

- No seria conveniente utilizar placas de titanio como estructuras de fijacién
permanente; por lo cual se propone realizar estudios a largo plazo para

garantizar la seguridad del material y evitar fracasos futuros.
- La corrosién del metal conlleva a la liberacion de subproductos de corrosion

que pueden acumularse localmente en el lecho peri-implantario, y/o

diseminarse por via sistémica.
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- La presencia de macréfagos en el tejido blando adyacente a implantes
humanos fracasados, puede ser cuantitada mediante un indice, ofreciendo

datos complementarios para postular probables causas de fracaso.

- El titanio se deposita en organos blanco, como higado, bazo y pulmén,

posibilitando el estudio de este depésito en estos 6rganos a largo plazo.

- La presencia de particulas de titanio en pulmén es de gran importancia ya
que la deteccion de ese elemento en ese érgano podria ser estudiado
mediante su exploracién en casos clinicos y ser eventualmente de valor

diagnéstico y predictivo de procesos de corrosién.

- Una de las formas en el que el titanio es transportado en sangre, es por

medio de células de la linea fagocitica mononuclear.

- La presencia en sangre de células de la linea fagocitica mononuclear
cargadas con particulas metalicas de titanio, seria de interés pues su
deteccion tendria valor diagnéstico, como indicador de un proceso de

corrosion.

- [Es necesaria la investigacion interdisciplinaria a fin de abordar y dar
soluciones conjuntas a la problematica de la corrosién de metales,
especialmente en el area biomédica. Teniendo en cuenta que la prevencién
de las patologias constituye la principal proteccién para la salud del

paciente.
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Estos hallazgos dejan abierta |a posibilidad para estudios futuros que ayuden a
comprender los mecanismos intimos ligados al proceso de corrosion,
especialmente en aquellos metales que seran utilizados para la fabricacién de

implantes, los que en ultima instancia estaran en contacto con los tejidos vivos.
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Resumen

RESUMEN

Los implantes metalicos de titanio son utilizados terapéuticamente en el area
biomedica, debido a su excelente biocompatibilidad, explicada por la formacién
de una capa de 6xido (TiO;) que determina la respuesta biolégica. Sin embargo,
dentro de las posibles causas de fracaso, la corrosién ocupa un destacado lugar,
ocasionando la degradacion del implante y la liberacion de subproductos que
pueden causar una reaccion adversa a nivel local y/o sistémico. El objetivo de este
trabajo fue evaluar la respuesta de los tejidos por el efecto de la corrosion del
titanio. Localmente, se estudié experimentaimente por medio de implantes de
titanio con corrosion por picado y en el tejido blando adyacente a imelantes
dentales humanos fracasados. Para el estudio del efecto sistémico se utilizé un
modelo donde el TiO; se inyectd intraperitonealmente evaluandose su destino
final y su medio de transporte.

Los implantes con corrosion por picado mostraron una disminucion significativa en
la oseointegracion y la presencia de subproductos de corrosion en el lecho peri-
implantario. A nivel sistémico se demostrd el deposito en érganos blanco como
higado, bazo y pulmoén, y su transporte por células sanguineas de la linea
fagocitica mononuclear.

La corrosion lleva al deterioro del metal modificando su integridad. El pasaje de
iones altera la oseointegracion y a nivel sistémico se depositan en érganos blanco.
La deteccién de la presencia de titanio en pulmén y/o en células de la sangre seria
de gran valor diagnéstico.

Es necesaria la investigacion interdisciplinaria de la corrosién, especialmente en el

area biomédica.
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Resumen

SUMMARY

Titanium implants are widely used in biomedicine for therapeutic purposes
because of their excellent biocompatibility. The latter has been attributed to the
formation of an oxide layer (TiO;), which induces the biological response.
However, one of the major causes of implant failure is corrosion, since it causes
degradation of implant material and the consequent release of corrosion products
that may cause local and/or systemic adverse effects. The aim of this study was to
evaluate tissue response to titanium corrosion. Local tissue response to corrosion
was evaluated in an experimental model using implants exhibiting pitting corrosion,
and in soft tissues surrounding failed dental human implants. Systemic re@ponse
was studied experimentally using intraperitoneal TiO; injections to identify the
target organs and transport routes.

Experimentally corroded implants showed significantly lower osseointegration and
the presence of corrosion products in the implant bed. The systemic study revealed
Ti deposits in target organs such as liver, spleen, and lung; corrosion products
were found to be transported in mononuclear phagocytic blood cells.

Corrosion causes metal degradation. The leakage of ions impairs osseointegration
and these corrosion products are deposited in target organs. Detection of titanium
in the lung and/or blood cells would be a useful diagnostic tool to monitor the
condition of the implant. Interdisciplinary research on corrosion is necessary,

especially in the biomedical field.
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