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RESUMEN

La recuperacion de los tejidos lesionados tras la inserciéon de un implante dental
inicia con la formacion de un coagulo de fibrina que detiene el flujo de sangre y
actlia como soporte inicial para las células osteoprogenitoras. La adecuada
formacion de este coagulo determina la conexion directa y estable entre el hueso y
el implante, proceso conocido como oseointegracion. El objetivo del presente
trabajo es presentar un modelo matematico de la coagulacion en la interfase
hueso-implante dental basado en dos ecuaciones de reaccion-difusion que
representan la reaccién cinética encargada de producir la fibrina y una ecuacién de
transformacién que representa la formacion de la red de fibras que compone el
coagulo. Adicionalmente se incluye un parametro asociado a la concentracion de
plaguetas en sangre que permite extender el alcance del modelo al analisis de dos
desérdenes hematoldgicos conocidos: trombocitosis y trombocitopenia. La solucién
del modelo se realiza mediante el método de los elementos finitos obteniendo como
resultado la distribucion de patrones espacio-temporales en una seccion de la
interfase hueso-implante dental. Estos resultados concuerdan cualitativamente con
resultados experimentales previamente reportados por otros autores. Aunque el
modelo es version simplificada del proceso bioldgico de la coagulacién, los
resultados obtenidos justifican la formulacion matematica implementada. Se
concluye que el modelo puede ser usado como base metodoldgica para la
formulacion de un modelo general de la oseointegracion en la interfase hueso-
implante dental.

Palabras Clave: Coagulacion de la sangre, fibrina, interfase hueso-implante
dental, modelo matematico.
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ABSTRACT

The recovery of the injured tissues after the insertion of a dental implant begins
with the formation of a fibrin clot that detains the blood flow and brings initial
support for the osteoprogenitor cells. The adequate formation of this clot
determines the direct and stable connection between bone and implant, process
known as osseointegration. The aim of this work is to introduce a mathematical
model of the coagulation in the bone-dental implant interface based on two
reaction-diffusion equations representing the kinetic reaction that leads to the
production of fibrin and a transformation equation representing the formation of the
fibers network compounding the clot. The model also includes a parameter
associated to the blood platelets concentration extending the model framework to
the analysis of two hematological disorders well reported: thrombocytosis and
thrombocytopenia. The solution of the model is performed using the finite element
method, obtaining as results the distribution of spatial-temporal patterns in the
bone-dental implant interface. These results are in qualitative concordance with
experimental results previously reported by other authors. Although the model is a
simplify version of the biological process of coagulation, the obtained results justify
the mathematical formulation implemented. It is concluded that the model can be
used as a methodological support in the formulation of a general model of the
osseointegration in the bone-dental implant interface.

Key words: Blood clotting, fibrin, bone-dental implant interface, mathematical
model.

INTRODUCCION

Un implante dental es una pieza de biomaterial que se inserta en el hueso de la
mandibula para reemplazar la raiz de un diente y que alcanza una conexién firme,
estable y duradera con el hueso que lo rodea, proceso conocido como
oseointegraciéon.’? Una adecuada oseointegracidn esta sujeta a la aceptacion del
implante por parte del tejido vivo asi como a la formacion de hueso funcional
alrededor del implante (figura 1). Esta conexién o interfase hueso-implante
depende de factores bioldgicos y sistémicos del paciente,'*? del disefio del
implante,*® de la distribucién de carga entre el hueso e implante®® y del
procedimiento quirdrgico utilizado para la colocacién del implante.”
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Figura 1. Microscopia electronica de la interfase hueso-implante dental. Se observa
la adaptacion del hueso al perfil acanalado del implante (retirado durante la
preparacién de la muestra). Cortesia Facultad de Odontologia, Universidad Nacional
de Colombia sede Bogota.

Con la oseointegracion finaliza una serie de procesos bioldgicos de recuperacion
tisular iniciados con la lesidn causada durante el procedimiento quirdrgico de
insercion del implante. Esta lesidon esta condicionada al tipo de protocolo de
insercién utilizado que tipicamente consta de cuatro etapas [8]. En la primera, se
retira la encia que cubre el hueso mandibular de la zona donde se ha de colocar el
implante. En la segunda, se perfora el sitio de insercidon en el hueso expuesto. En la
tercera se inserta el implante en el hueso y en la cuarta se permite una
recuperacion inicial tanto del hueso como de los demas tejidos lesionados.”®

Aungue se utilizan técnicas que buscan minimizar el area de la lesiéon y que
garantizan la viabilidad del tejido circundante al sitio de insercion, la presencia de
sangrado es inevitable durante el procedimiento quirdrgico. El sangrado es la
respuesta bioldgica inicial a la lesién y concluye con la formacion del un tapdén o
coagulo que detiene el flujo de sangre. La posterior degradacién de este coagulo
permite la recuperaciéon de las estructuras vasculares y la formacién de una nueva
red fibrilar de tejido conectivo primario denominado tejido granular sobre la que se
deposita una nueva matriz extracelular que con el tiempo adquiere la estructura
funcional del nuevo hueso y que permite la oseointegracién del implante dental.®*°
De esta manera, la formacion del codgulo corresponde no sélo al bloqueo de la
pérdida de sangre a causa de la lesion sino a la formacion de la estructura sobre la
cual se inician los procesos de recuperacion tisular que culminan con la
recuperacion dsea.!!

Aunque gran parte del conocimiento relacionado con el proceso de coagulacion
proviene de modelos experimentales,? los modelos matematicos y las simulaciones
computacionales proporcionan informacion adicional sobre la interaccidén proteica,
celular y tisular que tiene lugar.'** En general, los modelos matematicos de
coagulacién son de tres tipos: los modelos celulares, los modelos bioquimicos y los
modelos de tiempo de coagulacién.'®!>'® Los modelos celulares describen la
actividad celular asociada a la coagulacién y la relacion que existe entre la
sefializacidon bioquimica y los receptores del citoplasma celular.!*'” En estos
modelos el objetivo es obtener informacion sobre las concentraciones celulares que
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participan en la coagulacion, y su influencia en la adecuada formacién del coagulo
respecto a las superficies celulares y extracelulares de contacto.!® Los modelos
bioquimicos se basan en la descripcion de la compleja cadena de senales
bioquimicas que conducen a la formacion de la fibrina y el coagulo. Aunque estos
modelos son soportados por evidencia experimental de la via de coagulacién, no
permiten obtener informacién adicional sobre condiciones patoldgicas, la mayoria
de las veces asociadas a desordenes de la actividad de celula.!®® A partir de esta
desventaja surgen los modelos de tiempo de coagulacion, en los que como su
nombre lo indica se analiza el tiempo que tarda la formacién del coagulo y el
equilibrio que debe existir entre células y proteinas procoagulantes.® En particular,
este tipo de modelos permite obtener informacion relacionada con la formacion,
crecimiento y posterior degradacion del codgulo bajo situaciones hemostaticas
normales asi como en casos de desérdenes hemostaticos.!>1%1°

Aunque el interés de estos modelos es incuestionable, en la mayoria de ellos el
problema de la coagulacién es tratado como un fenémeno biolégico que es
necesario simplificar dada la compleja cadena de eventos bioquimicos asociada. Por
esta razon, los resultados reportados por estos trabajos corresponden a curvas de
evolucion de concentraciones celulares y moleculares que controlan el proceso de
coagulacién con el objeto de hallar valores nominales apropiados para estas
concentracione.'*!” Adicionalmente, estos modelos carecen de una aplicacién
especifica y por lo tanto no pueden ser utilizados directamente como herramienta
de diagnéstico en un caso médico concreto.

El objetivo del presente trabajo es presentar un modelo matematico de la
coagulacién que adopta caracteristicas de cada uno de los tres grupos de modelos
mencionados y que ademas trata el problema de la coagulacién en una aplicacién
especifica, en este caso, la interfase hueso-implante dental. A diferencia de otros
modelos,'®?° nuestro enfoque de la coagulacién se centra en las reacciones
cinéticas de la via comun de la coagulacién y en la influencia de las plaquetas y del
tiempo de coagulacidén en la consolidacion de la cicatrizacién inicial de la interfase
hueso-implante dental. Con la solucion del modelo en esta interfase se busca que
los resultados sean aplicables a un caso médico concreto, en este caso, la
formacion de la red de fibrina que permite la adecuada oseointegracion del
implante dental. Para validar el modelo se siguieron dos estrategias. En primer
lugar se realizaron simulaciones computaciones utilizando el método de los
elementos finitos de las que se obtuvieron resultados que concuerdan
cualitativamente con resultados experimentales, a nivel tanto espacial como
temporal. Adicionalmente se realizaron dos modificaciones al modelo para evaluar
su comportamiento ante condiciones patoldgicas especificas, de las cuales de nuevo
se obtuvieron resultados que concuerdan con el caso experimental. En la siguiente
seccion se describe el proceso bioldgico de la coagulacidon y el modelo matematico
propuesto. Luego se realiza la descripcion de la simulacion, los casos analizados y
los resultados obtenidos. Finalmente se presenta la discusion de las limitaciones del
modelo y las aplicaciones futuras.

MATERIALES Y METODOS
Proceso bioldgico de la coagulacién:

La coagulacion es un proceso que hace parte del mecanismo de hemostasis
encargado de proteger la integridad del sistema vascular luego de una lesién.?! En
general, la recuperacion vascular consta de tres etapas. Cuando un capilar es
lesionado, la sangre entra en contacto con el tejido subendotelial rico en
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coldgeno.?? Esto activa la cadena bioquimica de moléculas presentes en el plasma
sanguineo conocidas como factores de coagulacion que concluye con la coagulacion
de la sangre.'??? Al mismo tiempo, las plaquetas transportadas por la sangre
infiltrada se agrupan y forman un tapon inicial y el capilar lesionado se contrae
(figura 2).%'?? La accidén conjunta de estos procesos crea el tapdn final que detiene
la pérdligjéalde sangre y recupera la integridad del sistema vascular en la zona de la
lesion.**

Lesion Vascular

| * ,,

P N \
Activacion de i
Coagulacion 1 L Maquetas | Vasoconstriccion
LS - "
ALtivacion de log Formacan del Reduccién dal Burjo
factores de coaguladion tapdn inkdal dt sangre
Y

Coagulo Final =

Figura 2. La respuesta biolégica ante una lesién vascular que termina con la
formacion del coagulo final comprende tres etapas simultaneas, a saber: 1)
Coagulacién y activacion de los factores de coagulacién, 2) Activaciéon de las
plaquetas y formacion del tapdn inicial, y 3) Vasoconstriccion que causa la
disminucion de la pérdida de sangre.

El sangrado contiene glébulos rojos, leucocitos y plaquetas.!® Aunque los glébulos
rojos estan mas orientados al transporte de oxigeno, son los leucocitos vy las
plaquetas las encargadas de iniciar el proceso de cicatrizacion.'®!! Los leucocitos o
glébulos blancos son los encargados de iniciar la respuesta inmunoldgica, mientras
que las plaquetas se encargan de detener el flujo de sangre al liberar una serie de
granulos.?! Estos granulos contienen varias moléculas que gobiernan la actividad
inicial en la zona de la lesion entre las que se destaca el fibrindgeno, una proteina
que también esta presente en el plasma sanguineo.???3

La cadena de reacciones que permite la coagulacién de la sangre es aun motivo de
estudio.?® Sin embargo, se han logrado determinar dos vias que conducen a la
formacion del coagulo. La primera es la via intrinseca, activada cuando la sangre
transportada por el sistema vascular entra en contacto con otras superficies como
el ambiente subendotelial rico en coldgeno o algunas superficies negativamente
cargadas como el vidrio.?%?? La segunda via de coagulacién o via extrinseca es
activada por la presencia de una lesion vascular que induce una respuesta
bioquimica desde los tejidos dafiados.'??> Se ha determinado que estas dos vias se
combinan en una via comun que conduce a la produccién de trombina a partir de su
precursor, la protrombina.?*?* La protrombina es una proteina presente en el
plasma sanguineo que es transformada en trombina por accién de los factores de
coagulacién. La funcién de la trombina es convertir el fibrindgeno presente en la
sangre infiltrada en mondmeros de una nueva proteina denominada fibrina (figura
3). Los mondmeros de fibrina se agregan en fibras entrecruzadas que crean una
red tridimensional que detiene completamente el flujo de sangre y que ademas
protege los tejidos dejados al descubierto tras la insercién del implante.!! Esta red
de fibras conforma el denominado codgulo de fibrina o codgulo final.?>3
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Figura 3. La coagulacién puede activarse por accién del tejido subendotelial (via
intrinseca) o por accién del tejido lesionado (via extrinseca). Ambos tipos de
activacion conducen a una via comun en la que la protrombina es convertida en
trombina, que a su vez convierte el fibrindgeno presente en la sangre infiltrada en
la red de fibrina que compone el coagulo final.

Modelo Matematico:

Aunque el proceso de coagulacion comprende una compleja cadena de eventos
celulares y moleculares, la formacion del coagulo de fibrina puede verse
fundamentalmente como la conversidn de trombina en fibrina.?? Ya que ambas
sustancias se encuentran en la sangre, puede suponerse que la conversion se inicia
una vez que se detiene el flujo de sangre en la zona de la lesidon, es decir, después
de la activacion y agregacion de las plaquetas y una vez que los factores de
coagulacién activan la via comun (figura 2).2}%> Un mecanismo de conversién de
este tipo puede entenderse como una reaccion cinética entre dos sustancias, a
saber, trombina y fibrindgeno, donde la primera sustancia es el agente activador y
la segunda sustancia el agente de conversién.?>'?® Este tipo de reaccién cinética se
expresa utilizando la Ley de accién de masas de la siguiente manera:?’

TE - F {la)

_'EL}

F - G (1h)

T % s F (1c)
2F+ T8 4 3F (1d)

En (1), T es la concentracién de trombina, F es la concentracion de fibrindogeno, P
es la concentracién de protrombina y G es la concentracién de granulos liberados
por las plaquetas. De acuerdo a la Ley de accién de masas, al duplicar la
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concentracion de una de las sustancias de entrada se duplica la tasa de colision
entre las moléculas, lo que a su vez aumenta al doble la concentracion de los
productos de la reaccién.?’ De (1) se observa que la trombina se forma a partir de
la protrombina, mientras que el fibrindgeno se considera como un subproducto de
los granulos liberados por las plaquetas.?® La ecuacién (1a) establece que la
protrombina es el precursor de la trombina, la ecuacién (1b) indica que el
fibrindgeno proviene de los granulos liberados por las plaquetas, y las ecuaciones
(1c) y (1d) establecen que la trombina inicia el proceso de formacién de
fibrindgeno. A partir de (1) se obtiene el siguiente sistema de ecuaciones
diferenciales:

%ﬂﬁzl?lm[fﬂ]—h[ﬂ— LITIFE  (2a)

% = DpV[F1+ ky[Gl+ k[ TT+

k[T F* k[ F] (2b)

En (2) las ecuaciones dadas en (1) son complementadas con un término de
transporte que tiene en cuenta la difusién tanto de trombina como de fibrindgeno.
De esta manera, es posible analizar el cambio en la concentracion de estas
sustancias en el tiempo como un proceso difusivo que depende de los términos de
formacion y degradacion contenidos en la ley de accidn de masas. La reaccidon
cinética dada en (2) es complementada con una tercera expresion que describe
explicitamente la formacion de fibrina y que esta dada por la siguiente ecuacién:

% = frwS(F)1 - exp(—at — 57)) (3

En (3) f es la concentracion de fibrina, fmax es el valor maximo de la concentracion
de fibrina,?° es la tasa de activacién de fibrina relacionada con la tasa de
polimerizacidn de las fibras de fibrina®>y es el factor de calidad de sangre que
relaciona la conversién de fibrinégeno en fibrina con el nimero de plaquetas.*® Este
parametro permite ampliar el rango de aplicaciones del modelo (apéndice A, B y C).
La funcion S(v) se encarga de transmitir el patrén de conversién iniciado en (2) y
corresponde a una funcion de activacion escaldn dada por la expresion:

P
S(Fy= —" @)

FP 4 w?

donde w es el valor umbral de polimerizaciéon y p es una constante que ajusta la
pendiente de la activacion.

A partir de un analisis numérico dimensional, del analisis de la literatura disponible
y utilizando los resultados reportados para el modelo de glucdlisis que genera
patrones espacio-temporales similares a los buscados,®® se obtienen los valores de
los parametros del modelo descrito por las ecuaciones (2) y (3). La tabla 1 resume
estos valores. Una revision detallada de su origen puede encontrarse en el apéndice
A.

73
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2009;28(3):167-191

Tabla 1. Valores de los parametros del modelo dimensional.

Parametro Walor Unidades
Or 5,0417x10° | mm?2/s [#1]
4

D 5,647x105 | mm2/s [32
23]
Ly 2,0x1073 g1
Loy 102 =10+® g1
ks 1,7 %1073 51
Lg B0 x10® g1
L e 102 =10+® g1
L 1,7 x10°3 g1

Frnax 2,5 mg/ml [22]

t D,5 o1 [23,24]

A 0,4 mlfmg

3. Simulacion numeérica

Descripcion de la simulacién:

El modelo propuesto se implementé numéricamente mediante el método de los
elementos finitos usando como dominio una malla bidimensional de elementos
lineales que reproduce una seccion de la interfase entre el borde del hueso y el

perfil acanalado de un implante dental (figura 4). La geometria y dimensiones del

perfil del implante se obtuvieron a partir de informacién proporcionada por el

fabricante de implantes dentales MIS Technologies Ltd. (Shlomi, Israel). El ancho
de la interfase corresponde a observaciones experimentales del espesor de la capa

de proteinas que se adhiere a la superficie del implante y del volumen de tejido

necrotico causado por el procedimiento de insercion.>3¢
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0.55 mm

Figura 4. a) Esquema del sitio de insercion de un implante dental. b) Geometria de
la interfase formada entre el hueso y el implante. ¢) Diagrama y dimensiones de la
seccién de interfase usada como dominio bidimensional.

La malla finalmente utilizada consta de 18.728 elementos cuadrilateros bilineales
de cuatro nodos para un total de 18.417 nodos. Las condiciones iniciales para las
ecuaciones de trombina y fibrindgeno corresponden a pequefias perturbaciones del
estado estable obtenido mediante el analisis matematico de las ecuaciones de
reaccidn-difusién y el denominado espacio de Turing.?® Como la fibrina es un
producto de la reaccion cinética entre la trombina vy el fibrindgeno, la condicion
inicial para la ecuacion (3) se supone igual a cero. En todos los casos se asumen
condiciones de flujo en el contorno iguales a cero, lo que supone la formacion de un
tapdn inicial de plaquetas que detiene el flujo de sangre en la zona de la lesion. El
tiempo de simulacion corresponde al tiempo necesario para la formacion de la
fibrina y del codgulo final y se asume igual a diez minutos.?” La solucién
computacional se obtuvo usando un computador portatil con procesador AMD
Turion 64X2 1.6GHz, 2GB RAM en un tiempo total de cuatro y media horas.

Casos Analizados:

Como se describié en la introduccion, las plaquetas hacen parte del proceso de
formacion del coagulo final. En condiciones normales, una persona tiene entre
150x10° y 400x10° plaquetas por litro de sangre.®® Sin embargo, desordenes del
mecanismo de produccion de las plaquetas alteran el nivel normal de concentracion
de estas células y causan anormalidades en el mecanismo de coagulacion.24 El
aumento en el nivel de plaquetas (600x109 - 700x109 células por litro) causa
trombocitosis, un desorden de la sangre que usualmente es asintomatico pero que
aumenta el riesgo de formacién de trombos, infartos cardiacos e isquemia
localizada.® En casos de trombocitosis extrema el nimero de plaquetas puede ser
incluso mayor a 1.000x10° células por litro.*° Por el contrario, la disminucién en el
nivel de plaquetas (menos de 150x109 células por litro) o trombocitopenia es un
desorden caracterizado por la inadecuada formacion del coagulo y el aumento en el
riesgo de sangrado,®® que puede ser espontaneo si el nimero de plaquetas es
menor a 20x109 células por litro.?*3!
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Para la evaluacién del modelo matematico propuesto se toma como ejemplo una
condicion clinica en la que el conteo de plaquetas es normal y se simula la
formacion de la red de fibrina. Los parametros usados son explicados en detalle en
el apéndice A. Adicionalmente se toman por separado una condicion de
trombocitosis y una de trombocitopenia. En los dos casos de simulo la formacion de
la red de fibrina. En todos los casos se mantuvieron las condiciones iniciales y de
contorno ya mencionadas. Los cambios en los pardametros para las simulaciones de
trombocitosis y trombocitopenia se explican en detalle en los apéndices By C
respectivamente.

RESULTADOS

El modelo que aqui se presenta simula la formacién del codgulo de sangre en la
interfase hueso-implante dental a partir de la reaccidn cinética entre la trombina y
el fibrindgeno. Esta reaccidon esta caracterizada por la formacion de patrones
espacio-temporales que suponen la formacion de la red de fibrina que compone el
coagulo final (figura 5). A partir del estado inicial en el que no existe fibrina (figura
5a), el modelo predice la aparicién del patrén espacio-temporal en 2 minutos
(figura 5b), 5 minutos (figura 5c) y 10 minutos (figura 5d). Como el tiempo
necesario para la formacion del coagulo de fibrina es de 10 minutos,!'*” se supone
este tiempo como el tiempo en el que el patréon alcanza su estado estable. En
ningun caso el patrén espacio-temporal toma valores de concentracion superiores a
2.5 mg/ml, que corresponde al valor maximo dado por la concentracion tipica de
fibrina que se reporta en.?®

Figura 5. Evolucion temporal de la formacion de fibrina en el dominio
bidimensional (en mg/ml) a) Condicién inicial, b) 2 minutos,
¢) 5 minutos, d) 10 minutos.

Para observar la evolucién temporal de la formacién fibrilar, se seleccioné un punto
cerca del centro del dominio y se extrajeron los valores de trombina, fibrindgeno y
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fibrina. Las figuras 6,7,8 resumen los valores obtenidos, de las cuales puede verse
gue mientras la concentracién de trombina disminuye en el tiempo, la
concentracion de fibrindgeno aumenta hacia su estado estable. Este hecho pone en
evidencia la reaccién cinética de activacidon existente entre las dos sustancias, es
decir, la concentracion de trombina disminuye por el consumo que se requiere para
la transformacion del fibrindgeno en fibrina mientras la activacion de plaquetas por
la presencia de trombina aumenta la concentracidn de fibrindgeno.*° Luego el
fibrindgeno comienza su transformacion en fibrina con lo cual la concentracion de
esta ultima aumenta hasta alcanzar el valor de estado estable.23
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Figura 8. Evolucion temporal de la fibrina para un punto cercano al centro del
dominio bidimensional.

La caracteristica espacial propia de esta reaccion conduce a la formacién de un
patrén de fibras de fibrina. Haciendo un acercamiento mediante la reduccion del
dominio a un cuadrado de 1 m de lado y el escalamiento espacial del modelo, es
posible apreciar en detalle la distribucidn fibrilar de la fibrina en estado estable
(figura 9). Esta distribucién esta caracterizada por el agrupamiento de zonas de
igual concentracion de fibrina en arreglos similares a fibras entrelazadas que en
ningun 2cgaso sobrepasan el valor de concentracion maximo de fibrina, es decir, 2.5
mg/ml.
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Figura 9. Detalle del estado estable de la formacion de fibrina (en mg/ml).

Ya que la formacidn del patrén espacio-temporal esta relacionada con la activacion
de plaquetas, la variacion en la concentracién de estas células conduce a
variaciones en los niveles de fibrindgeno y éstas a su vez a variaciones en los
niveles de fibrina. Debido a esto, el modelo puede extenderse al analisis de los dos
desérdenes plaquetarios antes mencionados: trombocitosis y trombocitopenia. En la
figura 10 se muestra el estado estable alcanzado por la fibrina cuando la
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concentracion de plaquetas es 1.000x109 células por litro. Bajo estas condiciones,
aunque la concentracion de fibrina se mantiene dentro de su valor maximo, se
observa que la densidad de la formaciéon del patrén es mayor respecto al resultado
de la figura 5d, donde la concentracién de plaquetas usada es 300x10° células por
litro. En contraste, cuando la concentracion de plaquetas disminuye a 20x109
células por litro, nivel caracteristico de la trombocitopenia, se obtiene un patron de
fibrina cuyo estado estable tiene una densidad menor respecto de la figura 5d. Este
resultado se muestra en la figura 11.
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Figura 10. Estado estable de la fibrina cuando la concentracién de plaquetas
corresponde a trombocitosis (en mg/ml).
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corresponde a trombocitopenia (en mg/ml).
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Aunque cualitativamente se puede observar que en las figuras 5, 10 y 11 existen
diferencias en la densidad del patron espacio-temporal, una prueba sencilla permite
cuantificar esta diferencia. Tomando los estados estables de fibrina en cada uno de
los tres casos, es decir, nivel normal de plaquetas, trombocitosis y trombocitopenia,
se realizd una ponderacion en el dominio obteniendo el valor medio de la
concentracion de fibrina. En el caso del valor normal de plaquetas se obtuvo como
valor medio una concentracién de 1.7552 mg/ml. Por su parte, en trombocitosis se
obtuvo una concentracion de 1.9961 mg/ml, mientras que en trombocitopenia se
obtuvo un valor de 1.2206 mg/ml. Comparando los resultado se observa
cuantitativamente que el niumero de plaquetas modifica la concentracién media de
fibrina formada y en consecuencia, la calidad del coagulo final. Es decir, en el caso
de trombocitosis la mayor densidad en el coagulo indica una mayor probabilidad de
formacion de fragmentos o trombos, mientras que en el caso de trombocitopenia
una menor densidad del coagulo indica la mayor probabilidad de hemorragias y
sangrado espontaneo, lo cual concuerda con lo que se reporta en la literatura
medica.?**°

Para la prediccion de la formacidn de la red fibrilar, las suposiciones hechas a la
cadena de la coagulacién permiten obtener resultados que concuerdan con el caso
experimental. Prueba de ello es la asimetria del patron espacio-temporal obtenido y
las dimensiones de las fibras de fibrina. Microfotografias tomadas a coagulos de
sangre formados un dia después de la fractura del fémur de una rata muestran la
disposicidn que a manera de puntos alargados adquiere la red de fibrina*? de
manera semejante al patrén mostrado en la figura 5. Adicionalmente, pruebas
experimentales han establecido que las fibras de fibrina pueden tener entre 100 y
500 nm de ancho.?*?°*3 En la figura 9 se observa que el ancho de las fibras (gris
oscuro) obtenido mediante la simulacion es de aproximadamente 250 nm, valor
que se ajusta al intervalo experimental mencionado.

DISCUSION

El objetivo de este trabajo es presentar un modelo matematico de la coagulacién en
la interfase hueso-implante dental. El modelo esta basado en dos suposiciones. En
primer lugar se adopta un enfoque reducido del fendmeno de la coagulacion en el
cual la formacién del coagulo de fibrina depende de la reaccion cinética entre la
trombina y el fibrindgeno. Este hecho permite simplificar el fenédmeno de la
coagulacién al iniciarlo luego que los factores de coagulacién activan la via coman y
comienza la formacidn de la red de fibras de fibrina.'??*?2 En la segunda suposicion
se han considerado el tiempo de coagulacion y el nimero de plaquetas como
indicadores del tipo de coagulo formado. Esta segunda hipdtesis garantiza que el
modelo no solo tenga en cuenta la interaccion bioquimica de las dos sustancias de
interés sino también el tiempo de coagulacidn y la concentraciéon de células
sanguineas, en este caso, las plaquetas.*1”!® Bajo estas suposiciones el modelo es
capaz de predecir la formacidn de la red de fibras de fibrina en una seccién de la
interfase hueso-implante dental a partir de la aparicién de patrones espacio-
temporales distribuidos en el dominio analizado aplicando una restriccién para la
estabilidad en el tiempo®’ y una caracteristica de formacidon dada por la
concentracion de plaquetas.!®*!

Se debe admitir que el modelo es s6lo una aproximacién a la realidad del fendmeno
bioldgico de la coagulacion, y por lo tanto, existen una serie de limitaciones
asociadas al enfoque utilizado. La primera limitacion consiste en la simplificacion
hecha a la cadena de eventos moleculares que rodean la coagulacién. Como se
describe en la figura 2, la formacion de la red de fibrina es una consecuencia de la
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activacion de la via intrinseca y extrinseca que confluyen en la denominada via
comun. En el modelo presentado, la via comun se supone iniciada y el desarrollo
del coagulo se presente a partir de la conversion de fibrinégeno en fibrina. No
obstante, la activacion de las vias intrinseca y extrinseca supone a su vez la
activacion de una amplia cadena de moléculas que han sido estudiadas por
multiples trabajos experimentales y que en algunos casos siguen siendo motivo de
investigacion.?®

La segunda limitacién esta relacionada con la activacion celular y molecular
causada por la superficie del implante dental. Esta ampliamente reportado que la
superficie del implante dental estimula la activacién de las plaquetas y el anclaje de
las redes de fibrina que posteriormente proporcionan el soporte para la migracion y
diferenciacion de las células osteoprogenitoras encargadas de la recuperacion del
hueso lesionado.'®!! Aunque en el modelo propuesto no se tiene en cuenta este
aspecto, se reconoce que la superficie del implante influye no sélo en la formacion
del coaqulo de fibrina sino en la adecuada oseointegracion del implante, razén por
la cual, la extension del modelo al caso general de recuperacion ésea debe
considerar la superficie bioactiva del implante.

La tercera limitacion esta relacionada con las condiciones iniciales y de contorno. Si
bien las condiciones iniciales fueron obtenidas de las concentraciones promedio
reportadas en la literatura, de la cadena de activacion de los factores de
coagulacidon durante las vias intrinsecas y extrinsecas dependen las concentraciones
que finalmente se encuentran en la etapa de conversion de fibrindgeno a
fibrina.'%%223 Estas variaciones afectan la formacién de la red fibrilar, y por lo tanto,
un analisis completo de la cadena de eventos moleculares previos a la conversion
del fibrinédgeno en fibrina permite ampliar la aplicacién del modelo a desérdenes de
la actividad molecular de algunos factores de coagulacion, células y tejidos que
alteran las concentraciones iniciales de trombina, fibrindgeno y fibrina.'? En cuanto
a las condiciones de contorno, asumir el flujo de sangre igual a cero en el tiempo
cero supone la formacion de un coagulo inicial que detiene la pérdida de sangre y
confina la sangre infiltrada a la zona creada entre la superficie del implante y el
borde del hueso circundante. Este coagulo inicial supone la activacién de las
plaguetas y la activacion del proceso de vasoconstriccion de los vasos sanguineos
averiados.?! Sin embargo, en el acercamiento realizado a través del modelo, la
vasoconstriccién, y en general, la recuperacién de la red vascular no se tiene en
cuenta ya que la cantidad de sangre infiltrada en la zona de la lesidon no es un
parametro analizado, y ademas es suficiente con suponer una concentracion
promedio de plaquetas en sangre para referirse a su activacion y agregacion.
Adicionalmente, la recuperacion de la red vascular se considera igual a la formacion
de la red fibrilar, toda vez que la formacion de fibrina se da a lo largo de los vasos
sanguineos recuperados.!

En cuarto lugar, los parametros del modelo fueron algunos estimados de la
literatura disponible, otros fueron estimados a partir de resultados experimentales y
otros fueron tomados directamente de trabajos numéricos previamente reportados.
Sin embargo, el valor exacto de muchos de ellos es una incognita, siendo necesario
ajustarlos de manera que la formacién de los patrones espacio-temporales fuera la
esperada (Apéndice A). La dificultad para obtener los valores adecuados a partir de
pruebas experimentales es una debilidad que comparte el modelo con otros
trabajos en el area del modelado computacional de fendmenos bioldgicos. Sin
embargo, se debe destacar que los valores hallados numéricamente se pueden
correlacionar con otros encontrados en trabajos experimentales, lo cual hace que el
modelo sea viable desde el punto de vista bioldgico.

A pesar de estas limitaciones, el modelo presentado puede considerarse como un
avance en el modelado computacional de la coagulacion, en especial por adoptar
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caracteristicas de cada uno de los tres tipos de modelos tradicionalmente
reportados. En particular, la posibilidad de predecir la formacion del coagulo
respecto a variaciones de la concentracion de plaquetas es una forma sencilla de
analizar desordenes hematoldgicos, en especial cuando en la practica médica el
diagndstico de estos desdrdenes depende de pruebas de conteo celular.*%4!
Finalmente, la complejidad del fendmeno bioldgico obliga a realizar simplificaciones
de manera que se pueda obtener un modelo viable para su solucion computacional.
No obstante las limitaciones, los resultados obtenidos muestran la capacidad del
modelo presentado de reproducir caracteristicas importantes del proceso bioldgico
de la coagulacién en implantes dentales que concuerdan con resultados
experimentales, 101942

La ampliacion del modelo presentado con las etapas de recuperacion tisular
posteriores a la coagulacion de la interfase hueso-implante dental debe permitir
obtener resultados ajustados al proceso de oseointegracion, toda vez que la
formacion de nuevo hueso depende en gran medida de una adecuada formacion de
la red de fibras de fibrina sobre la cual inicia la migracion y diferenciacién de células
osteoprogenitoras.'®!! El modelo presentado, en concordancia con la perspectiva
bioldgica, contiene las bases para el modelado de las siguientes etapas de
recuperacion osea y plantea la necesidad de tener en cuenta la superficie bioactiva
del implante dental no sélo como agente modificador de la estructura tisular en la
interfase hueso implante dental sino como una superficie que modifica las
condiciones iniciales y de contorno del modelo.
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APENDICE A

Las ecuaciones (2a) y (2b) fueron adimensionalizadas utilizando las siguientes
escalas [44]:

E=1rt,, (a1}
x=x-L (42)
[T]=12-T,; (43)
[Fl=v-F, (44)

En las expresiones (Al) a (A4), u, v, y corresponden a los valores adimensionales
de trombina, fibrindgeno, tiempo y espacio respectivamente.

Utilizando estas escalas y reemplazando en las ecuaciones (2a ) y (2b) se obtiene:
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Multiplicando (A5) por ties / Trer (A6) Yy por trer / Frer Y Omitiendo la notacion de barra
de los valores adimensionales se tiene:
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En (A7) y (A8) se eligen las siguientes constantes:
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T L
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La constante DT de la ecuacion (A9) corresponde a constante de difusién de la
trombina calculada a partir del tiempo y la longitud de referencia. Por su parte, la
constante k; es la tasa de conversidn de la protrombina en trombina, k> es la tasa
de consumo de trombina, ks es la tasa de consumo de fibrindgeno en presencia de
trombina, k, es la tasa de produccién de fibrinébgeno debido a la liberacion de los
granulos de las plaquetas, k5 es la tasa de produccion de fibrindgeno en presencia
de trombina, y ks es la tasa de consumo de trombina en presencia de fibrindgeno,
igual a la tasa de produccion de fibrindgeno por accién de la trombina.

De (A15) y (A16) se obtiene:
r.=F = C’W, (a1

Adicionalmente, suponiendo que el nivel de concentracidén de protrombina es igual a
la concentracién de granulos liberados por las plaquetas activadas se obtiene:

[P1=[C]=C,, (418)

Utilizando (A17) y (A18) y reemplazando en las expresiones (A9) - (A15) se
obtiene:
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I 2
D=4 (419)
Ler
i = i (A20)
Lot
ky = i (421)
e
1
oy = — (422)
r?’ef
ky = s (423)
I?’ﬂf
ks = * (424)
et
k. = % (425
t?’sf C?’sf

Reemplazando en (A7) y (A8) los resultados dados en (A19)-(A25) se obtiene:

= Viu+ & — i —wv® (426)

ES
B 2 2
E=d?v+y+ku+w -y (427

En (A27) el parametro d es igual a DF /DT. Las expresiones (A26) y (A27)
conforman el modelo matematico adimensional de la reaccién cinética de la
trombina y el fibrindgeno. Los valores de las constantes 6, 7, k y d se obtienen
mediante la estabilidad numérica de la solucién, mediante analisis de la literatura y
en los casos en los cuales no se encontraron referencias significativas se realizaron
calculos estimados tomando como base datos relacionados. Los valores de las
constantes k; a kg se obtuvieron a partir de estos resultados.

e T, Se ha establecido experimentalmente que el tiempo necesario para
formar el coagulo final puede variar entre 0 y 20 minutos, dependiendo del
tipo de lesidn. En el caso de exodoncias, este tiempo es en promedio 10
minutos, aunque depende del procedimiento quirdrgico utilizado vy las
condiciones anatdmicas del sujeto de prueba.?”** Para la simulacién se tomé
10 minutos como el tiempo necesario para la coagulacion de la interfase
hueso-implante dental.

e L, Corresponde a la mayor distancia entre el borde del hueso y el perfil
acanalado del implante. De acuerdo con,*® la cantidad de tejido necrdtico
producto del procedimiento quirdrgico de insercion del implante es de unos
0.2mm. Considerando un implante con pasos de rosca de 0.35mm de
espesor, el valor del parametro es 0.55mm.
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e T, La formacion del codgulo se debe a la presencia de 10 a 20 nmol/L de
trombina.*® De acuerdo con esto, y teniendo en cuenta que el peso
molecular de la trombina es de 33.7 KDa.>! la concentracion de trombina es
en promedio 0.5055 g/ml.

e F.r: La concentracion promedio de fibrindgeno en plasma es de 7.600nM, es
decir, 2.600 g/ml.*?

e C.r: La concentracién de protrombina es de 100 g/m Teniendo en cuenta
este valor y los valores encontrados para las concentraciones de fibrindgeno
y trombina, se escoge como valor del parametro un valor medio de
concentracién, es decir, 1.000 g/ml.

e Dy La constante de difusidn de la trombina es 8.76x10-5 mm2/s.3! Sin
embargo, de acuerdo a la expresion (A9) el valor del parametro debe ser
5.0417x10-4 mm2/s, resultado que fue finalmente usado.

e D Utilizando la ecuacion de difusidon de Einstein, tomando el radio de la
molécula de fibrindgeno del orden de 10 A2 y la viscosidad de la sangre
igual a 0.0038 Pa s,3* se obtiene una constante de difusién de fibrindgeno de
5.647 x10-5 mm?/s.

e d: De la expresion (A17) el valor del parametro es igual a DF /DT.
Realizando esta operacion se obtiene d=0.1120. No obstante, pruebas
numéricas garantizan estabilidad del modelo al usar el valor 0.08.

e . A partir de resultados experimentales el factor de conversion de la
protrombina en trombina es del orden de ng/ml.s.*® De acuerdo a esto el
valor del pardametro se estimé en 1.2,

e y: Este parametro esta relacionado con la cantidad de fibrindgeno que es
liberado por las plaquetas activadas durante la coagulacion. Pruebas
experimentales han permitido establecer que 1011 plaquetas liberan entre 3
y 25 mg de fibrindgeno.*’ Segln ensayos de activacién plaquetaria, en una
concentracion de plaguetas de 200x109 células por litro la tasa de activacion
es de 0.128 %/minuto.° Ajustando la concentracion de plaquetas al valor
normal (300x10° células por litro??) y al porcentaje de activacién, el factor
de aumento en la concentracion de fibrindgeno debido a la activacién de las
plaquetas () es de 225 ng/ml.s. Realizando la adimensionalizacidn, y
teniendo en cuenta que el 10 % del fibrindgeno esta presente en los
granulos liberados por las plaquetas [28], el parametro es igual a 0.052.
Para las simulaciones éste valor se ajusté a 0.03.

e k: Este parametro se obtiene dividiendo el factor de activacion de
fibrindgeno entre la concentraciéon promedio de fibrindgeno, equivalente a la
tasa de consumo de trombina. Usando los valores para fibrindogeno ya
discutidos, y teniendo en cuenta la discusién para el valor del factor de
activacion , el valor del pardmetro adimensional buscado se encuentra en el
rango 0.03 - 0.138. El valor usado es 0.06.

|12

La ecuacion (3) se implementd en su forma dimensional. Los parametros usados
son los siguientes:

e fmax: En un coagulo formado con una concentracion de fibrindgeno de 2.5 g/I
solo el 0.25% del volumen corresponde a fibrina. Es decir, en este coagulo
0.25 g de cada 100 ml son fibrina [29], lo que equivale a una concentracion
de 2.5 mg/ml.

e a: La tasa de polimerizacién de un mondmero de fibrina es en promedio 111
x107 s.123 Una fibra de fibrina estd compuesta por 100 o mas protofibrillas
y cada protofibrilla estd compuesta por dos mondmeros.3* Asumiendo que en
el codgulo las fibras en promedio tienen 200 protofibrillas cada una, la tasa
de polimerizacién de una fibra de fibrina es de al menos 0.444 s!, En las
simulaciones este valor se ajust6 a 0.5 s™.

e ¢: Un estudio de la cinética de polimerizacion del fibrindgeno determiné su
tasa de polimerizacion en 23x10-5 s*°.2*> Teniendo en cuenta la
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concentracion promedio de fibrindgeno, su factor de activacién se estima en
598 ng/ml s.
e B: Para el calculo de este parametro se definid la siguiente relacién:

107 * Ty

7 — &
S

L

e con ¢ el factor de activacidon de la fibrina. Reemplazando los demas términos
de la expresion, el valor del parametro es 0.4 ml/mg. Sin embargo, la
estabilidad de la ecuacién (2) depende de la relacion:

l_ﬁ?fmax >0

de donde se obtiene que B debe ser menor que 0.4. Por esta razén el valor del
parametro finalmente utilizado en las simulaciones es 0.37.

e w: Se asume que la formacién de la red de fibrina hereda el patrén de
transformacion del fibrindgeno a medida que éste evoluciona en el tiempo.
Para mantener esto, la funcion de activacién de fibrina esta referenciada al
valor medio de concentracion del fibrindgeno, es decir, 2.5 mg/ml.
Realizando la correccidon de unidades, el valor del parametro es 1.

e p: Diferentes pruebas numeéricas permitieron establecer un rango para este
parametro entre 10 y 30. Para disminuir el gasto computacional se prefirid
usar el valor p=10.

APENDICE B

Los siguientes son los parametros usados en la simulacidn de trombocitosis. Los
parametros que no se discuten a continuacién conservan los valores mencionados
en el apéndice A.

e y: Para el caso de trombocitosis se supone una concentracion de plaquetas
igual a 1.000 x10° células por litro.*° Con base en los resultados
experimentales de la activacién de las plaquetas® y realizando el ajuste en
la concentracién y el porcentaje de activacidn, se obtiene para el valor 2.500
ng/ml.s. Realizando la adimensionalizacién el valor del parametro buscado
es 0.577. Sin embargo, este valor causa saturacion de la solucion numérica.
Comparando este valor con el encontrado para el caso de concentracion
normal de plaquetas se observa una diferencia de un orden de magnitud.
Para garantizar esta diferencia y evitar la saturaciéon el valor del pardametro
usado es 0.1.
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e B: A partir de la expresion (A28) y el valor de calculado para trombocitosis,
el nuevo valor para es 4.4548. No obstante, este valor esta por fuera del
rango de estabilidad definido por la expresién (A29), razén por la cual se
conserva el valor de igual a 0.37.

APENDICE C

Los siguientes son los parametros usados en la simulacién de trombocitopenia. Los
parametros que no se discuten a continuacién conservan los valores mencionados
en el apéndice A.

e y: Para el caso de trombocitopenia se supone una concentracion de
plaquetas igual a 20x10° células por litro.}”*° Con base en los resultados
experimentales de la activacién de las plaquetas® y realizando el ajuste en
la concentracién y el porcentaje de activacién, se obtiene para el valor 3.33
ng/ml.s. Realizando la adimensionalizacidn el valor del parametro buscado
es 7.7x10™. En las simulaciones el valor usado es 8.0x10™

e B: A partir de la expresién (A28) y el valor de calculado para
trombocitopenia, el nuevo valor para es 5.9x103. En las simulaciones el
valor usado es 5.2x107.
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