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Desde la osteointegracién hacia un futuro digital.

Es para mi un enorme placer estar aqui delante de todos ustedes
para recibir este prestigioso reconocimiento concedido por la histérica
Universitat de Valéncia, una de las mds antiguas de Europa. Desde muy
joven, siempre he sentido un profundo vinculo con todo lo relacionado
con Espafia. Mi primer viaje internacional, en septiembre de 1963, fue
precisamente a Espafa, y hace poco encontré dos viejas fotografias en las
que aparezco bajando por las escaleras traseras del avién en el aeropuerto
de Madrid. También guardo todavia mi primer pasaporte, en el que
figuran los sellos con las palabras Entrada y Salida. Ademds, durante los
tltimos anos, he pasado muchas de mis vacaciones en diversas partes de
este pais, y por mencionar solo una experiencia, me gustarfa destacar
la profunda emocién que senti al alzar la vista y contemplar la fachada

principal de la Catedral de Santiago de Compostela.

Yo provengo de un pais al que unen unos lazos firmes con
Espafa desde tiempos inmemoriales. Espafa, por ejemplo, fue fortaleza
y baluarte de la antigua Republica romana, ademds de representar un
papel fundamental en la estrategia global de Roma. Consideremos por
un instante lo sucedido en Cannas el 2 de agosto del afno 216 a. C.

Aquello no fue meramente una derrota militar como tantas otras, sino



mds bien una batalla que provocé la completa destruccién de las legiones
romanas por parte de Anibal (hemos tenido que esperar hasta la ofensiva
britdnica en el Somme en 1916, o las bombas atémicas de Hiroshima
y Nagasaki en 1945, para contabilizar cifras comparables de bajas en
un solo dia). Ademds, entre las victimas mortales de aquella jornada
que pasé a la historia se cuentan un cénsul, 80 senadores, numerosos
cuestores y pretores, y una Roma que yacfa humillada ante Anibal, con
tan solo dos legiones urbanas en defensa de la ciudad y ninguna otra
fuerza militar en toda la peninsula itdlica. Y sin embargo, Espana era
tan importante que incluso en un momento tan extremo, el Senado de
Roma decidié no hacer regresar al nico ejército romano que estaba
combatiendo contra los cartagineses en Hispania, bajo las érdenes de los
generales Cneo y Publio Cornelio Escipidn, tio y padre respectivamente

del futuro Escipién el Africano.

El pasado 7 de octubre se conmemord el 444.° aniversario de la
batalla de Lepanto, un combate naval que enfrent6 a los Otomanos con
la Liga Santa, la coalicién vencedora a la sazén formada por Venecia,
Génova, los Estados Pontificios, Toscana, Saboya y el Imperio espanol
(junto con Népoles y Sicilia). La flota habia zarpado del puerto siciliano
de Mesina, y ;quién era su comandante en jefe? Nada mds y nada menos
que Don Juan de Austria, hijo ilegitimo del Emperador Carlos V (I de
Espana).

Cada vez que visito el sur de Italia, reparo en la enorme cantidad



de antiguas fortalezas que se remontan a la época de los aragoneses y los

angevinos.

LAquila, la capital de la regién de los Abruzos de donde procedo,
es una bellisima ciudad que fue sacudida el 6 de abril de 2009 por un
devastador terremoto que pricticamente destruy$ su centro histérico.
Allf todavia se alza un imponente fuerte espafol construido en el siglo
XV por el entonces virrey, Don Pedro de Toledo, siguiendo los planos de

Pedro Luis Escrivd, uno de los mejores arquitectos militares de la época.

El Prof. Dr. Miguel Peharrocha me ha dicho que soy el primer
odontélogo, en los mds de 500 afos de historia de la Universitat de
Valéncia, en recibir este reconocimiento, asi que hoy me gustaria hablarles
sobre la contribucién de la Odontologia a la mejora de la salud y sus

aportaciones a la ciencia durante los tltimos sesenta afos.

Comenzaré por describir los conceptos generales de
osteointegracién formulados en Suecia muchas décadas atrds, y a
continuacién hablaré sobre la ingenieria de tejidos, las posibilidades de
regeneracién parcial o total de las piezas dentales y el supermaterial del
futuro, el grafeno. Concluiré haciendo referencia a las posibilidades que

abre el nuevo panorama de futuro digital en el campo de la odontologia.

La Osteintegracién fue observada por primera vez, aunque no
identificada como tal, por Bothe y su equipo de trabajo en 1940. Este

grupo de investigadores descubrié que los implantes dentales de titanio



colocados en huesos de animales permitfan alcanzar un contacto estrecho
y permanente con el tejido éseo. Ademds, mostraron que debido a su
solidez y resistencia, el titanio tenfa un gran potencial como material
protésico. Otro investigador, Leventhal, en 1951 inserté tornillos
de titanio en fémures de rata y descubrié que después de 16 semanas
los tornillos estaban tan adheridos al hueso del fémur que al tratar de
retirarlos éste se fracturd. El hueso periimplantario no dio muestras
desfavorables, ni tampoco se registré ninguna reaccién a la presencia de
los implantes de titanio. Ademds, la trabécula ésea presentaba un aspecto
completamente normal. En 1952, Per-Ingvar (PI) Brinemark, un joven
investigador de anatomia en Lund, Suecia, llevé a cabo un estudio en
el que utilizé microcdmaras de titanio implantadas en el hueso de unos
conejos para estudiar la circulacién sanguinea en la médula dsea. Al
finalizar el experimento y tratar de extraer las microcdmaras del hueso,
descubrié que éste se habia fusionado a tal grado con el implante que era
imposible retirar las cimaras. Brinemark bautizé a este proceso como
«osteointegracién» a partir de los términos latinos os, ‘hueso’, e integrare,
‘constituir un todo’, con el sentido de producirse una fusién entre el
biomaterial y el hueso vivo. Del mismo modo que sus antecesores,

vislumbré las posibilidades de aplicar esta técnica a pacientes humanos.

La osteointegracién fue definida por Brinemark como «la
formacién de una interfaz directa entre el implante y el hueso, sin la

presencia ni intervencién de ningin tejido blando». En los implantes


https://en.wikipedia.org/wiki/Per-Ingvar_Br%C3%A5nemark

dentales, esto implicaba que el hueso tendia a crecer hasta la superficie
metdlica del implante sin la intervencién de ninguna capa intermedia de
tejido blando. Este contacto directo entre el tejido 6seo y la superficie de

metal del implante debia constatarse en términos histolégicos.

El concepto de la osteointegracién se aplicé por primera vez
en odontologia a mediados de los anos sesenta del siglo pasado. En
1965, Branemark, ya como profesor de anatomia en la Universidad de
Gotemburgo, colocé los primeros implantes dentales en un paciente,
Gosta Larsson. El Sr. Larsson presentaba hendidura del paladar y requeria
unos implantes dentales de sujecién al obturador palatino. El paciente
fallecié en 2005 todavia con los implantes originales que funcionaron a la
perfeccién durante 40 afios. Existen muchas fotografias de PI Branemark
con el Sr. Larsson, quien llegé a convertirse en una especie de celebridad

y fue entrevistado en televisién en numerosas ocasiones.

A mediados de la década de 1970, PI Brinemark se asocié con
una empresa sueca de armamento llamada Bofors para la produccién
de implantes dentales y el instrumental necesario para su insercién. La
implantologia osteointegrada fue muy criticada por los representantes
de los sectores académicos del campo de la odontologia de aquel
entonces, aunque muchos afos después, y tras largas disputas, la
exhaustiva documentacién recabada sobre la eficacia y seguridad de los
implantes dentales permitié la aceptacién entusiasta y generalizada de la

implantologia como un tratamiento factible, y en algunos casos preferible,
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por la comunidad internacional de odontélogos. Branemark pasé casi tres
décadas tratando de conseguir la aceptacién de la osteointegracién por
parte de la comunidad odontolégica. La Universidad de Gotemburgo
le retiré los fondos para su investigacién y tuvo que trasladarse a una
clinica privada para poder continuar con el tratamiento de implantes en
sus pacientes. Un odontdlogo de Toronto especialista en prétesis, George
Zarb, que ademds habla italiano con fluidez, desempend un papel
fundamental en la difusién general del concepto de osteointegracidn.
La Conferencia de Toronto de 1983 fue el momento clave en el que,
por fin, la comunidad cientifica de odontdlogos acepté las ideas de
Branemark. Actualmente, la osteointegracién es considerada por todos
los profesionales clinicos como una técnica de tratamiento habitual con
un alto grado de previsibilidad y con porcentajes de éxito por encima del
99,00%. Ademis, las nociones que respaldan la osteointegracién han sido
llevadas a otros campos, como la cirugfa ortopédica, con ejemplos como
la insercién inicial de prétesis intramedulares en el tejido éseo residual
de pacientes que han sufrido una amputacién y su posterior conexién
con una protesis de extremidad. Esta técnica ha permitido a muchos
pacientes amputados experimentar una gran mejoria en la movilidad
y un descenso considerable en el consumo de energfa. Asimismo, las
protesis osteointegradas pueden combinarse con prétesis articulares, lo
que ha hecho posible que pacientes con amputaciones por debajo de la
rodilla y reumatismo articular o poco tejido 6seo residual sean capaces de

realizar movimientos sin necesidad de una prétesis con encaje.



La osteointegracién es un proceso dindmico en el que las
caracteristicas del implante (es decir, la macrogeometria, las propiedades
del drea de revestimiento, los aspectos mecdnicos, la estructura del metal,
etc.) desempefan una funcién fundamental en el comportamiento
molecular y celular. Ademds, el proceso de osteointegracién ha sido
observado también con la utilizacién de diferentes materiales (p. ej.,
tantalio o niobio), aunque la mayorfa de estudios que se refieren a
reacciones dseas tienen que ver con el uso del titanio. Se ha descubierto
que los implantes de titanio mineralizan el tejido dseo en la superficie
interfacial, bien mediante un contacto directo entre los 4tomos de calcio
y de titanio, o a través de un enlace fisico y quimico producido en la
capa de cemento situada en la interfaz implante/hueso. El proceso de
restitucién en la osteointegracién parece imitar los mecanismos que se

observan durante la consolidacién de las fracturas éseas.

Para la buena osteointegracién de un implante, no es necesario
que el porcentaje de contacto hueso-implante (BIC, por sus siglas en
inglés) alcance el 100%, ya que el concepto de osteintegracién estd més
relacionado con la estabilidad de la fijacién que con el grado de contacto
hueso-implante en términos histolégicos. Debemos tener en cuenta
que en torno al 20-25% del tejido seo estd compuesto de espacios que
albergan médula dsea, necesaria para el aporte de oxigeno y nutrientes a
los osteocitos. En resumidas cuentas, el proceso de osteointegracién se

considera satisfactorio cuando la fijacién de los implantes de titanio en



el hueso se produce y, sobre todo, se mantiene durante los movimientos
funcionales de carga en los ciclos de masticacién. Tras la insercién de
un implante, el periodo de consolidacién lleva varias semanas, o incluso
meses, antes de la completa integracién de dicho implante en el hueso
circundante y de que pueda someterse a la aplicacién de cargas. Los
primeros signos de integracién metal-hueso se producen generalmente
pasadas unas pocas semanas, mientras que las conexiones mds sélidas se
observan de manera progresiva después de meses o incluso anos. Aunque
la superficie de contacto osteointegrada puede desarrollar resistencia a los
impactos externos con el paso del tiempo, también puede deteriorarse a
causa de estimulos adversos y cargas excesivas, lo cual puede provocar
un debilitamiento general que lleve a la pérdida del implante y de la
superestructura protésica. Ademds, los profesionales clinicos deben tener
en cuenta que existe un umbral critico de micromovimientos que, al
rebasarse, provocan la formacién de un tejido fibroso en la interfaz,
en lugar de hueso, con la consiguiente movilidad y posible pérdida del

implante.

Durante la Gltima década, se han introducido en las disciplinas de
odontologia y cirugia ortopédica una serie de implantes con estructuras
metdlicas porosas. Estos metales porosos favorecen la formacién de
sistemas vasculares en el interior de las zonas de poros, al tiempo que
ofrecen una mayor resistencia a la tensién y a la corrosién, ademds de

una excelente biocompatibilidad. Por otra parte, se ha demostrado que
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la porosidad del metal permite una mayor infiltracién 6sea, que a su vez
hace posible el movimiento de los osteoblastos en el interior del metal y
la formacién de nuevo tejido dseo. Estos materiales porosos se utilizan
actualmente en artroplastias de cadera, artroplastias de rodilla, asi como

en implantologfa dental.

Otras aplicaciones del concepto de osteointegracion se dan en los

siguientes casos:

» Construccién de distintos tipos de epitesis utilizadas para la
retencién de prétesis craneofaciales, como implante de oreja
(prétesis auricular), reconstruccién maxilofacial, ojo (prétesis

orbital), o nariz (prétesis nasal);

*  Conducto de amplificacién auditiva anclado al hueso (prétesis

auditiva anclada al hueso);
»  Proétesis de rodilla y prétesis articular.

PI Branemark ha recibido numerosos reconocimientos por su
trabajo, entre los que figuran el Premio Soederberg de Sueciay el galardén
que otorga la Academia de Ingenieria de Suecia a las innovaciones

técnicas.

Una vez producida la osteointegracién de los implantes dentales,

es necesario conectarles una supraestructura protésica, de modo que las
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fuerzas aplicadas durante los ciclos de masticacién puedan transmitirse a
través de los implantes al tejido 6seo circundante. Elhueso periimplantario
tiende a reestructurarse hasta llegar a una fase de estabilizacién en la
zona de los implantes. Por otra parte, una vez osteointegrados, los
implantes no solo se incorporan al cuerpo, sino también a la mente.
El profesor Branemark ha llamado a este tipo de adaptacién mental
«osteopercepcién». La osteopercepcién parece adquirir una gran
relevancia cuando las prétesis ancladas transmiten al cerebro la orden
de restablecer una funcién especifica, por ejemplo, recoger un objeto

mediante una prétesis osteointegrada en los dedos de la mano.

La osteointegracién, por tanto, nacié y llegé a la mayoria de
edad en la disciplina de la odontologia, aunque ha sido de una enorme
utilidad en otros campos de la medicina, como la cirugfa ortopédica o la

reconstrucciéon maxilofacial.

La ingenieria de tejidos (IT) es una metodologia relativamente
nueva y que ofrece muy buenas perspectivas para la reparacién y
regeneracién de los tejidos y 6rganos que han sido objeto de deterioro,
insuficiencia o pérdida a causa de un traumatismo, lesién, enfermedad
o envejecimiento. Un componente fundamental del enfoque de la IT
para la regeneracién Gsea consiste en el armazén natural o artificial
utilizado como soporte para la interrelacién de los distintos tipos de
células y la creacién de una matriz ésea extracelular que sirve como

andamiaje de apoyo a los nuevos tejidos. El armazén ideal debe tener

11



las siguientes caracteristicas: (1) estructura tridimensional (3D) de gran
porosidad en la que la interconexién de los poros permita la migracién
celular, el transporte de los nutrientes y la eliminacién de los residuos
metabdlicos; (2) biocompatibilidad y capacidad de reabsorcién, con un
indice de absorcién similar al que se alcanza en la creacién de nuevos
tejidos Gseos; (3) propiedades quimicas en la superficie que favorezcan
la adhesién, proliferacién y diferenciacién celular; (4) propiedades
mecdnicas comparables a las de los tejidos éseos y blandos en la zona del
implante; (5) posibilidad de produccién comercial y esterilizacién segura
sin que se produzca ninguna alteracién de sus propiedades. Los métodos
de regeneracién dsea han utilizado distintos tipos de soluciones entre
los cuales las cerdmicas de fosfato de calcio son sin duda una de las mas
eficaces como armazones. De todos modos, todavia son necesarios otros
estudios que analicen los tipos de interaccién mds satisfactorios entre
distintos materiales, células y moléculas biolégicamente activas. Los
diversos tipos de células y factores del crecimiento constituyen dos de los
elementos fundamentales en los campos de la biologfa y regeneracién 6sea,
por lo que su interrelacién tiene una importancia capital en un proceso
de reconstruccién eficaz. La mejor combinacién de materiales, células y
factores del crecimiento resulta crucial para una apropiada estrategia de
IT. El método ideal de reparacién y regeneracién dsea precisa de unas
propiedades osteoconductivas y osteoinductivas, a fin de que los nuevos
tejidos dseos puedan enriquecerse gracias a un armazén tridimensional

(3D) adecuadamente configurado (osteoconduccién) mediante un

12



estimulo biol6gico (osteoinduccién). Los materiales cerdmicos, como la
hidroxiapatita, el fosfato tricdlcico o el fosfato célcico de coral son, gracias
a su naturaleza inorgdnica y composicién iénica, extremadamente utiles
en distintas aplicaciones. Se trata de materiales con una gran capacidad
de adhesién al hueso, que al mismo tiempo favorecen la formacién de
nuevo tejido dseo. Asimismo, se han producido sistemas tridimensionales
mediante el uso de materiales compuestos de particulas o bloques con una
estructura de poros interconectados. La creacién de este tipo de armazén
3D abre nuevas posibilidades para su utilizacién sin células (colocacién
del armazén en los tejidos y posterior colonizacién celular), o en
combinacién con células iz vitro, lo que da lugar a una estructura hibrida
celular-material. Los armazones 3D también pueden utilizarse como
sistemas de aporte o suministro que liberen agentes bioactivos y refuercen
asuvez el potencial de regeneracién del sistema. La posibilidad de evaluar
las estructuras 3D de un modo no destructivo mediante la utilizacién
de microtomografias (microTAC) ha ampliado su aplicacién y uso a un
ndmero diverso de campos, como la fisica, la ciencia de materiales, la
medicina, el tratamiento de minerales y la tecnologfa de polvos. Por otra
parte, la utilizacién de radiacién sincrotén como diagndstico de imagen
ha supuesto una gran mejora en la aplicacién de microTAC, debido a
sus numerosas ventajas en comparacién con las fuentes tradicionales de
estudios con rayos X, entre las que figuran una mayor intensidad del haz
luminoso, mayor coherencia espacial y monocromaticidad. Precisamente

esta propiedad de la monocromaticidad de la radiacién sincrotén ha
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reducido de manera importante los efectos de endurecimiento del haz,
lo que a su vez favorece la simplificacién del proceso de segmentacién
del andlisis por imagen. La utilizacién de microTAC de rayos X de
radiacién sincrotén se ha aplicado a los procedimientos de evaluacién
de la arquitectura porosa 3D y la microestructura de distintos armazones
de fosfato cdlcico tras un largo periodo de regeneracién en pacientes.
Durante la tltima década, los biomateriales disponibles como sustitutos
6seos se han utilizado en combinacién con distintas células para la
fabricacién de injertos Gseos artificiales. La utilizacién de células madre
mesenquimatosas pluripotentes (MSC, por sus siglas en inglés), ha abierto
nuevas perspectivas terapéuticas para la I'T ésea iz situ e in vitro. El indice
de éxito en la regeneracién de tejidos estd relacionado con la estructura
del armazén y su capacidad de favorecer la invasién de células y tejidos.
Dicho armazén puede insertarse a continuacién en tejidos vivos para
servir como tejido de sustitucién tras la colonizacién iz vitro de las MSC.
Posteriormente, comenzardn a formarse nuevos vasos sanguineos en torno
a la estructura, y a medida que ésta sea absorbida, el nuevo tejido éseo
iniciard su fusién con los tejidos circundantes hasta que logre reemplazar
por completo a la estructura. Los armazones pueden recrearse de acuerdo
con una estructura concreta mediante principios estocdsticos, fractales o
periédicos. Durante los dltimos afos, las iniciativas de I'T se han centrado
en la descripcién de las propiedades regenerativas de los distintos tipos de
células madre (pulpa dental, ligamento periodontal o liquido amniético).

Las células madre que proceden del liquido amniético (ADSC por sus
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siglas en inglés) se encuentran en una fase intermedia entre las células
madre embrionarias y las células progenitoras adultas diferenciadas. Su
alto indice de proliferacién, junto con su potencial de diferenciacién en
células de las tres capas u hojas blastodérmicas (ectodermo, endodermo
y mesodermo), supone ventajas importantes con respecto a la mayoria
de las fuentes conocidas de células madre. Serdn necesarios mds estudios
y ensayos in vitro para determinar el comportamiento de los armazones
con respecto a la induccién de una serie de eventos celulares, como la
adhesién, proliferacién o diferenciacién de células osteogénicas. Los
resultados que se obtengan de los experimentos in vitro y los ensayos
con animales aportardn informacién esencial que nos permitird poner a
prueba y aplicar dichas estrategias terapéuticas novedosas al campo de la

regeneracién de tejidos.

Aproximacién a la regeneracién dental. Los métodos de
abordaje para la regeneracién dental todavia se encuentran en su fase
incipiente y deberdn superar numerosos obsticulos. Las distintas
técnicas que se han puesto a prueba al respecto incluyen las siguientes: a)
remineralizacién de la dentina cariada mediante polifosfatos inorgénicos;
b) recubrimientos de fosfato de calcio; ¢) fabricacién de raiz y hueso con
materiales bioactivos; d) regeneracién de los tejidos dentales mediante
distintas sustancias, como la amelogenina para la regeneracién de los
tejidos periodontales, o las cerdmicas de fosfato de calcio y el coldgeno
para la reconstruccién 6sea. El conocimiento profundo y exhaustivo de

los principios sobre los que se asienta el proceso de formacién de las
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piezas dentales y el periodonto constituye la base fundamental que nos
permitird crear biomateriales innovadores para su uso potencial en la
regeneracion de dichas estructuras. Cuando el esmalte dental sufre una
desmineralizacidn, los cristales minerales residuales pueden convertirse
en moldes sobre los que se forman nuevos cristales de apatita. El
mismo proceso puede producirse en la dentina desmineralizada, como
por ejemplo, en el caso de una caries dental, en el que los cristales de
apatita tienden a permanecer y pueden convertirse en moldes. También
es posible tratar de remineralizar la dentina mediante el uso de ciertos
agentes, como los dcidos poliaspdrtico o poliacrilico. Se trata de unos
dcidos que se adhieren al coldgeno, cuya funcién es la de aglutinar
el calcio y fomentar la nucleacién de la apatita. Los procesos de
biomineralizacién, como el de formacién del esmalte dental, dependen
de la influencia de una serie de proteinas, como las amelogeninas. En
un intento de emular los procesos naturales, se han realizado pruebas
para restaurar el esmalte tratando de inducir la remineralizacién de la
hidroxiapatita en la superficie de las piezas dentales. La regeneracién
de las distintas partes del diente mediante la ejecucién de procesos de
mineralizacién biomimética representard sin duda un enorme avance en
el desarrollo futuro de los armazones de regeneracién dental. Esta linea
de investigacién nos conducird a la posible formacién de piezas dentales
completas, lo cual puede conllevar grandes beneficios para la salud
humana y unas tremendas repercusiones socioecondémicas. Deberdn

analizarse una gran variedad de compuestos hibridos a fin de emular
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las distintas partes de la pieza dental y de los tejidos periodontales. Los

compuestos pueden tener la siguiente estructura:
i) Una zona central de coldgeno desmineralizada, la pulpa dental;
ii) Una capa desmineralizada, la predentina;
iii) Una capa altamente mineralizada, la dentina.

Las diferentes caracteristicas estructurales de los tejidos dentales
podrian obtenerse mediante varios grados de reticulacién. Con objeto
de regenerar los tejidos periodontales pueden utilizarse armazones con
zonas altamente mineralizadas, es decir, cemento y hueso periodontal,
conectadas a través de capas fibrosas, en imitacién al ligamento
periodontal desmineralizado. La regeneracién dental seguird planteando
grandes retos, aunque puede convertirse en una parte fundamental de la
medicina regenerativa del futuro con un enorme peso en el campo de la

atencion sanitaria.

El Grafeno es un alétropo relativamente nuevo del carbono que
se compone de una Unica capa de grafito monocristalino con dtomos de
carbono hibridizados. Debido a su estructura en [dminas bidimensionales
de carbono de solo un dtomo de espesor, el grafeno ha atraido durante los
ultimos afos una atencién que va en aumento y que se centra asimismo
en otras de sus propiedades: gran drea de superficie, conductividad
térmica extraordinaria, alta movilidad de portadores y otras excelentes

caracteristicas mecdnicas. La estructura singular y las propiedades

17



extraordinarias del grafeno lo convierten en un candidato prometedor
para una amplia gama de aplicaciones en los campos de la electrénica, los
sensores y el almacenamiento y conversién de energia. Otros aspectos
interesantes del grafeno incluyen los siguientes: alto nivel de transparencia
a la luz visible, extremada elasticidad, propiedades magnéticas poco
comunes y transferencia de carga molecular. Todo ello ha suscitado un
enorme interés en el campo de la biomedicina y sus posibles aplicaciones
como un nuevo componente para biosensores, o su utilizacién en
ingenierfa tisular y administracién de fiarmacos. El grafeno puede
obtenerse mediante distintos procedimientos. Curiosamente, la mayoria
de estudios que tratan sobre las propiedades quimicas del grafeno no lo
incluyen en su estado «pristino», sino que suelen referirse mds bien a
materiales de carbono producidos mediante la reduccién del 6xido de
grafeno (GO, por sus siglas en inglés). Los materiales derivados del
grafeno muestran una interaccién singular con el ADN y el ARN, por lo
que resultan muy interesantes para la deteccién y transmisién de estos
dos polimeros. El 6xido de grafeno muestra una preferencia en la
absorcién de ADN monocatenario en detrimento del ADN bicatenario
y protege a los nucledtidos absorbidos de los ataques de las enzimas
nucleasas, lo cual abre una amplia gama de posibilidades en sus
aplicaciones. A diferencia de su interrelacién con el ADN y el ARN,
existe muy poca informacién sobre la interaccién del grafeno con las
proteinas y los lipidos. No obstante, serd fundamental comprender en el

futuro el grado de interaccién del grafeno con la bicapa lipida de la
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membrana celular. Durante los tltimos anos, la absorcién de proteinas
en la superficie de los nanomateriales ha recibido una atencién creciente.
Este fenémeno afecta de un modo singular al comportamiento de dichos
materiales en los sistemas biolégicos (p. ¢j., absorcién celular y reacciones
toxicas). Al colocarlas en un medio bioldgico, las superficies de los
nanomateriales se cubren de proteinas, lipidos y enzimas de manera
inmediata. Las superficies recubiertas le confieren al nanosistema nuevas
propiedades, como hidrofilicidad/hidrofobicidad, o cambios en la
superficie, energia y topografia. Estas caracteristicas adquiridas producen
respuestas a nivel celular/tisular. Gracias a su gran drea de superficie
especifica, la familia de nanomateriales derivados del carbono, incluido
el grafeno, presentan una mayor capacidad potencial de absorcién que
otras nanoestructuras. Iras su interaccién con células, tejidos u érganos,
las superficies de las [dminas de grafeno se modifican y adquieren unas
propiedades bioldgicas completamente nuevas. Se ha observado que los
hidrocarburos, las moléculas y otros elementos orgdnicos han logrado
modificar la composicién y energia de la superficie, con el consiguiente
efecto en la absorcién de proteinas, o en la adhesién, proliferacién y
diferenciacién celular, asi como en la integracién final de los tejidos. A
diferencia de otros nanomateriales, una de las principales ventajas del
grafeno y de sus derivados radica en su gran drea de superficie activa, que
permite una alta densidad de carga farmacolégica. Debido a la geometria
especifica del grafeno (estructura bidimensional), pueden utilizarse

ambos extremos de una ldmina individual del material como sustrato
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para la absorcién controlada de moléculas y grupos funcionales a fin de
modificar la superficie. Por ejemplo, se ha demostrado que el enlace
covalente del quitosano, el 4cido félico y el polietilenglicol (PEG) con el
6xido de grafeno produce una plataforma potencial para la administracién
de antineopldsicos antiinflamatorios e indisolubles en agua, como la
doxorrubicina (Dox) y el SN38, un andlogo de la camptotecina. Se trata
de estudiar la interaccién entre el firmaco y el grafeno a fin de poder
administrar, de forma controlada y aprovechando la interaccién grafeno-
firmaco, cada medicamento en su debida medida y dirigido a una zona
especifica. Es de crucial importancia comprender dichas interacciones
desde dos perspectivas distintas, la primera tiene que ver con sus
aplicaciones biomédicas, y la segunda, con su toxicidad vy
biocompatibilidad. Al igual que otros materiales que se emplean en la
nanomedicina, la toxicidad del grafeno depende en gran medida de sus
propiedades fisico-quimicas (p. ej., tamafio y distribucién, cambio de
superficie, estado de particulas, nimero de capas, grupos funcionales de
superficie y, especialmente, forma). Una de las cuestiones de mayor
importancia en las aplicaciones biomédicas del grafeno es su toxicidad a
corto y largo plazo. Los materiales derivados del carbono (nanotubos de
carbono o diamantes nanocristalinos) han sido analizados en cuanto a
sus riesgos toxicolégicos potenciales y su posible utilizacién en las
aplicaciones biomédicas. Por otra parte, puede hacerse uso de la actividad
antibacteriana de los materiales derivados del grafeno en las aplicaciones

de cicatrizacién de heridas a fin de evitar infecciones o potenciar y
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proteger los procesos de integracién de los distintos tipos de biomateriales.
El grafeno, si se utiliza como un medio de administracién, puede
aumentar el efecto de los fairmacos antibacterianos. La genoterapia, que
se ocupa de las alteraciones genéticas y el cdncer, es otro campo potencial
de aplicacién del grafeno. Un tratamiento génico satisfactorio requiere
unos vectores génicos eficaces y seguros que protejan al ADN de la
degradacién de la nucleasa y faciliten la captacién de ADN, asi como un
alto indice de eficacia de transfeccién. Se han estudiado también distintas
aplicaciones del grafeno en la insercién de genes, en la administracién
conjunta de gen-firmaco y en el aporte de proteinas. La diferenciacién
osteogénica de las células madre mesenquimatosas sobre superficies de
titanio recubiertas de 6xido de grafeno y BMP2 fue mucho mayor en
comparacién con las recubiertas tnicamente con BMP2. Los estudios in
vivo con ratones también han demostrado un mayor indice de nueva
formacién 6sea al utilizar implantes de titanio-6xido de grafeno-BMP2,
en relacién con los implantes de solo titanio, o titanio-6xido de grafeno,
o titanio-BMP2. Estos nuevos materiales compuestos podrian ser
extremadamente eficaces como transportadores para la administracién
de fdrmacos. Diversos estudios destacan el potencial de los materiales
derivados del grafeno como medios de transporte y administracién de
firmacos in vitro. No obstante, todavia es necesario demostrar su
potencial iz wivo, prestando especial atencién a la seguridad,
biodistribucién y eficacia. Por consiguiente, el grafeno constituye un

modelo de material idéneo para llevar a cabo experimentos con células

21



adheridas (anclaje-dependientes), p. ej., osteoblastos, células madre
mesenquimatosas (MSC, por sus siglas en inglés), etc.). La adhesion de
los osteoblastos es una condicién previa necesaria para las funciones
celulares posteriores, como su proliferacién, sintesis de proteinas (p. ¢j.,
proteinas de la matriz extracelular (ECM, por sus siglas en inglés),
factores morfogénicos y moléculas osteoinductivas) y formacién de
depésitos minerales. Por lo general, la adhesién depende del tiempo, de
las fuerzas adherentes en la interfaz célula/material y de la topografia de
la superficie. En la adhesién celular intervienen principalmente las
integrinas, unasuperfamilia de receptores de adhesién transmembramaria.
Traslaunién delligando a su receptor, las integrinas se anclan rdpidamente
al citoesqueleto de actina y se agrupan para formar adhesiones focales
(FA, por sus siglas en inglés), que son complejos que contienen moléculas
estructurales (p. ¢j., viculina) y de sefializacién (p. ¢j., quinasa de adhesién
focal). Las FA son elementos fundamentales en el proceso de adhesidn,
dado que act@ian como enlaces estructurales entre el citoesqueleto y la
matriz extracelular a fin de lograr una unién y migracién estables.
Ademds, junto con los receptores del factor de crecimiento, las FA activan
canales de comunicacién que regulan la actividad del factor de
transcripcién, asi como el crecimiento y la diferenciacién celular. Las
células madre mesenquimatosas constituyen una poblacién mononuclear
que se adhiere al material plastico del cultivo de tejidos y que han sido
previamente aisladas de la médula ésea de un adulto. Tienen la capacidad

de proliferacién y diferenciacién en distintos tipos de célula relacionados
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con el tejido conjuntivo (osteoblastos, adipocitos y condrocitos) al ser
expuestas a diversas combinaciones del factor de crecimiento o sustratos
con una topografia y rigidez dispar). De ahi que estas células constituyan
un excelente modelo para someter a prueba la posible diferenciacién
aumentada/acelerada inducida por la adhesién sobre superficies de
grafeno. Recientemente, la utilizacién de espuma de grafeno, una
estructura tridimensional porosa, ha dado muy buenos resultados como
armazén novedoso para los neurocitoblastos (NSC, por sus siglas en
inglés) in vitro. Se ha descubierto que las espumas tridimensionales de
grafeno no solo favorecen el crecimiento de los NSC, sino que ademds
mantienen un indice activo de proliferacién celular. Los resultados de
estos experimentos prueban que este tipo de espumas de grafeno podrian
constituir una plataforma muy eficaz para la investigacién con NSCy la

ingenierfa de tejido nervioso.

Odontologia digital. Se ha dicho que al final de esta década
habremos acumulado tantos bits digitales como estrellas hay en el
universo, es decir, en torno a 44 trillones de gigabytes. Con semejante
nivel de digitalizacién, no sorprende que la odontologia esté fuertemente
influenciada por la presencia de los medios y las tecnologias digitales. El
mayor desafio que se nos plantea a la comunidad odontoldgica es el de
tratar de comprender y utilizar del mejor modo posible las herramientas
que nos ofrece el mundo digital. Y para ello, es fundamental que
entendamos los matices y complejidades de este universo de datos

que, por otra parte, con unos avances que se suceden a una velocidad
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vertiginosa, nos plantea un serio reto por delante. Las tecnologias
digitales se usan actualmente en la odontologia y con toda probabilidad
se seguirdn utilizando en el futuro. Un ejemplo de ello son los sistemas de
registro de imagen digital: radiografias, TAC o resonancias magnéticas.
Mds recientemente, resultan muy interesantes los increibles avances que
se han producido en la fabricacién y uso de cdmaras intrabucales. Se
trata de unos dispositivos que van a modificar por completo los métodos
actuales de odontologia restauradora al ofrecernos una informacién
digitalizada de la cavidad bucal para su posterior procesamiento en un
laboratorio digital. Con esta tecnologfa, se crea un potente incentivo para
desarrollar nuevos programas informdticos de disefio que nos permitan
manipular toda la informacién obtenida de nuestros pacientes. Otro
aspecto del mundo digital es la transicién de los métodos de fabricacién
tradicionales al uso de tecnologias CAD-CAM, y mis recientemente, la
aparicion de la fabricacién aditiva. En un futuro inmediato, surgird de
manera imperiosa la necesidad de analizar a fondo las nuevas tecnologias
de fabricacién y los nuevos materiales a fin de sacarles el méximo provecho

en el tratamiento de nuestros pacientes.

Me gustarfa finalizar mi intervencién recordando a todas aquellas
personas que han luchado durante su vida a través de los siglos para
perfeccionar el conocimiento de la humanidad, mediante la figura del

Ulises de Homero, a través de los versos del «Poeta Supremo», Dante,
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“O frati”, dissi “che per cento milia
perigli siete giunti a 'occidente,

a questa tanto picciola vigilia 114

d’i nostri sensi ch’¢ del rimanente,
non vogliate negar I'esperienza,

di retro al sol, del mondo sanza gente. 117

Considerate la vostra semenza:
fatti non foste a viver come bruti,

ma per seguir virtute e canoscenza

(‘Inferno’, xxvi., 94-126).

«Oh hermanos», dije, «que por cien mil peligros habéis llegado
a occidente, de esta tan pequena vigilia de nuestros sentidos remanente
no querdis negaros la experiencia, siguiendo al Sol, hacia el mundo sin
gente. Considerad vuestra simiente: hechos no fuisteis para vivir como

brutos, sino para perseguir virtud y conocimiento»

y de Lord Alfred Tennyson
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De seguir aprendiendo, como se sigue a una estrella que cae
mds alld del limite mds extremo del pensamiento humano...

...debilitados por el tiempo y el destino, pero con una voluntad

decidida,

a combatir, buscar, encontrar y no ceder.
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