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22 PRESENTACION

Excelentisimo Sr. Presidente,
Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades,
Excelentisimos Sres. y Sras. Académicos,
Senoras y senores, amigos:

En primer lugar, querria agradecer profundamente mi eleccién
para ocupar un puesto como Académico Numerario de la Real
Academia Europea de Doctores. Para mi supone un gran honor
y responsabilidad este nombramiento, asi como un impulso
para seguir trabajando con ilusién para merecerlo.

Querria hacer llegar mi gratitud a nuestro Presidente, Excmo.
Dr. Alfredo Rocafort, al Excmo. Dr. Aparicio y al Excmo. Dr.
Clarés por su confianza y la propuesta de ingreso y al Excmo.
Dr. Jaime Rodrigo de Larrucea por su compromiso, fuerza y
apoyo para formar parte de esta Real Academia.

Querria tener mi primer recuerdo para mis padres, José Maria
y Angelita, que han sido un ejemplo para mi y a los que les
debo todo. De ellos aprendi la laboriosidad, la generosidad,
la fe, el intentar ser buena persona. El saber agradecer, pedir
perdén y perdonar. Los defectos, que son muchos, son cose-

cha propia.

Agradecer al colegio de la Sagrada Familia de Horta, que puso
los cimientos de una buena formacién, asi como a la extensién
cultural Brafa, donde me ensefiaron a estudiar y a descubrir
la trascendencia enorme que tiene el trabajo bien hecho. Un
recuerdo especial a D. Ezequiel Cabaleiro que me aconsejé, y
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me alenté en mis primeros pasos en la Universidad. Gracias a
los amigos de aquella época José Maria Manero, Antonio Cas-
tan, Carlos Javier Borque y Roberto Valdés, con los cuales sigo
manteniendo una estrechisima amistad.

También agradecer a los profesores de la Facultad de Quimica
de la Universidad de Barcelona, y en especial al catedritico de
Metalurgia Fisica Profesor José Marfa Guilemany. El fue mi
maestro, un gran académico y un trabajador infatigable. Bajo
su direccién descubri el mundo de la metalurgia, realizando la
Tesis Doctoral sobre metales con memoria de forma, un tema
de gran interés y muy novedoso. Quisiera también agradecer al
profesor Brian Mellor, que me acogié durante mi estancia en la
University of Southampton (Inglaterra).

Agradecer al Dr. José Manuel Prado su confianza en mi para
ser profesor del departamento de Ciencia de los Materiales e
Ingenieria Metalurgica de la Escuela de Ingenierfa Industrial de
la Universidad Politécnica de Catalunya y al Profesor Planell,
que me introdujo de lleno en el mundo de los Biomateriales
substitutivos de tejidos duros y del cual tanto aprendi. La cola-
boracién con clinicos de prestigio, como el cirujano ortopédico
Dr. Mariano Ferndndez-Fairén y el implantélogo Dr. Carlos
Aparicio fue de gran ayuda para vislumbrar el potencial de los
materiales en aplicaciones quirtrgicas.

Mi investigacién en el mundo de los implantes dentales comen-
z6 de la mano del Dr. Alejandro Padrés y la Sra. Mercedes Rol-
ddn, y se ha convertido en el centro de gravedad de mi carrera
académica. La colaboracién ha sido muy intensa y permitié
trabar una amistad de la que me siento muy honrado y orgullo-
so. Es mucho lo que he aprendido de ellos, no solamente sobre
tratamientos quirtrgicos o disefio de implantes, sino también
de su gran humanidad. Siempre me he sentido querido, valo-



PRESENTACION

rado y reconocido, muchas veces inmerecidamente. Ellos me
ayudaron a ser conocido en el mundo de la implantologfa oral
y les debo junto a sus hijos Alejandro, Astrid, Laura y Roberto
un agradecimiento para siempre. Si estoy aqui es también en
gran parte su culpa.

Agradecer al Rector Antoni Giré la confianza de contar conmi-
go para formar parte del equipo rectoral de la Universitat Poli-
técnica de Catalunya como vicerrector de Politica Cientifica, y
a los miembros del equipo rectoral su colaboracién y amistad
durante esos anos.

Las conversaciones con Jaume Armengou propiciaron mi acer-
camiento a la Universitat Internacional de Catalunya y mi en-
tusiasmo por el proyecto que representa. Actualmente, como
Rector, tengo el honor de trabajar con él en el gobierno de la
Universidad. Le agradezco todo lo que ha hecho por mi y que
haya aceptado ser mi padrino. Asimismo, no quiero dejar de
dar las gracias al Sr. Josep Maria Pujol y al Patronato por la
confianza que han depositado en mi.

Son mids de 50 Tesis Doctorales las que he dirigido a lo largo
de los afos de investigacién en la universidad. Siempre he con-
siderado a mis doctorandos como mis amigos y les he intenta-
do transmitir los valores y virtudes para ser buenas personas,
buenos investigadores y buenos profesores. Daniel, Conrado,
Marta... Formamos un grupo de investigacién de cerca de 40
investigadores que, gracias al trabajo de todos, se ha convertido
en un referente nacional e internacional en el campo de los Bio-
materiales. En los dltimos anos he podido dedicar menos tiem-
po al grupo de investigacién por mi trabajo en la Universitat
Internacional de Catalunya. Ahora soy un post-doc, orgulloso
de ver el fruto de tantos afios de trabajo que han contribuido a
formar nuevas generaciones de jévenes investigadores, que son
mejores que yo.
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Estoy conmovido al ver a tantos amigos que habéis venido a
acompafarme en este reconocimiento. Os agradezco vuestro
afecto, me siento en deuda con todos vosotros y tenéis todo mi
carifno. Gracias.

Quiero agradecer a mi esposa Maria Pau, a la que tanto quie-
ro, su apoyo incondicional a lo largo de mi vida profesional y
personal. Sin ella no habria podido asumir tantos retos ni llegar
a este momento. Agradecer también a mis tres hijos y amigos
Ferran, Clara y Xavier de los que estoy muy orgulloso y a los
que quiero con toda mi alma. Aun siendo del Espafol no per-
deremos la alegria ni la esperanza.

A continuacién, paso a leer el discurso preceptivo como Acadé-

mico Numerario, no sin antes agradecer a Klockner su apoyo
en la edicién de este discurso de ingreso.
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22 1. EL TEJIDO OSEO

El hueso es un tejido conectivo especializado que constituye,
junto el cartilago, el sistema esquelético. Las tres funciones
principales que ejerce son:

* Funcién mecdnica, donde se constituye como soporte y
lugar de insercién de los musculos

* Funcidn protectora, siendo el tejido de proteccién para los
érganos vitales y la médula 6sea

 Funcién metabdlica, participando en la homeostasis y ejer-
ciendo de reservorio de iones importantes en la misma,
como el calcio y el fésforo

1.1. Clasificacion de los huesos en funciéon de su estructura
macroscopica

El hueso presenta una estructura compleja conformada por una
fase mineral, una fase orgdnica y agua, en proporciones que pue-
den cambiar apreciablemente de un hueso a otro. Esta combi-
nacién de fases brinda al hueso tanto dureza como elasticidad.
Existen diversas maneras de clasificar los huesos: desde un punto
de vista histoldgico o desde un punto de vista anatémico.

Al examinar la seccién de cualquier hueso, ésta parece com-
puesta de dos tipos de tejido distintos. Uno es denso en su tex-
tura y se denomina hueso cortical o compacto. El otro consiste
en finas fibras y laminillas que se unen formado una estructu-

15
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ra reticulada denominado hueso trabecular o esponjoso (Gray

1918).

El hueso cortical se encuentra siempre situado en el exterior
de los huesos, mientras que el hueso trabecular en su interior.
La relativa cantidad de ambos tipos de tejido varia en funcién
del tipo de hueso y en diferentes partes del mismo segtin si la
fuerza o la ligereza son el requisito principal.

Una observacién mds detallada del hueso cortical, muestra
que este tejido es realmente poroso, por lo que la diferencia
entre el hueso cortical y el hueso trabecular depende solamen-
te de la cantidad de materia s6lida, y del tamano y del ndmero
de espacios en cada uno. Las cavidades o huecos son peque-
fias en el hueso cortical y la cantidad de materia abundante,
mientras que en el hueso esponjoso los espacios son grandes y
la materia sélida estd presente en menor proporcién.

Las principales funciones del hueso cortical son mecdnicas
y de proteccion. Estd calcificado en un 80-90% de su volu-
men y representa el 75% de la masa esquelética total (Baron
1997). La sustancia mineralizada se deposita en forma de
capas o laminillas (1.1 y 1.5). Las fibras de coldgeno estin
muy ordenadas de forma que en cada laminilla todas las
fibras de coldgeno son paralelas, pero su orientacién cambia
de una laminilla a la siguiente. Las cavidades lenticulares,
llamadas lagunas, que se observan en las imdgenes citadas
anteriormente estdn repartidas de forma mds o menos regu-
lar y albergan cada una un osteocito. De cada laguna surgen
canaliculos en todas direcciones atravesando las laminillas
llegdndose a unir con los canaliculos de las lagunas vecinas.
Estos canaliculos permiten la difusién y el intercambio de
metabolitos.

16
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1.Huezo Cortical

2. Huaso Trabecular
. 3. Siztema Haversisno
A.Canal do Havers
s 5. Vasos Sanguineos & L8ITHI
6.Canal do Volkman

7. Capa interna del
| periostec
B.Capa exterma del
periosien

Figura 1.1. Estructura del hueso compacto (Boyde 2009)

Las laminillas se disponen de tres formas distintas. La gran ma-
yoria estdn dispuestas concéntricamente alrededor de un canal
vascular del interior del hueso, formando unidades estructurales
cilindricas llamadas sistemas haversianos u osteonas. Entre estos
sistemas haversianos, hay fragmentos de hueso laminar de forma
y tamano irregular son los sistemas intersticiales que correspon-
den a restos de antiguas osteonas. Como consecuencia de la con-
tinua reabsorcién y deposicién de hueso, las osteonas mds jévenes
que estdn en crecimiento fagocitan a las mds viejas adyacentes,
menos activas. Algunos sistemas de Havers pueden llegar a per-
der su estructura y aparecen laminillas que no rodean a un canal
central. Ambos sistemas estdn separados por unas lineas nitida-
mente marcadas llamadas lineas de cemento, compuestas princi-
palmente por sustancia bdsica calcificada y una cantidad escasa
de fibras de coldgeno. En la superficie externa del hueso cortical,
inmediatamente por debajo del periosteo y sobre su superficie
interna, por debajo del endosteo, se encuentran las laminillas cir-
cunferenciales externas e internas. Son similares a los sistemas
intersticiales, pero ocupan zonas limitantes del hueso. Su origen
se debe a la actividad ostedgenica del periosteo y endosteo.

En el hueso compacto se distinguen dos tipos de conductos
que contienen vasos y nervios para nutrir a los osteocitos. Los

17
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canales de Havers son longitudinales (con un didmetro de 20 a
40 pm), contienen uno o dos vasos sanguineos y pasan por el
centro de los sistemas haversianos y nutren a los osteocitos de la
osteona. Los conductos de Volkmann son canales transversales
u oblicuos comunicando los canales haversianos entre si y tam-
bién con la cavidad medular. Los vasos sanguineos comunican
desde el endosteo, y en menor medida desde el periosteo, con
los sistemas haversianos a través de los canales de Volkmann.

El hueso trabecular es el otro tipo histolégico de hueso y estd
constituido por una red delgada de trabéculas (a). Aporta una
cuarta parte de la masa esquelética total, pero dos tercios de su
superficie. La principal funcién del hueso trabecular es metabé-
lica. También tiene laminillas con lagunas ocupadas por osteo-
citos. La diferencia reside en que, al ser delgadas las trabéculas
dseas, los vasos no penetran en ellas y no hay verdaderos sistemas
de Havers. Los osteocitos se nutren de los vasos préximos del
conjuntivo hematopoyético a través de canaliculos.

Figura 1.2. Estructura del hueso esponjoso (Boyde 2009)

18



DISCURSO DE INGRESO

1.2. Clasificacién de los huesos en funcién de su anatomia

Después de la distincién anterior, se puede realizar una segun-
da clasificacién de los huesos en funcién de su forma (). En la
mayoria de los vertebrados se distinguen tres tipos de hueso:

 Huesos largos: Tienen ambos extremos, denominados epi-
fisis, con formas variables y una zona central, didfisis, de
forma cilindrica. La transicién entre las dos se denomina
metéfisis y es de forma cdnica. Las epifisis estdn constitui-
das por una fina capa de hueso cortical, siendo el interior
hueso trabecular con médula dsea roja. La didfisis consiste
en una gruesa capa de hueso cortical en cuyo interior hay
inicialmente hueso esponjoso que desaparece con la remo-
delacién, durante el desarrollo del hueso, quedando tejido
adiposo que constituye la médula amarilla o tuétano del
hueso. Un ejemplo tipico: los huesos principales de las ex-
tremidades como el fémur.

* Huesos planos: Formados por dos finas capas de hueso com-
pacto entre las que se encuentra una capa de hueso espon-
joso en una estructura tipo sandwich. Se caracterizan por
la ausencia de epifisis o de didfisis. Ejemplos de huesos pla-
nos: costillas, crineo, esternén y escipula.

 Huesos cortos y huesos irregulares: La capa externa o cortical
es de hueso compacto que rodea una zona central com-
puesta por hueso trabecular o esponjoso en una estructura
similar a la epifisis en los huesos largos. Ejemplos de huesos
cortos: huesos del tarso y carpo. Ejemplos de huesos irregu-
lares: vértebras y huesos de la cara.

19
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T

Hueso epifisis
Esponjoso
Huesa
compacio
Didfisis
Cavidad
dela
médula
dsea
epifisis

Figural.3. Diferentes tipos de hueso y su estructura interna.

Arriba Izquierda: Estructura interna de un hueso plano mostrando la
estructura en sandwich. Abajo Izquierda: Estructura interna de una vértebra
mostrando el interior esponjoso rodeado de hueso compacto.
Derecha: Estructura del fémur mostrando las distintas partes,
asi como su estructura interna. Imagen derecha (Darling 2008)

1.3. Clasificacién del hueso en funcién de su calidad

También cabe considerar una clasificacién respecto a la calidad
del hueso del paciente que tenga en consideracién el grosor del
hueso cortical y su dureza, asi como la profundidad hasta la que
se debe fresar.
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Existen multiples clasificaciones en cuanto a la calidad y la
cantidad de hueso remanente en zonas edéntulas de maxilar y
mandibula. Las mds utilizada es la clasificacién de Lekholm y

Zarb de 1985.

Clase 1: El hueso se compone casi exclusivamente de hueso
compacto homogéneo.

Clase 2: El hueso compacto ancho rodea el hueso esponjoso
denso.

Clase 3: La cortical delgada rodea el hueso esponjoso denso.

Clase 4: La cortical delgada rodea al hueso esponjoso poco
denso.

Figura 1.4. Clases de hueso, tipo 1 con mayor grado de hueso cortical
a hueso tipo 4 de menos cantidad de hueso cortical
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1.4. Histologia del hueso

El hueso es una estructura compleja a nivel microscépico. Las
células se encuentran en una matriz 6sea. Dicha matriz estd
compuesta por un componente orgdnico en el cual se encuen-
tra embebida la fase mineral formada por cristales de apatita.
Las proporciones de las distintas fases pueden variar aprecia-
blemente de un hueso a otro. La combinacién de ambas fases
es la que brinda al hueso sus especiales propiedades mecdnicas
de dureza y elasticidad en una estructura relativamente ligera.

* Matriz organica

La matriz orgdnica constituye el 35% en peso del hueso y con-
siste principalmente en un 90% de fibras de coldgeno y otras
proteinas no-colagénicas. El coldgeno es la proteina mds abun-
dante en el cuerpo. Tal como se observa en la Figural.5 las
fibras de coldgeno se componen de sub-unidades denominadas
tropocoldgeno de 300 nm de longitud y 1,5 nm en didmetro. A
su vez, el tropocoldgeno estd formado por tres hélices levégiras
de polipéptidos. La composicion de estas hélices es una secuen-
cia con la férmula Glicina-X-Y, dénde X e Y son principalmen-
te prolina e hidroxiprolina respectivamente (Lekholm 1985).
El tropocoldgeno se ensambla seglin un patrén organizado en
el interior de la matriz orgdnica y regula los sitios de nucleacién
de la fase mineral del hueso tal como refleja la imagen.

Las proteinas no-colagénicas tienen un papel muy importante
en la remodelacién dsea, en la osteogénesis e incluyen: facto-
res de crecimiento, citoquinas, osteonectina, osteopontina, os-
teocalcina, sialoproteina, dcido hialurénico, trombospontina,
proteoglicanos, fosfolipidos y fosfoproteinas. En la Tabla 1.1:
Proteinas y factores que regulan el metabolismo celular 6seo
(Olstz 2007, Jee 2001) se describe la principal funcién de al-
gunas de ellas.
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Tabla 1.1: Proteinas y factores que regulan el metabolismo celular éseo

(Olstz 2007, Jee 2001)
Proteina/Factor Funcién

Osteopontina Unién celular, regulacion de la mineralizacién

Sialoproteina Unidn celular, iniciacién de la mineralizacién

Osteonectina Unién al Ca, intera}ccién fase rn.iPeral—colégeno,. {egulacién
de la forma de la célula, regulacién de la migracién celular

Tetranectina Regulacién de la deposicién mineral

Trombospontina Modulacién del metabolismo celular, unién al coldgeno

Osteopontina Unién celular, regulacién de la mineralizacién

Sialoproteina Unién celular, iniciacién de la mineralizacién

Osteonectina Unién al Ca, interz}ccién fase rr{ifleral—colégeno,. r,egulacién
de la forma de la célula, regulacién de la migracién celular

Tetranectina Regulacion de la deposicién mineral

Trombospontina Modulacién del metabolismo celular, unién al coldgeno

Osteocalcina Regulacion de la maduracién mineral

Fibromodulina Imerac'tfla' con el coldgeno del tipo I y II, unién a factores
de crecimiento

Osteoglicanos Unién a TGF-$

Trombomodulina Imerac'tfla' con el coldgeno del tipo I y I, unién a factores
de crecimiento

Fibrilina Anclaje de fibras de elastina

Vitronectina Adhesién celular

Tenacina Diferenciacién temprana de la mesénquima

Fibronectina Interaccién matriz célula

Prostaglandina Reabsorcién

TGF-ayp Diferenciacién y sintesis de proteinas

BMP 2-7 Diferenciacién y Maduracién

Calcitonina Formacién y reabsorcién

Vitamina A Diferenciacién

Vitamina D Diferenciacidn, reabsorcién, sintesis de proteinas

Albimina Trasporte de proteinas, inhibicién del crecimiento de la apatita
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* Matriz inorgdnica

La fase mineral estd constituida principalmente por cristales de
apatita deficiente en calcio carbonatada integrados en la matriz
de fibras de coldgeno del hueso. Los cristales de apatita tienen
forma de placa, con un tamafio que varfa entre 30-50 nm de
longitud por 15-30 nm de ancho (Lekholm 1985). La compo-
sicién quimica de la apatita puede ser representada aproxima-
damente por la siguiente férmula:

Cay,,,,(PO4,3 (HPO)x (CO,)y 2OH y CO,)

0,15al1,7

donde x+y=1,7 y a representa una vacante. La cantidad de
(HPO,)* y CO,* puede variar considerablemente. Sin embar-
g0, la suma de iones divalentes es constante en la mayoria de los
tejidos seos. Al ser su composicién no estequiométrica incor-
pora en su estructura iones de Mg**, K*, Na*, Cl'o F~. La com-
posicién de la apatita puede variar de un tejido calcificado a
otro y segtin la edad del individuo. La relacién Ca/P varia entre
1,54 y 1,73 (Termine 2005). También muestra gran afinidad
por metales pesados y ciertos contaminantes radioactivos.

La apatita bioldgica tiene dominios cristalinos muy pequenos
presentando anchos picos en difraccién de rayos-X en compa-
racién con la hidroxiapatita estequiométrica. El tamano peque-
fio de los cristales y/o la falta de estequiometria confiere a las
apatitas bioldgicas la solubilidad necesaria para su reabsorcién
por parte de los osteoclastos, en comparacién con las hidroxia-
patitas estequiométricas cuya reabsorcion en condiciones fisio-
16gicas es muy lenta.

La matriz ésea es la responsable de las propiedades biomeci-
nicas del hueso. Las fibras coldgenas le proporcionan flexibili-

24



DISCURSO DE INGRESO

dad y resistencia a la tensién mientras que las sales minerales le
confieren dureza, rigidez y resistencia a la compresion. Asi, si el
hueso se descalcifica conserva su forma original volviéndose tan
flexible que puede se puede doblar como una pieza de caucho.
Si se extrae el componente orgénico del hueso, el esqueleto mi-
neralizado conservard su forma original y cierta resistencia me-
cdnica en compresion, pero se volverd muy frégil fracturindose
con facilidad.

Figural.5. Estructura jerdrquica del hueso desde la macroestructura
del hueso compacto hasta la microestructura de las fibras de coldgeno
y cristales de apatita. A pesar que la macroestructura del hueso esponjoso
difiere, la estructura de las fibras de coldgeno es similar (Elliot 1994)

En general, el tejido 6seo tiene la capacidad de regenerarse y
restablecer la continuidad de una zona danada, sin presencia
de una cicatriz de tejido fibroso a diferencia de otros tejidos.
El tejido 6seo estd sujeto a una continua evolucién, siendo re-
estructurado considerablemente por las células que conforman
el tejido éseo para satisfacer adecuadamente las funciones de
soporte especificas de dicha zona si es necesario. Los principales
tipos de células que conforman el tejido 6seo son los osteoblas-
tos, osteocitos y osteoclastos. En la Figura 1.6 se puede obser-
var la procedencia y evolucién de las distintas lineas celulares
presentes en el hueso.
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Celulas osteoprogenitoras mesenquimatosas Celulas osteaprogenitoras derivadas del

tomrente sanguines
Precursores
Procursores
de los . . de los
asteablaston \‘ DT
Osteoblasto ‘h J - Osteoclasto
apoptésico g -_— apoptosica
Caélulns del endostio - - -
- a*
L] L] L] L ] L] - L]
Ozteoblaste Osteoclasto
' Osteocito —* Bsteacha
apoptisico

HUESO

Figura 1.6. Procedencia de las distintas lineas celulares presentes en el hueso

y descripcién de su proceso de evolucién (Rho 1998)

Osteoblastos: son las células responsables de la sintesis de los
componentes de la matriz 6sea, asi como de distintos factores
autocrinos y paracrinos. Los osteoblastos se encuentran en las
superficies dseas (endosteo y periosteo) y en las dreas de creci-
miento, remodelacién o desarrollo del hueso. Los osteoblastos
derivan de células progenitoras de origen mesenquimal (MSC)
que también pueden dar lugar a fibroblastos, condrocitos, mio-
blastos y adipocitos.

Las células osteobldsticas producen coldgeno de tipo I, osteo-
calcina y sialoproteina, ademds de proteinas constitutivas de
la matriz extracelular dsea, siendo sensibles a los efectos de las
hormonas paratiroideas (PTH) y prostaglandinas, pero no para
la calcitonina.
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Se hallan en contacto directo con las superficies 6seas en creci-
miento formando grupos compactos de una sola capa de espe-
sor. Morfolégicamente son células grandes con forma redon-
da a poligonal, citoplasma baséfilo y ricas en una isoenzima
especifica de la fosfatasa alcalina. De manera caracteristica, el
nucleo de estas células se sitda en el extremo opuesto a la su-
perficie 6sea sobre la que asientan. Su alta capacidad de sintesis
proteica se observa por la presencia de un reticulo endoplasmd-
tico bien desarrollado, uniforme y granular, caracteristico de las
células que sintetizan proteinas.

Los osteoblastos pasan sucesivamente por tres estados funcio-
nales:

* Proliferacién celular y sintesis de los componentes orgdnicos
de la matriz ésea, que en conjunto se denomina osteoide.

* Maduracién de la matriz ésea (cambios en la composicién y
organizacién de la matriz que la hacen competente para ser
mineralizada).

* Depésito de mineral: esta fase supone la mineralizacién del
osteoide. Para ello, se van a emplear los iones de calcio al-
macenados en los osteoblastos.

Cuando cesa la neoformacién 6sea, los osteoblastos pueden
quedar englobados en la matriz osteoide, pasando a convertirse
en osteocitos, adquiriendo una morfologia estrellada. O bien
permanecer en las superficies dseas, una vez finalizan la sintesis
de matriz. En este caso adquieren una morfologia aplanada,
pasando a ser osteoblastos inactivos o células del revestimiento
(células del endostio o “lining cells”). Estas células, a través de
la produccién de factores locales, parecen desarrollar un im-
portante papel en el control del remodelado 6seo (Figura 1.7).
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Figura 1.7. Osteoblasto en una superficie de titanio
con gran actividad dorsal

Osteocitos: son las células principales del hueso completamente
formado, residen en las lagunas situadas en la matriz désea calci-
ficada. Presentan un aspecto fusiforme y se hallan en contacto
entre s y con las células de la superficie (células de revestimiento,
osteoblastos) mediante finas prolongaciones tubulares de su ci-
toplasma que recorren la matriz ésea en diversas direcciones. A
través de estas uniones comunicantes o de intersticio se produce
el paso directo de iones inorgdnicos y pequefias moléculas hi-
drosolubles (aminodcidos, aziicares, nucleétidos y vitaminas) de
una célula a otra célula, posibilitando la comunicacién quimica
y eléctrica.

Estas células se caracterizan por tener una relacién nicleo/cito-
plasma mucho mayor que los osteoblastos, es decir, contienen
menos organulos que los osteoblastos. Son células con una me-
nor actividad metabdlica en la sintesis de proteinas, pero no son
células inactivas. Presentan una poblacién estable. Estdn orienta-
dos uniformemente en el hueso con respecto a los ejes longitudi-
nal y radial de las laminillas que lo conforman. No se dividen y
tienen un papel muy importante en la preservacion de la matriz
dsea y en la regulacién del remodelado 6seo en respuesta a las
sefiales mecdnicas. Se cree que los osteocitos son capaces de de-
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tectar las microlesiones (dafio por fatiga) en la estructura ésea y
de desencadenar un ciclo de remodelado que reemplaza el hueso
danado por hueso nuevo mecdnicamente mds competente.

Osteoclastos: son las células encargadas de la resorcién ésea. Son
células méviles, redondeadas, multinucleadas (hasta 20 ntcleos)
y con un citoplasma acidéfilo. Debido a su gran especializacion
han perdido su capacidad de divisién. Al igual que los osteoblas-
tos, los osteoclastos activos muestran una evidente polaridad, en
las que los nicleos se sitian en la superficie externa de la célula
de perfil liso, mientras que la membrana celular en contacto con
el hueso muestra una estructura plegada, denominada borde en
cepillo o rizado, con un anillo de sellado que circunda toda el
drea de contacto del osteoclasto con la superficie sea.

Estas células se observan adosadas a la superficie de reabsor-
cidn dsea en unas cavidades poco profundas, llamadas lagunas
de Howship o bahias de reabsorcién, que se producen por la
degradacion del hueso por parte de los osteoclastos presentes
en las lagunas adyacentes. Colaboran en la reabsorcién 6sea y
poseen los mecanismos necesarios para la destruccién dsea me-
diante la disolucién del hueso calcificado bajando localmente el
pH mediante la produccién de protones. El pH bajo incremen-
ta la disolucién de los cristales de apatita. Una vez eliminada la
fase mineral, la fase orgdnica es digerida. Ademds, en el proceso
de degradacién del tejido dseo, los osteoclastos son capaces de
fagocitar los restos de osteocitos, coldgeno y mineral.

Los osteoclastos se derivan de células pluripotenciales de la
médula dsea, las cuales son precursoras hematopoyéticas que
también dan origen a los monocitos y macréfagos. La capaci-
dad de reabsorcién ésea y la expresién de ciertos marcadores
superficiales celulares (receptor de la calcitonina...), asi como la
sintesis de la enzima fosfatasa dcida, son las principales caracte-
risticas que los diferencian de los macréfagos.
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1.5. Propiedades mecédnicas del hueso

Dada la amplia gama de movimientos del cuerpo, los huesos
pueden estar sometidos a diversos tipos de fuerza, ya sea de
compresion, traccién o cizalladura. El hueso cortical es el res-
ponsable de resistir la mayor parte de la carga a la que se ven
sometidos los huesos, y trabaja tanto a compresidn, a traccién
como a cizalladura. El hueso trabecular, que tiene entre otras
caracteristicas la de proporcionar ligereza a los huesos sin de-
trimento de su solidez, trabaja fundamentalmente a compre-
sidn.

Asi, las propiedades mecdnicas del hueso han sido objeto
de numerosos estudios. Los huesos pueden ser analizados
de distintas formas, por ejemplo, analizando el hueso en su
totalidad o analizando sus componentes macroscépicos, es
decir el hueso cortical y el hueso trabecular. Debido a su ta-
mafio, ciertos huesos s6lo se pueden analizar en su totalidad
mientras que en otros casos como el del fémur se pueden
analizar también sus componentes por separado. Los hue-
sos han sido analizados mediante ensayos tradicionales de
sus propiedades mecdnicas: compresion y tensién uniaxial,
flexién en tres o cuatro puntos. También han sido analiza-
dos mediante técnicas de ultrasonidos y mediante micro o
nanoindentaciones.

Factores que influyen en las propiedades mecdnicas del hueso
son la localizacién concreta del hueso, la edad del especimen o
si éste sufria algtin tipo de enfermedad. Los valores registrados
en los ensayos mecdnicos vienen influidos por las condiciones
experimentales, tales como temperatura, grado de humedad o
si ha sido congelado para su conservacién entre otras. En la
Tabla 1.2 se muestran valores indicativos encontrados en la li-

teratura (Oursler 2003).
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Las propiedades mecdnicas de los huesos, formados fundamen-
talmente por tejido cortical, dependen de la direccién de apli-
cacién de la carga. Los huesos largos son materiales ortotrépi-
cos. En el plano transversal al eje longitudinal las propiedades
eldsticas son inferiores que, en el eje longitudinal, direccién
paralela al eje de las osteonas. La resistencia es mayor cuando
la fuerza se aplica de manera vertical al eje del longitudinal,
mientras que cuando la fuerza actda de forma oblicua el hueso
se fractura con mayor rapidez.

En los huesos constituidos por tejido esponjoso, la resistencia
es mayor cuando la fuerza se aplica en la direccién principal de
las trabéculas 6seas. Los valores de la resistencia y del médulo
de elasticidad dependen también en gran medida de la densi-
dad aparente del mismo, que puede oscilar entre 0,1 y 1 g/cm*
La medida de las propiedades mecdnicas del hueso trabecular
es mds compleja que en el caso del hueso cortical, debido al
pequeno tamafo de las trabéculas y a la poca cantidad presente
en ciertos huesos.

Tabla 1.2. Propiedades mecdnicas del hueso (Oursler 2003)

Tivo de Carea Resistencia M4xima Moédulo de Young
p & (MPa) (GPa)
Hueso Cortical

Longitudinal 131-224 17-20
Compresién

Transversal 106-133 6-13

Longitudinal 79-151 17-20
Traccién

Transversal 51-56 6-13
Torsién 53-80 3,3

Hueso Trabecular

Compresién 3-20 0,2-5
Traccién 1,5-5,0 0,1-3
Torsién 6,6 -
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En general, el hueso es un material viscoeldstico, es decir, que
sus propiedades mecdnicas son dependientes de la velocidad de
aplicacién de la carga. Este comportamiento se evidencia en la
dependencia del médulo eldstico de la velocidad de deforma-
cién, observindose un comportamiento mds rigido y resistente
en el hueso a medida que la velocidad de deformacién es mayor.

El comportamiento a fatiga de los huesos también ha sido ob-
jeto de estudio y algunos resultados sugieren que la vida a fatiga
depende en gran medida de la amplitud de la deformacién, y
que en la actividad normal el hueso acumula dafio por fatiga
constantemente. Es por este motivo que en el organismo se
produce un proceso de remodelacién ésea para mantener la
integridad del sistema esquelético (Oursler 2003, Proubasta
1997).

1.6. Diferencias entre hueso mandibular y maxilar

Diferencias significativas se encuentran en la densidad mineral
6sea. La densidad mineral media de la mandibula es de 1.11
g/cm?®) que corresponde a dos veces mayor que el maxilar ante-
rior (0.55 g/cm3). Ambas densidades fueron significativamen-
te mayores que la densidad mineral dsea de la parte posterior
del maxilar (0.31 g/cm3); incluyendo la parte dura del paladar
(0.45 g/cm3).

Las diferencias en la densidad mineral ésea en los diferentes
lugares de la mandibula y el maxilar influyen en la velocidad de
osteointegracién en las diferentes zonas. El maxilar posterior
presenta la menor densidad mineral 6sea y en ciertas circuns-
tancias el aumento de volumen éseo o la utilizacién de la rege-
neracién dsea guiada pueden ser aconsejables para mejorar la
velocidad de osteointegracién (Devlin 1998).
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Respecto al espesor de hueso entre los huesos de mandibula y
maxilar no se han observado diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la zona anterior. Sin embargo, hay diferencias sig-
nificativas en la zona posterior. El hueso cortical en el maxilar,
en las zonas mesial y distal de los caninos fue el mds grueso
mientras que el espesor en la mandibula mostré un aumento
gradual de anterior a posterior (Lim 2009).

1.7. Remodelacién y reparacién ésea
1.7.1. Remodelacion dsea

La complejidad de la estructura 6sea influye en el tipo de me-
canismos que se ponen en marcha cuando el hueso sufre dafo.
Asi, los procesos de reparacién y regeneracién ésea dependeran
si el dafo se ha producido en el hueso trabecular o en el hueso
cortical, si se ha producido en un hueso corto o un hueso largo,
asi como de la gravedad del dano.

El remodelado dseo es el proceso continuo por el cual la matriz
dsea lamelar vieja es reemplazada por una nueva matriz, con un
pequefio o ningiin cambio neto en la cantidad de masa 6sea o
en la forma del hueso.

El remodelado éseo cumple dos funciones principales: la re-
novacién del esqueleto de forma continua y los procesos de
homeostasis. Los procesos de renovacién tienen como principal
objetivo evitar la pérdida de propiedades mecdnicas ya sea bien
por efecto del desgaste y de la fatiga, reparando principalmente
la microfracturas que se producen en el dia a dia, asi como de
los procesos de adaptacion de la estructura dsea a nuevas cargas,
segin la ley de Wolff (Ontafion 2000). De forma general, el 8
% del tejido dseo es renovado anualmente en los adultos. Los
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procesos de homeostasis mineral responden a la funcién del
esqueleto de reservorio de iones (Ca, P entre otros), por lo que
el hueso es reabsorbido o creado en funcién de las necesidades
de iones del organismo.

El remodelado 6seo se lleva cabo se lleva a cabo por la accién
concertada de grupos de células dseas, llamadas unidades de
remodelado éseo (Bone Remodelling Units: BRUs) o unidades
multicelulares bésicas (Basic Multicellular Units: BMUs), situa-
das en las superficies del hueso. El tejido 6seo neoformado des-
pués de cada accién es llamado unidad estructural ésea (Bone

Structural Unit: BSU).

La sustitucidn dsea ocurre de forma continua, pero no afecta
a la estructura désea debido a que el remodelado 6seo se lleva a
cabo mediante la accién sucesiva (acoplamiento) de osteoclas-
tos y osteoblastos sobre una misma superficie 6sea. Cada ciclo
de remodelado consta de cuatro fases: activacién, reabsorcién,
inversién y formacién, tal como queda reflejado esquemadtica-
mente en la figura 1.8.

* La fase de activacidn implica el reclutamiento de precursores
de osteoclastos, retraccion de células éseas del revestimiento
(lining cells) y fusién de células precursoras para la formacién
de osteoclastos maduros. La activacién de los osteoclastos se
cree que estd influenciada por las células del revestimiento
dseo o «lining cells» (células de linaje osteoblastico), que es-
timuladas por factores relacionados con la reabsorcién di-
gieren una fina capa de matriz no mineralizada presente en
las superficies éseas permitiendo el acceso a los osteoclastos.
Los factores concretos que determinan la localizacién del re-
modelado en una zona determinada no son conocidos, por
ejemplo, en los procesos de homeostasis. Sin embargo, la
presencia de cambios en las propiedades mecdnicas se cree
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que produce sefnales locales, bien sea a través de liberacién
de productos de la matriz 6sea o a través de la comunicacién
con los osteocitos.

En la fase de reabsorcion, un grupo de osteoclastos se dife-
rencia a partir de sus precursores. Las células osteocldsticas
se unen a la superficie del hueso a través de las integrinas
creando una zona sellada, donde al acidificar el pH se disuel-
ve primero la fase mineral y posteriormente producen enzi-
mas que digieren la matriz orgdnica y erosiona la superficie
6sea dando lugar a las lagunas de Howship, que se visualizan
como sacabocados. Una vez finalizada la reabsorcién, los os-
teoclastos son eliminados por apoptosis.

La fase de inversidn es un periodo de aparente inactividad.
Células liberadas de la matriz ésea (osteocitos) o células mo-
nonucleares alisan la superficie de resorcién y la recubren con
una sustancia cementante, pobre en coldgeno y menos mi-
neralizada que el hueso, pero con una relacién Ca/P mayor
que la apatita que sirve como zona de cohesién entre el hueso
viejo y el nuevo.

La fase de formacién, un grupo de osteoblastos se diferencia a
partir de sus precursores y rellena con matriz dsea. Este proce-
so consta de dos partes o estadios. Primeramente, se produce
la secrecién de elementos que conforman el tejido osteoide,
como coldgeno tipo I, y en menor proporcién proteglica-
nos, carbohidratos, lipidos y proteinas no colagénicas como
la BGD, osteocalcina y osteonectina. Esta capa se denomina
ribete de osteoide y tiene un espesor aproximado de 10 pm.
Posteriormente, se producen cambios fisicoquimicos en la
misma que la preparan para la mineralizacién. Una vez fina-
lizada esta fase, los osteoblastos cambian su morfologia alla-
nandose y transformdndose en las células de revestimiento.
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Figura 1.8. Esquema de la remodelacién con la presencia de las distintas

fases: Activacién, reabsorcidn, inversién y formaciéon
1.7.2. Reparacion de una fractura dsea

El caso de una fractura ésea puede ser similar al caso de la colo-
cacién de un implante, aunque hay autores que divergen sobre
este punto. Algunos aducen que la presencia de un implante in-
fluencia la composicién de los factores de crecimiento locales.
Un aspecto que diferencia los procesos de remodelacién dsea de
los procesos de fractura es la discontinuidad en el tejido 6seo
en el lugar de la fractura, esta discontinuidad también estard
presente en el caso de un implante. En ambos casos, los vasos
sanguineos son dafiados y se produce una hemorragia. La cu-
racién en estos casos es un proceso muy complejo que incluye
una multitud de eventos celulares y extracelulares. El proceso
de curacién se ve influenciado como se ha comentado antes,
por el tipo de hueso (cortical o trabecular), la localizacién de la
fractura o del implante, el grado de dano infligido, el grado de
fijacién, la edad. En los mamiferos la reconstitucién completa
del estado pre-danado es un hecho tnico para el caso del hueso,
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ya que el resto de tejidos se curan siempre dejando una cicatriz
como senal (Robling 20006).

Como se ha mencionado previamente los vasos sanguineos se
danan en una fractura. Esta es la primera fase de la reparacion.
La hemorragia o hemostasis que se produce, resulta en la for-
macién de un codgulo de sangre o hematoma, formado prin-
cipalmente por fibrina. El codgulo por lo general permanece
s6lo unos cuantos dias, pero puede llegar hasta las dos semanas.
Junto a la formacién del codgulo se producen también otros
dos fenémenos. En el lugar del hematoma, primero tiene lugar
una vasoconstriccién de los vasos dafiados limitando la canti-
dad de sangre que llega al lugar de la fractura. Posteriormente,
se produce una retraccién del codgulo de fibrina, ejercida por
la activacién de las plaquetas presentes en el hematoma. Esto
provoca la condensacién del tapén hemostético y reduce el ta-
mano del hematoma en el lugar de la fractura.

En presencia de un implante hay tres factores que pueden
ser de vital importancia. Primero, la interaccién bioldgica
que se produce con la superficie del implante a través de las
proteinas y otras macromoléculas que son las primeras en
llegar a la superficie del implante. El grado o la calidad de
la interaccion de las proteinas con la superficie del implante
condicionard el comportamiento celular debido a que las
células interactian a través de dicha capa de proteinas con
la superficie del implante. Segundo, la degradacién de las
plaquetas tiene como consecuencia la liberacién de citoqui-
nas y factores de crecimiento que estimulan la regeneracién
de la fractura. En tercer lugar, la topografia y rugosidad de
los implantes se ha demostrado que influyen en el ndmero y
grado de activacién de las plaquetas, asi como en la aglome-
racién de glébulos rojos.
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La necrosis celular que tiene lugar en los alrededores de la fractu-
ray del hematoma es consecuencia de la vasoconstriccién. Es un
proceso celular complejo con multiples factores de senalizacion,
mitdgenos, etc. y es el paso previo a la eliminacién del codgulo
por parte de los leucocitos. Al mismo tiempo la circulacién san-
guinea se distribuye hacia los vasos sanguineos no danados y se
produce una remodelacién del conjunto de vasos sanguineos en
la zona afectada. Inicialmente, el tipo de leucocitos mds nume-
roso presente en la zona afectada son los neutréfilos, posterior-
mente son desplazados por los macréfagos. El codgulo y el tejido
necrosado son eliminados mediante procesos de fagocitosis tanto
extracelulares como intracelulares. El hecho de que los macré-
fagos puedan llegar a la superficie de los implantes puede tener
gran importancia en el tipo de interaccién que se desarrolla en la
superficie del implante (Davis 2000).

El siguiente paso es la formacién de un tejido granuloso, que
debe su apariencia principalmente a la gran cantidad de vasos
sanguineos que se forman en la zona y dura unas tres semanas.
Los macréfagos presentes en la zona del codgulo, los metaboli-
tos y otras sustancias de degradacién son eliminadas de la zona
a través de los vasos neoformados. La demanda de oxigeno en la
zona central del hematoma supera en estos casos el suministro,
debido a que esta zona todavia estd pobremente irrigada. Este
hecho provoca el aumento de lactato en la zona, que junto a los
4cidos y las enzimas lisosomales liberadas durante la fagocitosis
de las células necrosadas, acttian como sefal quemotdctica para
las células endoteliales y mesenquimales, favoreciendo los pro-
cesos de angiogénesis.

La angiogénesis se inicia predominantemente en las venulas
postcapilares. Las células endoteliales degradan la membrana
basal, migran y proliferan formando capilares vacios. Estos
nuevos vasos son formados en la direccién del gradiente que-
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motdctico, aunque ello no implica que se puedan ir cerrando
entre ellos a medida que se forman. Los fibroblastos presentes
en la zona producen la matriz reticular que provee el soporte
mecénico al nuevo sistema vascular que se desarrolla en la zona.
La poblacién de macréfagos, fibroblastos, células endoteliales y
células pluripotenciales hace que el hematoma inicial desapa-
rezca formandose un tejido fibroso vascularizado necesario para
que la formacién de hueso pueda tener lugar.

Las células con potencial osteogénico son reclutadas y migran
una vez formado el tejido fibroso. Este proceso se conoce como
osteoconduccién. Este hecho es muy importante ya que la mi-
gracion de células conlleva la contraccién de la herida y de la ma-
triz extracelular debido a la fuerza que ejercen las propias células
durante su desplazamiento. Dicha matriz estd unida también a
la superficie del implante. En el caso de que ésta se despegara
de la superficie del implante, podria comprometer el proceso de
curacion (Thomsen 1991). Las caracteristicas superficiales del
implante han mostrado influenciar la fuerza con que la matriz
de fibrina se adhiere, favoreciendo en ciertos casos una mejor
osteointegracién (Osborn 1980, Thomas 1987, Wennenberg
1997). Una superficie rugosa ha mostrado favorecer dicha fuerza
de adhesidn, ciertos autores especulan que simula al entorno que
dejan los osteoclastos después de resorber la matriz 6sea.

La formacién de hueso, no pasa sélo por el reclutamiento de
células con potencial osteogénico, sino también por la diferen-
ciacién de éstas en células maduras que segreguen la matriz ésea.
Este proceso se realiza en etapas sucesivas partiendo desde la su-
perficie de hueso viejo. Las células constituyen un frente de avan-
ce hacia la superficie sélida, sea del hueso viejo o del implante,
se diferencian y empiezan a sintetizar matriz extracelular. Estas
células diferenciadas sintetizan la matriz dsea y dejan de migrar
formando lo que se llama un nédulo de mineralizacién. Una
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nueva poblacién de células inmaduras con potencial osteogénico
comienza el ciclo de migracién y avance, diferenciacién y sinte-
sis de matriz dsea. Asi sucesivamente hasta llegar a la superficie
solida. Las células diferenciadas o bien se desplazan hacia la su-
perficie debido a la deposicién de la matriz sea o bien quedan
atrapadas en la misma convirtiéndose en osteocitos.

Finalmente, se inicia el proceso de mineralizacién a partir de las
proteinas adsorbidas en la superficie sélida (hueso viejo o im-
plante), el cual es continuado por el crecimiento de cristales de
fosfato de calcio, y el ensamble de las capas de matriz colagino-
sa con las mineralizadas dando como resultado el hueso nuevo.
En la Figura 1.9 puede observarse una histologia de tejido éseo
en un implante dental.

Figura 1.9. Implante dental con formacién de tejido 6seo
1.7.3. Consolidaciéon dsea
Existen tres tipos de consolidacién dsea:
1. Reparacion dsea primaria: que no tiene formacién de callo

6seo. Se logra con fijacién rigida interna, ya que con este
tipo de fijacién el proceso normal de la reparacién se acorta
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en una etapa, cuando las fracturas quedan completamente
fijas y bien adaptadas.

2. Reparacion dsea secundaria: Hay formaciéon de callo 6seo.
Es la reparacién cldsica, la que se realiza fisiolégicamente
cuando un hueso se fractura y sélo lo colocamos en posi-
cién con medios ortopédicos, sin fijacién rigida. Por ejem-
plo, en un tratamiento ortopédico en la mandibula, donde
no se actdia internamente en el foco, sino que se adapta por
via externa con arcos que no dejan completamente inmévil
y fija la fractura.

3. Reparacion dsea por distraccion: Se logra con técnicas qui-
rargicas en que se produce una distraccién 6sea, es decir,
estirar un hueso, mediante una fractura quirdrgica, sin
comprometer el periostio. Se colocan unos tutores externos
y de manera sistemdtica se van rotando los tornillos 1mm
diario aproximadamente y asi se va logrando la distraccién
del hueso y una nueva reparacién dsea, cuyo objetivo es el
alargamiento del hueso. Esta técnica estd disenada para tra-
tar malformaciones, anomalias, como son las microsomias
faciales.

e Los requisitos para logmr la reparacion dsea primaria son:
-una buena reduccién anatémica
-una minima movilidad

-un gran aporte vascular inmediato.

* La reparacién 6sea secundaria o cldsica tiene las siguientes
fases:

12 etapa: de inflamacién, hemorragia
22 etapa: proliferativa
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32 etapa: de formacién del callo fibroso
42 etapa: formacion del callo éseo
52 etapa: de remodelacién sea

14 etapa: organizacion del hematoma

Se produce entre las 24 a 48 horas. Se produce la fractura, se
rompen los vasos sanguineos, hay hemorragia y formacién de
un hematoma en el foco de fractura.

Caracteristicas:

- Hemorragia
- Hematoma

- Inflamacién aséptica, no hay gérmenes cuando no hay co-
municacién con el exterior

- Mortificacidn ésea en los extremos de los fracturados

Cuando se produce una fractura, en esta primera fase, al pro-
ducirse la ruptura de los vasos y al tener desprendimiento de
sangre, que lleva a producir un hematoma, provocard una dis-
minucién de la presién parcial de oxigeno y con esto va a subir
la presién parcial del CO,y como consecuencia, va a disminuir
el pH. Al subir el CO, y tener un pH bajo se activan los proce-
sos y las alarmas para que desde la zona del periostio migren las
células osteogénicas a reparar la zona fracturada. Luego viene la
etapa proliferativa.

24 etapa: proliferativa
Se produce después de las 48 horas y se caracteriza por la gran

migracién de células osteogénicas. Se inicia el proceso de fa-
gocitosis que va a eliminar los restos tisulares dseos y eritroci-
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tos que habian quedado producto de la fractura, de la necrosis
superficial. Llegan neutréfilos, llegan macréfagos y empieza el
proceso de reparacién, porque ademds las células osteogénicas
con los fibroblastos y osteocitos que vienen del periosteo y el
endosteo, van a iniciar este proceso.

34 etapa: formacion de un precallo fibroso o callo dseo provisional

Después de la 22 0 32 semana de provocada la fractura, vamos
a tener la formacién de un precallo o callo provisional (a final
de la 22 - 32),

Esta etapa, si se utiliza la fijacién rigida, no se forma porque
hay una conexién directa de los elementos vasculares cuando
hemos podido reducir y estabilizar con una minima movilidad.

Esta €tapa se caracteriza por:

- Las células del periosteo (osteégenas) forman tejido Gseo
no laminar (desordenado) en el foco de la fractura

- Se produce la formacién de un callo interno

- Disminuye la inflamacién

Como se estdn produciendo procesos reparativos de los vasos,
de las vias vasculares, habrd mayor irrigacién, mayor oxigena-
cién y por lo tanto el pH aumenta, disminuyendo asi la infla-
macién, ya que una de las caracteristicas de la inflamacién es
el pH bajo. Es decir, el pH comienza de nuevo a estabilizarse,
porque estas células 6seas (osteogénicas) empiezan a formar las
laminillas, se empieza a reparar el tejido esponjoso y los va-
sos sanguineos que estaban rotos, interrumpidos se empiezan
a unir y se produce de nuevo una vascularidad entre ambos
extremos lo que lleva a que el pH se empieza a neutralizar, por
eso disminuye la inflamacién.
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44 etapa: de consolidacion o callo dseo final

Se presenta al inicio de la cuarta semana, donde los osteocitos
depositan sales minerales y se produce ya la formacién de tejido
6seo laminar (ordenado), la que le va a dar la estructura final al
tejido seo reparado.

Hay un ordenamiento, formacién de trabéculas dseas, y des-
pués de esto se pasa a la quinta etapa.

5 etapa: de remodelacion dsea

Empieza desde el final de la cuarta semana En esta etapa jue-
ga un papel importante la funcionalidad. Para que las ldminas
6seas, que han sido formadas en forma desordenada, tengan
una constitucién histolégica normal, es importante la accién
muscular.

Hay un equilibrio, determinado por una accién osteobldstica
de produccién dsea versus una accidon osteocldstica, de lisis de
restos de la reparacién ésea. Hay una correccién de la estructu-
ra 6sea por la fuerza muscular y se producen reabsorciones de
los callos periféricos e internos que han sido formados durante
el proceso de reparacidn.

Hay que entender que para que se produzca una migracién de
los elementos que van a formar el tejido dseo se necesita que la
inflamacién disminuya y para eso se necesita un aumento de la
vascularidad y un aumento de la irrigacién sanguinea. Por eso
las reducciones y estabilizaciones deben ser rigidas para ayudar
a que estas condiciones se produzcan.
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2.1. Introduccién

La osteointegracién se define como una conexién directa es-
tructural y funcional entre el hueso vivo, ordenado, y la super-
ficie de un implante sometido a carga funcional. Es decir, debe
existir contacto directo entre el hueso y el titanio, al menos,
bajo la observacién de la interfaz con el microscopio 6ptico
(Branemark 1977). De esta forma se pone de manifiesto que la
creacién y el mantenimiento de la osteointegracién dependen
del conocimiento de las capacidades de cicatrizacién, repara-
cién y remodelacién del tejido dseo que circunda al implante.

En contraste con la estrategia de la osteointegracién, se desarro-
116 la estrategia de la fibrointegracién, la cual pretendia aprove-
char la encapsulacién del implante con un tejido conectivo es-
tratificado y blando. Con ello se perseguia imitar al ligamento
periodontal, tejido blando altamente vascularizado que rodea a
las piezas dentales de forma natural, asi como su capacidad de
amortiguacion de tensiones y sus funciones sensoriales (Weiss
1987). Esto no se consiguid y la comparacién del éxito en los
resultados entre una y otra estrategia forzé el abandono del con-
cepto de fibrointegracién en beneficio del de osteointegracidn.

La osteointegracién, llamada anquilosis por algunos autores
(Schroeder 1981), revoluciond en los afios 80 la prictica clinica
en odontologia, asi como otras disciplinas médicas. Desde en-
tonces, la investigacién en este campo ha mejorado paso a paso
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multiples aspectos relacionados con el éxito de la implantologia
dental, hasta tal punto que la sustitucién de las piezas dentales
con implantes osteointegrados ha permitido que los pacientes
total o parcialmente edéntulos mejoren de manera significativa
la capacidad para la masticacién y el habla, la estética; y por lo
tanto, la aceptacién desde un punto de vista psicoldgico del
tratamiento. El paciente con prétesis implantosoportadas ade-
cuadamente osteointegradas se siente mds seguro en su activi-
dad cotidiana y ve menos deteriorada su imagen estética. Misch
resumié en 12 puntos estas mejoras (Misch 1995):

Mantenimiento del hueso

Dientes con buena posicién

Mantenimiento de las dimensiones verticales
Buena oclusién

Cargas oclusales directas

Mayores porcentajes de éxito

Aumento de la fuerza oclusal

Mejor funcién masticatoria

Mayor estabilidad y retencién

=S Y XN N k=

0. Mejor fonética
1

. Mejor percepcidn de la posicién de los dientes y de las
fuerzas ejercidas por ellos

12. Gran mejora de la satisfaccién psicolégica

Los implantes dentales de Ti c.p. (comercialmente puro) os-
teointegrados (Figura 2.1) se emplean para reemplazar las pie-
zas dentales perdidas por el paciente en una gran variedad de
situaciones clinicas (Misch 1995, Esposito 2001). Histérica-
mente, los implantes de titanio se colocaron en primer lugar
para restaurar a los pacientes totalmente edéntulos, situacién
que todavia representa una de las mayores aplicaciones de los
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mismos en la prictica odontoldgica. Se ha de tener en cuenta
que una mandibula edéntula suele ser una mandibula con una
gran reabsorcién dsea y, por lo tanto, con un volumen de tejido
que, debido a su escasez, dificulta la retencidn de las prétesis
removibles tradicionales, la cual estd basada en la interaccién
mecdnica entre la prétesis y los tejidos blandos que recubren
la mandibula. Como contrapartida se han empleado con gran
éxito las prétesis implantosoportadas, fijadas a los implantes ya
sea por tornillos de conexién o por cementacién. Asimismo,
una alternativa que ofrece la cirugfa implantolégica dental es
la fijacién de un arco dental removible, o sobredentadura, por
medio de dos o mds implantes a través de una barra de reten-
cién o de varios puntos con sistemas de acoplamiento.

Figura 2.1. Implantes dentales de titanio (Essential by Klockner)
y restauracién con prétesis completa

Posteriormente, los implantes dentales se han empleado para la
restauracion de edéntulos parciales, ya sean pacientes con falta
de piezas individuales o de varias piezas dentales. El tratamien-
to de estas disfunciones por medio de implantes osteointegra-
dos mejora la respuesta de los mismos, comparando con los
métodos tradicionales en los que la necesidad de la preparacién
para la retencién de las prétesis obliga a la extraccién de piezas
adicionales. Este hecho impide, por ejemplo, la conservacién
de la distancia normal entre dos piezas (diastema) cuando se
repara una pieza individual, lo cual si contempla una restau-
racién por medio de implantes osteointegrados. Asimismo, las
prétesis parciales fijas implantosoportadas pueden sustituir las
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prétesis removibles fijadas mediante ganchos, las cuales no son
aceptadas por todos los pacientes. Por otra parte, el uso de im-
plantes dentales puede llevarse a cabo en regiones complicadas,
siempre que las condiciones anatémicas y clinicas lo permitan,
como son la zona del hueso pterigoideo y la tuberosidad del
maxilar, asi como el hueso zigomdtico (Balshi 1999, Venturelli

1996, Weischer 1997) (Figura 2.2).

Figura 2.2. Implantes dentales con una estructura tipo barra
e implantes zigomdticos

Los implantes dentales también encuentran aplicacién como
puntos fijos de anclaje para conseguir el movimiento ortoddn-
cico de los dientes (Odman 1994, Werhbein 1996). Las tltimas
alternativas para la aplicacién de los implantes osteointegrados
evaltan la posibilidad de su uso para la osteogénesis mandibu-
lar con distractores intraorales (Sawaki 1996, Urbani 1999).

A pesar del éxito conseguido en todas estas aplicaciones, que se
han desarrollado a lo largo de los dltimos 20 afios y que se han
basado en la consecucién de la osteointegracién, existen toda-
via caminos de investigacién que pretenden obtener mejores
respuestas del Ti c.p. a corto y a largo plazo. Debido a que ello
estd directamente relacionado con el nivel de aceptacién o de
rechazo que el tejido ofrezca al implante, asi como a las interac-
ciones mecdnicas que se producen entre ellos, estas investiga-
ciones se han dirigido fundamentalmente al estudio exhaustivo
de la superficie del Ti c.p. Ello implica el conocimiento amplio
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de las propiedades fisicoquimicas y topogréficas de la superficie
del material, permitiendo a su vez el desarrollo de nuevos dise-
fios y procesos tecnoldgicos encaminados a la optimizacién de
la respuesta tisular (Jones 2001).

2.2. Interaccion entre la superficie del implante con el me-
dio fisiolégico

Cuando un biomaterial es implantado en el cuerpo humano se
desencadenan una serie de acontecimientos de interaccién en-
tre la superficie del biomaterial y el medio fisiolégico (Vezeau
1996), como puede verse en la Figura 2.3. Estas etapas son:

1. De manera inmediata se produce la mojabilidad de la
sangre en la superficie del biomaterial. La mojabilidad es
una caracteristica importante ya que de ella dependerd
la adsorcién de proteinas, la adhesién celular y su pro-
liferacién, asi como la compatibilidad de la sangre con
el biomaterial, entre otros importantes aspectos para la
osteointegracion.

2. Adsorcién inespecifica de proteinas que se produce con
mucha rapidez de segundos a horas, formdndose una capa
de proteinas inespecificas que se adsorben en la superfi-
cie. Esta etapa serd una de las criticas para la buena os-
teointegracion. Los ingenieros de biomateriales deberdn
trabajar los aspectos topograficos, fisicos y quimicos de la
superficie para que las proteinas que se adsorban sean las
especificas para la formacién de hueso e inhibir las que
son precursoras del tejido blando.

3. Cuando haya una capa de proteinas sobre la superficie
habrd una migracién de células que se adherirdn a la su-
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perficie del biomaterial, hecho que ocurre de minutos a

dias dependiendo de la superficie.

4. Después de la adhesion ya se producira la proliferacién y
diferenciacién celular que dard lugar a la formacién del
tejido. Esta etapa dura desde dias hasta semanas.

| 'I 4 Migrackin, prodiferacicn y diferenciacion cetular

I
[de horas 2 semanas)

Figura 2.3. Etapas de la interaccién biomaterial
con el medio fisiolégico

14 etapa: mojabilidad

Es de todos conocido que la modificacién de la composicién y
de la energfa superficial del s6lido altera la respuesta de las célu-
las éseas in vitro y consecuentemente 77 vivo (Kipaldi 1998). La
mojabilidad depende mucho de la energia superficial del s6lido
e influye de manera muy importante el grado de contacto con
el medio fisiolégico; una mojabilidad elevada facilita e incre-
menta la interaccién entre la superficie del implante y el medio

bioldgico (Kilpadi 1998, Stanford 1994).
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La técnica denominada como “El dngulo de Contacto (AC)” es
una técnica utilizada para determinar la mojabilidad de los ma-
teriales y, como su nombre indica consiste en la determinacién
del dngulo que forma una gota de liquido al entrar en contacto
con la superficie de un sélido (Figura 2.4). Este valor depen-
de de la relacién que existe entre las fuerzas adhesivas entre el
liquido y el sélido y las fuerzas cohesivas del liquido. Cuando
las fuerzas adhesivas con la superficie del sélido son mayores
que las cohesivas, el dngulo de contacto es menor de 90 grados,
por lo que el liquido moja la superficie. Cuanto menor sea el
dngulo de contacto 0, el liquido mojard mejor la superficie y se
puede decir que la superficie es hidrofilica. Cuando el dngulo
es grande (tiende a 180°) el contacto del liquido con la super-
ficie puede llegar a ser solamente puntual y se denomina su-
perficie hidrofébica. En implantes dentales, conviene dngulos
pequenos, es decir superficies hidrofilicas, con el fin de que las
proteinas se adsorban en la superficie del metal y favorezca la
migracién, adhesién, proliferacién y diferenciacion celular de
osteoblastos (Pegueroles 2008).

Liquido

Figura 2.4. Esquema de mojabilidad

El dngulo de contacto se puede medir mediante la colocacién
de una gota de liquido (en este caso serd agua destilada) sobre
la superficie de un sélido, cuyo andlisis permite contabilizar la
energia entre las tres interfaces presentes: sélido-vapor (ysv),
s6lido-liquido (ysL) y liquido-vapor (yLV).
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De esta manera el dngulo de contacto (0) se puede determinar
mediante la ecuacién de Young que se muestra a continuacion:

Cuando se analiza el dngulo de contacto de muestras rugosas
se debe tener en cuenta que la gota no estd en contacto intimo
con la superficie microestructurada, por lo que se hace necesa-
rio el empleo de ecuaciones matemdticas de “correccién” tales
como la ecuacién de Wenzel. Esta permite relacionar el dngulo
aparente obtenido (0a), el factor r (factor de s. area index ob-
tenido mediante el interferémetro) y el dngulo intrinseco de la
muestra (01), el cual va a ser el dngulo interesante de calcular en
estos casos (Figura 2.5).

Figura 2.5. Correccién de Wenzel

Esta primera etapa es esencial para el comportamiento biolé-
gico ya que como veremos es el desencadenante del proceso de
osteointegracién, la mojabilidad y las propiedades del agua con
los enlaces puentes de hidrégeno y sus propiedades de disolu-
cién son criticas para la cascada de secuencias hasta la osteoin-
tegracion (Pegueroles 2010).

24 etapa: Adsorcién de proteinas

Los valores de dngulo de contacto para el titanio son entre 55
y 1000, son valores hidrofilicos pero también con un cierto ca-
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racter hidrofébico. Normalmente, los valores de dngulo de con-
tacto son valores constantes con el tiempo, es decir son valores
tabulables para unas determinadas condiciones. Sin embargo,
cuando la mojabilidad es entre un biomaterial y sangre, los va-
lores no son constantes, como puede verse en la Figura 2.6. este
hecho se debe a que las proteinas que hay en la sangre se adsor-
ben en el titanio y por tanto la naturaleza de la gota de sangre
va cambiando sus caracteristicas ya que se van adsorbiendo las
proteinas en la superficie haciéndose con el tiempo una interfaz
mids hidrofilica. Es importante, por tanto, que haya un cierto
cardcter hidrofébico, entre otras causas, porque le da volumen
al liquido para la rotacién y movimiento proteico en el liquido
y que se puedan anclar las proteinas en el titanio. Hay razones

estereoquimicas que hacen que ese dngulo sea muy adecuado
(Pegueroles 2012).

Time (8)

Figura 2.6. Disminucién del 4ngulo de contacto del titanio con
diferentes rugosidades con el tiempo debido a la adsorcién de
proteinas en la superficie del implante dental
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Las adsorciones de las proteinas ocurren principalmente por
reacciones entre dcidos y bases de Lewis y por enlaces de puen-
tes de hidrégeno. La fuerza motriz de estas adsorciones es la
disminucién de la energia de superficie del implante que ade-
mds de provocar la adsorcién de proteinas, son responsables, de
procesos de catdlisis y/o de adhesiones.

Otro de los aspectos importantes a tener en cuenta es que en
el liquido existen muchos iones hidratados como el Ca*'y Mg**
cerca de las superficies hidrofilicas y muchos menos iones hi-
dratados como el Na* y K*. Estos cationes monovalentes estdn
cerca de las superficies hidrofébicas. Es posible que estas con-
centraciones locales de iones hidratados influyan en el diferente
comportamiento bioldgico entre las superficies hidrofilicas e
hidrofébicas. Los cationes divalentes tienen efectos alostéricos
en las reacciones enzimdticas y participan en la adhesién me-
diante puentes con los iones divalentes.

En la actualidad, tenemos instrumentos cientificos como la ba-
lanza de cuarzo o técnicas como el TOFF-SIMS (espectrosco-
pia de masas por el cdlculo del tiempo de vuelo de las proteinas)
capaces de determinar cudles son las proteinas que tenemos
adsorbidas en la superficie del biomaterial. Este registro nos
permitird determinar si la superficie tendrd una buena osteoin-
tegracion o bien crecerd el tejido blando ya que si las proteinas
que han sido adsorbidas son precursoras de la migracién hacia
la superficie de células osteoblasticas o bien de fibroblastos. En
la Figura 2.7 podemos observar mediante microscopia fluores-
cente la adsorcién de fibrinégeno en comparacién con la fibro-
nectina y podemos asegurar a priori que la muestra A6 es la que
tiene mds fibronectina y por ello tendrd una mayor osteointe-
gracién (Pegueroles 2012).
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75 pm . -

Figura 2.7. Adsorcién proteica en diferentes muestras de titanio
con diferentes rugosidades

34 etapa: adhesion celular

Una vez las proteinas se han adsorbido en la superficie del bio-
material ocurre la migracién de las células hacia la superficie.
Las proteinas son las que controlan la adhesion de las células y
por tanto las bioreacciones con los implantes. La base de la ad-
hesién celular es el reconocimiento por parte de las integrinas
de las proteinas adsorbidas en la superficie del implante. Las
células migran propulsadas por mecanismos difusivos, convec-
tivos o activos. Las células se podrdn adherir, liberar compues-
tos activos, reclutar otras células, crecer en tamano, replicarse y
morir (figura 2.8)
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Figura 2.8. Osteoblastos humanos en una superficie de titanio

44 etapa: creacion de tejidos

Después de la adhesién celular y la interaccién con la superfi-
cie, las células pueden multiplicarse, diferenciarse, comunicarse
con otras células y organizarse ellas mismas para convertirse en
tejidos. Las células secretan moléculas de la matriz extracelular
(ECM) que llena los espacios entre células y sirven como unién
entre las estructuras de proteinas y células. El proceso de angio-
génesis (formacién de pequenos vasos sanguineos) o vasculogé-
nesis (formacién de largos vasos sanguineos) son criticos para
proporcionar al nuevo tejido nutrientes y eliminar residuos.

Finalmente, células y tejidos responden a las fuerzas mecénicas.
Es conocido cémo muestras de la misma composicién quimi-
ca, estructura, etc., pero diferentes morfologias, causan reac-
ciones biolégicas muy diferentes. Entre una forma triangular
y otra circular la primera tiene una reaccién con la formacién
de mucho mds tejido fibroso que la circular y eso se debe a
la diferencia de tensiones de cizalladura en los biomateriales
(Gil 2014). El mecanismo sobre cdmo las tensiones externas
influyen en la formacién de los tejidos por transduccién es de
gran importancia para favorecer la formacién y/o disolucién de
tejidos vivos (Figura 2.9).
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Figura 2.9. Histologia de hueso en un corte de un implante dental de titanio

2.3. Factores que afectan a la osteointegracién

Son seis los factores esenciales, ampliamente aceptados, para
conseguir una buena osteointegracién. Fueron propuestos por
Albrektsson y col. en 1981 (Albrektsson 1981, Branemark
1981) y constituyen la base de la buena préctica clinica e inge-
nieril en la implantologia dental:

1. El material del implante

2. La calidad superficial del implante

3. El diseno macroscépico y dimensional del implante
4. El estado del hueso receptor

5. La técnica quirtrgica

6. Las condiciones de carga del implante

Los tres tltimos, estado del hueso receptor, técnica quirdrgica
y condiciones de carga del implante, son factores propios del
control del clinico. Mientras que el disefo macroscépico y di-
mensional del implante es competencia de los biomecdnicos y
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el material y la calidad superficial del implante dental son fac-
tores en los que el ingeniero de materiales tiene una influencia
significativa. No obstante, tal y como sucede en todos los te-
mas relacionados con el estudio, la investigacién y el desarrollo
de los implantes biomédicos es fundamental el conocimiento
multidisciplinar de todos los profesionales implicados.

A continuacién vamos a tratar de una manera mds resumida
los factores clinicos y mecdnicos. Lo haremos de una manera
extensa en el material y en las superficies de los implantes den-
tales, como factores tecnoldgicos.

2.3.1. Diserio macroscdpico y dimensional del implante

La variedad de disefios de implantes dentales endodseos exis-
tentes es muy grande. En la Figura 2.10 pueden observarse im-
plantes dentales de conexién interna y de conexién externa,
entre muy diversos modelos y marcas.

—

R4

Figura 2.10. Implante dental con conexién interna (Essential),
implante de nivel 6seo (Vega) e implante de conexién externa (KL).

Klockner Dental Implants
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El disefio del implante es importante desde el punto de vista de
la transmisién de cargas en el proceso de remodelado y estabi-
lizacién del hueso receptor. Que esta reparticién de cargas sea
6ptima se traduce en que se podrdn alcanzar con éxito los obje-
tivos de mantener la osteointegracién a largo plazo. En general,
un implante de Ti c.p. de cualquier forma y dimensién puede
conseguir la osteointegracién, siempre y cuando se obtenga la
estabilidad primaria por medio de una buena técnica quirtr-
gica que evite el trauma excesivo del tejido dseo y permita un
ajuste preciso. Sin embargo, en ocasiones hay implantes den-
tales con una conicidad muy elevada que, provocan en la zona
de hueso cortical unos esfuerzos muy elevados que provocan
elevadas deformaciones que hacen colapsar el riego sanguineo
y por tanto la reabsorcién ésea.

Es de gran importancia realizar estudios por el método de los
elementos finitos la distribucién de cargas y deformaciones que
nos hardn predecir la osteointegracién y cémo se mantiene ésta
a lo largo del tiempo, soportando cargas funcionales. Estos es-
tudios por elementos finitos deben tener la validacién en los
ensayos 7 vivo. Los resultados nos permitirin mejorar los dise-
fios para una mejor transferencia de cargas del implante dental
al hueso. Como puede observarse en la Figura 2.11 este méto-
do permite conocer las tensiones de Von Mises en la zona de
contacto con el hueso y en el implante dental y cuando las ten-
siones son demasiado elevadas es necesario corregir el disefio
para que la transmisién de fuerzas al tejido 6seo sea la adecuada
para la formacién y estabilidad del hueso cortical.
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T | IR il

Figura 2.11. Simulacién por el método de los elementos finitos
de un implante dental

En la actualidad, los implantes de raiz de tipo roscado son los
preferidos en la implantologia dental ya que, comparando con
los implantes impactados de tipo cilindrico, ofrecen dos ven-
tajas principales (Schenk 1998), lo que ha hecho que en la ac-
tualidad la gran mayoria de implantes dentales sean roscados. A
veces son implantes con doble espira para facilitar la insercién y
aumentar la velocidad de colocacién por parte del clinico.

1. Las roscas del implante mejoran la estabilidad primaria,
fundamental para evitar micromovimientos de los implan-
tes hasta que se consigue la osteointegracion. Esto es im-
portante sobre todo para los implantes no sumergidos o en
dreas donde la densidad dsea es baja.

2. Las roscas del implante parecen tener un papel importante
en la transferencia de cargas desde el implante hacia el hueso
circundante. Este aspecto no estd completamente compren-
dido, pero se ha observado histoldgicamente que las trabé-

culas dseas a menudo apuntan y se adhieren en los filos de
las roscas (Cohran 1998).
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En cuanto al diseno, no sélo influye la forma general del im-
plante, sino también su didmetro, su longitud, asi como el paso
y la altura de la rosca. Todo ello permite al cirujano adaptarse
de la mejor forma a la situacién clinica concreta que deba re-
solver.

2.3.2. Estado del hueso receptor

Este factor es, probablemente, el tnico en el que los ingenieros
no intervienen ni de forma directa ni indirecta. El estado del
hueso receptor es un factor que el clinico debe estudiar cuida-
dosamente antes de realizar la intervencién ya que, en algunos
casos, es relativamente sencillo prever el posible fracaso de la
implantacién. De hecho, un hueso en malas condiciones gene-
rales, tales como las debidas a una infeccidén local en la zona del
implante o después de una irradiacién local, indica una mala
situacion clinica (Hansson 1990, Jhonsson 1993).

Se han hecho muchos esfuerzos por conseguir conocer la calidad
del hueso, densitometria dsea, andlisis de imagen, detector de
ondas mecdnicas, ultrasonidos... pero ninguna ha dado un re-
sultado fiable sobre las propiedades mecdnicas del hueso y no se
llega a la certeza hasta que el cirujano lleva a cabo la intervencién.
Ademds de la calidad del hueso, que ya hablamos en el anterior
capitulo, es importante el flujo de sangre en la zona implantaria
para el éxito de la osteointegracién del implante dental.

En ocasiones, los cirujanos al tener poco volumen éseo o de
mala calidad implantan materiales basados en fosfatos de calcio
para regenerar y crear hueso. El biomaterial en contacto con la
sangre tiene la capacidad de convertirse en hueso neoformado
en el que puede ayudar a la estabilidad del implante dental. Los
materiales basados en fosfato de calcio pueden ser de origen
animal, como el caso de hueso bovino calcinado o bien ma-
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terial sintético basados en tricalcio fosfato. En la Figura 2.12
puede verse la aplicacién de este fosfato de calcio.

Figura 2.12. Incorporacién de fosfato de calcio para la formacién

de hueso y dar estabilidad al implante dental

2.3.3. Técnica quirirgica

Este es un factor de especial relevancia en el éxito clinico de la
implantologia dental. De hecho, la descripcién y realizaciéon
cuidadosas de una precisa metodologia quirdrgica, fue tan
importante para la consecucién de la osteointegracién de los
implantes y el desarrollo de la moderna implantologia dental,
como el descubrimiento de las especiales propiedades biocom-

patibles del Ti c.p. (Branemark 1987).

Hay varias técnicas y procedimientos quirtrgicos para la reha-
bilitacién de los pacientes edéntulos. Sin embargo, como regla
general, los implantes se deben insertar en el hueso de tal ma-
nera que se provoque el minimo trauma sobre los tejidos. De
esta manera, el hueso sana y se remodela adecuadamente. En la
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actualidad hay un crecimiento de la utilizacién por parte de los
clinicos de los implantes cortos o de baja altura para evitar trau-
matismos innecesarios en el tejido 0seo. Asimismo, otra gama
son los implantes dentales estrechos que se implantan con el
mismo fin, conservar los tejidos vivos todo lo que se pueda. Sin
embargo, hay que garantizar las propiedades mecdnicas de los
implantes dentales tan pequefios deben ser reforzados para re-
sistir las tensiones mecdnicas ejercidas por la masticacién. Para
ello, hay empresas que utilizan titanio estirado (Optimum) o
bien aleaciones de titanio con zirconio para aumentar la resis-
tencia mecdnica (Figura 2.13).

Figura 2.13. Implantes cortos e implantes estrechos implantados

Tres aspectos son los mds relevantes para alcanzar la osteointe-
gracion:

1. El hueso es sensible al calor y si se alcanza una tempera-
tura de mds de 42°C, combinada con un tiempo de ex-
posicién de mds de un minuto, la regeneracién dsea serd
inapropiada (Eriksson 1984). Para evitar el incremento
de la temperatura durante el fresado se debe administrar
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solucién salina abundante como refrigerante. Ademds, se
recomienda la utilizacién de una serie graduada de fre-
sas, con determinadas formas y velocidades de rotacién
diversas.

2. Se ha de generar un lugar de insercién que permita una
gran aproximacién entre el implante y el hueso para faci-
litar al médximo la colonizacidn dsea de la superficie im-
plantaria, ayudando a que se produzcan los minimos mi-
cromovimientos posibles (Brunski 1979, Harris 1983).
De nuevo, el fresado final de la zona de ubicacién del
implante (tamafo de la fresa y lenta velocidad de fresa-
do) constituye un factor critico.

3. Se debe evitar cualquier riesgo de infeccién perimplanta-
ria, por lo que el cirujano debe proceder con las méximas
precauciones asépticas y con una administracién antibi6-
tica preoperatoria (Fritz 1996, Dent 1997).

Existen diferentes modalidades quirtrgicas en funcién de la co-
locacién del implante: la técnica de implantes sumergidos (o
de dos etapas) (Ericsson 1997) y la de los no sumergidos (o de
una etapa) (Buser 1997). Actualmente se ha desarrollado una
tercera técnica denominada de implantes semisumergidos (Fio-
rellini 1998) o implantes al nivel de la cresta 6sea. En la técnica
sumergida, el implante se coloca y se recubre con el muco-
periésteo para minimizar las cargas (micromovimientos) y el
riesgo de infeccién durante el periodo de curacién. El hecho de
que requiera de una segunda intervencién para poder conec-
tar los casquillos de prétesis, y asi poder colocar finalmente la
supraestructura protésica, es su principal inconveniente. Para
la técnica no sumergida, donde el implante ya queda a través
de la mucosa en la primera intervencién, se recomienda que
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no se inicie la carga del implante hasta que haya transcurrido
un tiempo de curacién del tejido. Esta técnica no sumergida
se estd imponiendo gracias a que reduce el tiempo de trata-
miento y los costes relacionados. Sin embargo, no hay estudios
concluyentes con respecto a cudl de las dos técnicas muestra
un mayor indice de éxito tanto en animales (Gotfredsen 1991,
Weber 1996) como en estudios clinicos (Ericsson 1994, Buser
1997, Ericsson 1997, Backer 1997, Mayfield 1999), por lo que
ambas se aplican en funcién de la situacién clinica y el odonté-
logo en particular.

Asimismo, la técnica quirtrgica también se puede clasificar en
funcién de si el implante se coloca inmediatamente después
de la extraccién de los dientes (implantes inmediatos) (Lazarra
1989, Rosenquist 1996) para reducir el tiempo de tratamiento,
aprovechar el mdximo nivel de cresta dsea y tener los implantes
en la mejor posicién; si se espera un periodo de 3 a 8 semanas
para que sanen los tejidos blandos (implantes diferidos) (Fri-
berg 1996); o si se espera hasta un periodo de entre 6 meses y
un afo para que se remodele por completo el tejido éseo (Fritz
1996). También en este caso la situacién clinica particular de-
termina principalmente la técnica empleada.

También hay dos tipos de implantes dentales: los de cone-
xién interna y los de conexién externa (figura 2.14). Ade-
mds de otras consideraciones, la utilizacién de los implantes
dentales de conexién interna es creciente debido a que la
conexién estd mds protegida respecto a la posible filtracién
bacteriana y evita los procesos de reabsorciéon 6sea en la co-
nexién. De todas formas, cada clinico tiene sus preferencias
y también dependerd de cada paciente cual puede ser la me-
jor solucién clinica.
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Figura 2.14. Secciones de implantes dentales.

A) conexién interna B) conexidén externa
2.3.4. Condiciones de carga del implante dental

Las condiciones de carga del implante se deben controlar con
dos objetivos generales: establecer la osteointegracién lo antes
posible y mantenerla el mayor tiempo posible. De esta manera,
el estado de carga del implante se debe controlar en los tres pe-
riodos entrelazados que definen la relacién dindmica progresiva
entre el implante y el hueso mandibular (Brinemark 1987):
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1. Fase de cicatrizacidn, en la que se forma un nuevo hueso
ordenado adyacente al implante inmévil: consecucién de
la osteointegracién.

2. Cuando el implante queda expuesto a las fuerzas de mas-
ticacién, el hueso recién formado se remodela segiin la
magnitud, direccién y frecuencia de la carga aplicada:
avance de la osteointegracion.

3. Después de unos dieciocho meses se llega a un estado
estabilizado, que significa que existe un balance entre las
fuerzas que acttan sobre el implante y las capacidades de
remodelacién del hueso receptor: mantenimiento de la
osteointegracion.

El tiempo para la cicatrizacién del tejido 6seo después de la
insercién del implante ha sido estimado entre tres y seis meses,
con los implantes libres de carga (Albrektsson 1981). Por ello,
en general, se considera mejor esperar antes de cargar funcio-
nalmente a los implantes entre 3 y 4 meses en el caso de la man-
dibula inferior, y entre 6 y 8 meses en la superior, tanto para
la técnica sumergida como para la no sumergida. No obstante,
actualmente se estd cargando a los implantes s6lo unas sema-
nas después de su colocacién (implantes de carga prematura)
(Schnitman 1990, Tarnow 1997, Randow 1999) o, incluso de
inmediato (implantes de carga inmediata) (Chiapasco 1997,
Branemark 1999). Estos procedimientos persiguen reducir el
tiempo de tratamiento, pero requieren de disefos de implante
y de superficie con gran capacidad para acelerar los procesos de
curacién y remodelacién dsea.

No obstante, las cargas prematuras se han de controlar adecua-

damente ya que, desde el comienzo de la implantologia dental,
se sabe que someter al implante a una carga prematura excesi-
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va provoca la formacién de una cdpsula gruesa de tejido blan-
do alrededor de su superficie, de forma permanente (Uhtoff
1973). Esto es debido normalmente a micromovimientos del
dispositivo, lo cual lleva inevitablemente al fracaso del implan-
te dental.

Cuando la proétesis ya ha sido conectada al implante, el hue-
so circundante adyacente al mismo continuard remodeldndose
hasta llegar a un estado estable. Para llegar a este estado estable
con éxito y, por lo tanto, mantener la osteointegracién a lo
largo del tiempo, se requiere una distribucién favorable de las
cargas funcionales en el hueso. Se han determinado los factores
biomecdnicos que influencian en las cargas resultantes sobre
los implantes que soportan a puentes fijos (Brunski 1992) y
que deben tenerse en cuenta en el seguimiento clinico de los
mismos: la distancia entre el implante y el diente, la geometria
de la mandibula, la rigidez del implante, la rigidez del puente,
las propiedades mecdnicas del hueso cortical, las propiedades
mecdnicas del hueso esponjoso, la rigidez de la conexién entre
el diente y el hueso, si la fijacién del implante es uni o bicortical
y la rigidez de la junta atornillada.
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% 3. MATERIALES PARA IMPLANTES
DENTALES

3.1. Introduccién

Una parte importante de los biomateriales son los denomina-
dos biomateriales substitutivos de tejidos duros que son espe-
cialmente utilizados en la Cirugfa Ortopédica y Traumatoldgica,
asi como en la Cirugia Oral y Maxilofacial. Los tejidos duros
tienen como misién principal ser estructura y sostén del organis-
mo y por esta funcién se requieren materiales con unas elevadas
propiedades mecdnicas. En muchas aplicaciones los materiales
cerdmicos no pueden ofrecer la suficiente tenacidad (energfa que
absorbe el material antes de la fractura) ya que son materiales
fragiles. Tampoco los materiales poliméricos son ttiles para apli-
caciones en los que se requiere un gran nivel de tensién mecdnica
ya que estos materiales se comportan de manera viscoledstica y su
resistencia mecdnica va disminuyendo con el tiempo de aplica-
cién. Este fendmeno se denomina relajacién de tensiones y pro-
voca una limitacién muy importante en la aplicacién de este tipo
de materiales. Los materiales compuestos y en concreto los ma-
teriales formados por polimeros con refuerzo cerdmico, no han
ofrecido en general, una solucién al requerimiento estructural,
aunque en la actualidad hay dispositivos de materiales compues-
tos para la substitucién de huesos del oido o bien para ciertas
aplicaciones maxilofaciales, pero siempre que los requerimientos
mecdnicos sean pequenos. Son principalmente los requerimien-
tos mecdnicos, los que hacen que los materiales metélicos sean
aplicados para protesis de cadera, prétesis de rodilla, sistemas
de osteosintesis (placas, tornillos, grapas...), fijadores, implantes
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dentales, materiales de prétesis dental, etc... Sin embargo, los
metales presentan caracteristicas que hemos de tener en cuenta
ya que presentan problemas de corrosién, desgaste o incompati-
bilidades el4sticas debido a su elevado médulo eldstico respecto

el hueso (Larsson, 2001).

No todos los materiales metalicos son aceptados biolégicamen-
te por parte de los tejidos que estdn en contacto con ellos, y
los estudios de biocompatibilidad son fundamentales. Por otra
parte, los materiales metédlicos implantables deben presentar
una buena resistencia a la corrosién, ya que, si se produce la
oxidacién del metal por el ambiente hostil del cuerpo humano,
ademds de que el implante se debilita, se produce una libera-
cién de productos de corrosién a los tejidos circundantes que
producen efectos no deseables (Leventhal 1951).

Los metales y aleaciones que presentan las propiedades ante-
riormente citadas para aplicaciones de uso clinico se muestran

en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1. Aleaciones implantables

MATERIAL COMPOSICION QUIMICA
. _65%- -17-209%- Ni-12-149- ) _40/-
Acero Inoxidable AISI 316 Fe: 60-65 /o,/Cr.l7 20%; Ni:12-14%; Mo:2-4%;
C: 0.08% mix.
AISI 316 L Fe: 60-65%; Cr:17-20%; Ni:12-14%; Mo:2-4%;

C: 0.03% max.
Aleaciones Cromo-Cobalto | Co-28Cr-6Mo
Co-35Ni-20Cr-10Mo

Titanio y aleaciones Ti comercialmente puro
Ti-6Al-4V

Ti-3A1-2.5V
Ti-6Al-7Nb
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Como se puede observar, los materiales metdlicos utilizados es-
tin basados en aleaciones hierro, cobalto y titanio. El método
de conformacién de los implantes de los diferentes materiales,
juega un papel muy importante en las propiedades mecdnicas
de los materiales metélicos. Los provenientes de la solidifica-
cion (colados) son materiales que no tendrdn unas propiedades
mecdnicas tan elevadas como los forjados o conformados por
deformacién pldstica.

El acero inoxidable forjado es el metal mds ampliamente uti-
lizado como aleacién para implantes ortopédicos, pero no en
implantes dentales. Su elevada rigidez y a la conductividad tér-
mica podria producir la muerte celular en su superficie por la
fécil transmisién de calor del acero al ingerir alimentos o bebi-
das calientes. Por ello, los biomateriales ademds de tener buenas
propiedades mecdnicas, citocompatibilidad, excelente resisten-
cia a la corrosién y al desgaste, debe tener “biocompatibilidad
térmica”. Los aceros inoxidables y las aleaciones de cromo-co-
balto presentan una capa de éxido de cromo que provoca en la
aleacién una excelente resistencia a la corrosién. Sin embargo,
el médulo de elasticidad de las aleaciones base cobalto, estd
entre 220 y 234 GPa que es superior incluso al de los aceros
inoxidables (200-210 GPa). Este hecho afecta sin duda al pro-
ceso de transferencia de carga entre el implante y el hueso, lo
que provoca reabsorciones dseas debido a que el metal se queda
con gran parte de la carga y transfiere muy poco al hueso. Si el
hueso pierde en gran parte su misién de ser material estructural
se reabsorbe al no ser necesario, lo que puede provocar la falta
de fijacién entre el implante y el hueso produciendo un fracaso.
Por estos motivos, no son materiales utilizados para la fabrica-
cién de implantes dentales.

Los metales preciosos, como son el oro y la plata, presentan
una excelente resistencia a la corrosién, pero son ficilmente
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deformables y por ello no son candidatos para aplicaciones en
las que los biomateriales estén sometidos a elevadas tensiones
mecdnicas.

El titanio y sus aleaciones fueron los metales que mejor respues-
ta ofrecieron para las aplicaciones en implantologia oral. Estos
metales tienen un médulo de elasticidad de aproximadamente
110 GPa, la mitad que los aceros o aleaciones de cromo-cobalto
lo que favorecerd la transmisién de cargas mecdnicas al hue-
so. Asimismo, la excelente resistencia a la corrosién, las buenas
propiedades mecdnicas estdticas y ciclicas, la reducida conduc-
tividad térmica, la excelente biocompatibilidad y la gran capa-
cidad de osteointegracién les hace ser el mejor candidato para
la elaboracién de implantes dentales.

La osteointegracién de los diferentes metales fue estudiada por
Wennerberg (Wennerberg 1997) implantando los diferentes
metales de la tabla peridédica en hueso de conejo y pudo de-
terminar que el titanio era el segundo elemento alrededor del
cual crecia mds hueso y por tanto demostraba una gran capa-
cidad osteointegradora. El titanio fue solamente superado por
el niobio, pero la gran industria acrondutica y astrondutica que
utiliza grandes toneladas de titanio hizo que fuera este metal y
sus aleaciones las que se empleardn industrialmente en el sector
biomédico y en concreto en implantologfa oral. La utilizacién
del titanio y sus aleaciones en aplicaciones biomédicas estd al-
rededor del 7% del consumo total.

3.2. Titanio y aleaciones

El uso generalizado del titanio para la fabricacién de los im-
plantes dentales es debido a que cumple de forma adecuada, y
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diferenciada con respecto al resto de biomateriales, con todos
los requerimientos que un biomaterial debe cubrir en la implan-
tologia dental (Aparicio, 2002): biocompatibilidad, osteointe-
gracion, biofuncionalidad (adecuadas propiedades mecdnicas),
resistencia a la corrosién, procesabilidad y disponibilidad.

El titanio es el noveno elemento mds abundante en la corteza
terrestre y se obtiene a partir de minerales ricos en éxido de
titanio (TiO,) como son el rutilo y la ilmenita. Se descubrié
en 1794 (Colling 1984), pero no se pudo separar del mineral
de forma eficiente hasta el 1936 debido a su altisima afinidad
por el oxigeno. Fue finalmente Kroll quien desarroll$ la me-
todologia de obtencién que lleva su mismo nombre, y desde
entonces el titanio se ha empleado en un niimero creciente de
aplicaciones, entre ellas las biomédicas (Polmear 1995). Asi, las
técnicas modernas de extraccién y refino permiten la obten-
cién de grandes cantidades del metal para la produccién de los
grados comerciales “c.p.” (“comercialmente puro”) de titanio,
las aleaciones de base titanio y para su uso en otros sistemas
metalicos como aleante secundario.

3.2.1. Grados del Titanio

Las normas internacionales (ISO 5832-2, ASTM F67-00)
determinan cuatro grados de Ti c.p. para su aplicacién mé-
dica. Los distintos grados se clasifican en funcién de la can-
tidad de elementos intersticiales minoritarios que contiene la
aleacién de Ti c.p. en cuestién (Tabla 3.2). De esta manera, a
medida que aumenta el grado (desde el I hasta el [V) aumen-
ta la cantidad de elementos intersticiales y, con ello, como
propiedades mds significativas, aumenta la resistencia mecd-
nica y disminuyen la ductilidad y la resistencia a la corrosién

(Tabla 3.3).
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Tabla 3.2. Composiciones quimicas de los diferentes grados de titanio
comercialmente puro en porcentaje en peso

Elemento Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Nitrégeno. Mdx 0.03 0.03 0.05 0.05
Carbono. max. 0.10 0.10 0.10 0.10
Hidrégeno. Mdx 0.0125 0.0125 0.0125 0.0125
Hierro. mix. 0.2 0.30 0.30 0.50
Oxigeno. mix. 0.18 0.25 0.35 0.40
Titanio. max. balance balance balance Balance

3.2.2. Propiedades mecdnicas

Las propiedades mecdnicas del Ti c.p., tales como la elasticidad,
la resistencia a la traccidn, la resistencia especifica y la fatiga,
son un claro valor anadido a la calidad superficial del metal
como eleccién para su uso en la fabricacién de los implantes
dentales. A pesar de que los valores concretos para el metal
dependen del grado comercial de Ti c.p. elegido, se puede de-
cir que el Ti c.p. posee buenas propiedades mecdnicas para su
aplicacién como implante dental.

Tabla 3.3. Propiedades mecdnicas de los diferentes grados
de titanio comercialmente puro

Grado | Resistencia mdxima Limite eldstico Alargamiento | Reduccién
(MPa) 0.2% (MPa) (%) de drea
(%)
1 240 170 24 30
2 345 275 20 30
3 450 380 18 30
4 550 483 15 25

El médulo de elasticidad (100 a 110 GPa), el limite eldstico
(170 a 483 MPa) y la resistencia a la traccién (240 a 550 MPa)
del Ti c.p. son valores suficientes para soportar las cargas mecd-
nicas que el implante recibe en boca (Brunski 1992). El médu-
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lo de elasticidad representa menos de la mitad del que poseen
otros metales como el acero inoxidable para uso quirdrgico o
las aleaciones cromo-cobalto (Bobyn 1992, Boyer 1994). Este
hecho representa una caracteristica importante ya que compa-
rativamente un menor médulo de elasticidad (mds cercano al
del hueso), como es ampliamente conocido, disminuye el fené-
meno de relajacién de tensiones en los tejidos 6seos circundan-
tes. Consecuentemente, la remodelacién dsea se ve favorecida.
En cualquier caso, éste es un factor de menor transcendencia
que en las aplicaciones ortopédicas, donde los valores de carga
aplicados y, en consecuencia, las resistencias mecdnicas de los
metales elegidos son superiores. Es importante sefialar que los
valores de resistencia mecdnica son fuertemente dependientes
del grado comercial del titanio (Tabla 3.3) y de los procesos de
conformado y tratamientos térmicos elegidos para la fabrica-
cién del implante, pudiendo variar para el grado I de Ti c.p.
entre 240 MPa para el material recocido, y 680 MPa para el
material deformado pldsticamente en frio (Boyer 1994). En
este sentido, el implante dental se obtiene por mecanizado de
barras de Ti c.p. de grados II, III o IV en estado recocido que,
a pesar de tener menor resistencia mecdnica, facilita las opera-
ciones de mecanizado.

Adicionalmente, la baja densidad del Ti c.p. (4200 kg/m?),
comparada con el acero inoxidable (7800 kg/m?), las aleaciones
de cromo-cobalto (8500 kg/m?) y de otras aleaciones de titanio
(4500 kg/m?), hace que su resistencia especifica sea elevada, lo
cual es una nueva ventaja para su seleccién.

Finalmente, la resistencia a la fatiga mecdnica es un factor cri-
tico en la vida en servicio del implante dental ya que éste debe
soportar cargas ciclicas de cardcter flexién-torsién (Brunski
1992) que, en ultimo caso, llevardn a su rotura por medio de la
degradacién mecdnica asociada. A pesar de que existen pocos
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estudios de la resistencia a la fatiga del Ti c.p. (Boyer 1994), se
puede considerar que es baja y, de hecho, los implantes fracasa-
dos por rotura del implante estdn asociados a este tipo de fallo
mecdnico (Morgan 1993). No obstante, el nimero de implan-
tes que se rompen por fatiga mecdnica es muy escaso, represen-
tando un porcentaje inferior al 0.2 % de todos los implantes
que fracasan en boca (Esposito 2001).

3.2.3. Resistencia a la corrosion

El titanio es un material altamente reactivo, siendo facilmen-
te oxidable por diferentes medios. La cinética de oxidacién es
extremadamente alta, de manera que los primeros eventos aso-
ciados a la oxidacién se producen en una escala de tiempo de
unos pocos nanosegundos (Kasemo 1986). Debido a esta alta
reactividad y la alta velocidad de los procesos asociados a la
oxidacién, el Ti c.p. estd siempre recubierto de una capa de
6xido, a no ser que se encuentre en condiciones artificiales de
laboratorio como puede ser en cdmaras de ultraaltovacio. En la
mayoria de los casos, la capa superficial oxidada estd compuesta
por el mds estable de todos los 6xidos de titanio, es decir, el

diéxido de titanio (TiO,).

Al contrario que el titanio, el TiO, es un compuesto estable,
altamente resistente a los ataques quimicos de la mayoria de
substancias. La excelente resistencia quimica y a la corrosién
del Ti c.p. es debida a la presencia en su superficie de este 6xido
quimicamente estable (Tengvall 1992). El 6xido se distribuye
en una densa pelicula de entre 5-10 nm (Kasemo 1983) que
protege al metal de los ataques quimicos, incluyendo el de los
agresivos fluidos corporales. Este factor no se debe confundir
con que sea quimicamente inerte. De hecho, las superficies de
TiO, reaccionan en soluciones acuosas y adsorben y disocian
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moléculas orgdnicas, actuando en muchos casos, como catali-
zadoras de un gran ndmero de reacciones quimicas (Henrich
1994). Esta capa de éxido, asimismo, actia como barrera pro-
tectora para evitar la cesién de cualquier tipo de ion desde el
interior del metal hacia el medio fisiol4gico.

Todo ello hace que el Ti c.p. sea un metal tan resistente a la
corrosién en contacto con los fluidos corporales como el niobio
o el tantalio y, a su vez, significativamente mds resistente que
el acero inoxidable o las aleaciones de cromo-cobalto (Breme
1998, Zitter 1987 Steinemann 1988). Este hecho tiene conse-
cuencias directas en las buenas reacciones que el Ti c.p. tiene
tanto in vitro como in vivo, es decir, en su excelente biocom-

patibilidad.
3.2.4. Microestructura

Ademds de la determinacién del grado del titanio mds adecuado
para su aplicacién biomédica, se debe determinar qué estructu-
ra es mds adecuada, si la microestructura formada por granos
equiaxiales de fase a o la obtenida por calentamiento a tempe-
raturas superiores de 882°C (regién de fase ), con posterior
enfriamiento rdpido, para dar estructuras martensiticas o’.

A la luz de los resultados mecdnicos y de corrosién obtenidos,
se establecié como 6ptimo el titanio de grado 3 con microes-
tructura de granos equiaxiales de fase o maclados, como se
aprecia en la Figura 3.1. De esta forma tendremos un titanio
con buenas propiedades mecdnicas (superiores a las del grado
1) que mediante el proceso de pasivado, que comentaremos
mds adelante, hard mejorar significativamente la resistencia a
la corrosion del material, alcanzando incluso niveles superiores
del titanio de grado 1.
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Figura 3.1. Estructura de granos a del titanio c.p.

3.2.5. Biocompatibilidad

Tomando en consideracién la definicién prictica de biocom-
patibilidad, expuesta en el apartado anterior, y de acuerdo a
un extenso estudio llevado a cabo por Martison et al. (Mar-
tison 2000), en el que se evalda la aparicién y magnitud de
la reaccién a cuerpo extrafo, pricticamente todo material que
no presenta efectos téxicos y estd libre de endotoxinas es bio-
compatible. De hecho, en el tejido blando, todos los materiales
estudiados, incluido el Ti c.p., provocaron la formacién de la
capa colaginosa y avascular.

Sin embargo, el Ti c.p. es un caso especial, ya que cuando se
implanta en tejido duro, el hueso es capaz de crecer ordenado
en contacto directo con el implante, sin una apreciable cipsula
de tejido blando a su alrededor. Por este motivo se le considera
un material con excelente biocompatibilidad, lo cual le permite
llevar a cabo su funcién de anclaje protésico, a largo plazo, de
manera éptima. Es decir, su alta biocompatibilidad en hueso es
lo que ha permitido el desarrollo de la osteointegracién y, por
lo tanto, su utilizacién masiva en la implantologfa dental.
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Es pues, el Ti c.p., lo que se llama un material bioinerte y es su
alta “bioinertidad” lo que provoca su alta biocompatibilidad y su
capacidad para la osteointegracién. Hay algunos autores que si-
tian también al Ti c.p. como un material bioactivo, ya sea por el
hecho de que sostienen que es capaz de generar la respuesta feno-
tipica del osteoblasto cuando éste estd sobre su superficie (Davis
1991); o porque es capaz por si mismo de adsorber calcio y fés-
foro en su superficie, lo que permite la creacién de un compuesto
de fosfato de calcio de tipo cementante (Hanawa 1991, Hanawa
1994) que aprovechardn las células para expresar su fenotipo.

La mayoria de los autores coinciden en sefialar a la alta resis-
tencia a la corrosién del Ti c.p. como la razén principal por la
que el Ti c.p. resulta altamente bioinerte en los tejidos y lo que
permite su magnifica osteointegracién. Steinemann expone
ampliamente las propiedades y los procesos eléctricos, fisicos y
quimicos asociados a este hecho (Steinemann 1998). Todo ello
se resumirfa en un modelo toxicolégico, corroborado por una
serie de estudios en distintos materiales (Hanff 1994, Thomsen
1997): cuanto menor sea la cantidad de residuos cedidos por
el material al medio bioldgico, mayor serd el contacto entre el
tejido y el biomaterial. Es incuestionable que la ausencia de
reactividad del Ti c.p. es fundamental en su éxito en la implan-
tologfa dental. Sin embargo, no debe ser la tnica explicacién,
ya que, en ese caso, al implantarse en otros tejidos, tendria un
comportamiento similar o, por otra parte, cualquier otro ma-
terial capaz de no ceder productos de su degradacién deberia
expresar la misma respuesta que el Ti c.p.

Las respuestas a estas incégnitas se deben buscar en los procesos
biolégicos que estdn asociados a la curacién de los tejidos alre-
dedor del implante. Asi, cuando un material es ubicado en el
hueso, la primera reaccién que se produce, después de la no
despreciable interaccién con el agua y los iones del medio fi-
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siolégico, es la adsorcién no selectiva de un gran nimero de
proteinas. A continuacién, los neutréfilos y los macréfagos in-
terrogan al implante y en funcién de la conformacién, la orien-
tacién y el tipo de proteinas adsorbidas, los macréfagos inte-
raccionan con la superficie y segregan un cierto tipo y nimero
de citoquinas (mensajeros biolégicos moleculares) que atraen a
los fibroblastos produciéndose, en tltima instancia, la encapsu-
lacién del biomaterial con el tejido fibroso (Kasemo 2002). Es
pues fundamental el tipo de interaccién que se produce entre
las proteinas y la superficie del implante, asi como con las célu-
las que intervienen en los procesos de curacién y remodelacién
del tejido 6seo. Ello hard que la respuesta tanto in vitro como
in vivo del Ti c.p. sea superior a la de otros biomateriales, prin-
cipalmente de otros biometales. La explicacién precisa de esos
procesos de interaccién es desconocida y a pesar de que se han
formulado hipdtesis consistentes (Ratner 2001) lo cierto es que
aun quedan muchas incdgnitas por resolver.

La conclusién, en cualquier caso, es que la superficie del ma-
terial regula la respuesta bioldégica y, en dltima instancia la ca-
lidad de la osteointegracién. Las propiedades fisicas, quimicas
y topograficas de la superficie intervienen de forma decisiva en
los procesos bioldgicos (interaccién proteica y celular) y las dis-
tintas tecnologias aplicadas sobre ella, unidas a sus propiedades
intrinsecas discutidas en este apartado, son objeto de investi-
gacién continua para favorecer la velocidad y la calidad de la
respuesta del tejido dseo.

3.2.6. Aleaciones de titanio
Como se ha mencionado anteriormente, la aleacién Ti-6Al-4V,
que erréneamente se le llama grado 5, es la que generalmente

se utiliza, junto con los aceros inoxidables austeniticos y las
aleaciones de cromo-cobalto, para aplicaciones ortopédicas y
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también en implantes dentales. Esta aleacién es utilizada en
sustitucion del titano debido a su elevada resistencia mecdnica
que alcanza los 1000 MPa y su limite eldstico estd sobre los
600MPa y aprovechando la gran produccién que presenta para
aplicaciones industriales y la mejor maquinabilidad.

La composicién del Ti-6Al-4V debe ser de calidad ELI (Extra
Low Interstitial) ya que los elementos intersticiales producen
un inadecuado endurecimiento del material y un aumento
muy importante de la fragilidad.

En principio, esta aleacién se utiliza en estado de forja dentro
de la regién a-b, es decir se trabaja a 950°C y se somete a un
recocido posterior a 700°C durante dos horas. La microestruc-
tura obtenida es conocida como “mill annealed” (Figura 3.2),
que es la que se recomienda también en otras aplicaciones es-
tructurales como las aeronduticas y astronduticas, dado que es
la que ofrece un mayor limite eldstico y una mayor ductilidad.
Esta microestructura estd formada por granos equiaxiales de
fase a y placas a de Widmanstatten rodeadas de fase B.

Sin embargo, si el material se trata térmicamente o se forja por
encima de los 1050°C, la microestructura resultante es de gra-
nos gruesos formados por placas de Widmanstatten de fase a
empaquetadas, en una matriz de fase 8 y se conoce como la es-
tructura de tipo cesto (Figura 3.3). En este caso no aparecen los
granos equiaxiales de fase a ya que la transformacién a fase b es
total en el calentamiento. Esta estructura proporciona menores
caracteristicas de resistencia y menor ductilidad, aunque una
mayor tenacidad a la fractura, una menor velocidad de propa-
gacion de grietas por fatiga, asi como una mayor resistencia a la
corrosién bajo tensiones. Asi pues, se ha constatado la impor-
tante influencia que ejerce la microestructura del material sobre
sus propiedades.
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Figura 3.2. Estructura mill annealed

Figura 3.3. Estructura Widmanstatten

Otras aleaciones que presentan las fases a+b y que tienen ca-
racteristicas muy parecidas a la de Ti-6A1-4V son las aleaciones
Ti-6Al-7Nb o Ti-3Al-2.5V como las mds importantes. Sin em-
bargo, como estas aleaciones presentan propiedades muy simi-
lares y tienen un mayor coste econémico su aplicacién ha sido
muy reducida.

En la actualidad, se estdn estudiando aleaciones b-titanio, como
son el Ti-Nb-Zr, Ti-Hf-Ta o Ti-Zr-Hf que alcanzan médulos
de elasticidad de 45GPa y en condiciones de trabajo en frio
pueden alcanzar los 35 GPa (mucho mds parecidos al hueso)
lo que favoreceria la transmision de fuerzas al hueso y por tan-
to una mejor osteointgeracion. Estas aleaciones presentan una
excelente biocompatibilidad y una respuesta osteobldstica muy
buena, como puede observarse en la Figura 3.4.
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Figura 3.4. Respuesta osteobldstica, 3, 5 y 8 dias de cultivo

En la Figura 3.5 puede observarse el Bone Index Contact des-
pués de una implantacién en conejo durante 3 y 6 semanas,
donde se puede apreciar que al disminuir el médulo de elas-
ticidad del material del implante dental el crecimiento dseo es
mayor para el mismo tiempo de implantacién.

Figura 3.5. BIC de diferentes aleaciones de titanio implantadas
en tibia de conejo durante 3 y 6 semanas
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Aunque la estrategia mds comunmente utilizada es la de ob-
tener aleaciones alternativas para reducir el médulo de elasti-
cidad (Arcineigas 2007), la generacién de espumas de titanio
parece prometedora para la mejora de la transferencia mecdnica
al hueso y hacer los implantes dentales isoeldsticos con el hueso
(Alvarez 2009). Recientemente, diferentes tecnologias, como
la sintesis de combustién o deposicién de vapor, entre otras,
se han utilizado para la produccién de implantes (Eck 2000,
Krishna 2007, Karageorgiou 2005, Kujalaa 2003). Aunque es-
tas técnicas permiten alcanzar altas tasas de porosidad, la me-
talurgia del polvo permite modificar y estudiar ficilmente las
propiedades estructurales de las espumas metélicas sin compro-
meter las propiedades mecdnicas (Li 2007, Niinomi 2002).Los
requerimientos mecdnicos de la masticacién son superiores a la
resistencia de los implantes porosos. Ademds de la dificultad en
las conexiones protésicas en este tipo de implantes dentales. Sin
embargo, hay lineas de investigacién para mejorar estos proble-
mas ya que la alta tasa de poros interconectados es importante
porque facilita el transporte de sangre y nutrientes a través del
material del implante lo que llevaria al crecimiento y la fijacién
del hueso muy rédpida. (Ryan 20006, Pilliar 1979, 1998).

La incubacién de las células sobre las espumas metélicas duran-
te 1, 7 y 14 dias se puede observar en la Figura 3.6. Las células
cultivadas colonizaron las microesferas externas cercanas a los
espacios de poros en tamafnos de microesferas, ocupando casi
el drea total. Inicialmente, la célula cubria la superficie de las
esferas. Cuando se alcanzé el tiempo de cultivo celular final,
las células colonizaron los intersticios, mds notablemente en la
espuma fina. Por supuesto, este tipo de estructuras que mejora
el médulo de elasticidad presenta el problema asociado a la
soldadura de las esferas y su elevacién de temperatura, que se
tratara en el siguiente capitulo.
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Figura 3.6. Titanio macroporoso de titanio con el mismo médulo
de elasticidad que el hueso cultivado de osteoblastos humanos

3.3. Implantes dentales de zirconia

Los primeros implantes dentales que se fabricaron fueron en
Tubingen (Alemania) y estaban elaborados de 6xido de alumi-
nio (alimina) de color blanco. Estos implantes cerdmicos eran
bioinertes, con una buena resistencia mecdnica y dureza. No
tenfan rugosidad que favoreciera la fijacién 6sea, pero fueron
apartados de la clinica odontoldgica porque se fracturaban por
su falta de tenacidad ante un golpe. Los materiales cerdmicos
son materiales que tienen un elevado médulo eldstico y resis-
tencia mecdnica, es decir pueden soportar grandes tensiones.
Sin embargo, son materiales que no son capaces de absorber
la energfa de un golpe, por lo tanto, pasan de resistir a fractu-
rar. Este serd el principal problema de los implantes dentales
cerdmicos: su falta de tenacidad. Los materiales metdlicos no
tienen tanta resistencia mecdnica, pero tienen mucha tenaci-
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dad, por eso es muy extrafio ver un implante dental de titanio
fracturado. Estos implantes metalicos absorben mucha energfa
antes de la fractura. Es por ello, que los implantes cerdmicos se
deberdn colocar en situaciones que no estén sometidas a cargas
de impacto y en las que sea necesaria la estética dental. Los
materiales cerdmicos pueden simular muy bien los colores de
los dientes naturales y hay una gran gama de tonalidades que
permite obtener una excelente estética dental. En ocasiones,
con los implantes dentales de titanio se produce la retraccién
de los tejidos blandos y se puede llegar a observar el gris metd-
lico provocando una mala estética dental. También, hay otros
materiales cerdmicos, como la porcelana o algunos compuestos
con polimero, pero que tienen el mismo problema que el co-
mentado para la alimina: la falta de tenacidad (Farinas 1989,

Clement 1999).

En la Figura 3.7 pueden observarse diferentes tipos de implan-
tes dentales cerdmicos que, en general, son monobloque. Una
misma pieza la parte del abutment prétesico con el cuerpo del
implante. Eso produce algunas restricciones en las soluciones
protesicas.

Figura 3.7. Diferentes implantes dentales de zirconia
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Un avance en la mejora de la tenacidad ha sido la aparicién
de las cerdmicas de zirconia en diferentes aplicaciones debido
a sus notables propiedades mecdnicas y fisicas, tales como su
muy bajo coeficiente de expansién térmica y estabilidad a tem-
peraturas muy altas (Basu 2005). Se han logrado avances im-
portantes en estos materiales como, por ejemplo, el incremento
de la tenacidad a la fractura producido por la estabilizacién de
la fase tetragonal con diferentes éxidos (es decir, ytria, ceria o
magnesia) (Fisher 1989).

La adicién de ytria (Y,0,) a zirconia pura permite generar ma-
teriales multifdsicos conocidos como Zirconia Parcialmente
Estabilizada (PSZ) cuya microestructura consiste en zirconia
ctibica como la fase principal, con precipitaciones de zirconia
monoclinica y tetragonal como fase menor. Estos precipitados
pueden existir en los limites de los granos o dentro de los granos
de la matriz cdbica. Los precipitados metaestables tetragonales
finamente dispersados dentro de la matriz ctibica, fueron capa-
ces de transformarse en una fase monoclinica cuando la restric-
cién ejercida sobre ellos por la matriz fue aliviada por una grie-
ta que avanzaba en el material. En ese caso, el campo de tensién
asociado con la expansién debido a la transformacién de fase,
acttia en oposicién al campo de tensién que promueve la pro-
pagacién de la grieta. Se obtiene una mejora en la tenacidad,
debido a que la energia asociada con la propagacién de grietas
se disipa tanto en la transformacién Tetragonal-Monoclinica
como en la superacién de las tensiones de compresién debidas
a la expansién del volumen. Una representacién esquemdtica
de este fendmeno se da en la Figura 3.8 y la microestructura
de la zirconia con las particulas de ytria se puede observar en la
Figura 3.9.
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Figura 3.8. Transformacién desde la fase tetragonal a monoclinica
inducida por tensién. El incremento de volumen de la fase monoclinica
produce tensiones compresivas en la punta de la grieta reduciendo o
retardando su propagacién

Figura 3.9. Policristal de zirconia con particulas estabilizadoras de ytria.
Estas particulas ademds, hacen que las fisuras se paren y no prosiga su
propagacion, hasta la aplicacién de una carga superior.

Otro elemento que aporta tenacidad a esta cerdmica es que la grieta,
cuando contacta con la particula de ytria, se multifisura y de esta manera
la velocidad de propagacién de grieta disminuye
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Este material, llamado policristal de zirconia tetragonal esta-
bilizado con itria (Y-TZP), exhibe una resistencia a la flexién
muy alta (900 a 1200 MPa), una tenacidad a la fractura nota-
ble (K. 7 a 10 MPam'?) y un médulo de Young de 210 GPa
(Willmann 1998) lo que ha permitido expandir sus aplicacio-
nes al campo biomédico, con especial interés en aplicaciones de
transferencia de carga como los implantes dentales. Las supues-
tas ventajas del Y-TZP en comparacién con el ampliamente
utilizado titanio c.p. o Ti6AI4V para implantes dentales son un
mejor resultado estético (debido a su blanco brillante cuando el
implante se muestra a través de una mucosa delgada o cuando
se vuelve visible después de una retraccién de la mucosa) y una
gran biocompatibilidad debido a la ausencia de iones metélicos
en el tejido circundante (Bader 2001).

En la Tabla 3.4 se muestra la mayor tenacidad a la fractura
de los implantes dentales de zirconia estabilizados con ytria
y con ceria (6xido de cerio) respecto a las cerdmicas tradi-
cionales.

Tabla 3.4. Tenacidad a la fractura de diferentes materiales ceramicos
utilizados en implantes dentales

Sin embargo, las diferencias en tenacidad a la fractura con el ti-
tanio son muy grandes. El titanio tiene 10 veces mds tenacidad,
como puede observarse en la Tabla 3.5.
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Tabla 3.5. Propiedades del titanio c.p. y la zirconia estabilizada con ytria

Propiedad Unidad ¥-TZP A-BIO-HIP Titanio grado 3

Composicion % masa ZrQ, (+HiO, ) > 95.0 c=01

quimica ¥ 0,=40 Fe=03

ALO, =025 H=0.01%

N=005
0O=035

Densidad glem? B.D6 4.51

Tamano de grano pm 035 |

Cureza Vickers HV 1280 28D

Resistencia maxima | MPa B50-1300 45D-550

Resistencia ala MPa 2000 450-650

compresion

Madulo de Young EPa 210 110

Tenacidad a la M= 6-10

fraciura (K]

Modulo de Weibull 14

Color Blanca el

La experiencia con la utilizacién de cabezas femorales de zirco-
nia de grado biomédico para implantes ortopédicos de cadera
mostré que una degradacion hidrotérmica a baja temperatu-
ra, también llamada envejecimiento, ocurre cuando el mate-
rial estd expuesto a condiciones fisiolégicas y que ha llevado al
fracaso a numerosos recambios ortopédicos. Sin embargo, las
condiciones de alta tensién y friccién que ocurren en la cadera
no son a las que estdn sometidas los implantes dentales y el
proceso de envejecimiento y su efecto sobre el rendimiento a
largo plazo muestra que la degradacién de la zirconia es muy
superficial no alterando la integridad estructural de la cerdmica.

Otra de las desventajas en los implantes dentales de zirconia,
es que se obtiene a través de polvo de zirconia compactado a
alta temperatura (proceso de sinterizacién) en un molde con la
forma del implante dental. Este proceso es necesario ya que no
es ni econémicamente ni técnicamente favorable obtener fase
liquida, debido a su elevada temperatura de fusién, para dar la
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forma mediante colada, ni tampoco debido a la alta dureza de
la zirconia, es viable los procesos de mecanizacion. El producto
de la sinterizacién necesariamente es pulido, ya que, si fuera
rugoso, la extraccién del molde serfa pricticamente inviable.
Por tanto, los implantes dentales de zirconia son pulidos y no
hay procesos adecuados para darle la rugosidad que favorezcan
el anclaje del hueso en el proceso de osteointegracion.

En ocasiones, ha habido empresas que han proyectado parti-
culas de 6xidos mds duros provocando una rugosidad muy pe-
quefia, ya que los cerdmicos no se deforman sino se fracturan
cuando se supera el limite eldstico. Eso ha hecho que algunos
implantes cerdmicos tratados con proyeccién de abrasivos ge-
neren en el proceso de fabricacién grietas en las superficies de
los implantes dentales. Al ser colocados en los pacientes, las
grietas se propagan y fracturan catastréficamente. Esto ha cau-
sado la desaparicién de algunas marcas de implantes dentales
que segufan este desaconsejado proceso. Esta rugosidad y las
grietas pueden observarse en la Figura 3.10 obtenida mediante
microscopia electrénica de barrido.

/ Abrasiv

Grietas

Figura 3.10. Implante dental de zirconia con rugosidad obtenida
mediante proyeccién de abrasivos
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3.4. Materiales Bioinertes y Materiales Bioactivos

Un biomaterial es un material no vivo utilizado en un aparato
médico y concebido para interactuar con sistemas biolégicos
(Williams 1987). Asi pues, el material con el que se fabrica el
implante dental es un biomaterial. No obstante, el biomate-
rial elegido para su fabricacién deberd satisfacer las diferentes
propiedades requeridas para su buen comportamiento a corto
y largo plazo, tales como la biocompatibilidad, la resistencia
mecdnica, la resistencia a la degradacién, la conformabilidad,

la disponibilidad, etc. (Breme 1998).

En cualquier caso, el concepto mds importante es que el mate-
rial debe ser biocompatible. Esto significa que la presencia del
biomaterial dentro de los tejidos bioldgicos provoca respues-
tas bioquimicas que no son perjudiciales ni para dichos tejidos
ni para el buen desempeno de las funciones sustitutorias o de
reparacién del biomaterial. De hecho, la biocomprabilidad se
define como la capacidad de un material de ser utilizado en
una aplicacién especifica con una respuesta adecuada del teji-
do receptor (Williams 1987). La respuesta que el biomaterial
provoca en el tejido, dando por supuesta su biocompatibilidad,
puede tener diferente cardcter. Atendiendo a ello se puede de-
finir un material bioinerte como un material que no es tdxico
y que no es biolégicamente activo; mientras que un material
bioactivo es un material que no es téxico pero que si es bioldgi-
camente activo (Williams 1987).

El material bioinerte durante su vida en servicio no desprende
ninguna substancia en cantidades perjudiciales, por lo que no
provoca reacciones adversas en el tejido. El Ti c.p, las aleacio-
nes de titanio y la zirconia son generalmente aceptados como
material bioinerte y, las leves reacciones que provoca en el me-
dio bioldgico y sus adecuadas propiedades mecdnicas, son los
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factores determinantes para que sea el material por excelencia
en la seleccién para la fabricacién de los implantes dentales. A
este respecto, cabe decir que su magnifica respuesta en el tejido
a corto y a largo plazo es debida a las propiedades especificas de
su superficie y, es por ello, que los avances mds significativos en
la mejora de dicha respuesta se estdn consiguiendo controlando
las distintas propiedades asociadas a la calidad superficial.

El material bioactivo causa reacciones tisulares favorables, lo
que lleva al establecimiento de enlaces quimicos directos con
los tejidos circundantes. La hidroxiapatita (HA) es un material
bioactivo para el tejido éseo debido a que es la fase mineral del
hueso. Este hecho hace que las células la “reconozcan” como un
material biolégicamente no ajeno y provoca la unién quimica
entre ella y el tejido ordenado, lo que algunos autores han de-
nominado como biointegracién.

Es posible por ingenieria de superficies, basados en un material
bioinerte, modificar la superficie para que haya interaccién acti-
va con el medio fisioldgico para lograr acelerar los procesos que
clinicamente se pretenden. En el caso de los implantes dentales,
para la rdpida formacién de hueso y reducir de esta manera la
fase de osteointegracién y dar cuanto antes la funcionalidad
odontolégica. También se puede modificar con substancias que
liberen fidrmacos o elementos bactericidas, antiinflamatorios,
anticancerigenos u otros que mejoren la salud del paciente.

Respecto a la bioactividad para la mejora de la osteointegracion,
ademds de la HA y otros fosfatos de calcio, hay otros materiales
que han demostrado su capacidad para evitar la formacién de
la capa colaginosa y avascular. Ejemplos de ello, en los tejidos
duros, son los vidrios denominados Bioglass (Cao 1996), en
diferentes morfologias, modos de obtencién y como recubri-
mientos, o el propio titanio convertido en bioactivo por medio
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de tratamientos quimicos como el de Kokubo y col. (Kokubo
1996, 1997). En los tejidos blandos, ademds del Bioglass, se
han desarrollado ciertas estructuras porosas de membranas de
politetrafluoroetileno (PTFE) (Brauker 1995).

Son dos, pues, las tendencias mds importantes en cuanto a la
eleccién del biomaterial para la fabricacién del implante den-
tal: el Ti c.p. (bioinerte, osteointegracién) y este mismo metal
con una modificacién superficial o bien un recubrimiento que
formen una capa apatitica con el mismo contenido mineral que
el hueso (bioactivo, biointegracién).
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%% 4. SUPERFICIES DE IMPLANTES

4.1. Introduccién

La relacién entre las propiedades superficiales del material y la
respuesta bioldgica es una de las cuestiones fundamentales en
la investigacién de los biomateriales. La modificacién de la su-
perficie se ha convertido en una herramienta muy valiosa para
llevar a cabo estudios que persiguen el conocimiento de cémo
la topografia y las propiedades fisicoquimicas de la superficie
influencian en las interacciones del tipo material-sistema biolé-
gico. El avance en este conocimiento sigue en progreso y, como
consecuencia, se debe esperar que la modificacién de la super-
ficie con el propédsito de controlar la respuesta del tejido abra
nuevas posibilidades de desarrollar dispositivos médicos nuevos
y mejorados, de forma mds sistemdtica, y a una velocidad ma-
yor a la que es posible en la actualidad.

La calidad superficial del implante dental depende de sus propie-
dades fisicoquimicas y topogréificas (Tabla 4.1). Tanto unas como
otras son de relevantes en el comportamiento bioldgico del Ti c.p.

Tabla 4.1. Propiedades e informacién necesaria para describir la calidad de la
superficie de un implante. Adaptado de (Vérés 2001)

Propiedad Tipo de informacién
Composicién quimica Composicion atdmica. Estado quimico de los elementos
Cristalinidad
Estructura/ .
Inclusiones
Orden
Vacantes
Desorden L.
Limites de grano

Cont...
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Propiedad Tipo de informacién
Morfologa Forma 2D y 3D de los detalles superficiales
Textura P )
Rugosidad Area especifica
& Porosidad
Forma
Mojabilidad
Energfa superficial Adsorcién
Energfa superficial
Eléctrica Potencial de suPerﬁCIC
Cargas superficiales
L. Elasticidad/plasticidad
Mecdnica . .
Tensiones residuales

Es de especial importancia el hecho de que los primeros eventos
que se producen tras la implantacién (contacto con la sangre,
adsorcién de proteinas y otras moléculas bioldgicas, adhesién
celular, etc..) son debidos a la interaccién entre el ambiente
bioldgico y la superficie del material sintético. Asimismo, la
respuesta de las reacciones bioldgicas y los caminos particula-
res que eligen las células y el organismo vivo y, como conse-
cuencia, la secuencia de eventos que llevan a una mejor o peor
osteointegracién, dependen en fuerte medida de una serie de
propiedades superficiales. Sin embargo, todavia no es conoci-
do con profundidad cudl o cudles de estos factores son los de
mayor relevancia clinica; y cémo influencian sobre la respuesta
del organismo.

Son muchos los tratamientos que se ha aplicado sobre el Ti c.p.
para aplicaciones biomédicas y su descripcién se puede abordar
desde distintos puntos de vista. En funcién de la propiedad superfi-
cial que principalmente modifican o, dicho de otro modo, el efecto
que persiguen, se distinguen tres grandes grupos: a) la limpieza de
la superficie y/o la eliminacién de la capa superficial nativa; b) la
modificacién de la estructura y la topografia (lisa, rugosa, porosa);
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y ©) la modificacién de la composicién y la estructura de la capa
de 6xido o la formacién controlada de un nuevo recubrimiento
en la superficie, en la mayoria de los casos, cambiando el cardcter
bioinerte del titanio por un material bioactivo. La mayoria de los
métodos tienen un efecto principal pero también tienen influencia
sobre otras propiedades de la superficie.

Las propiedades de una superficie que, potencialmente, pueden
modificar el comportamiento biolégico del material son muchas
y variadas (Tabla 4.1). Estas propiedades nos permiten definir ex-
haustivamente la calidad de la superficie después de los cambios
que se operan sobre ella en funcién de los procesos de fabricacion o
del tiempo de exposicién al medio bioldgico.

A continuacién, se detallan las caracteristicas mds importantes de
las propiedades fisicoquimicas y topogréficas de la superficie del ti-
tanio para su uso en implantologfa.

4.2. Propiedades fisicoquimicas

El conocimiento de las propiedades fisicoquimicas del Ti c.p.
supone el estudio exhaustivo de las propiedades de la capa de
6xido de titanio que crece sobre él de manera natural y espon-
tineamente, en contacto con el aire y otros medios. Esta capa
protege al metal contra el aumento incontrolado de su oxida-
cidn, las reacciones quimicas y bioldgicas indeseables y la co-
rrosién. Como consecuencia, los agentes quimicos y biolégicos
no interaccionan directamente con el metal, sino con esta capa
estable de 6xido.

Se pueden identificar una serie de diferentes estequiometrias
de 6xidos de titanio sobre la superficie del Ti c.p. (Ti,0, Ti,O,
Ti,0,, TiO, Ti,0,, Ti,O, y TiO,) (Fraker 1983). El mds esta-
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ble de ellos es el TiO,, con el titanio en su estado de oxidacién
preferido: +IV. En la Tabla 4.2 se detallan las propiedades su-
perficiales del titanio que se han mostrado influyentes en la
interaccion entre el metal y las proteinas y las células.

Tabla 4.2. Propiedades fisicoquimicas seleccionadas del titanio y su 6xido
(Parks 1965, Steinmann 1980, Lide 1994, Tengvall 1992, Ponsennet 2003)

Oxido mis estable TiO,
Punto isoeléctrico 3,5-6,7
Carga a pH=7 Negativa
Constante dieléctrica del 6xido 86-170
Solubilidad a pH=7 (mol/l) 3-10°
Carga de las especies que se disuelven 0
Angulo de contacto en agua 54
Energfa libre superficial (ELS) (m]/m?) 50,0
Componente polar de la ELS (m]/m?) 31,7
Componente dispersiva de la ELS (m]/m?) 18,3

Del anilisis de todas estas propiedades se puede concluir que
(Tengvall 1992, Esposito 1998, Textor 2001):

a. La naturaleza altamente protectora de la capa de éxido, que
generalmente sélo tiene unos pocos nanémetros de grosor,
es consecuencia de su integridad natural y su estabilidad
quimica en un amplio rango de pH, electrolitos y fluidos
corporales.

b. El éxido de titanio superficial se repasiva rdpidamente des-
pués de una pérdida local de pasivacién, como por ejemplo

por efecto del desgaste mecanico.

c. La baja solubilidad de los 6xidos de titanio hidratados, jun-
to con la adn menor tendencia a formar compuestos de
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titanio cargados, son aspectos muy relevantes para la bio-
compatibilidad del titanio.

d. Se puede asumir una cierta semejanza fisicoquimica entre
la superficie limpia del 6xido del titanio y el agua como
consecuencia de la extensiva hidroxilacién/hidratacién del
6xido y su moderada hidrofilicidad. Esto conlleva una cier-
ta interaccién de la superficie con la cdscara de agua que se
forma alrededor de las biomoléculas, como las proteinas.

e. La constante dieléctrica del 6xido es similar a la del agua.
Este hecho provoca, tal y como ocurre en los fluidos acuo-
sos, la reduccién de los efectos de polarizacién y el apan-
tallamiento de las fuerzas electrostdticas entre particulas
cargadas.

f. La baja carga eléctrica superficial, debida a que el punto
isoeléctrico del éxido de titanio estd sélo ligeramente por
debajo del pH fisioldgico, se cree que reduce el riesgo a que
se establezcan interacciones fuertes entre la superficie del
titanio y los dominios de carga de las proteinas.

g. La “habilidad natural” a formar capas de calcio-carbona-
to-fosfato en la superficie del 6xido de titanio a través de
procesos especificos de intercambio quimico con los cons-
tituyentes de los fluidos corporales (sangre, fluido intersti-
cial), genera, después de un algtin tiempo iz vivo, la modi-
ficacién de la interfaz material sintético/material biolégico,
por formacién de una capa de unos pocos nanémetros de
grosor.

Ademis, otras propiedades como son las tensiones residua-

les, el tamafo de grano, el grado de acritud, o las propiedades
magnéticas también pueden influir en la respuesta del implan-
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te fabricado en Ti c.p.; cuanto menos porque algunas de ellas
modifican los valores de las propiedades resumidas en la Tabla
4.1. Sin embargo, éstas han sido todavia estudiadas en menor
profundidad que las incluidas en la citada tabla.

4.3. Propiedades topogrificas

La topografia superficial (rugosidad y textura) puede conside-
rarse la mds importante de las propiedades superficiales que in-
fluyen en la respuesta del organismo a la presencia del implante.
Al menos, es la mds conocida y estudiada, tanto 7z vitro como
in vivo (Brunette 2001). Es reconocido que, por ejemplo, au-
mentar la rugosidad del Ti c.p. por encima de la obtenida al ser
mecanizado, el implante mejora la respuesta osteobldstica i vitro
y la fijacién mecdnica in vivo. De hecho, las superficies de los im-
plantes de Ti c.p. comerciales, en la mayoria de los casos, poseen
topografias superficiales especialmente disehadas y manufactu-
radas optimizadas con la respuesta osteobldstica y evitando la
rugosidad que pueda favorecer la formacién de placa bacteriana.

Como hemos visto, la adhesién celular se produce sobre una
capa de proteinas adsorbidas en la superficie. La naturaleza,
conformacién y orientacién de estas proteinas estard condicio-
nada por la composicién quimica de la superficie ya que ésta
modifica una serie de propiedades fisicoquimicas de trascen-
dencia para la interaccién con las proteinas.

La rugosidad también condicionard la adsorcién proteica ya
que no s6lo cambia la topografia sino también y por causa de
ello, propiedades fisicoquimicas superficiales muy importantes,
como la tensién superficial. Por lo tanto, la rugosidad modu-
lard la adsorcién de proteinas y, en consecuencia, la adhesiéon
celular, no solo en funcién de los valores cuantitativos de los
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pardmetros, sino también en funcién del método aplicado para
conseguirla. Con respecto a los valores cuantitativos de la rugo-
sidad y del tipo de la misma, Boyan y Schwartz (Boyan 1999)
detallan que para que la célula responda a la microrugosidad es
necesario que ésta perciba los detalles de la rugosidad y, por lo
tanto, las dimensiones deben ser del orden de las células (Buser
1991) (Figura 4.1). De acuerdo a la experiencia de estos au-
tores, los osteoblastos identifican una superficie como rugosa
cuando la altura de los picos es mayor de 2 mm, y la altura de
los picos y/o las distancias entre los picos no exceden la longi-
tud de la célula, aproximadamente 10 mm (Ong 1997). Estas
células pueden ser también sensibles a los detalles de la topo-
grafia en el orden nanométrico, pero los pardmetros que inter-
vienen estdn, en la actualidad, todavia por determinar (Curtis

1999, Dalby 2003, Zinger 2004).

S~ 1/HSC =P,

Figura 4.1. Representacién del efecto de la rugosidad superficial sobre la morfolo-
gia de los osteoblastos. Cuando los osteoblastos estdn cultivados en superficies lisas
(R <2mm), éstas asumen una morfologia osteobldstica plana. Si son cultivados sobre
superficies con R >2mm, pero las distancias entre picos (Sm =1/HSC) son mayores

que la longitud de las células (aprox. 10pm), la superficie es percibida como lisa.

SiR_>2pmy 1/HSC< 10 pm, las células son incapaces de aplanarse y extenderse.

Se anclan en la superficie mediante contactos focales entre las extensiones
citoplasmaticas y los miltiples picos de la topografia. Esto fuerza a la célula a asumir
una morfolégica més osteobldstica. En superficies con una topografia mixta el
comportamiento del cultivo reflejaria un comportamiento medio combinando entre
las dos morfologias. Adaptado Boyan (Boyan 1999)
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Todos estos factores pueden tener una influencia significativa
en la adhesién de los osteoblastos, un primer paso critico en la
respuesta celular porque determina qué células y cudntas pobla-
ran la superficie, para después producir y mineralizar su matriz
extracelular (Boyan 2001). A partir de la adhesién celular se
producen los siguientes pasos de proliferacién, lo que indica
que el nimero inicial de células disponibles condiciona el resto
del proceso de regeneracién de tejido dseo. Para una misma
capacidad de proliferacién, el nimero total de células que se
dispondrdn en cada momento para producir hueso serd mayor
cuanto mayor sea el nimero inicial de células adheridas, indi-
cando una mayor capacidad de regeneracién. Adicionalmente,
las células por si mismas también tendrdn un papel predomi-
nante ya que, inmediatamente, modifican las superficies a las
que se adhieren a través de la produccién de matriz extracelu-
lar, factores de crecimiento y otros mediadores (Mundy 1995).
Esto resulta en una regulacién autocrina que es dependiente
de la superficie. Asimismo, puede afectar a las células vecinas
a través de mecanismos de regulacién paracrina y a las células
mds distantes a través de la cesién de factores reguladores a los
fluidos extracelulares.

En consecuencia, es deseable un mayor nimero de células ad-
heridas siempre y cuando expresen sus factores de diferencia-
cién adecuadamente, lo cual, asi mismo expresa el grado de
aceptacién al sustrato sintético, es decir, su ausencia de cito-
toxicidad, o dicho de otro modo su citocompatibilidad.

4.4. Tratamientos de superficies en implantes dentales
La Tabla 4.3. muestra un resumen de los diferentes tratamientos

superficiales que se han llevado a cabo sobre el titanio para apli-
caciones biomédicas. Para una descripcién completa de los méto-
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dos y de los efectos que estos tienen sobre la respuesta del Ti c.p.,
se recomienda la lectura de los exhaustivos trabajos de revisién de
Lausmaa (Lausmaa 2001) y de Bagno y DiBello (Bagno 2004), con
profusién de referencias.

Tabla 4.3 Resumen de los tratamientos superficiales mds comiinmente
empleados sobre el titanio, asi como los efectos principales que tienen
sobre las diferentes propiedades superficiales

Método Efecto principal/propésito del tratamiento

Desincrustar restos sélidos de contaminantes, eliminar

Desbaste, Pulido capas nativas /Obtener un acabado superficial muy liso.

Desincrustar restos sélidos de contaminantes, eliminar
Granallado, Arenado,

Granallado de capas nativas.
pretension /Aumentar la rugosidad superficial /Mejorar la adhesion

en el enlace/Introducir tensiones residuales.

Limpieza quimica con

. Eliminar contaminantes.
disolventes

Desincrustar restos sélidos de contaminantes, eliminar
Ataque/Grabado 4cido capas nativas/

Modificar la rugosidad superficial/Eliminar tensiones.

Ataque/Grabado Hidroxilar/Mejorar la formacién de apatita: conferir
alcalino bioactividad/Aumentar la rugosidad superficial.

Pasivado en 4cido
0 por tratamientos Oxidar/Minimizar liberacién de iones.
térmicos

Tratamiento con
fosfatos de calcio y/u
otros iones

Precipitar capas de apatita/Modificar la composicién
superficial.

Oxidar, hidroxilar/Aumentar rugosidad por grabado/

Ataque con H O S o .. .
q 272 Limpiar y esterilizar/Eliminar capas nativas.

Eliminar tensiones/Obtener superficies lisas y

Electropulido uniformes.

Cont...
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Meétodo

Efecto principal/propésito del tratamiento

Anodizado, oxidacién
anédica

Modificar la estructura y la composicién del éxido/
Mejorar la resistencia a la corrosién/Disminuir liberacién
de iones/Aumentar la rugosidad superficial/Obtener
superficies porosas.

Tratamiento por
descarga luminica

Limpiar superficie/Eliminar capas nativas/Grabar/
Esterilizar/Oxidar, nitrurar.

Tratamiento por
descarga eléctrica

Aumentar la rugosidad superficial.

Implantacién iénica
(ion implantation)

Modificar la composicién superficial/Mejorar la
resistencia a la corrosién y al desgaste.

Recubrimiento sol-gel

Recubrir con material bioactivo.

Recubrimiento por

“magnetron sputtering”

Recubrir con material bioactivo/Aumentar Rugosidad.

Recubrimiento por
proyeccién por plasma
de fosfatos de calcio

Recubrir con material bioactivo/Aumentar Rugosidad.

Recubrimiento por
proyeccién por plasma
de titanio

Aumentar Rugosidad. Generar estructura microporosa.

Ablacién laser

Recubrir con material bioactivo.

Adsorcién
fisicoquimica de
moléculas biol6gicas

Interaccionar selectivamente con las proteinas/
Bioactividad.

Enlace covalente de
moléculas biol6gicas

Interaccionar selectivamente con las proteinas/
Bioactividad.

Recubrimiento de
moléculas biol6gicas
por inclusién en
materiales portadores

Interaccionar selectivamente con las protefnas/
Bioactividad.

Otra clasificacién posible, y también muy dtil para la descripcion
de los distintos tratamientos, es la que toma como base el cardcter
fisicoquimico fundamental del tratamiento empleado:
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(1) Métodos mecdnicos: desbaste, pulido, mecanizado, grana-

llado.

(2) Métodos quimicos: limpieza con disolvente, ataque 4cido,
ataque alcalino, pasivado, anodizado, electropulido.

(3) Métodos al vacio: descarga luminica, descarga eléctrica, im-
plantacién i6nica.

(4) Métodos de recubrimiento: proyeccién por plasma, sol-gel,
“magnetron sputtering”, ablacion laser.

(5) Métodos bioquimicos: enlace de iones y/o moléculas acti-
vas por adsorcién fisicoquimica, por enlace covalente con o
sin espaciador, y por inclusién en materiales que actan de
portadores.

Los tratamientos mds significativos, por ser los mds empleados
al haber obtenido unos mejores resultados de comportamiento
bioldgico, mecdnico, y contra la degradacién, para cada uno de
los grupos, son: el anodizado, en el primer caso; el granallado,
el ataque dcido y la proyeccién por plasma de titanio, en el
caso de la modificacién topogréfica; y el ataque alcalino y la
proyeccion por plasma de fosfatos de calcio, para el caso de la
modificacién de la naturaleza quimica de la superficie.

4.4.1. Anodizacion

Las aleaciones de titanio utilizadas en implantes dentales son
resistentes a la corrosién y compatibles con el cuerpo humano
debido a la pelicula de 6xido de titanio que se forma espon-
tineamente en la superficie, que presenta un espesor de unos
pocos nanémetros. Sin embargo, la utilizacién de mds de un
tipo de aleacién o metal en un mismo paciente por diferentes
tratamientos odontoldgicos en un medio salivar agresivo que
actta de electrolito puede facilitar la corrosidn.
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Ademis, la estabilidad y poco espesor de la capa de 6xido puede
acelerar el proceso degradativo de los biomateriales metalicos.
Otro aspecto importante a tener en cuenta es la liberacién de
iones metdlicos al medio fisiolégico que se ha convertido en
una preocupacién de las autoridades sanitarias ya puede cau-
sar problemas en la salud de los pacientes, especialmente en
los dentales que llevan incorporados materiales metilicos de
diferente naturaleza quimica en boca. Es bien sabido que los
metales en suficiente concentracién son téxicos, pudiendo pro-
ducir procesos inflamatorios, alérgicos, mutaciones genéticas,
o cancerigenos. Con el fin de minimizar la corrosién de los
implantes y la liberacién de iones metélicos al medio fisiolé-
gico y obtener la limpieza de los restos de los procesos de fa-
bricacién surge el tratamiento de anodizacién, que consiste en
hacer crecer la capa de 6xido de titanio de manera controlada
para asi tener una capa tenaz, homogénea, muy impermeable
y estable. Este proceso de modificacién de la capa de éxido se
le denomina también proceso de pasivacion ya que hace al im-
plante dental pasivo ante la agresién quimica (Aparicio 2003,
Gil 2002). En la Figura 4.2 puede observarse la capa de 6xido
de titanio homogénea y estable, no aprecidndose grietas que
pudieran indicar fragilidad. En este caso el titanio se traté con
una disolucién de 4cido nitrico con 4cido fluorhidrico durante
30 segundos.

El proceso de anodizacién puede ser quimico o electroquimi-
co, y se realiza mediante la inmersién del titanio en un medio
dcido oxidante. Se pueden utilizar 4cidos oxidantes como 4dcido
nitrico, sulfurico, clorhidrico, entre otros, a una determinada
concentracién, lo que provoca el crecimiento de la capa de 6xi-
do formada en la superficie. Este proceso puede ser ayudado
mediante paso de corriente eléctrica en una celda electroquimi-
ca que permite tener capas estables de dxido de titanio.
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Figura 4.2. Superficie de titanio donde se aprecia la capa de pasivado

Este proceso de pasivacién tendrd unas propiedades beneficio-
sas para los implantes, como son:

1. Limpieza de residuos tanto orgdnicos como inorgdnicos
de la superficie del biomaterial.

2. Mejora de la resistencia a la corrosiéon del implante.

3. Disminucidén de la liberacién de iones del titanio al me-
dio fisiolégico.

4. Aumento de la dureza superficial, asi como de la resisten-
cia al desgaste.

La capa de 6xido formada hace que el titanio del implante esté
protegido por una fase no conductora del trdnsito electrénico y
de esta manera se evita la reaccién del metal con el electrolito.
En la Tabla 4.4 se puede observar la resistencia a la polarizacién
del titanio anodizado, donde se observa la importante diferen-
cia con el mecanizado. Los valores de resistencia son compara-
bles a las aleaciones de oro de alta pureza (Gil 1999).
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Tabla 4.4. Valores de resistencia a la polarizacién de diferentes

metales y aleaciones odontolégicas

Material R (Q/cm?)
Titanio anodizado 5.71 10°
Titanio mecanizado 1.45 10°
Titanio colado 1.54 10¢
Aleacién de Paladio 1.58 10°
Aleacién cromo-niquel 2.30 10°
Aleac. de oro de alta pureza 5.70 10°
Aleac. de oro de baja pureza 3.50 10°

Ademis, como se puede comprobar en los estudios de libera-
cién de iones mostrados en la Figura 4.3, la anodizacién pro-
duce una disminucién muy significativa de iones de titanio
liberados al medio fisiolégico con el tiempo de exposicidn, lo
que confirma el cardcter barrera de interaccién entre el titanio
y el medio fisiolégico. Se observa como el titanio grado 3 pasi-
vado reduce de manera muy importante la liberacién de iones
respecto al material mecanizado e incluso pulido, asi como los

grados 1y 2 de titanio.

Concantracisn {ppd)

Figura 4.3. Liberacién de iones de titanio respecto al tiempo de exposicién
en medio fisiolégico para diferentes grados de titanio y calidad superficial
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Algunas marcas comerciales han utilizado el anodizado electro-
quimico con una aplicacién muy elevada y stbita del poten-
cial eléctrico para crear una capa de pasivado (6xido de titanio)
rugosa, donde se aprecian poros en la estructura (Figura 4.4).
Estos poros son debidos al escape del hidrégeno formado en
la reaccién electroquimica de alto potencial. No es una capa
bioactiva sino bioinerte, como a veces se ha comentado, ya
que la naturaleza quimica de la superficie sigue siendo éxido
de titanio sin ninguna interaccién con el medio fisiolégico. En
ocasiones, en el medio electrolitico se introducen iones calcio y
fosfato para que se introduzcan en la capa de 6xido, pero su efi-
cacia es muy limitada ya que no hay reaccién o enlace quimico
que los mantenga de una manera estable en la capa. Tampoco
es un lugar donde las células osteobldsticas pueden introducirse
y colonizar y formar tejido dseo que fije el implante dental, ya
que en la mayoria de los casos el tamano de los poros no tiene
el volumen suficiente para la adhesién celular.

Figura 4.4. Superficie anodizada de titanio con porosidad debido
a las vias de escape de hidrégeno obtenida mediante impulsos
de potencial por via electroquimica
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4.4.2. Sinterizacion de esferas

Una de las maneras de dar rugosidad al implante dental es sinte-
rizar (soldar) esferas sobre cuerpo del implante dental. Las esferas
y el implante deben ser de la misma naturaleza quimica ya que
si no se formaria una pila galvdnica en el implante dental dando
lugar a corrosién electroquimica. La sinterizacion de estas esferas
provocan una superficie rugosa que el tejido éseo puede coloni-
zar y producir una excelente fijacién. En la Figura 4.5 se observa
la superficie del implante dental recubierta de esferas y en la Fi-
gura 4.6 se observa la buena colonizacién 6sea entre esferas.

Figura 4.5. Superficie de un implante dental recubierta de esferas
para la mejora de la fijacion ésea.

Figura 4.6. Osteointegracién de la superficie recubierta de esferas
de titanio en un implante dental
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En la Figura 4.6 se puede observar la buena colonizacién del
tejido Gseo entre los huecos que quedan entre las esferas garan-
tizando una buena fijacién implante-hueso. Sin embargo, se
puede observar en la misma Figura como hay esferas de dife-
rentes tamafos y en algunos casos soldadas con muy poca su-
perficie de conexidn entre esferas. Es relativamente comun que
en la implantacién algunas de las esferas se pierdan y queden
sueltas en el tejido.

Otro de los inconvenientes de este tipo de implantes sinteriza-
dos es que para provocar la sinterizacién se debe alcanzar tem-
peraturas muy elevadas, cercanas a los 1100°C, este calenta-
miento provoca un aumento en el tamano de los cristales que
forman el metal y se produce una disminucién muy importan-
te en las propiedades mecanicas del implante dental. Ademis,
al sobrepasar la temperatura de la transformacién alotrépica
del titanio (996°C) desde la fase a a b y enfriar rdpidamen-
te se produce una nueva estructura que corresponde a la fase
martensitica del titanio . Esta nueva fase también reduce la
capacidad de deformacién del metal y refuerza el cardcter frigil
del implante dental. En la Figura 4.7 se puede apreciar la di-
ferencia del tamano de los cristales en el titanio no sinterizado
junto a la microestructura del mismo material una vez sinteri-
zado, asi mismo se puede apreciar la forma acicular de la fase
martensitica del material sinterizado (Gil 2000).

A B

Figura 4.7. A. Estructura de titanio de fase a de un implante dental no
sinterizado. B. Estructura martensitica ¢’ con un mayor tamafo de grano
de un implante dental de titanio sinterizado
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Otro de los problemas que este tipo de implantes sinterizados
han sido las fracturas prematuras por fatiga. La causa de este tipo
de fallo se debe a que en el proceso de sinterizacién se producen
dngulos vivos entre la esfera sinterizada y el substrato. Estos dn-
gulos son puntos de exaltacién de tensiones, en donde se puede
triplicar su valor y por tanto se pueden nuclear grietas que, con
el efecto de las cargas ciclicas masticatorias, se propagan hasta la
rotura del implante dental. En la Figura 4.8 se puede observar
mediante microscopia electrénica de electrones retrodifundidos
la estructura agrietada a diferentes aumentos.

Figura 4.8. Imdgenes de electrones retrodifundidos donde se puede observar
una grieta en la soldadura de la esfera con el cuerpo del implante dental

4.4.3. Ataque dcido

Los metales son agregados policristalinos anisotrépicos, eso
quiere decir que cada direccidn cristalina tiene sus propieda-
des. El ataque dcido estd basado en que los diferentes cristales
del titanio se atacan mds o menos dependiendo su orientacién
cristalina (Aparicio 2003). Por tanto, el ataque mediante dcidos
concentrados provoca rugosidad en el titanio. Los ataques 4ci-
dos provocan una superficie rugosa con cantos més bien redon-
deados, como puede observase en la Figura 4.9.
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Figura 4.9. Superficie de un implante dental atacada mediante dcido

Uno de los principales problemas del método del ataque me-
diante 4cido es que no podemos controlar la rugosidad, ya que
la rugosidad obtenida dependerd del tamafo cristalino del ti-
tanio. La concentracién del dcido no hard aumentar la rugosi-
dad entendida como espacio entre picos, sino que aumentard
la profundidad, es decir la distancia entre el pico y el valle,
no siendo éste el pardmetro que el osteoblasto tiene demasiada
sensibilidad para su adhesién. Por tanto, no se pueden realizar
procesos de optimizacién de la rugosidad.

Otro de los problemas que pueden surgir es la formacién de los
hidruros de titanio en el implante dental debido a la incorpo-
racién de grupos hidrégeno provenientes del 4cido que ataca el
titanio. El hidrégeno es el elemento més pequefio de la Tabla
periédica y su difusién dentro del titanio ocurre a partir de los
-14°C; el hidrégeno se va incorporando y se va acumulando
en las zonas donde dispone mds espacio para almacenarse que
son los limites de grano. Los hidrégenos monoatémicos pue-
den unirse y formar la molécula de hidrégeno H, que provoca
un desprendimiento de energia y un aumento de volumen que
provoca la fragilidad intergranular del titanio. Este tipo de frac-
tura se le denomina “fragilidad por hidrégeno” y se considera
una fractura catastréfica.
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En la Figura 4.10 se puede observar una imagen de microsco-
pia electronica de transmisién en la que se aprecian capas de
hidruros de titanio en los limites de grano del titanio. Para in-
tentar evitar estos riesgos, se aconseja no aplicar soluciones 4ci-
das muy concentradas, reducir el tiempo de ataque y disminuir
la temperatura de la reaccién con el fin de reducir la difusiéon
del hidrégeno dentro del titanio.

Otra de las soluciones para evitar la presencia de hidruros de
titanio es que después de los tratamientos de ataque 4cido se
haga un tratamiento térmico durante varias horas a 120°C para
favorecer la salida del hidrégeno del titanio y evitar la forma-
cién de hidruros.

De todas formas, los ataques dcidos dan rugosidades de alrede-
dor de 1 mm que es muy pequena para la dptima adhesién de
osteoblastos y este tratamiento se debe combinar con otros para
tener una superficie con un grado de rugosidad mayor.

Figura 4.10. Hidruros de titanio observado mediante microscopia
electrénica de transmisién. (Manero 2000)
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4.4.4. Proyeccion de particulas abrasivas (Shot Blasting)

El shot blasting, también denominado granallado o arenado,
consiste en proyectar particulas de elevada dureza a gran velo-
cidad sobre la superficie del implante, lo que provoca la de-
formacién pldstica de la superficie dejindola rugosa. Es un
método adecuado porque ademds de dar rugosidad superfi-
cial, limpia la superficie de contaminantes, corrige defectos
superficiales y, debido al aumento de la tensién compresiva en
las primeras capas del substrato, aumenta la vida a fatiga del
implante y aumenta su resistencia a la corrosién-fatiga.

Este método de obtencién de superficies rugosas permite
poder obtener la rugosidad deseada ya que el ingeniero tie-
ne muchos pardmetros para poder obtener el valor éptimo:
naturaleza y tamafo de las particulas abrasivas, presién de
proyeccién, didmetro de la pistola, distancia ente la pistola
y el titanio... por este motivo es el método mds utilizado en
implantes dentales. En la Figura 4.11 podemos observar un
equipo de shot blasting.

Para la homogeneizacién de la rugosidad obtenida es impor-
tante no reciclar el material abrasivo que impacta en la super-
ficie de titanio ya que este va disminuyendo de tamafio y la
reutilizacién provocard que la rugosidad vaya disminuyendo
debido a que el tamano de las particulas también disminuye.
Como hemos visto en apartados anteriores, la rugosidad es un
pardmetro muy sensible en la adhesién celular osteobldstica y
por ello debe controlarse de manera estricta.
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Figura 4.11. Mdquina de shot blasting

Una de las variables mds importantes del arenado es la naturale-
za de las particulas de proyeccién por diversos motivos: después
del tratamiento superficial, limpieza, pasivado y esterilizacién
del implante, siempre quedan restos de particulas procedentes
del arenado que pueden interferir de forma determinante en la
respuesta Osea, ya sea positiva o negativamente; y la magnitud
de las tensiones residuales inducidas puede variar en funcién
de las propiedades mecdnicas (dureza y tenacidad) de las parti-
culas. El tamano de las particulas tiene su principal efecto en el
valor de la rugosidad obtenida, pero también puede influir en
la magnitud de las tensiones residuales inducidas.

Aparicio et al (Aparicio 2003, Gil 2007) estudiaron la influen-
cia de la naturaleza de la particula y del tamano de la misma
sobre la rugosidad y la adhesién celular. Se realizaron las pro-
yecciones a una misma presién de proyeccién de 0,25 MPa,
durante 5 s y con la misma morfologia de particulas. Los ma-
teriales abrasivos fueron: AleS, TiO,, ZrO,, eutéctico A1203-
ZrO, y SiC. Se estudiaron los tamanos de particulas habituales
de 200, 600 y 900 pum.

116



DISCURSO DE INGRESO

Los resultados mostraron, como era de esperar, que a mayor
tamafio de particula mayor rugosidad obtenida y a mayor du-
reza (abrasividad) mayor rugosidad. Es por eso que los valores
mayores fueron para el carburo de silicio (SiC) de 900 pm con
una R de 7.39um. El mismo SiC para el tamafo de 600 pm,
la rugosidad fue de 5.00pm y para el tamafio de 200 um fue de
2.24 pm. Para la alimina (AL,O,) fue de 1.78 pum, 4,34 um y
1,82 pum para los tamanos de 200, 600 y 900 pm, respectiva-
mente. En la Figura 4.12 pueden observarse las topografias de
la superficie de titanio granalladas con particulas de SiC y con
ALO,. Se puede observar como la superficie es mds agreste que
las tratadas mediante ataque 4dcido. También, se ven con clari-
dad en las micrografias, las particulas procedentes del arenado
que han quedado incrustadas en la superficie de los discos. Es
importante resefiar que se produce una disminucién de las mis-
mas cuando el titanio es limpiado y pasivado.

A B

Figura 4.12. Implante dental de titanio granallado con particulas de
600 pm. A. Carburo de silicio. B. Oxido de aluminio

Los resultados obtenidos con el microandlisis de energia disper-
siva de Rayos X demostraron que el tratamiento con TiO, no
contaming la superficie del implante de titanio con elementos
ajenos, como era de esperar. Sin embargo, la rugosidad obteni-
da fue muy baja pasa de un estado original de 0.35 pm a 0.52
pm una vez granallado. Esto se debe a que el 6xido de titanio
tiene la misma dureza que el éxido de titanio del implante den-
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tal, con lo que, al ser de la misma dureza, el dano o la rugosidad
obtenida no presenta una diferencia significativa. Por lo tanto,
aquellos implantes dentales que anuncian que han sido arena-
dos con 6xido de titanio se puede garantizar que su rugosidad
sigue siendo tan baja como el estado original del titanio, con
lo que desde el punto de vista biolégico no se espera ningtn
cambio. En la Figura 4.13 se puede observar la rugosidad con
la proyeccién de particulas de TiO,.

Figura 4.13. Rugosidad obtenida mediante granallado de 6xido de titanio

El estudio in vitro de adhesién y proliferacion celular osteoblds-
tico realizado mostré que el tratado con alimina de tamafio
600 pm fue el que dio una mayor adhesién celular junto con
los mayores niveles de osteocalcina, como puede observarse en

la Figura 4.14.
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Figura 4.14. Adhesion celular osteobldstica sobre titanio con diferentes
naturalezas abrasivas y diferentes tamanos de particula

118



DISCURSO DE INGRESO

Se pudo observar los efectos sinérgicos de la naturaleza y el efecto
del tamano de la particula, como puede observarse en la Figu-
ra 4.15. Uno de los aspectos interesantes es que se observa que
los restos de alimina que quedan en la superficie (aprox. 2-4%)
favorecen el comportamiento bioldgico respecto al mismo mate-
rial con la misma rugosidad, pero exento de particulas de altimi-
na. Este hecho ha sido comprobado por diferentes investigadores
(Nogueras 2004, Aparicio 2007) y no hay una causa clara de esta
“bioactividad” de la alimina. Hay diversas teorfas, una de ellas
muestra que son particulas con alta carga negativa debido a los
tres dtomos de oxigeno que presentan y que facilita la adsorcién
de las proteinas que hacen migrar a los osteoblastos; otra teoria
es que las particulas de alimina actian como una “semilla” ya
que las estructuras guardan una cierta similitud a las patitas y por
tanto favorecen el comportamiento bioldgico.

Figura 4.15 Contaje de células osteobldsticas en funcién de la rugosidad,
de la naturaleza y tamaiios de particulas

Se puede observar en la Figura 4.16 una célula osteobldstica en

la superficie de un implante liso. La célula estd extendida sobre
la superficie, donde se aprecian las rayas de mecanizacién. En la
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Figura 4.17 se muestra una célula sobre la muestra tratada con
TiO,. Se puede observar que la célula estd como en el caso an-
terior extendida sobre la superficie y con poca actividad dorsal,
indicando una baja actividad celular. En la Figura 4.18 se ob-
servan células en la superficie del implante tratado con AL O,.
Las células estdn mds desarrolladas que en los casos anteriores
presentando actividad dorsal y filopodios que se agarran en la
rugosidad del titanio, imagen de una excelente interaccién con
el biomaterial. Este hecho, no se apreciaba en la tratada con
TiO, debido a la poca rugosidad obtenida con este tipo de par-
ticulas. En las Figuras 4.19 se aprecian células con gran activi-
dad dorsal, sobre las superficies tratadas con SiC, hecho con-
cordante con los resultados que se presentan como las células
con la mayor concentracién de osteocalcina de las estudiadas.
Sin embargo, la proliferacién celular es menor que en el caso
del tratamiento con AL O,.

Figura 4.16. Osteoblasto en la Figura 4.17. Célula en la supetficie de
superficie lisa del titanio titanio arenado con TiO,
Figura 4.18. Célula en la superficie de Figura. 4.19. Célula en la superficie
titanio arenado con A1203 de titanio arenado con SiC
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Asi pues, el grupo tratado con A12O3y 600 pm permite una 6p-
tima adherencia celular, estadisticamente significativa respecto
al resto de tratamientos. Ademds, presenta altas concentraciones
de osteocalcina, lo cual es muy importante ya que indica que
no sélo hay muchas células sobre la superficie, sino que, ade-
mds, se desarrollan adecuadamente y con rapidez. De todo ello,
resulta que este tratamiento parece ser el mds adecuado para
mejorar la osteointegracién de los implantes de titanio y por
lo tanto, la rugosidad éptima serfa del orden de R =2- 4 pm.
En el capitulo siguiente veremos la conveniencia de ir hacia las
franjas mds bajas de rugosidad para perjudicar el crecimiento
de bacterias, buscando el mejor compromiso entre la rugosidad
mejor para la osteointegracién con la peor rugosidad para la
formacién de placa bacteriana (Aparicio 2009).

La respuesta histoldgica en los estudios de colocacién de im-
plantes dentales con diferentes superficies en minipigs durante
diferentes tiempos muestra que los valores de osteointegracién
son claramente superiores a los implantes dentales control
(Ctr) y a los de ataque 4cido (E). Los valores de bone index
contact a cuatro semanas son de alrededor del 40% y entre 6 y
10 semanas ya alcanzan valores cercanos al 70%, como puede
observarse en la Figura 4.20.

Figura 4.20. Bone index contact en funcién del tiempo de implantacién
en minipigs para implantes control (Ctr), atacados con 4cido (AEtch)
y granallados con alimina de 600 pm (GBlast)
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En la Figura 4.21a se puede apreciar las histologias del implan-
te dental arenado con alimina, donde por los resultados histo-
l6gicos y desde osteointegracién podria decirse que los implan-
tes dentales podrian ser cargados a partir de las 4 semanas de
implantacién dental. En las otras superficies y segtin los valores
obtenidos de osteointegracién se deberian cargar sobre las 10
semanas de implantacién.

Figura 4.21a. Histologias de los implantes dentales granallados a
los diferentes tiempos de implantacién

Cuando se observé el buen comportamiento biolégico de los
implantes rugosos mediante shor blasting, se estudiaron cémo
serfan los comportamientos a largo plazo de dichos implantes,
cémo se degradarian quimicamente y mecdnicamente, por lo
que se hicieron estudios de corrosién y de fatiga.

¢ Corrosién
Cuando comparamos la resistencia a la corrosién entre el ma-
terial tratado con SiC y el tratado con Al O,, se aprecia un

comportamiento mds inerte para el tratado con particulas de
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AleS, como se aprecia en la Figura 4.21b, donde las densi-
dades de corriente en el caso del SiC son mds de un orden de
magnitud mayores que en el caso de ALLO,. Se debe decir que
los valores de resistencia a la corrosién son muy elevados para
ambos materiales ya que estamos a niveles de intensidad de

corriente de microamperios por centimetro cuadrado de super-
ficie (Aparicio 2003).

Figura 4.21b. Curvas de corrosién para el material tratado con SiCy Al O,
de tamafio 600pm. (SI 6 y ALG respectivamente)

Por tanto, se puede concluir respecto a la corrosién del material
con tratamiento de arenado con particula de alimina que redu-
ce la resistencia a la corrosién de manera muy leve y presenta
mejores valores de resistencia a la corrosién que muchos otros
metales utilizados en aplicaciones endodseas.

* Fatiga

Un beneficio adicional también muy importante es el aumento
a la vida a fatiga de los materiales a los que se les ha sometido
un tratamiento de arenado. El tratamiento de proyeccién de
particulas abrasivas produce un estado compresivo en la super-
ficie del metal que hace que las grietas por fatiga (que se gene-
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ran en la superficie) se retrasen en su nucleacién, produciendo
una mayor vida a fatiga. En este sentido, es muy importante
que el tratamiento de arenado llegue a la saturacién, es decir,
que toda la superficie esté impactada y por tanto toda la super-
ficie esté en un campo de tensién compresivo.

Ademis del aumento de vida a fatiga por el estado de tensiones
residuales compresivas en la superficie del implante dental, la
proyeccion de particulas en la superficie sella algunos defectos
propios de la mecanizacién, posibles rebabas, anclajes de la m4-
quina herramienta y por tanto también en este aspecto mejora
el comportamiento mecinico a largo plazo. En la Tabla 4.5, se
muestra el nimero de ciclos a fractura (N)) y la deformacién
pléstica acumulada (ecum) para las microestructuras de fase a
con y sin tratamiento de arenado. Se puede apreciar la mayor
vida a fatiga del material tratado mediante shor blasting, obser-
vandose mediante Microscopia Electrénica de Barrido, inicios
de grietas en la superficie para la muestra sin tratamiento de
arenado y la nucleacién de grietas a 25 a 40 pm de la superficie
en las muestras tratadas con proyeccién de particulas (Figuras
4.22 y 4.23, respectivamente). Este diferente comportamiento
en la nucleacién de grietas es un factor decisivo que contribuye
al aumento de la vida a fatiga por el arenado en las dos microes-
tructuras estudiadas.

Tabla 4.5. Nimero de ciclos a fractura (Nf) y deformacién plastica acuamulada

(€cum) del implante dental con y sin tratamiento de arenado

Material N, €
Titanio o 35115+1200 3.7+£0.8
Titanio o con arenado 51578+2890 2.9+0.5
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Figura 4.22. Nucleacién de grieta por  Figura 4.23. Nucleacién de grieta
fatiga en la superficie de un por fatiga a una distancia de la
implante sin tratamiento de arenado superficie de un implante
con tratamiento de arenado

Algunas marcas comerciales de implantes dentales combinan
dos técnicas de superficie, un granallado con particulas abrasi-
vas que les da una rugosidad microestructural y después un ata-
que 4cido que le proporciona un grabado a escala nanométrica.
Como se ha podido demostrar (Gil 2009) el que otorga las pro-
piedades bioldgicas y mejoras mecdnicas es el granallado y no
el ataque dcido, que actda como un accesorio del tratamiento
de superficie. Cuando se hacen los ensayos in vivo entre titanio
granallado y granallado con ataque 4cido en el Bone Index con-
tact no se aprecian diferencias estadisticamente significativas.

4.4.5. Superficies de hidroxiapatita obtenidas mediante Plasma
Spray y ablacion laser

Este método se basa en realizar una proyeccién de plasma de
hidroxiapatita sobre el implante dental de titanio, dando lugar
a un implante dental bioactivo. Este proceso se basa en la in-
yeccién de polvo de hidroxiapatita en un plasma o chorro de
gas ionizado (10.000°C). El chorro de gas lanza el fosfato de
calcio hacia el implante, donde solidifica en la superficie. Un
esquema de la metodologia se puede observar en la Figura 4.24.
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Figura 4. 24. Dispositivo de la tecnologia del plasma spray

El anclaje del fosfato de calcio es por unién mecdnica a la su-
perficie y por ello es recomendable que el implante dental haya
sido arenado para tener una rugosidad previa que favorezca la
union.

Esta técnica que ha sido mds utilizada para el depdsito de
hidroxiapatita también fue utilizada para dar rugosidad a im-
plantes dentales de titanio proyectando plasma de titanio. En
la Figura 4.25 puede observarse dos imdgenes de implantes
dentales con plasma spray de titanio. Se puede observar que
con titanio la unién es mayor con el substrato ya que en la su-
perficie del implante dental hay una refusién local que suelda
el titanio proveniente de la proyeccién. Se detectaron algunos
de los problemas que se comentaron en el método de la sin-
terizacién de esferas de titanio, asi como el desprendimiento
de muchas esferas de titanio al final de la proyeccién debido
a que la bajada de temperatura provoca que en el camino de
proyeccién se solidique la proyeccién en forma de esferas y
estas quedan muy débilmente unidas al cuerpo del implante
dental.
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Figura 4.25. Implantes dentales recubiertos de plasma spray de titanio

En un primer momento, fueron muchos los articulos cientifi-
cos que ofrecian grandes resultados de osteointegracién de los
implantes dentales bioactivos mediante plasma spray de hidro-
xipatita: se apreciaba que en cuatro semanas se producia tejido
6seo alrededor del implante dental. Sin embargo, no tardaron en
aparecer articulos cientificos reportando que cuando el tiempo
era superior a este se producia un descenso importantisimo de
osteointegracion hasta el fallo del implate dental, en muchos ca-
sos el implante dental se desprendia y aparecia desnudo sin tejido
dseo a su alrededor ni tampoco con la capa bioactiva (Gil 2011).

En los estudios que se realizaron, se pudo comprobar mediante
difraccién de Rayos X que la capa bioactiva no era de hidro-
xiapatita sino de un fosfato de calcio amorfo, es decir sin or-
den cristalino. Parecia légico que desde un plasma de fosfato
a 10.000°C proyectado a una superficie de titanio a 20°C no
diera tiempo en el proceso de solidificacién de formar una es-
tructura cristalina complicada como es la hidroxiapatita. Por
tanto, lo que tenfamos en la superficie no era hidroxiapatita —el
fosfato de calcio mds insoluble- sino un fosfato de calcio amor-
fo, que como todos los amorfos tiene una buena solubilidad en
medio acuoso. Lo que ocurria es que las citoquinas detectan los
fosfatos y los calcios y provocaban la migracién de las células
osteobldsticas que se adherfan a la capa amorfa y por tanto la
osteointegracién crecia con el tiempo. Pero al mismo tiempo la
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capa de fosfato de calcio amorfo se iba disolviendo y se produ-
cia una separacién espacial entre la superficie de titanio desnu-
da y el tejido éseo que habia crecido alrededor del fosfato de
calcio amorfo, ahora disuelto. Este hecho provocaba la drastica
disminucién de la osteointegracidn.

Este hecho se favorecia ya que el titanio y la capa de fosfato de
calcio no tenfan un enlace quimico que los uniera de manera
estable sino anclajes mecdnicos en pocos puntos del cuerpo del
implante dental. En la Figura 4.26 se puede observar un corte
longitudinal del implante dental donde se aprecia la separacién
del recubrimiento. Estos espacios eran puntos muy favorables
de presencia de bacterias, lo que también provocaba importan-
tes infecciones y periimplantitis.

Asimismo, se apreciaba en la capa de fosfato de calcio numero-
sas grietas que mostraban su falta de estabilidad estructural. Esta
fisuracién provenia del elevado choque térmico que se provoca
en el material cerdmico dado el gran gradiente de temperaturas
entre el plasma y la temperatura del substrato (Ldzaro 2010)

Figura 4.26. Seccién longitudinal de un implante dental con un
recubrimiento de fosfato de calcio

128



DISCURSO DE INGRESO

Los fracasos fueron muy numerosos y las autoridades sanitarias
desaconsejaron este tipo de implantes dentales bioactivos. Sin
embargo, surgieron nuevas técnicas para lograr depésitos de
fosfatos de calcio en los implantes dentales de titanio. Una de
ellas fue la ablacién ldser.

La ablacién laser utiliza la radiacién liser como fuente de
energfa para evaporar hidroxiapatita y depositar capas delga-
das en el substrato metdlico. La composicién quimica, el gro-
sor de la capa y la cristalinidad son controladas por la ener-
gia de la fuente ldser. En este procedimiento la velocidad de
depésito es menor y se logra una mayor cristalinidad en el
fosfato de calcio y en consecuencia mds insoluble. Asimismo,
el recubrimiento se hace a una velocidad mds lenta y existe
una mayor unién entre la capa bioactiva y el titanio, aunque
sigue sin existir un enlace quimico que garantizara una buena
continuidad en estado s6lido (Ginebra 2004) (Figura 4.27).

Figura 4.27. Implante dental recubierto por fosfato
de calcio mediante ablacién ldser

Este método daba mejores resultados que el plasma spray de ti-
tanio, pero el tiempo de elaboracién del recubrimiento en cada
implante dental era tan largo que econémicamente no salia
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rentable. Otro de los problemas que surgieron con este proceso
fue que la energfa era tan elevada para provocar el depésito de
fosfato de calcio que era capaz de ionizar el agua en protones
e hidroxilos. El problema se producia por la difusién de los
hidrégenos al interior del titanio por difusién que provoca fra-
gilizacién por hidrégeno de los implantes dentales.

4.4.6. Superficies bioactivas mediante tratamiento termoquimico

(ContacTi)

El objetivo de este tratamiento es que el implante dental sea
rugoso obtenido mediante granallado de aldmina, en el que
vemos que la osteointegracién era muy favorable a partir de las
4 semanas y forma una capa bioactiva para acelerar el proceso
de osteointegracién. Se trata de conseguir una capa apatitica en
superficie, que tuviera el mismo contenido mineral que el hue-
so humano y que no sea un recubrimiento, sino que la unién
con el 6xido de titanio del anodizado del implante dental sea
un enlace quimico fuerte para evitar los desprendimientos y la

falta de fiabilidad de la capa bioactiva.

Ademis, la capa de apatita debia ser cristalina para evitar las po-
sibles disoluciones con los medios fisioldgicos. Se trata de hacer
una capa bioactiva y que sea osteoinductora, que pueda inducir
la formacién de hueso desde la superficie del implante dental.
Asimismo, la capa no debe variar la rugosidad del implante
granallado ya que esta rugosidad nos garantiza desde el punto
de vista morfométrico una buena respuesta bioldgica. La capa
rugosa multiplica casi 10 veces la superficie especifica en la que
puede generarse hueso y asegura una buena fijacién mecdnica.
Ahora, queremos que la fijacién bioldgica y la aceleracién de la
formacién de hueso sea catalizada por esta nueva capa.
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Hay diferentes métodos que fueron estudiados para conseguir
la deposicién quimica de apatita sobre titanio, como son los
métodos de T. Kokubo et al. (7 Kokubo, FMiyaji, H.M.Kim y
1'Nakamura. “Spontaneous Formation of Bonelike Apatite La-
yer on Chemically Treated Titanium Metals. J.Am.Ceram.Soc.
79 (4)(1996) 1127-29), C. Ohtsuki et al. (C.Obtsuki, H.Iida,
S.Hayakawa y A.Osaka. “Bioactivity of titanium treated with hy-
drogen peroxide solutions containing metal chlorides”. . Biomed.
Mater.Res. 35,(1997), 39-47) sol-gel de P. Li et al. (PLi y
PDucheyne. “Quasi-biological apatite film induced by titanium
in a simulated body fluid”. ]. Biomed. Mater.Res. 41 (1998) 341-
348), de SIM - Surface Induced Mineralization de A. Camp-
bell et al. (A.A.Campbell, G.E.Fryxell, J.C.Linehan y G.L.Graff
“‘Surface-induced mineralization : A new method for producing
calcium phosphate coatings”. ].Biomed. Mater.Res. 32, (1996)
111-118), método de SCS - Supersaturated Calcification Solu-
tion de K. De Groot et al. (K.de Groot, H.B. Wen, J.R.de Wijn,
Q.Liu y EZ.Cui “ A simple method to prepare calcium phosphate
coatings on TiGAI4V”. ].Mater.Sci.Mater.Med. 8 (1997) 765-
770). De entre estos procedimientos, el que ha dado mejores
resultados ha sido el método de Kokubo et al., ademds de ser
uno de los mds sencillos.

Los implantes de titanio son tratados con una solucién de
NaOH (5M) a una temperatura de 60°C durante 24 horas
para formar un gel de titanato de sodio. Luego se limpian en
agua destilada y se secan a 40° C durante 24 horas. Después
sigue un tratamiento térmico para que el gel pase a ser mds
denso y asi mejorar la adhesién entre éste y el titanio. La ad-
hesién aumenta con la temperatura, pero para temperaturas
superiores a 600°C el gel cristaliza en un alto porcentaje, lo
que retarda el posterior proceso de deposicién de apatita sobre
la superficie. El mecanismo de formacién de apatita depende
de la migracién de los iones de sodio, procedentes del hidrogel
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de titanato de sodio formado en la superficie del Ti c.p. después
de su tratamiento con NaOH (Figura 4.28).

Durante el tratamiento con hidréxido de sodio, el 6xido de
titanio que protege la superficie se disuelve parcialmente para
formar una solucién alcalina debido al ataque corrosivo de los
grupos hidroxilos.

TiO, + OH" — HTiO,

Al mismo tiempo que se desarrolla esta reaccidn, el titanio se
hidrata segin las reacciones siguientes

Ti + 30H — Ti(OH)*3 + 4e
Ti(OH)", + ¢ > TiO, H,O0 + 0.5 H, (g)

Ti(OH)*3 + OH « Ti(OH)4

Si el ataque de los grupos hidroxilos continda sobre el TiO2
ya hidratado, se producen hidratos con cargas negativas en la
superficie de las muestras.

TiO2 nH20 + OH «— HTiO'3 nHzO

Estas moléculas cargadas negativamente se combinan con io-
nes de sodio en la solucién acuosa lo que resulta en la forma-
cién de una capa de hidrogel de titanato de sodio. Durante el
tratamiento térmico, este hidrogel se deshidrata y se densifica
para formar una capa de titanato de sodio (Na,Ti,0,)) estable
y amorfo. Cuando se sumerge en Simulated Body Fluid (solu-
cién que contiene una concentracién muy cercana al plasma
sanguineo humano, como puede observarse en la Tabla 4.6) se
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hidrata otra vez y se transforma en un hidrogel de TiO, por una
liberacién de iones de sodio de la capa de titanato de sodio a la

solucién de SBE

Es decir, el titanato sédico al entrar en contacto con el medio
fisoldgico, hace que el sodio se disuelva y los cationes mono-
valentes de sodio se vayan a la solucién. Hay que recordar que
todas las sales de sodio son solubles. El implante dental queda
como un anidén, titanato con una carga negativa y el catién
sodio con carga positiva se va a la disolucién. Por las leyes de
la termodindmica, el sistema intenta ir hacia un estado elec-
troneutro y por ello el titanato busca cationes en la solucién.
Los cationes Ca®* van hacia el implante dental, pero se produce
un exceso de carga positiva en la superficie que debe ser com-
pensada con aniones, y el que se encuentra en la solucién es el
fosfato PO * pero ahora hay un exceso de carga negativa ya que
los fosfatos tienen tres cargas negativas; el proceso continda en
este sentido y lo que estamos formando son fosfatos de calcio
enlazados quimicamente en la superficie del implante dental
y cristalinos. Si el hidrogel se cristaliza, la liberacién de estos
iones va a tardar mds tiempo, lo que retarda todo el proceso de
nucleacién de la apatita.

Tabla 4.6. Concentraci6n iénica (mM ) del SBF y del plasma sanguineo humano

Ion SBF Plasma humano
Na* 142.0 142.0

K+ 5.0 5.0

Mg > 1.5 1.5

Ca?® 2.5 2.5

Cl- 147.8 103.0

HCO, 4.2 27.0

HPO,> 1.0 1.0

SO 0.5 0.5
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El paso de liberacién de sodio estd acompanado por un cambio
de iones con H30+ del SBF que resulta en un aumento del
pH de la solucién. El aumento del pH produce un aumento
del producto de actividad i6nica de la apatita, lo que resulta en
la rdpida deposicién de la misma sobre la superficie de titanio
seguin la reaccién de equilibrio siguiente:

10 Ca?* + 6PO,> + 20H" > Ca,, (PO,) (OH),

Con esta reaccién la ratio de supersaturacién con respecto
a la apatita en el SBE que ya antes de sumergir los substra-
tos es fuertemente supersaturado, aumenta ain mds. Este
es un proceso que hace que la titania hidratada induzca la
nucleacién de apatita sobre la superficie del titanio. Gracias
a la supersaturacién, muchos ntcleos de apatita se forman
como bolas pequefias por toda la superficie del Ti c.p. Una
vez la nucleacién ha empezado, los ntcleos crecen espontd-
neamente, consumiendo los iones de calcio y de fosfato que
contiene el SBE.

Figura 4.28. Mecanismo de formacién de apatita con el método
termoquimico

La capa de apatita formada en la superficie de las placas de
titanio muestra gradientes en la composicién desde el extremo
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exterior, con la titania hidratada, a través del éxido de titanio,
hasta el titanio puro. Este fenémeno de gradientes conlleva a
que no sélo haya un fuerte enlace entre la apatita y el titanio
sino a que haya también un uniforme gradiente de tensiones
desde el hueso hasta el implante in vivo

Las observaciones en el Environmental Scanning Electron Mi-
croscopy mostraron que, después de los tratamientos quimicos
y térmicos, se cre6 una estructura esquelética, porosa, en la su-
perficie de las placas tratadas con NaOH (Figura 4. 29). Esta
estructura se encuentra también sobre las particulas de Al,O,
y de SiC, que habian quedado encastadas en la superficie del
Ti c.p. después del tratamiento de arenado (Figuras 4.30). Esta
estructura serd el substrato para el crecimiento de la capa apa-
titica. En la Figura 4.31 se muestra el diagrama de difraccién
de Rayos X rasantes de esta capa formada en las placas de ti-
tanio lisas antes de ser sumergidas en SBE. Este difractograma
confirma que la estructura esquelética observada corresponde a
titanato de sodio.

Figura 4.29. Estructura de titanato  Figura 4.30. Estructura de titanato
de sodio sobre una placa lisa de sodio sobre una particula de SiC.
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Figura 4.31. Difractograma de rayos X de la placa de titanio después
del tratamiento con NaOH

Después de realizar la inmersién en SBF se pudieron observar
en ciertos puntos de las placas rugosas que coincidian con cavi-
dades o huecos propios de la rugosidad, la formacién de crista-
les de apatita, como puede observarse en la Figura 4.32. Estos
primeros puntos de nucleacién de la apatita seguramente son
debido a la concentracién local de cargas negativas por la salida
de los cationes de sodio. La nube electrénica negativa favorece
la difusién de los cationes de calcio precursores de lo que serdn
los cristales de apatita. La formacién de apatita es continua has-
ta que queda recubierta toda la estructura de la capa de apatita
(Figura 4.33). En la Figura 4.34 se puede apreciar el difracto-

grama de Rayos X donde se demuestra que la capa es apatitica.

Se ha podido comprobar que aquellas muestras que fueron
granalladas con particulas de SiC no se observaba mds que la
estructura esquelética de titanato de sodio. Parece que la pre-
sencia de silicio inhibe la formacién de los cristales de apatita.
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Figura 4.32. Apatita en implante Figura 4.33. Capa homogénea
rugoso tratado con Al203 de apatita

Figura 4.34. Difractograma de Rayos X del implante dental con la

capa de apatita cristalina

Los difractogramas de rayos X rasantes confirmaron que la apa-
tita crece con el tiempo del tratamiento con SBE. Uno de los
resultados mds importantes de este estudio es que la apatita
crece con la misma cinética sobre toda la placa. Es decir, la
capa no va a alcanzar un aspecto liso con el tiempo, sino que la
rugosidad va a mantenerse durante el proceso de cristalizacién

(Tabla 4.7).
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Tabla 4.7. Valores de Rugosidad (Ra en pm) para las muestras estudiadas.

* D. est = Desviacién estindar

Placas Antes tratamiento Método termoquimico
R medio D. est. R, medio D. Est
Lisa 0,07 0,02 0,38 0,16
AlZO3 3,93 0,21 3,88 0,21
SiC 3,66 0,27 3,84 0,21

Asi pues, se ha demostrado que se puede utilizar el método de
Kokubo et al. (Kokubo 1996, 1997) para depositar quimica-
mente capas homogéneas de apatita sobre de implantes dentales
de titanio rugoso tratado con particulas de 6xido de aluminio,
lo cual permite controlar la rugosidad final obtenida ya que la
cristalizacién no altera los valores de Ra para las placas rugosas.
En la Figura 4.35 se puede observar cémo la capa de apatita
reproduce la rugosidad de los implantes dentales. El hecho de
que la rugosidad se mantenga, deja abierta la posibilidad de
que la fijacién de los implantes dentales se pueda mejorar a lar-
go plazo; por un lado, porque las propiedades mecdnicas de la
pieza (vida a fatiga, resistencia a la corrosién, etc.) mejoran con
el tratamiento de arenado y el implante se fija mecdnicamente
cuando el hueso crece dentro de los hoyuelos en su superficie.

Otro aspecto ventajoso que presenta la capa homogénea de
apatita es que afsla las particulas que han quedado incrustadas
en la superficie después del tratamiento de arenado. De esta
manera, se supone que se pueden evitar en gran medida los po-
sibles efectos contaminantes de las particulas y que la liberacién
de iones disminuird y/o desaparecerd por completo.
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Figura 4.35. Capa homogénea de apatita sobre implante dental de titanio,
arenado con Al O,. La rugosidad se mantiene respecto al estado inicial

La respuesta in vitro de osteoblastos humanos sobre titanio ru-
goso y bioactivo fue muy buena con contajes de células en el
primer dia muy superior respecto a los implantes no bioactivos,
lo que muestra una rdpida y eficaz adhesién celular. Este resul-
tado sugiere que este tipo de superficies estimula la adhesién
debido al efecto acumulativo que sobre ella ejerce tener una
superficie que es altamente rugosa (hecho que ya se comprobé
en los estudios in vitro previos) y muy reactiva, al haber sido
tratada termoquimicamente. Esto se debe a la gran energia su-
perficial de estos sustratos, lo cual influencia la adsorcién de
proteinas sobre ellos, paso previo que condiciona de forma sig-
nificativa la interaccién que tiene la superficie con las células.

La formacién de la matriz extracelular es el tltimo evento en la
diferenciacién celular y ésta es esencial para la osteointegracién
del implante dental. El hecho de que los valores de diferencia-
cién celular sean superiores para los implantes rugosos y bioac-
tivos puede ser un claro indicador de la més rdpida formacién
y mineralizacién de esta matriz extracelular. Como resultado,
cabe esperar que la osteointegracién a corto plazo del material
se acelere debido al tratamiento de arenado con el proceso ter-
moquimico. Los valores de fosfatasa alcalina (ALP) en los im-
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plantes bioactivos son siempre superiores a los de los implantes
no bioactivos. Este hecho también demuestra el buen compor-
tamiento de las células ya que la vitamina D estd ampliamente
reconocida como un estimulador de la diferenciacién osteo-
bl4stica.

La morfologia de las células (Figuras 4.36, 4.37) también de-
muestra el magnifico comportamiento fisiolégico de los osteo-
blastos sobre los sustratos rugosos, tanto bioactivos como no,
pero la mayor actividad dorsal de las mismas en los sustratos
rugosos y bioactivos es un indicador de la mejor diferenciaciéon
de las mismas.

Asi pues, como conclusién de este trabajo se puede decir que
las superficies de Ti c.p. que son rugosas y bioactivas obteni-
das gracias a un granallado mds un tratamiento termoquimico
biomimético, provocan un mejor adhesién y diferenciacién os-
teobldstica. Este hecho puede jugar un papel importante en la
rapida formacién de la matriz extracelular y, como consecuen-
cia, en una osteointegracién a corto plazo acelerada.

Figura 4.36. Osteoblasto humano  Figura 4.37. Osteoblasto humano so-
sobre una superficie rugosa arenada  bre una superficie rugosa y bioactiva
con ALO, arenada con ALO,
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Los resultados de la prueba in vivo mediante implantaciones en
mandibulas de minipigs durante 3 dias, 1, 2, 3 y 10 semanas se
muestran en la Figura 4.38. Los implantes dentales colocados
fueron control (CTR), ataque dcido (AEtch), granallados con
alimina (GBlasT) y los mismos granallados, pero con forma-
cién de capa bioactiva (2Steps). El porcentaje de osteointegra-
cién temprana en los implantes bioactivos mejoré significati-
vamente en comparacion con todos los demds tratamientos de
superficie entre el dia 3 y la semana 3 (prueba de Fisher: p
<0,05). El valor de osteointegracién alcanzado en la semana 2
se mantuvo hasta el final del experimento sin ningiin cambio
significativo (% de contacto directo »85%). Los implantes gra-
nallados mostraron diferencias estadisticamente significativas
en el % de contacto directo entre las semanas 1, 2 y 3 semanas,
alcanzando al final del estudio (10 semanas) el mismo% de
contacto directo que los implantes bioactivos. Estos resultados
indican una aceleracién del crecimiento éseo en contacto direc-
to con la superficie del implante, desde las primeras etapas de la
colocacién. Este hecho proporciondé una buena estabilizacién
primaria a todos los implantes, incluso antes de que los tejidos
duros comenzaran a regenerarse significativamente.
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Figura 4.38. Porcentaje de osteointegracion a diferentes tipos y diferentes
superficies de implante
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Figura 4.39. Histologias de los implantes CTR, AEtch, GBlast y 2Steps
a) 3 dias, b) 1 semana, c) 2 semanas, d) 3 semanas y €) 10 semanas

Estos resultados evidenciaron un mejor rendimiento in vivo a
corto plazo de las superficies bioactivas en comparacién con
los otros tipos de implantes probados. La osteointegracién se
acelerd y, en consecuencia, el fallo del implante disminuydé. La
Figura 4.40 muestra claramente el comportamiento osteocon-
ductivo de la superficie tratada teéricamente bioactivo, con el
hueso creciendo desde la superficie del implante (Herrero-Cli-

ment 2017, Albertini 2015).

Figura 4.40 Histologia donde se puede apreciar como el hueso neoformado
crece desde la superficie del implante dental
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Mediante microsonda de alta resolucién acoplada en el micros-
copio electrénico de barrido hemos podido determinar cémo
la relacién de Ca/P de la capa bioactiva presenta el mismo con-
tenido mineral que el hueso formado (Figura 4.41). La diferen-
cia entre 1,67 y 1,70 entra dentro de la sensibilidad del equipo
instrumental de alta sensibilidad y la separacién que se observa
en la micrografia es debida al proceso de corte ya que el perfil
de hueso sigue al de la capa, lo que demuestra el contacto inti-
mo entre superficie bioactiva y el hueso.

Asimismo, se estudi6 si el tratamiento termoquimico podia
afectar a la vida a fatiga de los implantes dentales, es decir ase-
gurar que la mejora del comportamiento biolégico no era en
contra de la fiabilidad mecdnica del implante dental a largo
plazo. Se observaron en los diferentes ensayos mecdnicos que la
diferencia de vida a fatiga en medio fisiol6gico a 37°C no tenia
cambios estadisticamente significativos y podia considerarse el
implante dental seguro a vida infinita.

Figura 4.41. Interfaz de la capa de fosfato de calcio con el hueso
neoformado a partir de la capa bioactiva

El tratamiento termoquimico ha sido estudiado en diferen-
tes aleaciones de base titanio y se ha podido obtener la misma
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estructura de titanato sédico asi como en materiales porosos,
como puede observarse en la Figura 4.42. En la Figura 4.43
podemos observar cémo, en los ensayos in vivo, el hueso crece
entre los espacios de los poros provocando una excelente fija-
cién implante dental-hueso (Caparros 2014).

Figura 4.42. Titanato sédico en la superficie porosa de un material
macroporoso de titanio

Figura 4.43. Los ensayos in vivo muestran crecimiento de tejido éseo
en el centro de la prétesis
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%5 5. ESTRATEGIAS BACTERICIDAS EN
IMPLANTES DENTALES

5.1. Introduccién

La pérdida de implantes dentales una vez colocados en los pa-
cientes es del orden del 10-15 % al cabo de los primeros 10
afos. Se define un implante como perdido cuando éste no rea-
liza su funcidn, ya sea por fallo de éste, por mala colocacién,
osteointegracién deficiente o debido a la pérdida de masa 6sea
provocada por una infeccién bacteriana o también conocida
como periimplantitis (Lindhe 2008). Los implantes dentales
que fracasan en los primeros meses de su colocacién, en ge-
neral es debido a una osteointegracién deficiente bien por la
mala calidad ésea del paciente o por la mala técnica quirdrgi-
ca empleada. Es muy poco frecuente, fallos o fracturas en los
implantes dentales con una calidad contrastada. Cuando los
implantes dentales fallan después de largos periodos en la boca
del paciente casi siempre es debido a la periimplantitis.

La periimplantitis se puede definir, de entre muchas maneras,
como una reaccién inflamatoria que afecta el tejido duro y
blando que rodea a un implante osteointegrado, lo que ocasio-
na la pérdida del hueso (Zitzman 2008). Esta pérdida dsea es
totalmente evitable si se detecta a tiempo y se realiza un trata-
miento adecuado.

Cabe recalcar, que el paso previo a la periimplantits se conoce

COMO MMUCOSitis periimplanmria. Se caracteriza por inflamacién
de las encfas alrededor del implante osteointegrado sin llegar a
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afectar el tejido dseo. Es reversible y se debe a la acumulacién
de placa bacteriana que si no se trata puede evolucionar a pe-
riimplantitis.

Curiosamente, el dominio de estas enfermedades estd aumen-
tando drésticamente con el tiempo. Una revisién de articulos
reciente mostré que la mucositis periimplantaria ocurre en el
43% de los pacientes, mientras que la periimplantitis se observa
en el 22% de los pacientes (Lang 2011). El hecho de que en
algunos pacientes se haga periimplantitis y en otros no estd por
estudiar, pero parece que hay componentes genéticos persona-
les que favorecen o no la enfermedad.

Este hecho potencia la necesidad de disefiar nuevas técnicas de
prevencién para evitar la colonizacién bacteriana y también la
elaboracién de materiales bactericidas, es decir que las superfi-
cies de los implantes dentales tengan elementos que impidan
la formacién de placa, como puede ser materiales bactericidas
inorgdnicos o bien firmacos de larga duracién que eviten tra-
tamientos posteriores incomodos y costosos para el paciente.

5.2. Periimplantitis

Las bacterias son organismos unicelulares, y son las células mds
pequefas que existen. Con una diferencia, que no tienen el
nicleo diferenciado sino disperso por el interior tal y como
se puede apreciar en la Figura 5.1. Segun un estudio impul-
sado por las universidades de Oslo y Harvard, en la cavidad
oral habitan aproximadamente unas 700 especies de bacterias
o filotipos (Lang 2011). Algunas de ellas en concentraciones
mucho mds elevadas que el resto, pero todas ellas capaces de
interaccionar entre si.
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Figura 5.1. Representacién grafica de una bacteria

Debido a esta capacidad de interaccién entre ellas y bajo unas
condiciones idéneas se crea el biofilm bacteriano. Mds concre-
tamente, lo podriamos definir como comunidades de microor-
ganismos, en este caso bacterias, que crecen adheridos a una
superficie inerte o un tejido vivo. La secuencia de creacién del
biofilm bacteriano la podemos ver en la siguiente figura (Figura
5.2). Se basa en una unién inicial, debida a que las superficies
atraen y concentran nutrientes, siendo una fuente de alimen-
tacién para microorganismos (1). El biofilm estd protegido por
un polisacdrido que lo aisla y protege del medio fisiolégico y
hace muy dificil la limpieza. Seguidamente se torna en una
unidn irreversible (2), posteriormente empieza a crecer hasta
llegar a su tamafio final (3 y 4) donde provocara la dispersién
de bacterias (5) empezando de nuevo el ciclo.
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Figura. 5.2. Fases de colonizacién bacteriana

Dentro de esta complejidad bacteriana que forma el biofilm
dental, podemos dividir las bacterias en dos grupos con respec-
to a su efecto en la formacién de éste: colonizadores tempranos
y tardios.

Los colonizadores tempranos consisten principalmente en el
género Streptococcus (como por ejemplo el Streptococcus
sanguinis) mostrando una mayor capacidad de adherencia en
comparacién con otras especies bacterianas. Otros colonizado-
res tempranos pueden ser los géneros Actinomyces, Veillonella
parvula, etc. Por otra parte, los colonizadores tardios incluyen
bacterias tales como Prevotella intermedia, Treponema denti-
cola, Tannerella forsythia y Porphyromonas gengivalis (Mom-

belli 1987). Todas ellas se pueden apreciar en la Figura 5.3.
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Figura 5.3. Esquema de la asociacién entre especies

subgingivales (Socransky 1998)

La zona mds critica en cuanto a colonizacién de bacterias se le
conoce como surco gingival. El surco gingival, también cono-
cido como hendidura gingival, es una zona que rodea el diente,
generalmente con forma similar al de una U o V. Posee uno o
dos milimetros como mdximo de profundidad, tal y como se
puede ver en la Figura 5.4 a).

El surco gingival es la zona donde las bacterias tienden a colo-
nizar mds rapidamente. Esto es debido a las condiciones a las
que estd sometida esta zona, muy favorables para su prolife-
racién. Se podria catalogar como un micro-ecosistema capaz
de albergar multiples géneros bacterianos, casi todos anaerd-
bicos, debido a su bajo pH, baja oxigenacién y gran cantidad
de nutrientes para las bacterias puesto que parte de restos ali-
menticios ocupan el surco. En la Figura 5.4 b) podemos ob-
servar la pérdida de hueso sufrida a los ocho afios a causa de
la periimplantitis. Esta se origina en el surco gingival debido a
los factores anteriormente comentados, los cuales, favorecen la
proliferacién de las bacterias.
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a) b)

Figura 5.4. Representacién del surco gingival. a) podemos ver la
representacién en un diente natural. En b) aparece el surco gingival sano
y con periimplantits (las lineas rojas y azules ayudan a determinar

la pérdida de hueso sufrida)

Una vez definidas las bacterias y las zonas mds propicias para
su adhesién y proliferacién, es de gran importancia conocer
de qué modo se pueden transportar y adherir a las diferentes
superficies. Sin esta capacidad de adhesién, las bacterias serfan
eliminadas con el flujo salivar.

La adhesién bacteriana depende de muchos factores, muchos
de ellos dificiles de validar a nivel experimental debido a la
complejidad de reproducir las condiciones reales a nivel expe-
rimental. Aun asi, se pueden dividir los factores en propios del
tipo de bacteria y otros propios de la superficie a la que se ad-
hieren.

Previamente a la adhesién, es necesario que la bacteria se acer-
que a la superficie del material para poder, de este modo, adhe-
rirse. El transporte de la bacteria se puede producir mediante
tres mecanismos: la difusién, la dindmica del fluido y la propia
actividad de la bacteria. Sin estos mecanismos la adhesién no
serfa posible puesto que no existe ninguna interaccién entre la
superficie sdlida y el microorganismo hasta una distancia de 50
nm.
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Cuando la bacteria se acerca a esta distancia aparece una atrac-
cién debido a las fuerzas de Van der Waals (Fa), que son debidas
a un efecto dipolo entre dtomos o moléculas. A medida que se
va acercando a la superficie y a una distancia mds corta que la
interaccién por las Fuerzas de Van der Waals, aparece una fuerza
de repulsién debida a la carga negativa de la bacteria y del mate-
rial que suelen ser del mismo signo. A esta fuerza se le denomina
como Fe. De la interaccién entre estas dos fuerzas depende el
mayor o menor acercamiento de la bacteria a la superficie y es

lo que se denomina la Energfa libre de Gibbs (Socransky 1998).
E.Gibbs=Fa-Fe

Una vez la bacteria estd suficientemente préxima a la superficie, la
bacteria puede usar sus prolongaciones o pelos para adherirse a la
superficie del material; tal y como podemos ver en la Figura 5.5.
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Figura 5.5. Adhesién bacteriana en la superficie

5.3. Estrategias de inhibicion de la adhesién bacteriana
Una vez se conoce el funcionamiento y el mecanismo de crea-

cion del biofilm bacteriano, el cual es el precursor de la pe-
riimplantitis, hace falta saber cudl es el momento éptimo para
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evitar que se forme. Tal y como se ha comentado en el punto
anterior, la formacién del biofilm consta de cinco etapas prin-
cipales, pero Ginicamente podremos evitar su adherencia en dos
de ellas. Haciendo un pequeno simil, se trata de una carrera
para llegar a la superficie.

Unicamente se podrd combatir la adhesién en las etapas de
interaccién inicial o expansién, tal y como podemos ver en
la Figura 5.6. Una vez el biofilm esté totalmente desarrolla-
do, es resistente a los agentes mds usados como los antibié-
ticos.
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Figura 5.6. Fase vulnerable de la creacién del biofilm

5.3.1. Ajustes mecdnicos en conexiones de los implantes dentales

Uno de los mecanismos de formacién de placa bacteriana en los
implantes dentales son las conexiones entre el implante dental
y la parte protésica. Los espaciados existentes son lugares prefe-
renciales para la infiltracién bacteriana y ademds en el proceso
de masticacién esta separacion se abre por accién del esfuerzo
mecédnico. Debido a éste hecho se produce una succién de li-
quido de la cavidad oral hacia el interior del implante dental
que lleva consigo una cierta cantidad de bacterias.
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Una de las soluciones para disminuir este fenémeno es que las
fébricas productoras de implantes dentales hagan un proceso
de mecanizacién muy fino para que los espacios entre implan-
te y abutment sean de menor tamano que los didmetros de
las bacterias. En la Figura 5.7 puede verse un implante dental
con el espaciado en reposo y al aplicar una carga de 70N a un
dngulo de 30°. En algunos casos, la mecanizacién es tan buena
que no hay espacio entre los componentes lo que garantiza la
inexistencia de bacterias en el interior de las conexiones, a este
hecho se le denomina “soldadura fria”.

Hemos de decir que, en los implantes dentales con conexién
interna, existe una menor infiltracién que los de conexién ex-
terna debido a que la conexién estd mds alejada de la cavidad
oral y por tanto hay un menor riesgo de filtracién bacteriana.
Los resultados pueden observarse en la Figura 5.8 para diferen-
tes implantes de la marca Klockner, donde se puede apreciar
los buenos resultados debido a la buena mecanizacién entre los

componentes.

A B

Figura 5.7. Conexién implante dental con la parte prétesica.
A) en reposo y B) aplicando carga a 30°. El gap es menor de 1 micrémetro
lo que impide la introduccién de bacterias

153



JAVIER GIL MUR

Gt ek e . ]

Figura 5.8. Concentracién de filtrados entre implantes dentales
de conexi6n externa y los de conexién interna. Se puede observar
la mayor filtracién en los de conexién externa

5.3.2. Tipo de implante dental

El

tipo de implante dental también tendr4 influencia en la fa-

cilidad o no del ataque de las bacterias. Los tipos de implante
dependiendo su colocacién son:
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Implantes a nivel de tejido blando: En esta clase de im-
plantes, la parte superior (llamada cuello del implante) se
alza hasta llegar al nivel del tejido blando (Figura 5.9). Este
tipo de implantes tienen ventajas, en algunas situaciones cli-
nicas en la versatilidad de las soluciones protésicas y en sus
revisiones. Aunque también son susceptibles a la prolifera-
cién de bacterias debido a las 6ptimas condiciones (restos de
alimentos, cicatrizacién, temperatura...).

Implantes a nivel de cresta ésea: Actualmente son los im-
plantes muy comercializados y colocados. Se caracterizan
por no poseer cuello. La base superior del implante queda al
mismo nivel que la cresta 6sea por lo tanto la conexién entre
el cuerpo y la corona se encuentra més alejada de las zonas
donde proliferan mds rdpidamente las bacterias. Para evi-



DISCURSO DE INGRESO

tar la posible deposicién de restos alimenticios en el interior
del implante o la regeneracién del tejido blando encima del
implante, se rosca un tapén una vez colocado el implante.
Este tapén llega hasta el tejido blando ayudando también a
que los tejidos se adapten a la forma futura del implante. La
principal problemdtica, al igual que los implantes a nivel de
tejido blando, es la posible aparicién de bacterias debido a
las 6ptimas condiciones que se dan.

Figura 5.9 Diferencias entre un implante a nivel de tejido blando
y a nivel de cresta sea

5.3.3. Sellado biolégico

Otra opcién para evitar la adhesién bacteriana y de este modo la
periimplantits es favorecer que los fibroblastos puedan adherir-
se mucho mds rdpido que las bacterias y provoquen la creacién
de un tejido blando que selle al implante dental de cualquier
infiltracién bacteriana. De este modo, tal y como se representa
en la Figura 5.10, se crea una fila de células que evita la colo-
nizacién bacteriana. Para hacer que las células fibrobldsticas se
adhieran, proliferen y se diferencien en la superficie del cuello
del implante hace falta que esta superficie tenga la topografia
del titanio mds adecuada y sea la peor posible para la adhesién
bacteriana (Guillem 2012).
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Figura 5.10. Representacién de una opcién para evitar la adhesién

Gil et al, (Gil 2011) estudiaron diferentes superficies con gra-
bados circulares, alrededor del cuello, con diferentes espacia-
dos, profundidades, periodicidad, cambiando dimensionados
para lograr cual era la mejor topografia (Figura 5.11). Se reali-
zaban grabados circulares ya que los fibroblastos se orientan en
su adhesién y crecimiento a los huecos dejados y por tanto po-
demos obtener un tejido fibroso guiado (Figura 5.12). El tejido
crecerd en la direccidon de la encia, que es la orientacién mds
perjudicial para la penetracién de las bacterias (Figura 5.13).

Rugosidad Grabado

para crecimiento dseo para tejido blando

l

Figura 5.11. Rugosidad en el cuerpo del implante para la adhesién, prolife-
racién y diferenciacién osteobldstica y la parte grababa para los fibroblastos
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Figura 5.12. Orientacién de las células fibroblésticas en los canales del cue-
llo del implante dental de titanio que producird el crecimiento guiado del
tejido blando produciendo un implante dental con sellado biolégico

Figura 5.13. Tejido blando denso en el cuello del implante dental
produciendo un implante dental con sellado biolégico que impide
la filtracién bacteriana
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5.3.4. Superficies antiadpesivas

Existe otra posibilidad que se basa en la creacién de una super-
ficie que sea antiadhesiva, la cual evite que las bacterias puedan
colonizar (Figura 5.14). Este método estd en actual investiga-
cién, pero se ha podido comprobar como el etilenglicol presen-
ta estas propiedades contra la adhesidn bacteriana, pero se estd
comprobando el efecto con las células y la citocompatibilidad.

Uno de los hechos, que es general, en la lucha bacteriana es que
los diferentes métodos no son susceptibles de evitar la muerte
de las bacterias “buenas” que ejercen funciones que favorecen
procesos digestivos y metabdlicos en la cavidad oral.

Floating
& bacleria
. W 4

Bacteria /Mo reaction with baclena\h'
repellin . binding proteins _ /

proteins ||| {{|I[LTTTI]]

Anti-adhesive coaling
- Metal/Polymer surface

Figura 5.14. Representacién de una superficie anti-adhesiva
5.3.5. Liberacion de farmacos

Se ha comprobado que la liberacién de antibiéticos orgdnicos
es eficaz pero su liberaciéon al medio es muy rdpida y en poco
tiempo dejan de ser activos. Se han intentado hacer micro y
nanoesferas lipidicas, que tarden en disolverse y que retrasen
o dosifiquen los antibiéticos liberados, pero no han dado un
buen resultado en su uso en boca.
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5.3.6. Agentes oxidantes

En ocasiones se han utilizado disoluciones de hidréxido célcico
o potdsico que ejercen una funcién oxidante en las bacterias
produciendo la muerte bacteriana en las zonas de aplicacién.
De la misma manera, se han utilizado en clinicas dentales flujos
de soluciones de agua oxigenada para provocar las reacciones
oxidativas en las bacterias. Estos tratamientos son muy locales
y eficaces en los momentos de su aplicacién, no son activos en
todas las familias de bacterias y son desaconsejados ya que pro-
vocan necrosis en los tejidos blandos de la boca si son utilizados
en altas dosis o en tiempos muy prolongados.

5.3.7. Substancias inorgdnicas

En un principio se utilizaba éxido de zinc, que es un 6xido bac-
tericida y biocompatible, de color blanco que podria tener la
caracteristica de estético para ser colocado en el cuello del im-
plante. Sin embargo, en poco tiempo se observé que su eficacia
como agente bactericida no era tan buena como se esperaba en
elementos muy patdgenos en la cavidad oral y desde el punto
de vista estético tampoco fue ttil ya que el blanco nuclear del
oxido destacaba sobre el color de las piezas dentales y fue por
estas causas descartado.

Siguid la utilizacién de microparticulas de plata, su eficacia era
excelente pero las particulas de plata se oxidaban y producian
tatuajes en el tejido blando de color negro. Ademds, las parti-
culas de éxido de plata podian tener una cierta toxicidad. Se
utilizaron también de oro en el que su caricter bactericida era
menor y no se oxidaba, pero el coste econémico para la prepa-
racién del implante encarecia mucho. El cobre es otro elemen-
to de gran eficacia bactericida, aunque también podia producir
una cierta toxicidad en células. No ha seguido su aplicacién en
el mundo odontoldgico.
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Sin embargo, se siguié investigando este tipo de substancias
inorgdnicas ya que su efecto es pricticamente superior a la vida
del paciente ya que no hay liberacién o degradacién del mismo.
Se estudiaron nanoparticulas y entre ellas las nanoparticulas de
plata, su eficacia bactericida era excelente en una amplia gama
de bacterias, tanto aerobias como anaerobias. Estas nanoparti-
culas debido a su pequena superficie no se producia oxidacién
y por tanto se evitaba el principal problema de uso de la plata
en boca que eran las tinciones en los tejidos blandos y la cito-
toxicidad del 6xido de plata.

Las nanoparticulas de plata se obtienen por electrodepésito con
una solucién de nitrato de plata (AgNO,) y con tiosulfato s6-
dico (Na2520,). Se hace con potenciales pulsados y podemos
obtener la incrustacién de nanoparticulas de plata en toda la
superficie del implante dental. Después del tratamiento tene-
mos la superficie de titanio con clusters de nanoparticulas de
plata de tamano desde 100 a 500 nm, como puede observarse
en la Figura 5.15.
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Figura 5.15. Nanopaticulas de plata en la superficie del implante
dental de titanio

El mecanismo bactericida se muestra en la Figura 5.16. Cuando
la bacteria entra en contacto con la superficie del implante dental
con nanoparticulas de plata, se liberan dtomos de plata que pe-
netran por la membrana de la propia bacteria y los iones de plata
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reaccionan con el azufre de los puentes de los tio aminodcidos
produciendo un sulfuro de plata. Esta reaccién quimica provoca
la fractura del DNA de la bacteria provocando la muerte inme-
diata del microorganismo. Este mecanismo es exclusivo para las
membranas de las bacterias, estando las células excluidas de esta
interaccion. Este mecanismo hace que no haya posibilidad de
formacién de biofilm, ya que ataca en el primer estadio de la
colonizacién bacteriana (Godoy-Gallardo 2014).
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Figura 5.16. Mecanismo de muerte bacteriana por reaccién de la
plata en el interior de la bacteria

De la misma forma, las nanoparticulas de plata pueden situarse
en la membrana de plata provocdndole un bloqueo para reali-
zar su actividad, como puede observarse en la Figura 5.17.

»

Figura 5.17. Interaccién de las nanoparticulas de plata con las bacterias

Los resultados de los estudios de biocompatibilidad ofrecieron
la buena citocompatibilidad de los implantes dentales de tita-
nio con nanoparticulas de plata. Tampoco se observaron que
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las nanoparticulas de plata liberaran iones al medio salivar en
los estudios realizados en ICP-MS, al menos eran por debajo
de 0.1 partes por millén (sensibilidad del equipo experimental)
en 15 dias de exposicién.

Los estudios in vitro se han realizado con las bacterias mds habi-
tuales en los estudios cientificos en la cavidad oral (Lactobacillus
Salivarius and Spectrococcus Sanguinis). La accién bactericida
de las nanoparticulas ha sido muy eficaz y su actividad es para
muy largo tiempo, como puede apreciarse en la Figura 5.18.

(Ti: titanio control, Q: quitina bactericida, Ag: nanoparticulas de plata)
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Spectrococcus Sanguinis Lactobacillus Salivarius

Figura 5.18. Ensayo in vitro sobre el comportamiento de nanoparticulas
de plata con dos cepas bacterianas usuales en la cavidad oral

Se realizaron estudios in vivo en perros Beagle a los que se-
gin los protocolos se les indujo infeccién bacteriana mediante
las técnicas de ligaduras de seda y se les colocaron implantes
control e implantes con nanoparticulas de plata. Durante los
dos primeros meses se detect6 una reabsorcién 6sea de 1.7 mm
para los implantes no tratados y menor a 1 mm en los implan-
tes dentales con nanoparticulas de plata.
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En la Figura 5.19 se puede observar los cortes longitudinales
de los implantes dentales tratados y no tratados, observindose
la reabsorcién 6sea mucho menor a los 6 meses. Tampoco se
observaron sehales de reacciones a cuerpo extrano originadas
por las nanoparticulas de plata, observindose un buen nivel de
fijacién mecdnica hueso-implante que sefiala el buen compor-
tamiento de la osteointegracién de los implantes con nanopar-

ticulas de plata (Godoy-Gallardo 2014).

Ti Ti_Ag

Figura 5.19. Cortes histolégicos de implantes dentales tratados con tincién
tricrémico de Golder’s Trichrome stain by standard (A) Microsopia éptica,
(B) luz polarizada
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Los estudios de los tejidos duros de las secciones revelaron
un intimo contacto entre el implante dental y el hueso. Es-
tudios mds detallados se hicieron con tinciones de hema-
toxilina y eosina, como puede observarse en la Figura 5.20.
En los implantes control el hueso rodea con estructuras vas-
culares los filetes del implante (Figura5.20-Ti-D). A unos
pocos micrémetros mds desde la superficie, se revela hueso
maduro con presencia de osteonas con activos canales remo-
delados de Volkmann (Figura5.20-Ti-A and C). En el hueso
de la zona gingival se aprecia una importante inflamacién,
con células redondeadas y también con monocitos cerca del
hueso. Esta inflamacién es la que desarrolla la reabsorcién
dsea, la cual no se puede recuperar. Las lagunas de Howship
indicando la actividad osteocldstica eran también visibles en
la superficie del hueso.

Los implantes con nanoparticulas de plata estdin rodeados
de hueso con vasos activos en contacto directo con el titanio
(Figura5.20-Ti_Ag-C and D). El hueso mostraba estructuras
haversianas conectados con canales de Volkmann con nuevos
depdsitos de nuevo hueso lamelar. Como también se observa
en los implantes control hay algunas senales de menos intensi-
dad de inflamacién, como la presencia de algunos monocitos
en el tejido gingival y también lagunas de Howship en la inter-
faz hueso-tejido gingival (Figura5.20-Ti_Ag-B).
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Figura 5.20. Secciones histolégicas de cada implante dental tefiidos con
hematoxilina y eosina (A) matriz 6sea, (B) contacto tejido gingival-tejido
6seo, (C) y (D) contacto implante-hueso

Las ventajas de la electrodeposicién de nanoparticulas de plata
es la dréstica reduccién de placa bacteriana y la significativa
reduccién de la reabsorcién tanto de tejido blando como de
tejido 6seo. Ademds, se ha podido apreciar una buena adapta-
cién del hueso al implante dental y a las condiciones de carga
del mismo (Godoy-Gallardo 2015).
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5.4. Influencia de las bacterias en las propiedades
mecdnicas de los implantes dentales

Las bacterias tienen influencia en las propiedades mecénicas
del implante dental. Numerosos implantes dentales fracturados
fueron analizados en el laboratorio después en todos los casos
de mds de 8 anos implantados en diferentes pacientes. La ca-
racteristica comdn que tenfan los pacientes era la baja higiene
oral presentando grandes placas bacterianas. En el momento
de la extraccién se detectaba un desprendimiento de un olor a
“huevos podridos” que son propios de compuestos voldtiles de
azufre. En la Figura 5.21 puede observarse diferentes implantes
dentales fracturados para su estudio.

Figura 5.21. Implante dental de titanio fracturado

En la Figura 5.22 se puede observar la radiografia del pacien-
te, donde se aprecia una importante reabsorcién désea debido
a la periimplantitis. Esta imagen hace suponer que la pérdida
del hueso hace que el implante dental esté en voladizo y que
las cargas masticatorias pudieron por sobrecargar por flexién y
romper el implante dental.

Sin embargo, al observar las superficies de fractura median-
te microscopia electrénica de barrido (Figura 5.23) se puede
concluir que la fractura no es por sobrecarga sino debido a un
proceso de fatiga mecdnica. Si la causa hubiera sido una sobre-
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carga, la superficie de fractura se verfan desgarros de material
que ha fracturado ductilmente con una gran deformacién plas-
tica del titanio. Sin embargo, podemos observar claramente las
lineas de propagacién de grieta (Figura 5.23) cada una de las
lineas es una carga de masticacién que hace crecer una grieta
generada en la superficie del implante dental. Cuando la su-
perficie que queda sin grieta es pequefia no puede soportar la
carga masticatoria aplicada y se produce la rotura de esa tltima
secciéon de manera ductil.

Figura 5.22. Radiografia del paciente observindose el implante fracturado
y una gran absorcién ésea

Figura 5.23. Fractografia de diferentes implantes dentales. Se observan
las lineas de propagacion de la grieta causada por fatiga

Los mds de una veintena de implantes fracturados respondian
a este tipo de fractura. La pregunta era ;cémo se generé una
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grieta en la superficie que fue propagindose por la seccién del
implante dental con las cargas masticatorias hasta provocar la
fractura catastrofica final? Si la grieta hubiera sido en el proce-
so de fabricacién o en la técnica quirdrgica de colocacién del
implante dental no hubiera tardado 8 afos en producirse la
rotura, sino que hubiera sido muy anterior.

Para responder a esta pregunta, tomamos titanio pulido de las
mismas caracteristicas que los implantes dentales estudiados e
hicimos un cultivo acelerado de bacterias patégenas sobre la
superficie de titanio y al cabo de 1 mes de cultivo pudimos ob-
servar como las bacterias interactdan con el titanio provocando
una corrosién bacteriana y provocando dafos en la superficie
del implante dental, que serdn los puntos de nucleacién de
grietas por fatiga (Gil 2012).

Este hecho, se puede comprobar en las imdgenes de micros-
copia electrénica de barrido en la Figura 5.24. En esta figura
se puede observar como las bacterias atacan los limites de los
cristales de titanio, estos son lugares prioritarios ya que es don-
de el titanio acumula una mayor cantidad de energia. Podemos
observar como bordean los cristales de titanio y una evidente
pérdida de titanio.

Figura 5.24. Bacterias atacando los limites de grano de la estructura del titanio
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En la Figura 5.25 podemos apreciar la superficie de titanio una
vez limpiada de las bacterias, donde se puede observar el dafio
en la superficie del metal. Este defecto actuard de nucleacién de
la grieta que luego con las cargas masticatorias ird propagdndo-
se hasta la fractura.

Figura 5.25. Defectos superficiales creados por la corrosién bacteriana

La corrosidn es una reaccién quimica que da una energfa para
la supervivencia de las bacterias. Aunque el mecanismo no
estd totalmente descrito, la reaccién se da entre el titanio del
implante y la bacteria, se produce una oxidacién del titanio y
una reduccién de compuestos propios de la bacteria como tio-
aminoacidos. El mal olor que ofrece la cavidad oral se origina
por el producto de la corrosién que son los componentes vold-
tiles de los compuestos de azufre, como 4cido sulthidrico, entre
otros. Se observé en microscopia electrénica de transmision las
bacterias que originaban la corrosién, y se pudo ver en su in-
terior, particulas electrodensas de titanio, demostrandose asi la
interaccién de las bacterias con el titanio. Se puede observar en
la Figura 5.26.
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Figura 5.26. Bacterias involucradas en la corrosion del titanio. Se pueden
observar en su interior particulas de titanio

Se realizaron estudios mecdnicos de flexién y de fatiga en ma-
teriales cultivados con bacterias para determinar la pérdida de
propiedades mecdnicas. Los resultados se dan en la Tabla 5.1,
dénde se puede apreciar la importante pérdida de propiedades
mecianicas del titanio (Gil 2012).

Tabla 5.1. Propiedades mecdnicas del titanio sin contaminacién bacteriana
y con 1y 3 meses de cultivo

Grupo Resistencia a flexién (N) | Ciclos de fallo por fatiga X1000
Control 1.025 + 19 45.654 + 1.789
1 mes bacterias 976+ 20 40.321 + 1.209
3 meses bacterias 952 + 16 38.883 + 1.078
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5.5. Influencia de la topografia en la colonizacién bacteriana

Siempre se ha pensado que las superficies pulidas son las que
mejor respuesta ofrecian a la colonizacién bacteriana y son ha-
bituales las superficies especulares en las zonas de conexién im-
plantaria. Sin embargo, no hay publicaciones que lo demues-
tren con claridad.

Se realizaron estudios con proyeccién de particulas abrasivas de
diferente tamano y se pudo comprobar para algunas familias de
bacterias que la proyeccién con particulas de alimina de 200
mm resultaba una superficie mds resistente a las bacterias que la
propia pulida. En la Figura 5.27 puede observarse las diferentes
colonizaciones de bacterias con las diferentes topografias.

Los resultados pueden observarse en la Figura 5.28. para cada
una de las familias de bacterias, donde se aprecia que en el caso
del Spetcoccus Sanguinis muestra el menor valor de coloni-
zacioén bacteriana, la proyectada con particulas de alimina de
200 mm seguida de las muestras pulidas. Se observa una im-
portante diferencia enre la muestra mecanizada y la pulida, asi
como el aumento de rugosidad aumenta la colonizacién bacte-
riana. Este hecho no ocurre en los cultivos con la otra familia
de bacterias Lactobacillus Salivarius. Un posible motivo es la
baja mojabilidad en el caso de las muestras tratadas con ald-
mina que puede desfavorecer el anclaje de las bacterias en la
superficie. Otro de los posibles motivos, es el cardcter ligera-
mente oxidante de las particulas de alimina que puede ejercer
un efecto perjudicial para las bacterias (Rodriguez 2013).
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Figura 5.27. Colonizacién bacteriana en superficies de titanio pulido
(Smooth), Mecanizado (Mech), proyectado con Al,O, de tamaiio de 200 pm
(Al2), con tamafio de 600pm (Al6), con SiC de 200pm (Si2) y con tamafio
600pm (Si6). Las familias de bacterias fueron el Streptococus Sanguinis y el
Lactobacillus Salivarius

Es un tema que deberd estudiarse con mds detalle y rigurosidad,
pero parece claro que también las bacterias, como en el caso de
los osteoblastos o fibroblastos, tienen una sensibilidad con la
topografia y con las propiedades fisicoquimicas de la superficie.
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Figura 5.28. Resultados cuantitavios de las colonias de bacterias para las
diferentes superfcies de titanio estudiadas

173






2 6. BIOFUNCIONALIZACION DE IM-
PLANTES DENTALES

6.1. Introduccién

Como hemos podido observar en los capitulos anteriores, el
avance en la implantologia oral tanto en biomateriales, super-
ficies y disefio de implantes dentales junto con el desarrollo de
exitosas técnicas quirdrgicas hace que durante los tltimos 30
afos la implantologia oral ofrezca una gran gama de soluciones
a los problemas de los pacientes.

Actualmente, la comunidad de investigacidn se centra en me-
jorar los resultados de implantes a corto y largo plazo. Estos
esfuerzos se han materializado en dos tendencias que persiguen
dos objetivos: comprender mejor las interacciones entre el te-
jido vivo y el implante y la de desarrollar nuevos materiales y
superficies con mejores propiedades bioldgicas y rendimiento
del servicio. Estas dos tendencias que se resumen en la mejora
de la osteointegracién y la lucha contra la periimplantitis, son
las siguientes (Barrias 2004, Nakanishi 2001):

* Materiales biofuncionales que cuentan con motivos bio-
légicos, tales como péptidos, proteinas, polimeros y poli-
sacdridos, para mejorar la respuesta celular al material del
implante (Immamura 2007).

* Materiales antibacterianos que evitan u obstaculizan el cre-

cimiento bacteriano y la infeccién del entorno del implante
(Ekblab 2010, Pegueroles 2010).
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La primera tendencia, la biofuncionalizacién, nacié cuando
Pierschbacher y Ruoslahti descubrieron el motivo de adhesién
celular RGD contenido en muchas proteinas de la matriz extra-
celular. En los tltimos afios, muchos investigadores han inten-
tado, con éxito variable, adherir RGD que contienen péptidos,
proteinas y polimeros a diferentes superficies para mejorar la
adhesion celular (Kao 2004, Sakiyama 2011).

Por otro lado, el desarrollo de superficies antibacterianas nacié
por la necesidad de los implantes para evitar la infeccién en
el servicio. La boca es un ambiente nocivo donde viven miles
de tipos de bacterias (Voegler 2011) y, con frecuencia, atacan
los sitios de los implantes generando infeccién y aflojamien-
to 6seo. Los investigadores han desarrollado nuevos materiales
con agentes antibacterianos tales como motivos biolégicos de
plata o antibacterianos (Bell 2012).

Ambas tendencias tienen una cosa en comdn: la necesidad de
inmovilizar los motivos bioldgicos en la superficie del biomate-
rial. Durante los tltimos afos, se han creado muchos procesos
de funcionalizacién para estudiar la efectividad de los nuevos
motivos biolégicos frente a un tejido. Aunque, no hay implan-
tes biofuncionales, en el mercado comercial, disponibles para
los pacientes. Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar
nuevos procesos de funcionalizacién simples, confiables y via-
bles para inmovilizar los nuevos motivos biolégicamente efec-
tivos en las superficies de los implantes.

El proceso mds prometedor para aumentar las propiedades bio-
activas de los implantes metélicos es la inmovilizacién de bio-
moléculas, como péptidos, proteinas o factores de crecimiento,
imitando la composicién bioquimica de la matriz extracelular
a nivel molecular, especialmente la adhesién de senales que pre-
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senta la matriz extracelular a las celdas. Un papel clave de la
matriz extracelular en la reparacién de tejidos es la produccién
de proteinas adhesivas. El descubrimiento de esta funcién ha
dado lugar a propuestas para incorporar varias proteinas ente-
ras o sus dominios adhesivos solo en superficies de biomateria-

les (Xing 2007).

Ademis de las enzimas o proteinas naturales que se han unido
a la superficie de implantes y prétesis, el estudio se centra prin-
cipalmente en los péptidos de unién corta, por ejemplo, RGD
(Xing 2007), o péptidos inmovilizadores que se dirigen a la
unién especifica a los receptores de integrina y a otras células
de adhesién.

Otras consideraciones importantes a tener en cuenta para lo-
grar la biofuncionalidad requerida han sido informadas por
Porté-Durrieu et al.: La quimica utilizada para inmovilizar la
biomolécula debe proporcionar un enlace estable, que no sea
susceptible de hidrélisis y que no desnaturalice o inactive la bio-
molécula que interfiere con la estructura del dominio funcional
(Porté-Durrieu 2004). Para que la interaccidn sea efectiva entre
las biomoléculas inmovilizadas y los receptores celulares debe
tener un nimero minimo de especies bioactivas en la superfi-
cie. La distancia entre estos grupos funcionales de superficie y
el implante debe ser suficiente para permitir un movimiento
flexible. Ademds, se requiere una orientacién particular de las

moléculas y una configuracién o estructura especifica (McAr-
thur 2004).

Este capitulo se centra en el proceso de funcionalizacién de
c.p. Superficies de titanio que desarrollan un método nuevo,
simple y eficaz para inmovilizar covalentemente oligopéptidos
en superficies de titanio.
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6.2. Modificacién superficial con oligopéptdos y otras bio-
moléculas

Las diferentes estrategias para modificar superficies se pueden
clasificar en dos: modificacién fisicoquimica o bioquimica. En
el primer caso, por ejemplo, alterando la energia superficial, la
carga superficial, la composicién y la morfologia de la super-
ficie, o en el caso de la modificacién bioquimica, provocando
cambios de naturaleza quimica en los componentes de la su-
perficie. La modificacién bioquimica de la superficie puede ser
tanto una alternativa como un tratamiento complementario a
las modificaciones fisicoquimicas y morfolégicas.

El objetivo de la modificacién bioquimica de la superficie es
avanzar en el conocimiento actual sobre el comportamiento
celular, la biologia y la bioquimica para controlar y adaptar las
funciones celulares a fin de inducir una reaccién celular especi-
fica como adhesién celular, migracién o diferenciacién. De esta
forma, se puede controlar el crecimiento de la matriz extrace-
lular en materiales no biolégicos. La modificacién bioquimica
superficial tiene la intencién de inmovilizar, en la superficie de
biomateriales, moléculas biofuncionales tales como proteinas,
enzimas, péptidos bioactivos, capaces de inducir reacciones es-
pecificas en el tejido y, por lo tanto, controlar la interaccién
entre el tejido y el biomaterial. Ademds, las reacciones inespe-
cificas de la adsorcién de proteinas, que se sabe que ocurren
inmediatamente después de la implantacién del biomaterial,
deben controlarse y minimizarse.

Dos factores importantes que deben considerarse en la fijacién
de biomoléculas en la interfaz implante-tejido son el tiempo
en que las moléculas deben permanecer fijas al implante y la
concentracién espacial y la distribucién de los sitios bioacti-
vos. Las células colonizadoras del tejido adyacente deben tener
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acceso a estos sitios durante un cierto periodo de tiempo para
poder iniciar los diferentes eventos celulares. Esto implica que
las biomoléculas fijas en la superficie deben ser estables durante
un cierto periodo de tiempo. Por otro lado, la concentracién de
moléculas bioactivas debe permanecer en un cierto rango para
asegurar el acceso de las biomoléculas a las células y, también,
mantener una estabilidad de las especies bioactivas.

Existen, principalmente, dos métodos para distribuir biomo-
léculas en una superficie de biomaterial. Adsorcién fisica, por
ejemplo, la inmersién de un implante en una solucién de pro-
teina previamente a la implantacién y el enlace quimico cova-
lente.

6.2.1. Inmovilizacion mediante adsorcion fisica

Cuando se inserta un implante en un entorno bioldgico, las
proteinas son adsorbidas en la superficie por enlaces débiles
que dependen principalmente de las propiedades de la super-
ficie y la condicién del entorno en contacto con la superficie.
En la medida en que el entorno bioldgico estd cambiando
dependiendo de las reacciones celulares que ocurren en el im-
plante, estas proteinas pueden desorberse de la superficie de
forma descontrolada, aumentando el riesgo de desorcién y
difusién indeseadas de las biomoléculas lejos de la superficie
del implante. Ademds, las biomoléculas adsorbidas pueden
intercambiarse con las proteinas del entorno biolégico de una
manera inespecifica. De una manera general, el método de
adsorcién fisica tiene las desventajas de obtener un control
deficiente de la retencién y entrega de las biomoléculas ad-
sorbidas, asi como la distribucién y orientacién de las bio-
moléculas, que pueden ser adsorbidas de forma tal que se in-
activardn bioldgicamente, dificultando la caracterizacién y la
funcionalidad de la superficie.
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En la prueba in vitro, debido a que el microambiente se pue-
de controlar, la adsorcién de proteinas se determina por me-
dio de los cambios fisicoquimicos de la superficie. El titanio
y sus aleaciones son especialmente buenos candidatos para ser
modificados por la adsorcién de proteinas, ya que forman es-
pontdneamente una capa de 6xido que no tiene conductividad
eléctrica en condiciones fisioldgicas, inhibiendo la posibilidad
de procesos redox entre el metal y las proteinas adsorbidas. Este
proceso suele ocurrir en aleaciones y aceros basados en cobalto.

A pesar de todos estos inconvenientes, el titanio con biomolé-
culas adsorbidas en su superficie ha demostrado tener bioactivi-
dad y ser un biomaterial clinicamente relevante que promueve
la adhesién celular, la diferenciacién de osteoblastos y la os-
teointegracion in vivo. Por esta razdn, recubrir las superficies
de titanio con biomoléculas adsorbidas fisicamente es una es-
trategia valiosa para mejorar la reparacién dsea y la integracion
del implante.

6.2.2. Inmovilizacién mediante enlace covalente

La unién de biomoléculas covalentemente a la superficie de un
implante es experimentalmente mds delicada que la adsorcién
fisica, debido a la quimica involucrada. Las moléculas unidas
covalentemente no se liberan en condiciones fisioldgicas y este
método contiene las claves para controlar la orientacién de las
moléculas bioactivas inmovilizadas, como la exposicién de los
dominios activos de la biomolécula, lo que provoca una reac-
cién mds especifica y ripida del organismo. Una gran cantidad
de superficies metdlicas, incluidos los biomateriales comunes
Ti6Al4V, titanio comercialmente puro, aleaciones de niquel-
titanio y aleaciones de cromo-cobalto-molibdeno, cuentan con
una capa de pasivacién de 6xido metédlico que hace que estos
metales sufran una grave escasez de grupos funcionales requeri-
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dos para unién covalente de moléculas. Sin embargo, las capas
de 6xido relativamente inertes contienen grupos hidroxilo en
su superficie, lo que permite la unién de silanos en la superfi-
cie del metal por medios quimicos. Otra posibilidad para unir
covalentemente moléculas sobre la superficie metdlica es de-
positar grupos amino, carboxilo o tiol por medio de plasma;
catalizada por luz, polimerizacién o grabado por proyeccién de
iones.

Las superficies de titanio, como la mayoria de las superficies
de los metales utilizados como biomateriales, en contacto con
la atmosfera estdn recubiertas espontdneamente con una capa
de éxido con un espesor entre 3 y 6 nm, que no es cristalino
y puede variar en grosor y composicién. Normalmente, estd
contaminado con elementos en contacto con la superficie del
metal, lo que da como resultado una capa no homogénea que
puede ser diferente en cada muestra. Debido a que la efectivi-
dad de la creacién de superficies biomiméticas sobre el éxido
de titanio depende de la reaccién entre los grupos hidroxilo y
los productos quimicos utilizados para formar enlaces de sitios
activos, se piensa que es un buen proceso de limpieza y/o una
oxidacién controlada. Se logra un alto grado de homogeneidad
composicional de la capa de 6xido superficial, lo que facilitard
significativamente la fabricacién reproducible de implantes y
prétesis biofuncionalizadas (Paselk 1983).

La oxidacién controlada de titanio puede producir una capa
de 6xido superficial limpia y homogénea que genera grupos de
enlace para los silanos. Para la produccién de una capa de 6xido
controlada, existen diferentes métodos quimicos y electroqui-
micos. Entre los métodos quimicos, destaca el ataque quimico
piranas con H SO, / H O, que forma capas de éxido limpias
y homogéneas. La anodizacién electroquimica puede obtener
capas de 6xido amorfo con un espesor altamente controlado.
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Al realizar un tratamiento térmico al vacio, el titanio poste-
riormente a un ataque dcido parece influir en la composiciéon
quimica de la capa de 6xido mds cercana a la superficie, y es
beneficioso para la unién de los silanos. Porte-Durrieu et al.
mostré que el andlisis XPS de muestras de titanio tratadas tér-
micamente en vacio a 150°C contenfa una pequena proporcién
de contaminacién de carbono y un aumento de los defectos
Ti**, que son responsables de la adsorcién disociativa del agua,
mejorando la hidrofilicidad, por lo que son adecuados para la
condensacion de silanos en la superficie de 6xido de metal.

* Unién de grupos amino y carboxil mediante plasma

El depésito de capas delgadas de polimero sobre titanio por
plasma es otra opcién para la cantidad limitada de grupos fun-
cionales presentes en las superficies de xido de metal. Esta téc-
nica permite la produccién de una capa uniforme y adherente
que no sufre hidrélisis o deslaminacién en ambientes acuosos.
Morra y Cassinelli mostraron la deposicién de una capa de 5
nm de polimero plasmdtico a partir de etileno, lo que permite
la posterior aplicacién de una variedad de procesos de funcio-
nalizacién con material orgdnico (Wittstock 2000).

Los grupos amino se depositan en Ti6Al4V mediante polimeri-
zacién por plasma, depositando 5-12 grupos NH, por nm?*. De
esta forma, es posible unir proteinas a las superficies obtenidas
usando carbodiimida como reticulante (Wittsock 2006).

* Silanizacién
Los organosilanos estdn formados por dos grupos funcionales en
sus extremos espaciados por un grupo alquilo ductil. El grupo

silano en un extremo se usa para unirse a la superficie del éxido
de titanio mientras que el otro grupo funcional en el extremo
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opuesto sirve para unir biomoléculas, directamente o mediante
reticulacién. El diagrama en la Figura 6.1 muestra la configura-
cién de una monocapa de silanos unidos a una superficie.

El espaciador de los silanos, siendo ductil, tiene la capacidad de
absorber parcialmente las tensiones que ocurren en la interfaz
tejido-biomaterial y también puede servir para guiar y exponer
adecuadamente la molécula bioactiva unida al silano, para in-
ducir la reaccién tisular deseada.

) —— Terminal organofunctional
group

Backbone

Silane group

Metallic oxide layer

Substrate

Figura 6.1. Disposicién de la pelicula de organosilanos

Las estrategias basadas en la unién covalente de biomoléculas,
formando recubrimientos biomiméticos en biomateriales, se
han llevado a cabo con éxito y se han documentado en nu-
merosos estudios. La silanizacién es una técnica ampliamente
utilizada por su alta reproducibilidad en la funcionalizacién de
superficies metdlicas. Sin embargo, el grado de recubrimien-
to, orientacién y organizacién de las capas resultantes adn no
se ha estudiado en detalle. Se ha observado la generacién de
SAM (monocapas autoensambladas) en superficies tales como
modelos de oro monocristalino, pero la formacién de SAM en
superficies metdlicas policristalinas reales imperfectas utilizadas
como biomateriales es mucho mds dificil de demostrar.
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Los estudios de la formacién de monocapa de organosilano en su-
perficies modelo han identificado que el contenido de agua y la
temperatura son factores criticos en el mecanismo de formacién
y crecimiento de las capas y la produccién de una monocapa o
multicapa. Se pueden distinguir en la literatura dos mecanismos
de crecimiento: crecimiento uniforme y crecimiento en forma de
islas. La formaci6n de capas de silanos parece generarse simulti-
neamente por los dos mecanismos, dando como resultado islas de
silano con una alineacion relativa y orientacién vertical del alquilo,
rodeadas por moléculas desordenadas tinicas con dngulos de incli-
nacién altos. A menudo se supone que las moléculas se unen a la
superficie a través de enlaces X-O-Si y entre si a través de una red
Si-O-Si como se muestra en la Figura 6.1. Sin embargo, este esce-
nario no se aplica a toda una superficie recubierta. El enlace tipico
de Si-O tiene una longitud de 1,6 A lo que da como resultado una
distancia de 3,2 A entre dos 4tomos de oxigeno. Esta longitud no
permite suficiente espacio para el posicionamiento vertical de las
cadenas de hidrocarburos. Esto implica que una monocapa que
cubre completamente la superficie no puede ser completamente
reticulada. Schneider describe esta monocapa de organosilano que
expone grupos metilo terminales sobre sustratos de silicio y molé-
culas de orientacién casi vertical con una pendiente inferior a 20°.
En una escala mds grande, la monocapa muestra una estructura
desordenada, pero con islas hexagonales con un 4rea de aproxima-
damente 20 A2donde el orden se mantiene localmente.

En ausencia de agua se logra solo una forma monocapa incom-
pleta, mientras que el exceso de agua provoca la polimerizacién
de las moléculas de silano en solucién y la deposicién de una
multicapa de polisiloxano.

Ademis, la temperatura también juega un papel importante en

el proceso. A bajas temperaturas, la superficie silanizada mues-
tra una estructura heterogénea con una alta densidad de co-
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bertura con una multitud de islas de cadenas de alquilo orien-
tadas aproximadamente en direccién vertical. Al aumentar la
temperatura, se produce una disminucién en la capacidad de
recubrirse por completo y se obtiene un mayor desorden. El
valor de umbral de temperatura por debajo del cual se obtiene
una monocapa ordenada es una funcién de la longitud de la
cadena de alquilo. Las cadenas largas muestran un umbral de
temperatura mds alto. El problema es la competencia entre la
reaccién de polimerizacién de los monémeros silano hidroli-
zados y la reaccién de silanos con los grupos OH superficiales.
Una temperatura perjudicial favorece la superficie de reaccién,
pero también ralentiza la cinética de reaccién.

En la silanizacién de superficies imperfectas de dxidos metdli-
cos deben ocurrir dos eventos bésicos:

(1) La hidrdlisis de los grupos alcéxido seguida de

(2) la condensacién de los grupos hidroxilo de la superfi-
cie con moléculas de silano. En ambientes acuosos, la
hidrdlisis de grupos alcéxido en solucién ocurre inme-
diatamente, causando la condensacién entre grupos si-
lanol antes de contactar la superficie del metal, dando
lugar a un proceso incontrolado de deposicién de una
multicapa de silano (polisiloxano) polimerizado no ho-
mogéneo.

En el entorno anhidro, la hidrélisis y la condensacién se produ-
cen solo cuando las moléculas de silano entran en contacto con
la capa de agua adsorbida en la superficie del 6xido metilico,
favoreciendo la formacién de una monocapa uniforme de sila-
no, especialmente en superficies policristalinas. Por esta razén,
la silanizacién en el recubrimiento de entorno anhidro parece
proporcionar una estabilidad mejor y mayor del silano unido,
en comparacién con los métodos acuosos.
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* Inmovilizacién de péptidos en la superficie

La inmovilizacién de oligopéptidos en superficies de titanio se
ha centrado en dos enfoques diferentes: superficies de adhesi-
vo celular y superficies antimicrobianas. La adhesién celular se
ha logrado ampliamente mediante la unién de la secuencia de
adhesivo celular RGD en diferentes superficies de biomateria-
les (Hadly 1996). Las superficies antimicrobianas han logrado
un éxito parcial debido al hecho de que se ha encontrado que
varios péptidos antimicrobianos son citotéxicos (Iucci 2010).

Todas las superficies péptido-biofuncionalizadas comparten la
necesidad del péptido inmovilizado de interactuar eficazmente
con las moléculas bioldgicas diana. En el caso de los péptidos
RGD, el objetivo son las integrinas del receptor celular y, en el
caso de los péptidos antimicrobianos, el objetivo es la mem-
brana celular. Con el fin de lograr la efectividad de la superfi-
cie biofuncional, algunos pardmetros, tales como densidad de
péptidos de superficie y accesibilidad necesitan ser controlados.

Para desarrollar nuevos materiales que interactden con las célu-
las de manera predecible, es necesario conocer en profundidad
el efecto de la densidad de ligandos (péptidos) sobre la cinética
de adhesién y otras funciones celulares. Algunos estudios (Yang
2003, Hersel 2003) determinan la densidad superficial minima
de los ligandos que se requieren para los eventos a corto plazo,
como la adhesidn, la extensidn, la formacién de contactos fo-
cales y la migracién celular, y los eventos a largo plazo, como la
diferenciacion celular. Los valores minimos informados para la
adhesién celular son del orden de 1-10 fmol / cm? de ligando
RGD en células osteobldsticas y fibrobldsticas. El aumento de
la densidad superficial de los ligandos conduce a una mayor
adhesion celular y la actividad celular, pero ain no ha estable-
cido una correlacidn clara y cuantitativa entre estas dos varia-

186



DISCURSO DE INGRESO

bles (Hersel 2003). Ademds de la extensién y la formacién de
contactos focales, la migracién celular y la fuerza de adhesién
se han correlacionado con la densidad de ligandos y la afinidad
entre integrinas y ligandos y el nimero de receptores por célula
[49]. Una baja densidad de movilidad de los ligandos de las
células es limitada debido a la pequena cantidad de puntos de
adhesién, sin embargo, a altas densidades, la movilidad estd
fuertemente restringida debido a que la superficie es demasiado
rigida.

Los fenémenos a largo plazo, como la diferenciacién celular o
la mineralizacién, también se ven afectados por la densidad de
los ligandos en la superficie. Se ha demostrado el efecto de la
densidad de un péptido que contiene la secuencia RGD en la
adhesién de las células osteobldsticas, la extensién y la minera-
lizacién in vitro (Andreu 1997). Los datos mostraron que altas
densidades de ligando superiores a 0,6 pmol / cm* conducen a
un aumento de la mineralizacién. El principal problema aso-
ciado con estos estudios para evaluar la actividad celular es la
dificultad para cuantificar la densidad del ligando de superficie
activa y realmente no tiene un control total de la adsorcién de
otros compuestos en la superficie o la direccién que los pépti-
dos toman para adherirse a la superficie.

Ademds de la densidad superficial, la accesibilidad de los ligan-
dos es crucial para el desarrollo de superficies biomiméticas.
Por lo tanto, Lloyd-Willimans han estudiado el efecto del uso
de diferentes enlaces cruzados y longitudes de cadena de unién
del ligando (péptido o proteina) a la superficie (Lloyd-Williams
1997). Existe una gran controversia en la determinacién de la
longitud éptima de la cadena que une el ligando a la superficie.
Una cadena espacial muy corta produce inaccesibilidad del li-
gando, al estar muy cerca de la superficie no estd suficientemente
expuesta a los receptores, ademds de una mayor facilidad para
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que los compuestos reactivos interactien con la superficie del
sustrato. Una cadena larga puede tener el problema de ser muy
poco rigida, lo que permite que el ligando adopte conformacio-
nes inadecuadas, ademds de ocupar una mayor drea superficial
evitando obtener una alta densidad superficial del ligando.

Otro aspecto a considerar en la accesibilidad de los ligandos es
el efecto de proteccién que puede ser la deposicién de proteinas
y otras moléculas bioldgicas en la superficie en contacto con
fluidos fisiolégicos. Estas moléculas, adsorbidas en la superfi-
cie, pueden proteger la accesibilidad de la respuesta celular al
inhibir el ligando. Por lo tanto, es necesario disefar superficies
que minimicen la adhesién de las proteinas cuando entren en
contacto con el medio fisiolégico, como se explica a continua-
cion.

* Adsorcién de proteinas

Algunos tratamientos se han desarrollado para minimizar las in-
teracciones no especificas (como la adsorcion de proteinas) entre
el material y el entorno bioldgico al que estd expuesto. Muchas
de estas superficies son susceptibles de funcionalizarse con una
gran cantidad de macromoléculas, como péptidos o factores de
crecimiento. Estas superficies son ideales para el estudio de las
interacciones ligando-receptor, anulando los efectos secundarios
al exponer el biomaterial de estudio a las células.

El avance mds significativo en este campo fue el descubrimien-
to de propiedades antibioadhesivas de PEG (polietilenglicol)
[52]. Las propiedades tnicas del PEG han demostrado una
baja adhesién de proteinas, células y bacterias debido a su in-
teraccién con el agua. Cuando el PEG entra en contacto con
el agua forma una cdpsula protectora de hidratos alrededor de
las moléculas de PEG. Las razones por las que PEG repele la
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adhesién de proteinas, células y bacterias no estdn claras, pero
se cree que cuando otras moléculas como proteinas entran en
esta cdpsula la adhesién se dificulta debido a una combinacién
de estructura de agua, repulsién entrépica y presién osmdtica
(Kayser 1970). Debido a esta propiedad, PEG es un excelente
candidato para la produccién de recubrimientos antibioadhesi-
vos. Sin embargo, el uso de estos recubrimientos puede afectar
la accesibilidad de los ligandos bioldgicos (péptido o proteina),
lo que deberia ser un estudio exhaustivo de las propiedades an-
tiadherentes del recubrimiento.

La aplicacién de inmovilizacién a través de superficies de glu-
taraldehido de varias proteinas en 6xido metélico previamente
silanizado ha demostrado ser exitosa. A través de este método,
los investigadores se adhirieron a las proteinas tripsina, la albu-
mina y la fosfatasa alcalina, lo que dio como resultado un vin-
culo estable que mantuvo la actividad enzimdtica de la proteina

durante un periodo de 7 dias (Ma 1998).

También se ha evaluado la respuesta in vitro de estos nuevos
materiales con proteinas unidas a superficies de dxido de metal
previamente silanizadas. Puleo et al. informaron una induccién
significativa de actividad osteoblastica en células C3H10T1 / 2
en muestras funcionalizadas por plasma de titanio con protei-
na morfogenética 6sea (BMP-4) unida mediante grupos amino
utilizando un entrecruzador de carbodiimida.

6.3. Proceso de biofuncionalizacién de implantes dentales
Como se describié previamente, el proceso de funcionaliza-
cién estd compuesto por una secuencia de procedimientos

que, combinados, logran la inmovilizacién de los oligopép-
tidos en la superficie del titanio. Esta seccién incluye una
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descripcién de cada procedimiento o producto en cada paso
del proceso de funcionalizacién y las ventajas y desventajas
tedricas de la seleccién de uno u otro en todo el proceso de
funcionalizacién.

Se decidié que el proceso de funcionalizacién podia realizar
una inmovilizacién covalente de los péptidos en la superficie de
titanio. Por lo tanto, decidimos basar el proceso de funciona-
lizacién en la estrategia mds ampliamente utilizada de inmovi-

lizacién de péptidos y proteinas en las superficies: Silanizacién
(Polzonetti 2006, Cai 20006).

La silanizacién es un método econdémico, versdtil y confiable
para unir una molécula orginica en una superficie metdlica,
cerdmica o polimérica. Como su nombre indica, los silanos son
agentes de acoplamiento que tienen uno o més dtomos de sili-
cio listos para reaccionar con un hidrégeno activo sobre cual-
quier sustancia quimica orgdnica (por ejemplo, alcohol, dcido
carboxilico, amina, fenol o tiol) a través de un proceso llamado
sililacién:

R Si-Cl + ROH fi R Si-OR’ + HCI

Mis concretamente, los agentes de acoplamiento de alcoxisila-
no contienen tres grupos reactivos inorgdnicos sobre el silicio
(generalmente metoxi, etoxi o acetoxi) y se unirdn bien a los
grupos hidroxilo metdlicos en la mayoria de los sustratos inor-
gdnicos, especialmente si el sustrato contiene silicio, aluminio o
un metal pesado en su estructura. Los grupos alcoxi en el silicio
se hidrolizan en silanoles, ya sea mediante la adicién de agua o
de agua residual en la superficie inorgdnica. Luego los silanoles
se coordinan con los grupos hidroxilo metdlicos en la superficie
inorgdnica para formar un enlace de oxano y eliminar el agua.

Ver la Figura 6.2.
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Figura 6.2. Hidrolisis de los acoxisilanos y enlace al subtsrato de titanio

(Zembala 2004)

Como puede verse en el esquema de la Figura 6.2, los silanos
hidrolizados reaccionan con los grupos alcoxi presentes en la
superficie. Por lo tanto, podemos inferir que, cuantos més gru-
pos OH- en la superficie, mejor serd la silanizacién y més serd la
cantidad de silano en la superficie. Por lo tanto, se decidié que,
antes de la silanizacion de la superficie de titanio, debe pretra-
tarse para aumentar la cantidad de grupos OH en la superficie.
Este primer paso se llamé: activacién de superficie.

El segundo paso del proceso de funcionalizacién, la silaniza-
cidn, es, de hecho, el mds importante de todos los pasos. En el
procedimiento de silanizacién, la superficie quedard cubierta
por un silano que reaccionard, por condensacién, con los gru-
pos OH- generados anteriormente en la superficie mediante el
tratamiento de activacién de la superficie. Cuando finaliza el
proceso de silanizacién, la superficie estd cubierta por molécu-
las de silano que se unen covalentemente a la superficie y, por
otro lado, los silanos contienen un grupo organofuncional que
puede reaccionar, en el paso siguiente, con moléculas orgdnicas.

Dependiendo del silano seleccionado, el siguiente paso impli-
card una reaccién con diferentes grupos orgdnicos tales como
aminas, tioles, dcidos carboxilicos, alcohol u otros. Dependien-
do del grupo orgdnico que desee unirse a la superficie, serd ne-
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cesario, 0 no, agregar una molécula intermedia, un agente de
entrecruzamiento, que, por un lado, reaccionard con el grupo
organofuncional del silano y, por el otro lado, ser capaz de reac-
cionar con la molécula que se desea inmovilizar en la superficie.
Este tercer paso opcional se llamé: crosslinking.

Finalmente, una vez que la superficie estd lista para reaccionar
covalentemente con la molécula deseada, en nuestro caso, un
oligopéptido, la biomolécula se unird a la superficie mediante
una sustitucion nucleéfila inmovilizada en la superficie de tita-
nio, lo que logra el objetivo de este capitulo. El dltimo paso del
proceso de funcionalizacién se ha denominado: inmovilizacién

de péptidos.
6.3.1. Erapa 1: Activacion superficial

El titanio es un buen material para la silanizacién debido a la
presencia de grupos OH  en su superficie. Sin embargo, varios
tratamientos superficiales pueden aumentar la cantidad de gru-
pos OH en titanio y otros materiales. Para aumentar la pro-
babilidad de éxito en la silanizacién de superficies de titanio,
se decidié estudiar 3 métodos de activacién diferentes que, a
priori, deberian aumentar la cantidad de grupos OH en la su-
perficie que podrdn reaccionar con el silano en el subsiguiente
paso de silanizacién.

Limpieza de plasma

El plasma es un conjunto de particulas cargadas que se mueven
libremente y que, en promedio, es eléctricamente neutra.

La limpieza con plasma es un procedimiento en el que un gas
se ioniza mediante una descarga producida por una fuente de
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radiofrecuencia (Rf), a fin de crear un plasma que interactde
con la superficie. En aplicaciones de limpieza de plasma, los
gases mas usuales para ser ionizados son aire, oxigeno y argén.
Figura 6.3 muestra un esquema.

Figura 6.3. Esquema de (a) plasma de aceleraciones de iones,
(b)equipo generador de plasma

En estado de plasma, los iones pueden reaccionar con los com-
puestos del sustrato para neutralizar su carga. La mayoria de los
compuestos del producto son voldtiles y despegan de la superfi-
cie y se eliminan de la cdmara de plasma mediante vacio.

La limpieza con plasma de oxigeno es un procedimiento efec-
tivo para eliminar especies de carbono de la superficie y oxidar
la superficie de los metales.

Tratamiento Pirana

La solucién pirana es una mezcla de 4dcido sulfirico (H,SO,) y
peréxido de hidrégeno (H,O,), que se utiliza para limpiar los
residuos orgdnicos de los sustratos. Debido a que la mezcla es
un oxidante fuerte, eliminard la mayor parte de la materia or-
ganica y también hidroxilard la mayoria de las superficies (agre-
gue grupos OH), lo que las hace extremadamente hidrofilicas.
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El proceso de grabado puede entenderse como la conversién
impulsada con dcido sulfdrico del peréxido de hidrégeno de
un agente oxidante relativamente suave en uno suficientemente
agresivo para disolver el carbono elemental, un material que es
notoriamente resistente a las reacciones acuosas a temperatura
ambiente. Esta transformacién puede verse como la deshidra-
tacién energéticamente favorable del peréxido de hidrégeno
para formar iones hidronio, iones bisulfato y, transitoriamente,
oxigeno atémico:

HSO,+H,0, H,0O"+HSO, +O

Es esta especie extremadamente reactiva de oxigeno atémico
la que permite que la solucién de piraha disuelva carbono ele-
mental. Las alotropias de carbono son dificiles de atacar quimi-
camente debido a los enlaces hibridados altamente estables y
tipicamente grafiticos que los d&tomos de carbono de superficie
tienden a formarse entre si. La ruta mds probable por la cual
la solucién de pirafa interrumpe estos enlaces superficiales es-
tables de carbono a carbono es que el oxigeno atémico se una
primero directamente a un carbono superficial para formar un
grupo carbonilo:

En el proceso anterior, el 4tomo de oxigeno en efecto “roba”
un par de unién de electrones del carbono central, forman-
do el grupo carbonilo y simultdneamente alterando los enlaces
del 4tomo de carbono diana con uno o mds de sus vecinos.
El resultado es un efecto de cascada en el que una unica re-
accién de oxigeno atémico inicia un “desenredo” significativo
de la estructura de unién local, que a su vez permite que un
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amplio rango de reacciones acuosas afecte dtomos de carbono
previamente impermeables. La oxidacién adicional, por ejem-
plo, puede convertir el grupo carbonilo inicial en diéxido de
carbono y crear un nuevo grupo carbonilo en el carbono vecino
cuyos enlaces se rompieron:

El carbono eliminado por la solucién de pirafia puede ser resi-
duos originales o carbén de la etapa de deshidratacion.

Tratamiento con hidréxido de sodio

La capa pasiva de 6xido de titanio que se forma espontdnea-
mente en el metal es muy estable. Sin embargo, la capa de TiO,
puede reaccionar con una solucién basica de NaOH para for-
mar un gel de titanato de sodio. La investigacién realizada por
Aparicio et al. (Aparicio 2007) confirma la generacién de una
capa de titanato sédico cuando el titanio se trata con NaOH
5 mol / | durante 24 ha 60°C. El espesor de esta capa es de al-
rededor de 1 pm. Durante el tratamiento, el TiO2 se disuelve
parcialmente por el ataque corrosivo de los grupos hidrox

TiO, + OH — HTiO,

Si el ataque continta en el TiO, ya hidratado, se forman hi-
dratos cargados negativamente, lo que da a la superficie una
polaridad negativa.

Ti + 30H" — Ti(OH)," + 4¢”
Ti(OH),* + ¢ = TiO, H,O + 0.5 H, (g)

Ti(OH)," + OH — Ti(OH)*
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Si el ataque continta en el TiO, ya hidratado, se forman hi-
dratos cargados negativamente, lo que da a la superficie una
polaridad negativa.

TiOz.nHzo +OH — HTiOa'.nHzO

Estas moléculas cargadas negativamente se combinan con so-
dio en la solucién acuosa dando como resultado una capa de
hidrogel de titanato de sodio (Na,Ti,0,) (Gil 2000). Esta capa
de gel tiene una topografia muy intrincada, dando a la super-
ficie un alto indice de superficie donde hay una gran cantidad

de grupos OH".
6.3.2. Etapa 2: Silanizacion

Inmediatamente después de la activacién de la superficie, se
debe realizar una silanizacién. La silanizacién es el punto cen-
tral en el que se basa todo el disefio del proceso de funcionali-
zacién. El proceso quimico que permite que los alcoxisilanos se
unan a la superficie de titanio ya se explicé en la seccién ante-
rior y ahora se discutirdn las quimicas de los diferentes grupos
organofuncionales de los silanos seleccionados.

3-Chloropropyltriethoxysilane (CPTES)

Cl

Figura 6.3. Esquema del silano CPTES en 2D (izquierda) y en 3D (derecha)
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CPTES contiene un dtomo de cloro como grupo terminal. El
dtomo de cloro provoca un desplazamiento de la carga elec-
trénica. Los péptidos y las proteinas contienen grupos amino
libres debido a la presencia del extremo N y los residuos de
lisina. Por lo tanto, el grupo organofuncional de CPTES es
capaz de reaccionar con péptidos y proteinas a través de una
sustitucion nucleéfila tipo SN2 con los grupos amino libres del
péptido como grupo nucleéfilo, atacando al centro electréfilo
del silano (Paredes 2014). La unién entre el cloro y el carbono
en CPTES estd polarizada debido a la diferencia de electrone-
gatividades entre el carbono y el cloro. La proporcién desigual
de electrones en este enlace crea una falta de electrones en el
dtomo de carbono. Por esa razén, CPTES contiene un centro
electrofilico. La amina libre del extremo N o los residuos de
lisina de un péptido es un buen grupo nucleéfilo que tiene un
par libre de electrones para compartir y lo convierte en un cen-
tro con un exceso de densidad electrénica. La reaccién se inicia
por la interaccién entre los grupos nucledfilos y electréfilos,
donde el enlace entre el cloro y el carbono se rompe. Luego, un
nuevo enlace entre el 4tomo de nitrégeno del grupo amino y el
carbono de CPTES, dejando un dtomo de hidrégeno del grupo
amino (Paredes 2014). A continuacidn, se muestra un esquema
de la reaccién:

H
o /
e N

RN ol -
N f ‘e
- + \CH2 — +  Hal

Figura 6.4. Esquema de la substitucién nucleofila entre CPTES
y el N terminal formando un enlace covalente
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3-Aminopropyltriethoxysilane (APTES)

Figura 6.5. Esquema del silano APTES en 2D (izquierda) y en 3D (derecha)

APTES es similar a CPTES excepto por el grupo organofun-
cional terminal. APTES contiene un grupo amino primario al
final de la cadena alifdtica. A pH neutro o bdsico, las aminas
primarias contienen un par de electrones libres que se pueden
compartir para formar un nuevo enlace covalente. Los deri-
vados del 4cido carboxilico, como los ésteres, contienen un
grupo saliente unido al 4tomo de carbonilo. Como el enlace
entre uno de los grupos salientes y el carbono del carbonilo
estd polarizado, asi, los electrones estdn mds cerca del dtomo
del grupo saliente que del carbono del carbonilo, ya es algo
idnico y puede escindirse mds ficilmente que en un enlace
carbono-carbono o carbono-hidrégeno. Esta via controla la
reaccién de los derivados del dcido carboxilico. El resultado
global es que cuando una amina (o cualquier nucleéfilo) re-
acciona con un derivado de 4cido carboxilico, el resultado es
que la amina reemplaza al grupo saliente (también se pierde
hidrégeno del nitrégeno de la amina). Ver la Figura 6.6. La
reaccién global es una sustitucion electrofilica (Aubin 2016,

Godoy-Gallardo 2016).
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R, Ry R4

Ry /
o N
(0]
Y \Rs + H/ \RZ
Ry

Figura 6.6. Esquema de la reaccién entre una amina primaria y un éster

Los péptidos y las proteinas contienen numerosos dcidos car-
boxilicos, como el extremo C de una cadena de aminodcidos
y residuos de 4dcido aspdrtico y glutdmico. Entonces, una su-
perficie silanizada APTES puede realizar enlaces covalentes
con péptidos y proteinas que contienen grupos carboxilicos
libres. Para que esta reaccién suceda es necesario transformar
previamente los dcidos carboxilicos en derivados de dcidos
carboxilicos para hacer posible la reaccién descrita en el pé-
rrafo anterior.

En el caso de usar APTES para silanizar la superficie, se propo-
ne hacerlo reaccionar con derivados de 4cido carboxilico para
inmovilizar los péptidos en la superficie de titanio. Para hacer-
lo posible, es necesario activar los dcidos carboxilicos y trans-
formarlos en sus derivados. Existe una multitud de diferentes
agentes de acoplamiento para realizar un enlace covalente entre
una amina primaria y un 4cido carboxilico. Estos agentes de
acoplamiento se han desarrollado para abastecer el mercado de
sintesis de péptidos, que ha experimentado un importante cre-
cimiento en los tltimos anos (Mas-Moruno 2015).
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La mejor manera de obtener una alta eficiencia de reaccién en-
tre un 4cido carboxilico y una amina es transformar el dcido
carboxilico en un éster con un buen grupo saliente que crea
una base fuerte cuando se va. Uno de los reactivos de acopla-
miento mds ampliamente utilizados en la sintesis de péptidos
en fase sélida es el HBTU: O-Benzotriazol-N, N, N ¢, N’-tetra-
metil-uronio-hexafluoro-fosfato. Es barato, provoca muy poca
racemizacidn y su eficacia es una de las mds altas alcanzadas. La
Figura 6.7 muestra la estructura de HBTU vy la Figura 6.8 la
reaccién de esterificacién de un 4cido carboxilico.

Figura 6.7. Esquema del O-Benzotriazol-N,N,N’,
N’-tetrametill-uronio-hexafluoro-fosfato

(I y O
T// — \ﬁj\-»ﬁ(\( @i
T |

N
N\ \ /
o \

Figura 6.8. Esquema de la esterificacién del HBTU de un carboxilato
y su subsecuente reaccién con una amina primaria

200



DISCURSO DE INGRESO

6.3.3. Etapa 3: Entrecruzamiento

En la seccién anterior, se han descrito las directrices para reali-
zar un enlace covalente entre el grupo amino de APTES vy los
grupos carboxilicos de un péptido con el fin de inmovilizarlo
sobre una superficie de titanio. Como puede verse hasta ahora,
CPTES puede reaccionar directamente con los grupos amino
del péptido y APTES puede reaccionar con dcidos carboxilicos
que se han activado previamente por medio de HBTU. La este-
rificacién de dcidos carboxilicos conduce a tres problemas que
deben resolverse para realizar una inmovilizacién controlada

del péptido en la superficie:

*  Especificidad: por lo general, los péptidos contienen mds
de un grupo carboxilico. Muchas veces, los residuos car-
boxilicos del péptido forman parte del motivo bioldgico
que tiene que interactuar con las células. El ejemplo mds
directo es la secuencia RGD que contiene un residuo de
dcido aspértico. Al preactivar un péptido, con HBTU, no
hay control sobre qué 4cidos carboxilicos se activan y cud-
les no. Por lo tanto, el residuo de dcido aspértico de una
secuencia RGD puede reaccionar con el grupo amino de
APTES neutralizando su potencial biolégico.

* Polimerizacién de péptidos: la mayoria de las veces, los
péptidos contienen tanto aminas primarias como 4cidos
carboxilicos, comenzando desde el extremo C y N de un
péptido que son un 4cido carboxilico y una amina prima-
ria respectivamente. Ademds, los residuos de lisina contie-
nen una amina primaria y los residuos de dcido aspartico y
glutdmico contienen 4cidos carboxilicos. Al preactivar un
péptido con HBTU, los 4cidos carboxilicos se preparan
para reaccionar con aminas que estdn presentes en la mis-
ma cadena de aminodcidos o sus vecinos en una solucién
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concentrada. Por lo tanto, puede producirse polimeriza-
cién incontrolada del péptido.

*  Racemizacién: en quimica, la racemizacién se refiere a la
conversién de una mezcla enantioméricamente pura (una
en la que solo estd presente un enantidémero) en una mezcla
en la que estdn presentes mds de uno de los enantiémeros.
Si la racemizacién da como resultado una mezcla en la que
los enantiémeros estdn presentes en cantidades iguales, la
muestra resultante se describe como racémica o como ra-
cemato. Su efecto tiene una importancia primordial en las
moléculas bioldégicas ya que la forma L de los aminodcidos
y la forma D de los aziicares (principalmente la glucosa)
suelen ser la forma bioldgicamente reactiva. La otra for-
ma simplemente no participa en reacciones bioquimicas o
puede causar efectos secundarios.

Para evitar estos tres problemas, se decidié desarrollar un nuevo
método de entrecruzamiento que nos permitiera unir el pép-
tido en la superficie silanizada de APTES de una manera mds
especifica y evitar los problemas de la preactivacién de los pép-
tidos con HBTU. La idea, entonces, era continuar usando la
reaccién éster-amina debido a su alta eficacia, pero, aplicando
una molécula de reticulacién entre la amina APTES y el grupo
amino del péptido. Esta molécula de reticulacién debe tener las
siguientes propiedades:

- Necesita un grupo carboxilico capaz de esterificarse para
unirse al grupo amino APTES.

- Necesita otro grupo carboxilico capaz de esterificarse para
unirse al grupo amino del péptido.

- De las dos oraciones anteriores podemos inferir que el reticu-
lante necesita contener dos grupos carboxilicos. Por lo tanto,
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es necesario que solo uno de los grupos carboxilicos del re-
ticulante reaccione con APTES vy el otro grupo carboxilico
reaccionard con el péptido.

Para obtener el mejor rendimiento de reticulacién, se han pro-
puesto tres reticulantes diferentes que, a priori, cumplen los
tres requisitos:

OWO
OH OH
Malonic acid

(0] O O (0]
Y\/\’/ Yo/\]/
OH OH OH OH

Glutaric acid Diglycolic acid

Figura 6.9: Estructuras quimicas deters agentes de entrecruzamiento

Los tres agentes reticulantes contienen dos 4cidos carboxilicos
como grupos terminales y sus longitudes se han seleccionado
intencionadamente para ser cortas con el fin de evitar el tercer
requisito que es que solo uno de los dcidos carboxilicos necesita

unirse a APTES.

Entonces, la idea de la etapa de reticulacién fue activar los 4ci-
dos carboxilicos del reticulante a través de HBTU y dejar que
reaccione con APTES, una vez que se complete la reaccién, las
muestras se lavardn, eliminando todos los productos que po-
drian polimerizar o racemizar los péptidos. Finalmente, en una
etapa posterior, el dcido carboxilico libre previamente activado
del reticulante reaccionard con el grupo amino del péptido de
una manera segura y controlada. La Figura 6.10 muestra la ruta
de reaccién del reticulante.
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Figura 6.10. Reaccién del dcido malénico con HBTU y su reaccién
con el grupo amino APTES anclado en el titanio

6.3.4. Etapa 4: Inmovilizacion peptidica.

El dltimo paso del proceso de funcionalizacién es inmovilizar el
péptido en la superficie. La etapa de inmovilizacién de péptido
puede realizarse, en una superficie silanizada de CPTES, in-
mediatamente después de la silanizacién, mientras que en una
superficie silanizada de APTES se debe realizar después de la
reticulacién.

Los péptidos tienen dos partes importantes con fines de funcio-
nalizacién. Uno es el motivo biolégico del péptido que interac-
tuard con las células u otros elementos biolégicos en el cuerpo.
El otro es el sitio de enlace a la superficie. Este sitio debe ser
especifico y estar lejos del motivo bioldgico para dar acceso a
los elementos biolégicos para interactuar con él.
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Como se decidié previamente debido a las vicisitudes del pro-
ceso de funcionalizacién, la molécula de enlace seria una amina
primaria. Se decidi6 utilizar la amina N-terminal o aumentar
las posibilidades de vincular la adicién de una lisina al péptido
en el N-Terminus. Después del N-terminal o la lisina, se deci-
dié agregar una cadena de glicinas, que no son reactivas, para
separar el sitio de unién del motivo biolégico del péptido para
proporcionar un mejor acceso. La figura 6.11 muestra un es-
quema de la modificacién realizada sobre los péptidos elegidos
para ser inmovilizados en la superficie.

Figura 6.11: Reaccién en la superficie del APTES-4cido malénico
con el péptido GGGGGGRGDS dando un anclaje covalente

6.4. Biofuncionalizacién para la osteointegracién

Siguiendo las etapas de la biofuncionalizacién, una de las apli-
caciones mds claras ha sido la de unir péptidos y biomoléculas
para acelerar el proceso de osteointegracién. Uno de los ejem-
plos més claros y eficaces ha sido la unién de secuencias RGD
con clara funcién de favorecer la formacién ésea. En la Figura
6.12 se puede ver un esquema de la estrategia de biofunciona-
lizacién de un implante dental con secuencias RGD y la dife-
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rente respuesta osteobldstica con y sin RGD. Como se puede
observar la diferencia en el nimero de células y también en su
extension es muy significativa (Houseman 2001, Chua 2008,

Chollet 2009).

- --

Figura 6.12. Biofuncionalizacién de un implante dental y dife-
rencia de respuesta celular con y sin secuencia RGD

Hay dos aspectos muy importantes para garantizar la estabilidad
de los péptidos en la superficie del implante dental. Uno de ellos,
es que el proceso de esterilizacién no degrade la naturaleza de
los péptidos. Este hecho hace que se descarten procesos que re-
quieran altas temperaturas o bien gases como 6xido de etileno ya
que podrian variar las condiciones bioactivas de la biomolécula.
Se ha demostrado que el proceso de esterilizacién éptimo para
implantes biofuncionalizados es la radiacién gamma.

El otro aspecto a tener en cuenta es que cuando el clinico
inserte el implante dental en el que debe hacer tensién me-
cdnica compresiva para dar una estabilidad primaria al im-
plante dental no se pierdan los anclajes del péptido. Se han
hecho muchos ensayos haciendo implantaciones y viendo la
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cantidad de péptido que permanecia y aunque hay una cierta
pérdida podemos garantizar la presencia de péptidos en esas
condiciones.

En la Figura 6.13 se puede observar los resultados de péptidos
en superficies expuestas en las condiciones de ultrasonidos mds
severas durante diferentes tiempos. Los esfuerzos de presion
creados en la superficie del biomaterial son mucho mds grandes
que los que puede ejercer un clinico en la colocacién de un
implante. A pesar de las condiciones limites podemos observar
la presencia de RGD en diferentes condiciones y en tiempos
largos de tratamiento.

I ® TisRGD
[ THCPTESHRGD

j T

Intensidad fluorescencia

Tiemipd &n ultrasonddod

Figura 6.13. Estabilidad mecénica de los péptidos frente a ondas ultraséni-
cas de presién a diferentes tiempos y condiciones

Otra consideracién en la biofuncionalizacién con péptidos
RGD es la longitud de la cadena peptidica. Desde el punto de
resistencia a la degradacién es mejor que la cadena sea corta.
También observamos con un experimento de cultivos de célu-
las mesemquimales de rata que las longitudes de cadena corta
daban un mejor comportamiento biolégico, como puede ob-
servarse en la Figura 6.14.
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C D

Figura 6.14. Respuesta celular para superficies biofuncionalizadas.
A. Titanio. B. Ti+CPTES. C. Ti+CPTES+ KGGGRGDS D. Ti+CPTES+KGRGDS

En la Tabla 6.1 pueden observarse los resultados de diferentes
biofuncionalizaciones con RGD y las células osteobldsticas por
unidad de superficie y la extensién celular. Se puede observar el
excelente valor de 1960 osteoblastos por cm?y la extensién del

48.3% de la superficie de tiatnio con CPTES y con la secuencia
KGRGDS

Tabla 6.1 Nimero de células y extensién celular osteobldstica para
diferentes secuencias RGD sobre titanio

Némero de células/cm”’ Extensién celular
(%)
Ti limpio 57,2+ 118,8 41,4 + 10,7
Ti+CPTES 45,0 +7,2 16,7 + 13,1

Cont...
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Niimero de células/cm’ e
(%)
Ti+KGRGDS 589,7 + 78,4 34,5 + 10,1
Ti+KGGGRGDS 625,7 + 58,7 37,5+11,3
Ti+KGRDGS 270,1 £+ 11,7 28,8 + 12,7
Ti+CPTES+KGRGDS 1960,60+ 159,0 48,3 + 15,5
Ti+CPTES+KGGGRGDS 847,7 + 114,5 58,2+ 20,9
Ti+CPTES+KGRDGS 225,1 + 15,1 29,8 +7,6

Otro mecanismo de funcionalizacién para la osteointegracién
es evitar la presencia cerca de la superficie del implante dental
de TGFB-1. Este polipéptido es una citoquina de la superfa-
milia de las zransforming growth factor y que tiene propiedades
como las siguientes:

- Incrementa el depésito de coldgeno y otras proteinas.
- Promueve el crecimiento celular osteobldstico

- Inhibe la produccién de fosfatasa alcalina y por tanto la
mineralizacién del hueso.

- Favorece la fibrogénesis (Figura 6.15)

Figura 6.15. A. Implante dental sin presencia de TGFfB-1 con una buena
osteointegracién y B. con presencia de TGFf-1 y tejido blando alrededor
del implante dental

209



JAVIER GIL MUR

Este hecho hace que tengamos unos péptidos que inhiben la
accién del TGFb-1 y por tanto favorece la formacién de hue-
so. Los péptidos inhibidores son los denominados P17: NH2-
KRIWFIPRSSWYERA-COOH vy el P144: NH2-TSDA-
SHWAMMQN-COOH. Estos péptidos anclan la accién del
factor TGFB-1 y desactivan el factor en las zonas cercanas al

implante dental, permitiendo una buena osteointegracién (Se-
villa 2015, Sevilla 2017).

Se podria realizar también la funcionalizacién con coldgeno
para poder crecer tejido blando en las zonas del cuello del im-
plante dental y producir un buen sellado biolégico. En la Figu-
ra 6.16 puede observarse una biofuncionalizacién para tejidos
blandos. Es decir, la biofuncionalizacién permite favorecer el
crecimiento de los tejidos que el clinico desee, ademds de in-
corporar péptidos que tengan funciones anticancerigenas, an-
tiinflamatorias, ... o bactericidas como veremos en el capitulo
siguiente.

Ti Ti-Cp Ti-GpP

Ti-collagen Ti-CP-collagen T-GP-tollagen

Figura 6.16. Titanio biofuncionalizado con coldgeno para la obtencién

de tejidos blandos
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6.5. Biofuncionalizacién para implantes bactericidas

Otra de las principales funciones que podemos incorporar a
los implantes dentales es el anclaje de péptidos que tengan la
caracteristica bactericida con el fin de evitar la periimplantitis.
Anteriormente, hemos visto diferentes mecanismos de preve-
nir la colonizacién bacteriana, asi como agentes bactericidas,
como las nanoparticulas de plata. Como vimos, los firmacos
se liberan en tiempos cortos y no presentan la eficacia a largo
plazo. En este caso, los péptidos antibidticos estdn anclados en
la superficie del implante dental y su eficacia es a largo plazo.

Uno de estos péptidos es la lactoferrina 1-11 (MPA-(Ahx) -GR-
RRRSVQWCA-NH,). Es uno de los componentes del sistema
inmunoldgico muy presente en las mucosas. La carga positiva de
la lactoferrina secuestra a la bacteria dadas las cargas negativas o
dominios negativos que presentan las bacterias. Ademds, la lac-
toferrina ata al hierro enlazado con las glicoproteinas inhibiendo
el crecimiento de la bacteria en la fase temprana de la infeccién.

En la Figura 6.17 puede observarse la eficacia de la lactoferrina
a diferentes disoluciones Ti_ NC50, Ti_NC100, Ti_NC200

para los cultivos de Streptococcus Sanguinis.
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Figura 6.17. Colonias de Streptococcus Sanguinis en implantes dentales
control y biofuncionalizados con lactoferrina
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Otro de los agentes bactericidas fue el TESPSA. El titanio acti-
vado (presenta grupos OH en superficie) se silaniza con 3-trie-
toxisilyl propilsuccinico anhidro. El proceso consiste en la in-
mersion del metal en una disolucién del agente silanizador en
medio de tolueno anhidro y a la que se anade una disolucién
3% (v/v) of N,N-diisopropylethylamine (DIEA) para mante-

ner la disolucidn alcalina.

Los estudios de cultivos celulares con fibroblastos muestran
una ligera reduccién en el nimero de células pero que en nin-
gln caso alcanzan el limite del 20% que podria significar se-
fiales de citotoxicidad. El comportamiento con los cultivos de
células osteobldsticas no mostraron cambios estadisticamente
significativos con el comportamiento en titanio control. Los
estudios de osteocalcina, fosfatasa alcalina y la expresién génica
del BMP-2 que evalda como un buen indicador de la actividad
osteobldstica mayores valores que en el titanio control.

La adhesién bacteriana y la formacién de biofilm (Figuras 6.18
y 6.19) se reducen muy significativamente para las bacterias
S.sanguinis y L.salivarius respecto las muestras no tratadas. La
ausencia de bacterias permite que la actividad de adhesién, pro-
liferacién y diferenciacién celular de las células tanto en el caso
de fibroblastos como osteoblastos se vea acelerada.
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Figura 6.18. Adhesion de bacterias en el titanio control (Ti), titanio con tra-
tamiento de NaOH (Ti_N) y titanio con adsorcién de TESPSA (Ti_N_TSP).
Después de 2 horas de incubacién a 37°C. Los resultados de formacién de
colonias (CFU) se normalizaron por unidad de superficie. Las diferencias

estadisticamente significativas estdn indicadas con “*” (P < 0.05)
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Figura 6.19. Formacién de biofilm en el titanio control (Ti), titanio con

tratamiento de NaOH (Ti_N) y titanio con adsorcién de TESPSA
(Ti_N_TSP). Después de 24 horas de incubacién a 37°C.

Los resultados de biofilm se obtuvieron mediante luminiscencia y

se normalizaron por unidad de superficie. Las diferencias estadisticamente
significativas estdn indicadas con “*” (P < 0.05)
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Se realizaron estudios en perros Beagle provocando coloni-
zacién bacteriana, siguiendo las normas internacionales para
determinar la respuesta bactericida, a diferentes tiempos de im-
plantacién utilizando implantes dentales de la marca Klockner
(Figura 6.20). Los resultados que se obtuvieron fueron que en
los implantes con tratamiento de TESPSA no hubo una infla-
macién considerable y se observé una osteointegracién normal
respecto a los implantes que fueron colocados en bocas sin in-
feccién. Ademis, se pudo determinar como la reabsorcién sea
media en el cuello del implante tratado con TESPSA fue de
0.8 mm respecto a 2.2 mm en los implantes sin tratamiento de
TESPSA. Las histologias mostraron un tejido ¢seo normal y
por tanto no afecta al crecimiento o morfologfa tisular.

A B

Figura 6.20. A. Ligaduras para provocar la infeccién B. Al cabo de tres me-
ses, se puede observar la importante reabsorcién en el implante control res-

pecto al segundo biofuncionalizado con TESPSA

En la Figura 6.21 se muestra la histologia del corte longitudi-
nal del implante dental biofuncionalizados con TESPSA.
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Figura 6.21. Histologia de un implante dental biofucnionalizado con
TESPSA donde se produce una reduccién muy importante de la reabsorcién
6sea en comparacién con el implante sin biofuncionalizar

En la Figura 6.22 se puede apreciar los valores de la reabsor-
cidén ésea para los implantes dentales sin tratar (S), tratados
con nanoparticulas de plata (A) y los biofuncionalizados con
TESPSA (T). Se puede apreciar que el tratado con TESPSA
presentan la menor reabsorcién dsea en los estudios realizados
hasta 6 meses de implantacién en una mandibula de perro Bea-
gle con infeccién.

&
= & W
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Resercion osea [mm]
[=]
=

MEses

Figura 6.22. Reabsorcién 6sea de diferentes implantes dentales sin tratar (S),
tratados con nanoparticulas de plata (A) y los biofuncionalizados con TESP-
SA (T) a diferentes tiempos de implantacién en ambiente de infeccién severa
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En la actualidad, se estdn llevando a cabo andlisis bacterianos con
elementos muy patégenos de la cavidad oral en la que se demues-
tra la eficacia del TESPSA como elemento bactericida sin afectar
al comportamiento biolégico de fibroblastos u osteoblastos.

Se estd trabajando en los implantes “tres en uno”, es decir,
implantes dentales que en su superficie podamos tener pépti-
dos que fomenten la osteointegracién juntamente con agen-
tes bactericidas y/o bacteriostdticos, asi como anadirle sensores
que puedan indicar al clinico y de manera no presencial para el
paciente (internet) el grado de contaminacién bacteriana y/o el
grado de osteointegracidn.

6.6. Sensores

La periimplantitis, una inflamacién causada por la formacién
de biofilm, constituye una causa importante de fracaso del im-
plante en odontologia. Por lo tanto, la deteccién de patégenos
bacterianos en los primeros pasos del crecimiento del biofilm
representa una estrategia muy poderosa para prevenir las infec-
ciones relacionadas con implantes. Entre los diferentes métodos
para detectar bacterias patdgenas, biosensores basados en impe-
dancia, se presentan ventajas clave en términos de miniaturi-
zacién, mejora en la sensibilidad y bajo costo. A este respecto,
los péptidos antimicrobianos (AMP), que tienen la capacidad
de interactuar selectivamente con la membrana celular, pueden
usarse para desarrollar elementos de reconocimiento biolégico
altamente efectivos.

Por lo tanto, se ha combinado el uso de Espectroscopia de im-
pedancia electroquimica (EIS) miniaturizado e integrado y la
capacidad de los AMP como mitades de biorreconocimiento
robustas para obtener biosensores con alta sensibilidad, espe-
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cificidad y bajos limites de deteccidn para bacterias patégenas.
Para este fin, se sintetizé6 un AMP potente derivado de la lac-
toferrina humana por quimica en fase sélida e inmovilizado
covalente en matrices de electrodos interdigitados (IDEA).

La espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) y la es-
pectroscopia de impedancia electroquimica (EIS) se emplearon
para optimizar y caracterizar el método de inmovilizacién para
obtener la mayor densidad de unién de péptidos. La silaniza-
cidn en fase de vapor con epoxisilano y la inmovilizacién de
péptidos a pH = 8,5 dio como resultado la mayor extensién de
unién de péptidos en los biosensores.

La interaccién de S. sanguinis con el AMP en la superficie del
sensor provoco cambios en los espectros de impedancia, que se
asociaron de manera univoca con la presencia de bacterias. Por
lo tanto, estos resultados ilustran que los sensores basados en im-
pedancia recubiertos con AMP pueden detectar eficazmente la
colonizacién bacteriana en las superficies. Los resultados de este
trabajo sugieren que nuestro enfoque puede ser eficaz para preve-
nir la formacién de biofilms debido a una deteccién temprana de
colonizadores primarios y su reduccién por medios terapéuticos.

—

e
\

+ AMP + Sensor + Antena

L] -] T

Figura 6.23. Microsensor de bacterias con antena para transmisién de resultados
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Figura 6.24 Resultados de impedanacia eléctrica que informa sobre
la presencia de bacterias
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Otro tipo de sensores para determinar el grado de osteointe-
gracién con microcircuitos colocados en los implantes denta-
les han ido desarrollado. Sin embargo, la anisotropia del tejido
6seo y la gran cantidad de liquidos provoca que los valores de
osteointegracién no sean lo suficientemente sensibles para ser
aplicados en implantologfa.

Se sigue investigando, pero hay grandes dificultades ya que ade-
mds de las razones anteriores sobre las propiedades del hueso, el
sensor debe aplicar una onda mecdnica y complica tecnolégica-
mente el sensor. De todas formas, el que el clinico pueda tener
en su teléfono mévil la capacidad de osteointegracién de cada
implante de cada paciente puede ahorrar tiempo de tratamien-
to y ganar en seguridad y confort en la vida del paciente.
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Excmo. Sr. Dr. Jaime Rodrigo de Larrucea






Excmo. Presidente de la RAED
Ilustrisimas Autoridades
Excmos. Senores Académicos
Seforas y Sefiores

Resulta un gran honor para mi contestar en nombre de la Rea/
Academia Europea de Doctores el discurso de ingreso del Excmo.
Dr. Javier Gil Mur, vayan en estas primeras palabras mi sentido
agradecimiento a su Presidente Excmo. Dr. Alfredo Rocafort y
a mis estimados companeros de Junta Directiva.

Glosar la obra y méritos de un nuevo académico no estd exenta
de una gran complejidad, a pesar de que el brillante discur-
so de ingreso ya supone por su calidad y entidad conceptual
una primera aproximacién a los meritos y valores del nuevo
académico. En nuestra querida Academia uno de los valores
mds apreciados es su transversalidad y en este sentido el nuevo
académico ha desarrollado una carrera muy rica en diferentes
planos como veremos, tanto en el dmbito cientifico, como en
el de la gestién universitaria, entre otros.

Evocaba, no hace mucho desde esta misma mesa nuestro esti-
mado compafiero Excmo. Dr. Eugenio Onate pronuncidndose
sobre el mito del profesor universitario como “super hombre”,
aludiendo a las ideas del Profesor Richard Felder de la Univer-
sidad de Carolina del Norte, que tras sefialar la complejidad
del trabajo universitario (se exige una docencia e investigacion
de primer nivel, capacidad de gestién, soluciones a problemas
industriales o de la empresa, captacién de fondos, etc; todo ello
sin la mds minima preparacién previa), en palabras sumamen-
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te ilustrativas de Felder': “La profesion de profesor universitario
podria ser la vinica profesion para la cual no se exige ni se ofrece
preparacion o entrenamiento. Usted consigue un Ph.D, es contrat-
ado por una facultad, ellos le muestran su oficina, y entonces le
dicen: ‘A propdsito, vas a dictar el curso 205 el proximo semestre”.
Nos vemos I!!

Acababa Felder inclinindose por la idea de no requerir esas
cualidades de “stiper hombre” e inclindndose por una mejor
y mads eficiente divisién entre profesores docentes y profesores
investigadores. La alusién a Felder aparece porque al igual que
el nuevo académico es Ingeniero Quimico e igualmente con
una sentida y solida vocacién universitaria. Sin embargo y re-
futando sus posiciones el nuevo académico ha desarrollado una
carrera de primerisimo nivel en todos los planos vinculados a
la actividad universitaria: ciencia bdsica y aplicada; carrera do-
cente; gestion universitaria; patentes industriales, desarrollos
empresariales, creacién de spin off; etc.

De manera més personal y como Presidente de la Seccién de
Tecnologia, creo que debemos felicitarnos por la incorporacién
de un bioingeniero y en definitiva de la bioingenieria al con-
junto de saberes de nuestra querida Academia, uno de los 4m-
bitos sefialados por la Universidad de Cambridge como mds es-
tratégicos en la investigacion de la ingenieria para las préoximas
décadas, en su triple dimensién: ingenieria biol6gica (Biological
engineering); ingenieria biomédica (Biomedical engineering) e
ingenieria de la salud (Healthcare engineering)*.

1. Ver pdgina personal del Prof. Richard Felder : http://www4.ncsu.edu/unity/lockers/users/f/felder/
public/ y entrada en wikipedia: https://en.wikipedia.org/wiki/Richard_Felder. El profesor Felder es
un referente mundial en la ensefianza de la ingenierfa y de la educacién universitaria en general.

2. Disponible en: http://www.eng.cam.ac.uk/research/strategic-themes-overview . Ver en igual
sentido website MIT: https://be.mit.edu/research.
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El concepto de multidisciplinariedad en la ciencia se impone
cuando los retos pasan por desarrollar soluciones a problemas
poliédricos, en los que se precisa la colaboracién de especialis-
tas de distintas dreas y constituye un elemento clave en el futu-
ro de la ciencia. Del encuentro entre investigadores de dmbitos
complementarios, cuando resulta fecundo, suelen obtenerse
resultados mds s6lidos y soluciones mds completas.

Aspectos todos ellos sobre los que nos pronunciaremos en la
presente Laudatio , y de acuerdo con los cdnones formales del
acto, lo iniciamos con los aspectos mds personales.

NOTAS PERSONALES:

Nacido en Barcelona en el afio 1962 en el seno de una familia
oscense desplazada a nuestra ciudad por motivos laborables,
afincada en el barrio de Horta, donde transcurrié su infancia
feliz. Su padre Jose Maria trabajaba en una empresa textil y su
madre Maria de los Angeles era maestra nacional. Del ejemplo
de sus padres ha heredado su pasién por el trabajo bien hecho.

Su esposa y companera de investigacion, que hoy nos acom-
pana: Dra. Maria Pau Ginebra es catedrdtica de universidad y
directora del departamento de Ciencia de los Materiales e Inge-
nieria Metalirgica de la UPC. Es ICREA academia y es una
reputada especialista en el tema de cementos de fosfatos de cal-
cio como materiales de regeneracién 6sea.

Igualmente nos acompanan sus hijos: Ferrdn estudiante de
Ingenieria Industrial, a punto de acabar el grado. Clara, estudi-
ante de enfermerfa en la UB; y Xavier, que acaba de empezar
los estudios de Quimica en la Universidad de Barcelona, sigui-
endo la estela paterna.

249



JAIME RODRIGO DE LARRUCEA

FORMACION ACADEMICA:

Licenciado en Ciencias Quimicas con el nimero uno de la pro-
mocién de la especialidad de Metalurgia, por la Facultad de
Quimica de la Universidad de Barcelona, en el ano 1986.

Doctorado en Ingenierfa Quimica y Metalurgia por la Uni-
versidad de Barcelona, con la Tesis Doctoral que lleva por
titulo: "Estudio de la Transformacion Martensitica Termoeldstica
y Caracterizacion de Propiedades en Poli y Monocristales de Alea-
ciones con Memoria de Forma Cu-Zn-Al para Aplicaciones Tecno-
légicas” con la calificacién de Apto cum laude por unanimidad
(Marzo de 1989). La direccién de la Tesis Doctoral fue a cargo
del Prof. Dr. J. M2, Guilemany Casadamont.

Estancias posdoctorales de investigacién en la University of
Southampton (UK) y en la University of Minnesota (USA).

Catedratico de Universidad de la Universidad Politécnica de
Cataluna en 1999, siendo uno de los catedriticos de universi-
dad mds jévenes en Espana.

ACTIVIDAD DOCENTE:

La mayor parte de su actividad docente se ha realizado en el
Departamento de Ciencia de Materiales e Ingenieria Metalirgica
de la Escuela Técnica Superior de Ingenieros Industriales de
Barcelona de la Universidad Politécnica de Cataluna, donde
inicio su actividad docente en el ano 1988.
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CURSO ACADEMICO 1988-89.

Profesor Asociado a tiempo parcial de 6 + 6 horas (6 horas de-
dicadas a la docencia y otras 6 horas dedicadas a la atencién de
alumnos, preparacién de clases tedricas y practicas).

CURSOS ACADEMICOS 1989-90, 1990-91 y 1991-92.

- Profesor Asociado a tiempo completo en el mismo Departa-
mento y centro de asignacién que el curso académico ante-
rior.

CURSOS ACADEMICOS 1991-92 HASTA LA ACTUALI-
DAD

. Desde el 17 de Febrero de 1992, Profesor Titular de Univer-
sidad en el Departamento de Ciencia de Materiales e Ingenie-
ria Metalirgica, asignado a la Escuela Técnica Superior de
Ingenieros Industriales de Barcelona. Universidad Politécni-
ca de Cataluna.

- A partir del 29 de Junio de 1999, Catedréitico de Universi-
dad en el Departamento de Ciencia de Materiales e Ingenieria
Metalirgica, asignado a la Escuela Técnica Superior de Inge-
nieros Industriales de Barcelona. Universidad Politécnica de
Cataluna.

. Profesor de la Cdtedra UNESCO de Biomateriales de la
Universidad de La Habana (Cuba) desarrollando diferentes
actividades de investigacién y formacién con el objetivo de
intensificar la cooperacién cientifica y docente y estableci-
mientos de ensefianza superior (2001).
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ACTIVIDAD INVESTIGADORA:

- Miembro del Grup de Recerca de Qualitat: Materials Estruc-
turals. Modelitzacié i Biomaterials, concedido los anos 1994
-1995, fue renovado en diferentes convocatorias con referen-
cias por el Comissionat per a les Universitats i Recerca. Direccid
General de Recerca del Departament de Presidéncia de la Ge-
neralitat de Catalunya.

- Director del Grup de Recerca Consolidat de Biomaterials, Bio-
mecanica i Enginyeria de Teixits, concedido el ano 2009 (hasta
el 2013) por la Agencia de Gestié d’Ajuts Universitaris i de
Recerca de la Generalitat de Catalunya (SGR2009 1039).

- Director de la Cdtedra Klockner Implant System (SOADCO)
con la Universidad Politécnica de Catalunya juntamente con
Mercedes Rolddn Directora General de SOADCO. Trata sobre
el desarrollo de implantes dentales, tanto en las fases de diseno,
como desarrollo (tratamiento de superficies, pasivado,...), tra-
tamientos bactericidas, nuevos desarrollo de implantes biomi-
méticos, implantes biofuncionalizados. La cdtedra empezé sus
actividades en el afio 2008.

Tiene reconocidos cuatro sexenios de investigacién: La Comision
Nacional Evaluadora de la Actividad Investigadora del Ministe-
rio de Educacién y Ciencia evalué positivamente los periodos
de investigacién comprendidos entre 1990-1995 y 1996-2001,
2002-2007, 2008-2013 ambos inclusive.
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GESTION UNIVERSITARIA:

Director de la Escuela de Ingenieria de Barcelona y Comisiona-
do por la Generalitat de Catalunya y la Universitat Politecnica
de Catalunya para la puesta en marcha del nuevo Campus de la
Ingenieria en el nuevo Campus Diagonal - Bes6s con un presu-
puesto 115 millones de euros (2013-2015).

Vicerrector de Investigacién e Innovacién (2006-2010); y de
Politica Cientifica de la Universidad Politécnica de Cataluna
durante diez anos (20010-2014).

Director del grupo de investigacién Biomaterials, Biomechanics
and Tissue Engineering. Grupo con 37 investigadores que fue
valorado 6.97/7 la segunda mejor calificacién de todos los gru-
pos de investigacién SGR en Cataluna.

Director de la Cdtedra UPC de Implantes dentales.

Rector de la Universidad Internacional de Catalufa (desde el
2015 hasta la actualidad). La Universidad Internacional de Ca-
talufa (UIC Barcelona), es una universidad privada con sede
en Barcelona con dos campus, uno en Barcelona y otro en San
Cugat del Vallés. Cuenta en la actualidad con mds de 7.500
alumnos en los 14 grados, 8 doble titulaciones internacionales
y cerca de 60 programas de postgrado. A pesar de su juven-
tud como institucion, goza de un gran dinamismo y prestigio
destacando en el dmbito de la salud: medicina y odontologfa;
magisterio; arquitectura, humanidades; derecho etc.
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CONTRIBUCION CIENTIFICA:

En términos cuantitativos las contribuciones del recipiendario
son impactantes y acreditan una gran capacidad de trabajo: Ha
dirigido mds de 35 Proyectos de investigacién europeos y 79
nacionales en el dmbito de la ingenierfa de los materiales. Autor
de 9 libros, mds de 275 publicaciones internacionales indexa-
das y participacién con mds de 285 comunicaciones orales en
Congresos Internacionales. Autor de 15 patentes, 5 licenciadas,
y co-fundador de la empresa Mimetis Biomaterials. Ha dirigido
mis de 52 tesis doctorales.

Con caricter ilustrativo, se resehan dnicamente las mono-
grafias:

Libros de investigacién

1. “Fundamentos fisicos de la Biomecdnica del Aparato Locomo-
tor”. 1. Proubasta, E J. Gil y J. A. Planell. Ed. Ergén S.A.
Madrid. (1996). ISBN84-86754-81-X.

2. “Sustitutos dseos y biomateriales utilizados en cirugia del apara-
to locomotor”. ]. Marti Valls, 1. Proubasta, J. A. Planell y E J.
Gil. PC.M. 39592-95. (1995). Barcelona. 48 pdginas.

3. “Estudio de la transformacion martensitica termoeldstica y ca-
racterizacion de propiedades en poli y monocristales de aleacio-
nes con memoria de forma Cu-Zn-Al para aplicaciones tecno-
légicas”. E ]. Gil. Ed. Publicacions Universitat de Barcelona.
ISBN 84-7528-923-1 ETD S.A. 669.018 (043) pp. 1-423.

Libros docentes

1. "Materiales en Ingenieria: Coleccion de Problemas Resueltos”.

E J. Gil, ]J. M. Cabrera, L. Llanes, M. L. Maspoch y N. Sa-
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ldn. Editor E J. Gil. Ediciones UPC (1997). ISBN 84-8301-

206-5. Tres ediciones y una edicién internacional.

2. “Fundamentos de Biomecdnica y Biomateriales”. 1. Proubas-
ta, E J. Gil, J. A. Planell. Editores I. Proubasta, E J. Gil y
J. A. Planell. Ed. Ergén. ISBN:84-89834-13-X. (Madrid)
(1997). 377 paginas.

3. “Prdcticas de laboratorio de Ciencia y Tecnologia de Materia-
les”. A. Herrero, E J. Gil, M. LI. Maspoch, L. Llanes y J. M.
Cabrera. Editores: A. Herrero y E J. Gil. Editorial CPDA
SAL. (Barcelona) (1997). ISBN.84-8.264-039-9 180 pagi-

nas.

4. “Aleaciones Ligeras”. E]. Gil, C. Aparicio, D. Rodriguez,
J.M. Manero, A. Andrés, J. Arandés y J.A. Planell. Editor
E]. Gil. Ediciones UPC. ISBN 84-8301-480-7 (2001)

5. “Comportamiento mecdnico del aparato locomoror” (2 blo-
ques) Edicién Virtual. Fundacién Politécnica de Catalufa.

6. “Metalografia”. E]. Gil y J.M. Manero. Ediciones UPC
ISBN 84-8301-804-7. (2005)

De manera més conceptual y en términos mds cualitativos el
nuevo académico es un referente mundial en el campo de los
biomateriales substitutivos de tejidos duros. Entre sus lineas
de investigacién destacan la optimizacién de las superficies de
los biomateriales substitutivos de tejidos duros para osteoin-
tegracién y preventivos de la infeccidén bacteriana. Es experto
en titanio y en sus aleaciones, destacan sus publicaciones de
biofuncionalizacién en biomateriales metélicos, y en metales
con memoria de forma para aplicaciones biomédicas (sien-
do sus principales aplicaciones: la ortodoncia, traumatologfa,
stents cardiovasculares,...). Asi mismo sus aportaciones sobre
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las propiedades mecdnicas de los biomateriales y su relacién
con la micro estructura y la composicién quimica son aspectos
de gran valor en sus investigaciones.

PREMIOS Y RECONOCIMIENTOS:

Entre otros, que se pueden ver en el curriculum largo, se rese-
fian los m4ds relevantes:

- Primer Premio de la Real Sociedad Espanola de Quimica,
Premio Nacional de Quimica 1991 a Investigadores Noveles,

- Premio a la mejor comunicacién en el 13th European Con-
ference on Biomaterials que se celebré en Goteborg (Suecia)
del 4 al 7 de Septiembre de 1997, con el trabajo: “Galvanic
corrosion behaviour of dental alloys coupled to titanium im-
plants” por los autores EJ. Gil, D. Rodriguez, M. Cortada, L.
Giner, S. Costa and ].A. Planell.

- Nombrado miembro de honor de la Sociedad Espanola de
Implantes.

- Premio extraordinario del Comité Cientifico de las Cuartas
Jornadas Implantolégicas por la valiosa aportacién a la Im-
plantologia. Diploma entregado en Madrid el 14 de Marzo
de 1998.

- Primer Premio del XXI Symposium de la Sociedad Ibérica de
Biomecdnica “Comportamiento a la corrosion de implantes de
titanio granallados”. C. Aparicio, D. Rodriguez, E]. Gil, C.
Fonseca, M. Barbosa y J.A. Planell. Madrid, 27 y 28 de No-
viembre de 1998.
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- Premio SOPRODEN 1988 dotado con un mill6n de pesetas
por el mejor trabajo publicado en 1988 : “Fatiga de dos res-
tauraciones cemento-atornilladas sobre implantes osteointegra-
dos” realizado por C. Aparicio, A. Mur, J.J. Aparicio, E]J. Gil,
M.P. Ginebra y J.A. Planell y fue publicado en Soprodén. XIV
(1) (1998) 21-30.

- Mencién Especial de los Premios Ciutat de Barcelona en el
apartado de Investigacién Tecnoldgica por el Proyecto de Ce-
mentos Oseos basados en fosfatos de calcio que presento el
equipo de investigacion J.A. Planell, EJ. Gil, M.P. Ginebra,
E. Ferndndez y J.M. Manero.

- Premio Simén-Virgili 2000 por el mejor trabajo de Odonto-
logia del afio 2000. El premio lo otorga la Sociedad Catalana
de Odontoestomatologia y la Academia de Ciencias Médicas
de Catalufia y Baleares.

- Premio a la mejor publicacién presentada a Gaceta Dental
durante el periodo comprendido entre Septiembre de 2000 y
Julio de 2001.

- Primer premio del 24 Symposium de la Sociedad Ibérica de
Biomecdnica y Biomateriales con el trabajo: “Nuevo trata-
miento para la obtencion de capas de Hidroxiapatita sobre Ti
¢.p. rugoso y bioactivo”. C. Aparicio, M. Nilsson, EJ. Gil, ].M.
Manero, A. Conde, M. Vallet y J.A. Planell.

- Primer premio del 4° Premio de Transferencia de Tecnologia
del Consejo Social de la Universidad Politécnica de Catalufia al
proyecto: ‘Aplicacion de las aleaciones con memoria de forma en la
cirugia oral y maxilofacial: Distractor dseo mandibular intraoral”.

- Premio de Investigacién clinica en Cirugifa Ortopédica y
Traumatolégica del ano 2002 por el trabajo cientifico: “Pseu-
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doartrosis de la clavicula en el adulto. Revision de la literatura y
estudio clinico-biomecdnico de un nuevo sistema de tratamiento
mediante tornillo canulado de Herbert”.

- Premio Antonio Viladot Pericé 2004 por la trayectoria de in-
vestigacion en Biomecdnica y Biomateriales. Sociedad Ibérica
de Biomecdnica y Biomateriales.

- Primer premio de la Sociedad Ibérica de Biomecdnica y Bio-
materiales. Septiembre 2004 al mejor trabajo: “Oxidation

treatment of Nili shape memory alloys surfaces to improve bio-
compatibility”. A. Michiardi, J.A. Planell y E]J. Gil

- Primer Premio de la III edicién del Premio de la Funda-
cién Vital Dent a la Investigacién en Odontoestomatologia
en su categoria de Investigacién Bésica, con una dotacién de
50.000 euros. El trabajo presentado llevaba por titulo “Nue-
vos implantex osteoinductivos con m’pz’da osteointegracion: Estu-
dios in vitro e in vivo’.

- Primer Premio del mejor articulo publicado en Gaceta Dental
en el 2005 con el trabajo: “Estudio comparativo entre las alea-

ciones cromo-niquel, cromo-cobalto y titanio para su aplicacion
en protesis odontoldgica”. Gaceta Dental 162 (2005) 54-67.

- Mejor proyecto de Innovacién presentado al Ministerio de
Industria en la exposicién Mater. “Implante dental biomimé-

tico con fosfato de calcio”. Noviembre de 2007.

- Diplomate and FellowShip of International Integral Odon-
tology Academy. (2008).
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- Premio Dentaid al mejor protocolo de investigacién en el XII
Curso de Metodologia de Investigacién en Peridodoncia y
Osteointegracion, con el trabajo: Andlisis histomorfométrico y

de frecuencia de resonancia en implantes de titanio con superficie
shot blasted”. 12 de Marzo de 2011.

- Premio al mejor proyecto final de carrera de Materiales otor-
gado por la Sociedad Espafiola de Materiales “Optimizacion
del sellado bioldgico de implantes dentales mediante la estimu-
lacion de la adbesion y actividad de fibroblastos sobre superficies
de Titanio mecanizadas”. Autor: Luis Delgado y Directores:
Marta Pegueroles y EJ. Gil.

. International Research Advisor to the MDRCBB-Minnesota
Dental Research Center for Biomaterials and Biomechanics
of the University of Minnesota School of Dentistry.

- Premio I+D+I Henry Schein - G. Dental al mejor articulo
cientifico del 2012 en el campo dental.

- Premio Nacional de Quimica 2014 otorgado en Expoquimia
(Barcelona) el dia 2 de Octubre de 2014.

- Premio Extraordinario de Doctorado por la Universidad
Politécnica de Catalunya por la direccién de la Tesis Doctoral
de D. Pablo Sevilla Sdnchez junto con el Dr. Conrado Apari-
cio de la Universidad de Minnesota bajo el titulo “Functional-
ization of Titanium surfaces with TGF-b1 inbibition peptides”
defendida en la Universitat Politecnica de Catalunya Junio
2013.

- Premio a la mejor spin-off de la Universidad Politécnica de
Catalunya 2015 a Subtilis Biomaterials.
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- Premio al mejor trabajo en el Tissue Engineering and
Regenerative Medicine International Society European
Meeting con el trabajo. “Impedimetric antimicrobial pep-
tide-based sensor for the early detection of periodontopatho-
genic bacteria”.

OTROS MERITOS:

Experto de la Comisién Interministerial de Ciencia y Tec-
nologia del Gobierno de Espana en el drea de Materiales (Bio-
materiales).

Miembro de la Citedra UNESCO en Biomateriales.

Visitant Professor School of Dentistry. University of Minne-
sota (USA).

Experto de la Unién Europea en Materiales Dentales.
Experto Federation Drugs Administration (FDA).USA.
Principal Editor de las revistas indexadas Journal of Applied
Biomechanics and Biomaterials y del Journal of Materials Sci-
ence: Materials and Medicine.

Miembro del Comité Editorial de Biomaterials, Acta Bioma-
terialia, Journal of Biomedical Materials Research, Dental Ma-

terials.

Presidente de la Sociedad Ibérica de Biomecdnica y Biomateri-
ales.
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SOBRE EL DISCURSO:

No es la primera vez que nos ocupamos en este foro de la oste-
ointegracion, que constituyé el discurso de ingreso del Excmo.
Dr. Carlos Aparicio, sin embargo el planteamiento conceptual
de la exposicién del nuevo académico es sensiblemente difer-
ente: “los implantes inteligentes™. En esencia la utilizacién de
sensores, basados en la espectroscopia para medir el nivel de
osteointegracién del implante y la presencia temprana de bac-
terias patogenas.

De forma simplificada, llamamos osteointegracion al proceso
en el que el hueso se une o cicatriza con el implante dental,
concretamente con la raiz de titanio del implante. La osteointe-
gracién permite que el implante se integre de forma directa,
solida y duradera en el hueso de la mandibula del maxilar, lo
que mejora la funcionalidad y los resultados a largo plazo.

El material que se utiliza en el proceso de osteointegracién es el
titanio, ya que por sus caracteristicas es un material altamente
biocompatible y el que mejor se integra con el hueso. Ademis,
el titanio es ligero y altamente resistente a la alteracién quimi-
ca, gracias a su capa de oxidacién, lo que lo convierte en un
material ideal para ejercer de rafz del implante dental.

El proceso de osteointegracién fue definido en 1952 por el
profesor Per-Ingvar Brinemark, a partir de sus estudios sobre
la circulacién sanguinea. En sus experimentos observé que el
tejido dseo tiene una fuerte capacidad de adhesién al titanio,
lo que llevé a disefiar una fijacion para el implante dental que,

3. Ver APARICIO C. en El Implante dental y la osteointegracién. Disponible en http://raed.academy/
wp-content/uploads/2016/11/El-implante-dental-y-la-Osteointegraci%C3%B3n.pdf
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gracias a su forma de tornillo y junto a una técnica quirdrgica
especifica, favorecen este proceso de osteointegracién natural
entre el titanio y el hueso®.

El cuerpo humano rechaza por naturaleza los objetos extranos
y no sélo aquellos que considera que pueden perjudicarle sino
también aquellos que pueden contribuir a mejorar la calidad
de vida como las prétesis. Cuando el médico sueco Per-Ingvar
Branemark descubrié una excepcién a esta regla, revolucioné
la técnica de los implantes tal y como se conocia hasta los anos

50.

Asi, podemos decir que la osteointegracién es un fenémeno
fisioldgico necesario para el éxito del implante dental. Ademis,
los conocimientos desarrollados en los tltimos afos sobre los
procesos de osteointegracién han permitido que la implan-
tologfa de carga inmediata avance de forma significativa.

La investigacién del Dr. Javier Gil Mur, ha permitido el de-
sarrollo en colaboracién con la empresa Klockner, de un im-
plante dental con propiedades biomiméticas, que ofrecia una
excelente resistencia a la corrosién, superior a la del titanio,
empleado de manera tradicional. Se trata de un producto cuyo
material base ofrece una resistencia mecdnica superior, que,
sumada a la introduccién de tensiones residuales compresivas
en su superficie, dificulta la aparicién de grietas por los ciclos
masticatorios, favoreciendo su buen comportamiento mecdni-
co mientras el implante dental esté en servicio.

El cuerpo del implante incorpora una superficie exclusiva,
formada por una capa rugosa y pasivada de 6xido de titanio

4. Sobre Per-Ingvar Brinemark: http://maxilofacialsanvicente.obolog.es/per-ingvar-branema-

tk-1929-1914-1622295; https://es.wikipedia.org/wiki/Per-Ingvar_Br%C3%A5nemark.
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que se modificaba posteriormente mediante un tratamiento
termoquimico formando una superficie osteoinductiva, que
promueve una répida osteointegracion, a la vez que provoca
un aumento en la resistencia a la corrosién del implante. Estos
resultados han sido publicados por el autor en diversas publica-
ciones cientificas de alto impacto en el campo dental.

La utilizacién de biosensores:

La periimplantitis, una inflamacién causada por la formacién
de biofilm, constituye una causa importante de fracaso del
implante en odontologia. Por lo tanto, la deteccién de
patégenos bacterianos en los primeros pasos del crecimiento
de la biofilm representa una estrategia muy adecuada para
prevenir las infecciones relacionadas con implantes. Entre
los diferentes métodos para detectar bacterias patdgenas,
aparecen los biosensores basados en impedancia, se presen-
tan ventajas clave en términos de miniaturizacién, mejora
en la sensibilidad y bajo costo. A este respecto, los péptidos
antimicrobianos (AMP), que tienen la capacidad de inter-
actuar selectivamente con la membrana celular pueden us-
arse para desarrollar elementos de reconocimiento biolégi-
co altamente efectivos. Por lo tanto, se ha combinado el
uso de Espectroscopia de impedancia electroquimica (EIS)
miniaturizado e integrado y la capacidad de los AMP como
mitades de biorreconocimiento robustas para obtener bio-
sensores con alta sensibilidad, especificidad y bajos limites
de detecciédn para bacterias patédgenas. La interacciénde S.
sanguinis con el AMP en la superficie del sensor provocé
cambios en los espectros de impedancia, que se asocian de
manera univoca con la presencia de bacterias.

La utilizacién de biosensores permite al profesional clinico, di-
sponer en su mévil, de un indicador objetivo de la capacidad
de osteointegracion del implante de cada paciente y en igual
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sentido la impedancia eléctrica que informa de manera tem-
prana sobre la presencia de bacterias y permite un tratamiento
terapéutico temprano adecuado.

BIENVENIDA'Y CONCLUSION

Damos hoy una calurosa bienvenida, en la persona del nuevo
académico a la bioingenierfa que constituye la aplicacién de los
principios y conceptos de diseno de ingenieria a la medicina y
la biologia.

La Bioingenieria busca cubrir el espacio entre la ingenieria y la
medicina. Combina el disefio y la capacidad de resolver prob-
lemas de ingenieria con las ciencias médicas y bioldgicas para
mejorar la salud en el diagnéstico, el seguimiento y el trata-
miento. La ingenierfa biomédica ha surgido recientemente
como su propia disciplina, en comparacién con muchos otros
campos de la ingenieria. Tal evolucién es comdn como un nue-
vo campo de las transiciones de ser una especializacién inter-
disciplinaria entre los campos que ya estdn establecidos, para
ser considerado un campo en si mismo. Gran parte del trabajo
en la ingenieria biomédica consiste en la investigacién y desar-
rollo, que abarcan una amplia gama de subcampos: ingenieria
biolégica; ingenieria biomédica e ingenieria de la salud. Las
aplicaciones mds relevantes de ingenieria biomédica incluyen
el desarrollo de prétesis biocompatibles, diversos dispositivos
médicos de diagndstico y terapéuticos que van desde equipos
clinicos para micro-implantes, equipos de imagen comunes,
como por ejemplo la imagen por resonancia magnética y el
electroencefalograma, entre otros. Si resulta ya mundialmente
conocida la escuela biomédica catalana, esperemos que en las
préximas décadas, se desarrolle igualmente una escuela cataldn
de bioingenierfa.
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La incorporacién de un nuevo académico es siempre una gran
fiesta en esta docta casa: se incorpora una persona valiosa y se
asegura el intercambio intelectual que garantiza el avance del
conocimiento que estamos seguros se va a producir.

Se une el dia de hoy, a nuestra querida corporacién, no sélo un
gran cientifico y un bioingeniero de referencia, sino también un
académico con grandes valores humanos: laboriosidad, lider-
azgo, sentido del humor, capacidad de trabajo en equipo, visién
multidisciplinar. Estoy convencido que del intercambio intelec-
tual y cientifico que se produce en la vida de la Academia, sur-
girdn todo un universo de grandes aportaciones.

Sean mis tltimas palabras de felicitacion por tu valioso discurso
y de cordial bienvenida a la RAED, con la certeza que la Aca-
demia se enriquece, y que tus valiosas aportaciones de futuro,
de la que el brillante discurso constituye una buena muestra,
contribuirdn sin duda al progreso del saber y de la ciencia.

Muchas gracias por su atencion.
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PUBLICACIONES DE LA REAL ACADEMIA
EUROPEA DE DOCTORES

Directori 1991

Los tejidos tradicionales en las poblaciones pirenaicas (Discurs de promocié
a académic numerari de 'Excm. Sr. Eduardo de Aysa Satué, Doctor en
Ciencies Economiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep A. Plana i Cas-
tellvi, Doctor en Geografia i Historia) 1992.

La tradicion juridica catalana (Conferencia magistral de 'academic de ni-
mero Excm. Sr. Josep Joan Pinté i Ruiz, Doctor en Dret, en la Solemne
Sessié d’Apertura de Curs 1992-1993, que fou presidida per SS.MM. el
Rei Joan Carles I i la Reina Sofia) 1992.

La identidad étnica (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. An-
gel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per 'Excm.
St. Josep Ma. Pou d’Avilés, Doctor en Dret) 1993.

Els laboratoris d assaig i el mercat interior; Importancia i nova concepeié (Dis-
curs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Pere Mir6 i Plans, Doctor
en Ciéncies Quimiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Ma. Simén i
Tor, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1993.

Contribucion al estudio de las Bacteriemias (Discurs d’ingrés de I'académic
corresponent Il-Im. Sr. Miquel Mari i Tur, Doctor en Farmacia, i contes-
tacié per 'Excm. Sr. Manuel Subirana i Cantarell, Doctor en Medicina i

Cirurgia) 1993.

Realitat i futur del tractament de la hipertrofia benigna de prostata (Discurs
de promoci6 a académic numerari de 'Excm. Sr. Joaquim Gironella i Coll,
Doctor en Medicina i Cirurgia i contestacié per 'Excm. Sr. Albert Case-
llas i Condom, Doctor en Medicina i Cirurgia i President del Col-legi de
Metges de Girona) 1994.

La seguridad juridica en nuestro tiempo. ;Mito o realidad? (Discurs d’ingrés
de 'académic numerari Excm. Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret, i
contestacié per 'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i

Lletres) 1994.
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La transicid demogrifica a Catalunya i a Balears (Discurs d’ingrés de I'aca-
démic numerari Excm. Sr. Tomas Vidal i Bendito, Doctor en Filosofia
i Lletres, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Ferrer i Bernard, Doctor en
Psicologia) 1994.

Lart densenyar i d'aprendre (Discurs de promocié a académic numerari de
I'Excm. Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contes-
taci6 per 'Excm. Sr. Agustin Luna Serrano, Doctor en Dret) 1995.

Sessid necrologica en record de 'Excm. Sr. Lluis Dolcet i Boxeres, Doctor en
Medicina i Cirurgia i Dega-emeérit de la Reial Acadéemia de Doctors, que
mori el 21 de gener de 1994. Enaltiren la seva personalitat els acadeémics
de niimero Excms. Srs. Drs. Ricard Garcia i Valles, Josep Ma. Simén i Tor

i Albert Casellas i Condom. 1995.

La Unié Europea com a creacid del geni politic d’Furopa (Discurs d’ingrés
de 'académic numerari Excm. Sr. Jordi Garcia-Petit i Pamies, Doctor en
Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies
Economiques) 1995.

La explosion innovadora de los mercados financieros (Discurs d’ingrés de
I'acadeémic corresponent Il-lm. Sr. Emilio Soldevilla Garcia, Doctor en
Ciencies Economiques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. Sr. José

M¢éndez Pérez, Doctor en Dret) 1995.

La cultura com a part integrant de ['Olimpisme (Discurs d’ingrés com a aca-
démic d’'Honor de 'Excm. Sr. Joan Antoni Samaranch i Torellé, Marques
de Samaranch, i contestacié per 'Excm. Sr. Jaume Gil Aluja, Doctor en
Ciencies Economiques) 1995.

Medicina i Tecnologia en el context historic (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Excm. Sr. Felip Albert Cid i Rafael, Doctor en Medicina i Cirur-
gia, i contestacié per 'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn) 1995.

Els solids platonics (Discurs d’ingrés de 'académica numeraria Excma. Sra.
Pilar Bayer i Isant, Doctora en Matematiques, i contestacié per 'Excm. Sr.
Ricard Garcia i Valles, Doctor en Dret) 1996.

La normalitzacié en Bioquimica Clinica (Discurs d’ingrés de 'académic nu-
merari Excm. Sr. Xavier Fuentes i Arderiu, Doctor en Farmacia, i contes-

tacié per 'Excm. Sr. Tomas Vidal i Bendito, Doctor en Geografia) 1996.
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Lentropia en dos finals de segle (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
g g
xcm. Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques, i contestacid
E Sr. David Mirabent, Doct C Fisiq test
per 'Excm. Sr. Pere Miré i Plans, Doctor en Ciéncies Quimiques) 1996.

Vida i misica (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Carles
Ballts i Pascual, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per I'Excm.
St. Josep Ma. Espadaler i Medina, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1996.

La diferencia entre los pueblos (Discurs d’ingrés de 'académic corresponent
Il-lm. Sr. Sebastia Trias Mercant, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié
per 'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

Laventura del pensament teologic (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia, i contestacié per 'Excm.
St. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques) 1996.

El derecho del siglo XXI (Discurs d’ingrés com a académic d'Honor de
I'Excm. Sr. Dr. Rafael Caldera, President de Venezuela, i contestacié per
I'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

Lordre dels sistemes desordenats (Discurs d'ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciencies Quimiques, i con-
testacié per 'Excm. Sr. Joan Bassegoda i Novell, Doctor en Arquitectura)

1997.

Un clam per a l'ocupacié (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm.
St. Isidre Fainé i Casas, Doctor en Ciéncies Econdmiques, i contestacié per
I’Excm. Sr. Joan Bassegoda i Nonell, Doctor en Arquitectura) 1997.

Rosalia de Castro y Jacinto Verdaguer, vision comparada (Discurs d’ingrés de
I'académic numerari Excm. Sr. Jaime M. de Castro Fernindez, Doctor en
Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medi-
cina i Cirurgia) 1998.

La nueva estrategia internacional para el desarrollo (Discurs d’ingrés de
'académic numerari Excm. Sr. Santiago Ripol i Carulla, Doctor en Dret, i
contestacié per 'Excm. Sr. Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina
i Cirurgia) 1998.

El aura de los niimeros (Discurs d’'ingrés de I'académic numerari Excm.
St. Eugenio Onate Ibdnez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins,
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Canals i Ports, i contestacié per 'Excm. Sr. David Jou i Mirabent, Doctor
en Ciencies Fisiques) 1998.

Nova recerca en Ciéncies de la Salut a Catalunya (Discurs d’ingrés de I'aca-
démica numeraria Excma. Sra. Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora
en Farmacia, i contestacié per 'Excm. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en
Ciencies Quimiques) 1999.

Dilemes dinamics en lambirt social (Discurs d’ingrés de 'académic nume-
rari Excm. Sr. Albert Biayna i Mulet, Doctor en Ciencies Economiques, i
contestaci6 per 'Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies

Quimiques) 1999.

Mercats i competéncia: efectes de liberalitzacid i la desregulacid sobre ['eficacia
economica i el benestar (Discurs d’ingrés de 'academic numerari Excm. Sr.
Amadeu Petithb6 i Juan, Doctor en Ciencies Economiques, i contestaci6
per 'Excm. Sr. Jaime M. de Castro Ferndndez, Doctor en Dret) 1999.

Epidemias de asma en Barcelona por inhalacion de polvo de soja (Discurs
d’ingrés de 'académica numeraria Excma. Sra. Ma. José Rodrigo Anoro,
Doctora en Medicina, i contestacié per I'Excm. Sr. Josep Llort i Brull,
Doctor en Ciéncies Econdomiques) 1999.

Hacia una evaluacion de la actividad cotidiana y su contexto: ;Presente o futu-
ro para la merodologia? (Discurs d’ingrés de 'académica numeraria Excma.
Sra. Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psico-
logia) i contestacié per 'Excm. Sr. Josep A. Plana i Castellvi, Doctor en
Geografia i Historia) 1999.

Directorio 2000

Génesis de una teoria de la incertidumbre. Acte d’imposicié de la Gran Creu
de 'Orde d’Alfons X el Savi a 'Excm. Sr. Dr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en
Ciencies Economiques i Financeres) 2000.

Antonio de Capmany: el primer historiador moderno del Derecho Mercantil
(discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr. Xabier Afioveros
Trias de Bes, Doctor en Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Santiago
Dexeus i Trias de Bes, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2000.

270



PUBLICACIONES

La medicina de la calidad de vida (Discurs d’ingrés de I'academic nume-
rari Excm. Sr. Luis Rojas Marcos, Doctor en Psicologia, i contestacié per
IExcm. Sr. Dr. Angel Aguirre Baztan, Doctor en psicologia) 2000.

Pour une science touristique: la tourismologie (Discurs d’ingrés de 'académic
corresponent Il-Im. Sr. Dr. Jean-Michel Hoerner, Doctor en Lletres i Presi-
dent de la Universitat de Perpinya, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Jaume
Gil-Aluja, Doctor en Ciencies Economiques) 2000.

Virus, virus entérics, virus de I'hepatitis A (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Albert Bosch i Navarro, Doctor en Ciéncies Bio-

logiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor en
Veterinaria) 2000.

Mobilitat urbana, medi ambient i automobil. Un desafiament tecnologic
permanent (Discurs d’ingrés de I'academic numerari Excm. Sr. Dr. Pere
de Esteban Altirriba, Doctor en Enginyeria Industrial, i contestaci6 per
I’Excm. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia Garcia, Doctor en Medicina i Ci-
rurgia) 2001.

El rei, el burgés i el cronista: una bistoria barcelonina del segle XIII (Discurs
d’ingrés de 'academic numerari Excm. Sr. Dr. José Enrique Ruiz-Dome-
nec, Doctor en Historia, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Felip Albert Cid
i Rafael, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2001.

La informacid, un concepte clau per a la ciéncia contemporania (Discurs d’in-
grés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Salvador Alsius i Clavera,
Doctor en Ciéncies de la Informacié, i contestacié per 'Exem. Sr. Dr. Eu-
genio Onate Ibdfiez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals
i Ports) 2001.

La drogaaddiccié com a procés psicobiologic (Discurs d’ingrés de 'académic
numerari Excm. Sr. Miquel Sdnchez-Turet, Doctor en Ciéncies Biologi-
ques, i contestaci6 per 'Excm. Sr. Pedro de Esteban Altirriba, Doctor en
Enginyeria Industrial) 2001.

Un univers turbulent (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr.
Dr. Jordi Isern i Vilaboy, Doctor en Fisica, i contestacié per I'Excma. Sra.
Dra. Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Psicologia) 2002.
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Leenvelliment del cervell huma (Discurs de promocié a académic numerari de
IExcm. St. Dr. Jordi Cervés i Navarro, Doctor en Medicina i Cirurgia, i con-
testacié per 'Excm. Sr. Dr. Josep Ma. Pou d’Avilés, Doctor en Dret) 2002.

Les telecomunicacions en la societat de la informacié (Discurs d’ingrés de 'acade-
mic numerari Excm. Sr. Dr. Angel Cardama Aznar, Doctor en Enginyeria de
Telecomunicacions, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Eugenio Ofate Ibdfiez de
Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2002.

La veritat matematica (Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr.
Josep Pla i Carrera, doctor en Matematiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr.
Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciencies Quimiques) 2003.

Lhumanisme essencial de l'arquitectura moderna (Discurs d’ingrés de 'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Helio Pinén i Pallarés, Doctor en Arquitectura, i
contestaci6 per 'Excm. Sr. Dr. Xabier Anoveros Trias de Bes, Doctor en Dret)
2003.

De l'economia politica a ['economia constitucional (Discurs d’ingrés de 'acade-
mic numerari Excm. Sr. Dr. Joan Francesc Corona i Ramon, Doctor en Ci-
encies Economiques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Xavier
Iglesias i Guiu, Doctor en Medicina) 2003.

Temperancia i empatia, factors de pau (Conferencia dictada en el curs del cicle
de la Cultura de la Pau per el Molt Honorable Senyor Jordi Pujol, President de
la Generalitat de Catalunya, 2001) 2003.

Reflexions sobre resisténcia bacteriana als antibiotics (Discurs d’ingrés de 'acade-
mica numeraria Excma. Sra. Dra. Ma. de los Angeles Calvo i Torras, Doctora
en Farmacia i Veterinaria, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori,
Doctor en Veterinaria) 2003.

La transformacion del negocio juridico como consecuencia de las nuevas tecnolo-
gias de la informacién (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Exem. Sr. Dr.
Rafael Mateu de Ros, Doctor en Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Jaime
Manuel de Castro Fernandez, Doctor en Dret) 2004.

La gestion estratégica del inmovilizado (Discurs d’ingrés de 'académica nume-
raria Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciencies Econo-
miques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Josep J. Pinté i Ruiz,
Doctor en Dret) 2004.
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Los costes bioldgicos, sociales y econdmicos del envejecimiento cerebral (Dis-
curs d’'ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Félix E Cruz-Sinchez,
Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Josep Pla
i Carrera, Doctor en Matematiques) 2004.

El conocimiento glaciar de Sierra Nevada. De la descripcion ilustrada del siglo
XVIII a la explicacion cientifica actual. (Discurs d’ingrés de I'académic nu-
meri Excm. Sr. Dr. Antonio Gémez Ortiz, Doctor en Geografia, i contes-
tacié per I'academica de nimero Excma. Sra. Dra. Maria Teresa Anguera

Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psicologia) )2004.

Los beneficios de la consolidacion fiscal: una comparativa internacional (Dis-
curs de recepcié com a académic d'Honor de 'Exem. Sr. Dr. Rodrigo de
Rato y Figaredo, Director-Gerent del Fons Monetari Internacional. El seu
padri d’investidura és 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Jaime Manuel
de Castro Ferniandez, Doctor en Dret) 2004.

Evolucion historica del trabajo de la mujer hasta nuestros dias (Discurs d’in-
grés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Eduardo Alemany Zaragoza,
Doctor en Dret, i contestacié per 'académic de ndmero Excm. Sr. Dr.
Rafel Orozco i Delclés, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2004.

Geotecnia: una ciencia para el comportamiento del terreno (Discurs d’ingrés
de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Antonio Gens Solé, Doctor en En-
ginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per 'académic de niimero
Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate Ibdnez de Navarra, Doctor en Enginyeria de
Camins, Canals i Ports) 2005.

Sessid académica a Perpinya, on actuen com a ponents; Excma. Sra. Dra.
Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Cié¢ncies Econdmiques i Empresa-
rials i Excm. Sr. Dr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciéncies Econdomiques i
Empresarials: “Nouvelles perspectives de la recherche scientifique en economie
et gestion”; Excm. Sr. Dr. Rafel Orozco i Delcéds, Doctor en Medicina i
Cirurgia: “Limpacte médic i social de les cél-lules mare”; Excma. Sra. Dra.
Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia: “Nouvelles strategies
oncologiques™; Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria:
“Les résistences bacteriénnes a les antibiotiques”. 2005.

Los procesos de concentracion empresarial en un mercado globalizado y la con-
sideracion del individuo (Discurs d’ingrés de I'académic de nimero Excm.
St. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en Ciéncies Economiques i Em-
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presarials, i contestacié de 'Excm. Sr. Dr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor
en Cieéncies Quimiques) 2005.

“Son nou de flors els rams li renc” (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Dr. Jaume Vallcorba Plana, Doctor en Filosofia i Lletres (Seccié
Filologia Hispanica), i contestacié per 'acadéemic de nimero Excm. Sr. Dr.
José Enrique Ruiz-Domeénec, Doctor en Filosofia i Lletres) 2005.

Historia de la anestesia quirirgica y aportacion espariola mds relevante (Dis-
curs d’ingrés de 'academic de nimero Excm. Sr. Dr. Vicente A. Gancedo
Rodriguez, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per I'académic de
ndmero Excm. Sr. Dr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciencies Economi-
ques i Empresarials) 20006.

El amor y el desamor en las parejas de hoy (Discurs d’ingrés de 'académic de
ndmero Excm. Sr. Dr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en Medicina i Ci-
rurgia, i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Joan Trayter i
Garcia, Doctor en Ciencies Economiques i Empresarials) 2006.

El fenomen mundial de la deslocalitzacié com a instrument de reestructuracié
empresarial (Discurs d’ingrés de 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Alfre-
do Rocafort i Nicolau, Doctor en Ciéncies Economiques i Empresarials, i
contestacié per 'academic de nimero Excm. Sr. Dr. Isidre Fainé i Casas,
Doctor en Ciéncies Economiques i Empresarials) 2006.

Biomaterials per a dispositius implantables en l'organisme. Punt de trobada
en la Historia de la Medicina i Cirurgia i de la Tecnologia dels Materials
(Discurs d’ingrés de 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Anton Pla-
nell i Estany, Doctor en Ciencies Fisiques, i contestacié per 'academic de
numero Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria) 2006.

La ciéncia a I'Enginyeria: El llegat de [école polytechnique. (Discurs d’ingrés
de l'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Xavier Oliver i Olivella, Doctor
en Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per I'académic de
ndmero Excm. Sr. Dr. Josep Pla i Carrera, Doctor en Matematiques) 20006.

El voluntariat: Un model de mecenatge pel segle XXI. (Discurs d’ingrés de
lacadémica de nimero Excma. Sra. Dra. Rosamarie Cammany Dorr,
Doctora en  Sociologia de la Salut, i contestacié per 'Excma. Sra. Dra.
Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia) 2007.
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El factor religioso en el proceso de adhesion de Turquia a la Unidn Europea.
(Discurs d’ingrés de I'academic de niimero Excm. Sr. Dr. Josep Maria Ferré
i Marti, Doctor en Dret, i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr.
Dr. Carlos Dante Heredia Garcia, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2007.

Coneixement i ética: reflexions sobre filosofia i progrés de la propedéutica médi-
ca. (Discurs d’ingrés de 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Marius Petit
i Guinovart, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 'academic
de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia) 2007.

Problemdtica de la familia ante el mundo actual. (Discurs d’ingrés de I'aca-
démic honorari Excm. Sr. Dr. Gustavo José Noboa Bejarano, Doctor en
Dret, i contestaci6 per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Paulino Cas-
tells Cuixart, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2007.

Alzheimer: Una aproximacid als diferents aspectes de la malaltia. (Discurs
d’ingrés de I'académica honoraria Excma. Sra. Dra. Nuria Durany Pich,
Doctora en Biologia, i contestacié per I'acadéemic de nimero Excm. Sr. Dr.
Eugenio Onate, Doctor-Enginyer de Camins, Canals i Ports) 2008.

Guillem de Guimera, Frare de ['hospital, President de la Generalitat i gran
Prior de Catalunya. (Discurs d’ingrés de 'académic honorari Excm. Sr.
Dr. Josep Maria Sans Travé, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per

I'académic de nimero Excm. Sr. D. José E. Ruiz Doménec, Doctor en
Filosofia Medieval) 2008.

La empresa y el empresario en la historia del pensamiento econdmico. Hacia un
nuevo paradigma en los mercados globalizados del siglo XXI. (Discurs d’ingrés
de l'académic corresponent Excm. Sr. Dr. Guillermo Sdnchez Vilarifio,
Doctor Ciéncies Econdomiques i Financeres, i contestacié per 'academic
de nimero Excm. Sr. Dr. Jaume Gil Aluja, Doctor en Ciéncies Economi-
ques i Financeres) 2008.

Incertesa i bioenginyeria (Sessié Académica dels academics corresponents
Excm. Sr. Dr. Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia
amb els ponents Excm. Sr. Dr. Joan Anton Planell Estany, Doctor en Ci-
encies Fisiques, Excma. Sra. Dra. Anna M. Gil Lafuente, Doctora en Ci-
encies Econdmiques i Financeres i Il-lm. Sr. Dr. Humberto Villavicencio
Mavrich, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2008.
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Els Ponts: Historia i repte a ['enginyeria estructural (Sessié Académica dels
académics numeraris Excm. Sr. Dr. Xavier Oliver Olivella, Doctor en En-
ginyeria de Camins, Canals i Ports, i Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate Ibdnez
de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports, amb els Po-
nents Il-lm. Sr. Dr. Angel C. Aparicio Bengoechea, Professor i Catedra-
tic de Ponts de 1”escola Técnica Superior d’Enginyers de Camins, Canals
i Ports de Barcelona, Il-Im. Sr. Dr. Ekkehard Ramm, Professor, institute
Baustatik) 2008.

Marketing politico y sus resultados (Discurs d’ingrés de 'academic correspo-
nent Excm. Sr. Dr. Francisco Javier Maqueda Lafuente, Doctor en Ciénci-
es Economiques i Empresarials i contestaci6 per 'académica de nimero
Excma. Sra. Dra. Anna M. Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies Economi-
ques i Financeres) 2008.

Modlelo de prediccion de “Enfermedades” de las Empresas a través de relaciones
Fuzzy (Discurs d’'ingrés de I'académic corresponent Excm. Sr Dr. Anto-
ni Terceno Gémez, Doctor en Ciéncies Econdomiques i contestacié per
l’académic de nimero Excm. Sr. Dr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en
Medicina) 2009.

Células Madre y Medicina Regenerativa (Discurs d’ingrés de 'académic cor-
responent Excm. Sr. Dr. Juan Carlos Izpistia Belmonte, Doctor en Farma-
cia i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Joaquim Girone-
lla i Coll, Doctor en Medicina) 2009.

Financiacion del déficit externo y ajustes macroecondmicos durante la crisis
financiera El caso de Rumania (Discurs d’ingrés de 'académic corresponent
Excm. Sr. Dr. Mugur Isarescu, Doctor en Ciéncies Economiques, i contes-
taci6 per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort Nicolau,
Doctor en Ciéncies Econdomiques i Empresarials) 2009.

El legado de Jean Monner (Discurs d’ingrés de 'académica numeraria Exc-
ma. Sra. Dra. Teresa Freixas Sanjudn, Doctora en Dret, i contestacié per
I'académic de ndmero Excm. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en
Ciencies Economiques) 2010.

La economia china: Un reto para Europa (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Jose Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ciénci-
es Humanes, Socials i Juridiques, i contestacié per 'académic de nimero
Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort Nicolau, Doctor en Ciencies Econdomiques
i Empresarials) 2010.
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Les radiacions ionitzants i la vida (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Dr. Albert Biete i Sola, Doctor en Medicina, i contestacié per
I'académic de nimero Excm. Sr. Dr. David Jou i Mirabent, Doctor en
Ciencies Fisiques) 2010.

Gestid del control intern de riscos en l'empresa postmoderna: ambits economic
i juridic (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Ramon
Poch i Torres, Doctor en Dret i Ciéncies Econdmiques i Empresarials, i
contestaci6 per I'académica de niimero Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil i
Lafuente, Doctora en Ciencies Economiques i Empresarials) 2010.

1épicos tipicos y expectativas mundanas de la enfermedad del Alzheimer (Dis-
curs d’ingrés de 1 “académic de nimero Excm. Sr. Dr. Rafael Blesa, Doctor
en Medicina i Cirurgia, i contestacié per l’academic de nimero Excm. Sr.
Dr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies economiques i Dret) 2010.

Los Estados Unidos y la hegemonia mundial: ;Declive o reinvencién? (Dis-
curs d’ingrés de I'académic corresponent Excm. Sr. Dr. Mario Barquero
i Cabrero, Doctor en Economia i Empresa, i contestacié per 'académic
de nimero Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort i Nicolau, Doctor en Ciéncies
Econdmiques i Empresarials) 2010.

El derecho del Trabajo encrucijada entre los derechos de los trabajadores y el
derecho a la libre empresa y la responsabilidad social corporativa (Discurs
d’ingrés de | “académic de nimero Excm. Sr. Dr. José Luis Salido Bands,
Doctor en Dret, i contestacié per 'académic de ndmero Excm. Sr. Dr.
Manuel Subirana Canterell) 2011.

Una esperanza para la recuperacion econdmica (Discurs d’ingrés de I'aca-
démic numerari Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Lafuente, Doctor en Econo-
miques, i contestacié per 'academic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Gil i

Ribas, Doctor en Teologia) 2011.

Certeses i incerteses en el diagnostic del cancer cutani: de la biologia molecular
al diagnostic no invasiu (Discurs d'ingrés de 'académic numerari Excm.
St. Dr. Josep Malvehy, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Llort, Doctor en Econdomiques
i Dret) 2011.

Una mejor universidad para una economia mds responsable (Discurs d’ingrés
de académic numerari Excm. Sr. Dr. Senén Barro Ameneiro, Doctor en

277



PUBLICACIONES

Ciencies de la Computacié i Intel-ligéncia, i contestacié per 'academic de
ndmero Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Aluja, Doctor en Ciéncies Economi-
ques i Empresarials) 2012.

La transformacié del mon després de la crisi. Una analisi poliédrica i transver-
sal (Sessié inaugural del Curs Academic 2012-2013 on participen com a
ponents: 'Excm. Sr. Dr. José Juan Pint6 Ruiz, Doctor en Dret: “El Derecho
como amortiguador de la inequidad en los cambios y en la Economia como
impulso rehumanizador” Excma. Sra. Dra. Rosmarie Cammany Dorr,
Doctora en Sociologia de la Salut: “Salut: mitja o finalitat?”, Excm. Sr.
Dr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres: “Globalizacion
Econdmico-Cultural y Repliegue Identitario”, Excm. Sr. Dr. Jaime Gil Aluja,
Doctor en Economiques: “La ciencia ante el desafio de un futuro progreso
social sostenible” i Excm. Sr. Dr. Eugenio Ofate Ibafiez de Navarra, Doctor
en Enginyeria de Camins, Canals i Ports: “E/ reto de la transferencia de los
resultados de la investigacion a la industria”), publicacié en format digital
www.reialacademiadoctors.cat, 2012.

La quantificacié del risc: avantatges i limitacions de les assegurances (Discurs
d’ingrés de I'académica numeraria Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén
i Estany, Doctora en Ciéncies Economiques i Empresarials, i contestacié
per 'académica de niimero Excma. Sra. Dra. M. Teresa Anguera i Argilaga,
Doctora en Filosofia i Lletres-Psicologia) 2013.

El procés de la visio: de la llum a la consciéncia (Discurs d’ingrés de 'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Rafael Ignasi Barraquer i Compte, Doctor en Me-
dicina i Cirurgia, i contestacién per I'académic de nimero Excm. Sr. Dr.
José Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ciéncies Humanes, Socials i
Juridiques) 2013.

Formacion e investigacion: creacion de empleo estable (Discurs d’ingrés de
'académic numerari Excm. Sr. Dr. Mario Barquero Cabrero, Doctor en
Economia, i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. José Luis
Salido Bants, Doctor en Dret) 2013.

El sagrament de U'Eucaristia: de I'Ultim Sopar a la litirgia cristiana antiga
(Discurs d’ingrés de 'academic numerari Excm. Sr. Dr. Armand Puig i
Tarrech, Doctor en Sagrada Escriptura, i contestacié per 'académic de nd-
mero Excm. Sr. Dr. Jaume Vallcorba Plana, Doctor en Filosofia i Lletres)
2013.
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Al hilo de la razén. Un ensayo sobre los foros de debate (Discurso de ingreso
del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Enrique Tierno Pérez-Relafio,
Doctor en Fisica Nuclear, y contestacién por la académica de niimero Exc-
ma. Sra. Dra. Ana Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciencias Econémicas
y Empresariales) 2014.

Coleccién Real Academia Europea de Doctores
Fundacién Universitaria Eserp

1. La participacid del Sistema Nervids en la produccid de la sang i en el procés
cancerds (Discurs d’ingrés de I'académic numerari Exem. Sr. Dr. Pere
Gascén i Vilaplana, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académica de nimero Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén i Estany,
Doctora en Ciéncies Econdmiques i Empresarials) 2014.

ISBN: 978-84-616-8659-9, Diposit Legal: B-5605-2014

2. Informacion financiera: luces y sombras (Discurso de ingreso del acadé-
mico numerario Excmo. Sr. Dr. Emili Gironella Masgrau, Doctor en
Ciencias Econdmicas y Empresariales y contestacién por el académico
de niimero Excmo. Sr. Dr. José Luis Salido Bants, Doctor en Derecho)
2014.

ISBN: 978-84-616-8830-2, Depésito Legal: B-6286-2014

3. Crisis, déficit y endeudamiento (Discurso de ingreso del académico nu-
merario Excmo. Sr. Dr. José Maria Gay de Liébana Saludas, Doctor
en Ciencias Econémicas y Doctor en Derecho y contestacién por el
académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Juan Francisco Corona Ramén,

Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales) 2014.
ISBN: 978-84-616-8848-7, Depésito Legal: B-6413-2014

4. Les empreses dalt creixement: factors que expliquen el seu éxit i la seva
sostenibilitat a llarg termini (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Dr. Oriol Amat i Salas, Doctor en Ciéncies Economiques
i Empresarials, i contestacié per I'académic de nimero Excm. Sr. Dr.
Santiago Dexeus i Trias de Bes, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2014.
ISBN: 978-84-616-9042-8, Diposit Legal: B-6415-2014
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10.
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. Estructuras metdlicas (Discurso de ingreso del académico numerario

Excmo. Sr. Dr. Joan Olivé Zaforteza, Doctor en Ingenieria Industrial y
contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Xabier Afo-
veros Trias de Bes, Doctor en Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-616-9671-0, Depésito Legal: B-7421-2014

. La accion exterior de las comunidades auténomas (Discurso de ingreso

del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Josep Maria Bové Montero,
Doctor en Administracién y Direccién de Empresas y contestacién por
el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Maria Gay de Liébana
Saludas, Doctor en Ciencias Econédmicas y Doctor en Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-616-9672-7, Depésito Legal: B-10952-201

El eco de la misica de las esferas. Las matemdticas de las consonancias
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Vicen-
te Liern Carrién, Doctor en Ciencias Matemdticas (Fisica Teérica) y
contestacién por la académica de nimero Excma. Sra. Dra. Pilar Bayer
Isant, Doctora en Matematicas) 2014.

ISBN: 978-84-616-9929-2, Depésito Legal: B-11468-2014

La media ponderada ordenada probabilistica: Teoria y aplicaciones (Dis-
curso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. José Maria
Merigé Lindahl, Doctor en Ciencias Econdmicas y Empresariales y
contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Josep Pla i
Carrera, Doctor en Ciencias Matemadticas) 2014.

ISBN: 978-84-617-0137-7, Depésito Legal: B-12322-2014

La abogacia de la empresa y de los negocios en el siglo de la calidad (Dis-
curso de ingreso de la académica numeraria Excma. Sra. Dra. Marfa
José Esteban Ferrer, Doctora en Economia y Empresa y contestacién
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia
Garcia, Doctor en Medicina y Cirugia) 2014.

ISBN: 978-84-617-0174-2, Depésito Legal: B-12850-2014

La ciutat, els ciutadans i els tributs (Discurs d’ingrés de 'académic nu-
merari Excm. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Dret,
i contestaci6 per I'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Enrique Tierno
Pérez-Relano, Doctor en Fisica Nuclear) 2014.

ISBN: 978-84-617-0354-8, Diposit Legal: B-13403-2014
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11. Organizacion de la produccion: una perspectiva histérica (Discurso de
ingreso de los académicos numerarios Excmo. Sr. Dr. Joaquin Bautista
Valhondo, Doctor en Ingenieria Industrial y del Excmo. Sr. Dr. Fran-
cisco Javier Llovera Sdez, Doctor en Derecho y contestacién por el aca-
démico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Luis Salido Bants, Doctor en
Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-617-0359-3, Depésito Legal: B 13610-2014

12. Correlacion entre las estrategias de expansion de las cadenas hoteleras Inter-
nacionales y sus rentabilidades (Discurso de ingreso del académico nu-
merario Excmo. Sr. Dr. Onofre Martorell Cunill, Doctor en Economia
y contestacion por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Josep Gil i
Ribas, Doctor en Teologia) 2014.

ISBN: 978-84-617-0546-7, Depésito Legal: B 15010-2014

13.La tecnologia, detonante de un nuevo panorama en la educacion superior
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Lluis
Vicent Safont, Doctor en Ciencias de la Informacién y contestaciéon
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero Ca-
brero, Doctor en Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor en
Administracién y Alta Direccién de Empresas) 2014.
ISBN: 978-84-617-0886-4, Depésito Legal: B 16474-2014

14. Globalizacién y crisis de valores (Discurso de ingreso del académico de
Honor Excmo. Sr. Dr. Lorenzo Gascén, Doctor en Ciencias Econédmi-
cas y contestacion por la académica de niimero Excma. Sra. Dra. Ana
Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciencias Econdmicas y Empresariales)
2014.

ISBN: 978-84-617-0654-9, Depésito Legal: B 20074-2014

15. Paradojas médicas (Discurso de ingreso del Académico Correspon-
diente para Venezuela Excmo. Sr. Dr. Francisco Kerdel-Vegas, Doctor
en Medicina y Cirugia y contestacion por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. José Llort Brull, Doctor en Ciencias Econémicas y
Doctor en Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-617-1759-0, Depésito Legal: B 20401-2014

16. La formacion del directivo. Evolucion del entorno econdmico y la
comunicacion empresarial (Discurso de ingreso de los académicos
numerarios Excmo. Sr. Dr. Juan Alfonso Cebridn Diaz, Doctor
en Ciencias Econdmicas y Empresariales y del Excmo Sr. Dr. Juan Ma-
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17.

18.

ria Soriano Llobera, Doctor en Administracién y Direccién de Em-
presas y Doctor en Ciencias Juridicas y contestacién por el académico
de ndmero Excmo. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en Ciencias
Econdémicas y Empresariales) 2014.

ISBN:978-84-617-2813-8, Depésito Legal: B 24424-2014

La filosofia com a cura de linima i cura del mén (Discurs d’ingrés
de Pacadémic numerari Excm. Sr. Dr. Francesc Torralba Roselld, Doc-
tor en Filosofia i Doctor en Teologia, i contestacié per 'académic de
ntmero Excm. Sr. Dr. David Jou i Mirabent, Doctor en Fisica) 2014.

ISBN: 978-84-617-2459-8, Diposit Legal: B 24425-2014

Hacia una Teoria General de la Seguridad Maritima (Discurso de in-
greso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Jaime Rodrigo de
Larrucea, Doctor en Derecho y Doctor en Ingenieria Ndutica y con-
testacion por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Juan Francisco
Corona Ramén, Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales)
2015.

ISBN: 978-84-617-3623-2, Depésito Legal: B 27975-2014

Coleccién Real Academia Europea de Doctores

19.

20.
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Pensamiento Hipocrdtico, Biominimalismo y Nuevas Tecnologias. La Inno-
vacion en Nuevas Formas de Tratamiento Ortodéncico y Optimizacion del
Icono Facial (Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr.
Dr. Luis Carriére Lluch, Doctor en Odontologia y contestacién por el
académico de ndmero Excmo. Sr. Dr. Antoni Terceho Gémez, Doctor
en Ciencias Econémicas y Empresariales) 2015.

ISBN: 978-84-606-5615-9, Depésito Legal: B 3966-2015

Determinantes de las Escuelas de Pensamiento Estratégico de Oriente
y Occidente y su contribucién para el Management en las Organizaci-
ones del Siglo XXI. (Discurso de ingreso del académico Correspon-
diente para Chile Excmo. Sr. Dr. Francisco Javier Garrido Morales,
Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales y contestacién por
el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero Ca-
brero, Doctor en Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor
en Administracién y Alta Direccién de Empresas) 2015.
ISBN:978-84-606-6176-4, Depésito Legal: B 5867-2015
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21. Nuevos tiempos, nuevos vientos: La identidad mexicana, cultura y ética en
los tiempos de la globalizacion. (Discurso de ingreso del académico Cor-
respondiente para México Excmo. Sr. Dr. Manuel Medina Elizondo,
Doctor en Ciencias de la Administracién, y contestacién por el acadé-
mico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero Cabrero, Doctor
en Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor en Administracién
y Alta Direccién de Empresas) 2015.

ISBN: 78-84-606-6183-2, Depdsito Legal: B 5868-2015

22.Implante coclear. El oido bidnico. (Discurso del ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Pedro Clards Blanch, Doctor en Medicina
y Cirugfa y contestacién por el académico de niimero Excmo. Sr. Dr.
Joaquin Barraquer Moner, Doctor en Medicina y Cirugia) 2015.
ISBN: 978-84-606-6620-2, Depésito Legal: B 7832-2015

23.La innovacion y el tamano de la empresa. (Discurso del ingreso del aca-
démico numerario Excmo. Sr. Dr. Carlos Mallo Rodriguez, Doctor en
Ciencias Econdémicas y contestacién por el académico de nimero Exc-
mo. Sr. Dr. José Marfa Gay de Liébana Saludas, Doctor en Ciencias
Econdémicas y Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-606-6621-9, Depésito Legal: B 7833- 2015

24. Geologia i clima: una aproximacié a la reconstruccid dels climes antics des
del registre geologic (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr.
Dr. Ramon Salas Roig, Doctor en Geologia, i contestacié per 'acade-
mic de nimero Excm. Sr. Dr. Enrique Tierno Pérez-Relafio, Doctor en
Fisica Nuclear) 2015.

ISBN: 978-84-606-6912-8, Diposit Legal: B 9017-2015

25. Belleza, imagen corporal y cirugia estética (Discurso del ingreso del aca-
démico numerario Excmo. Sr. Dr. Josep Maria Serra i Renom, Doctor
en Medicina y Cirugia y contestaciéon por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. José Maria Gay de Liébana Saludas, Doctor en Ciencias
Econdémicas y Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-606-7402-3, Depésito Legal: B 10757-2015

26. El poder y su semiologia (Discurso del ingreso del académico numera-
rio Excmo. Sr. Dr. Michael Metzeltin, Doctor en Filologia Romdnica
y contestacién por el académico de niimero Excmo. Sr. Dr. Joaquim
Gironella i Coll, Doctor en Medicina y Cirugfa) 2015.
ISBN: 978-84-606-7992-9, Depésito Legal: B 13171-2015
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27. Atentados a la privacidad de las personas (Discurso de ingreso del acadé-
mico de honor Excmo. Sr. Dr. Enrique Lecumberri Marti, Doctor en
Derecho y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr.
Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-606-9163-1, Depdsito Legal: B 17700-2015

28. Panacea encadenada: La farmacologia alemana bajo el yugo de la esvistica
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Francisco
Lépez Munoz, Doctor en Medicina y Cirugfa y Doctor en Lengua Es-
panola y Literatura y contestacién por el académico de nimero Excmo.
Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho) 2015.
ISBN: 978-84-606-9641-4, Depdsito Legal: B 17701-2015

29. Las politicas monetarias no convencionales: El Quantitative Easing ” (Dis-
curso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Juan Pedro
Aznar Alarcén, Doctor en Economia y Administracién de Empresas
y contestacién por el académico de niimero Excmo. Sr. Dr. José Luis
Salido Bants, Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-608-299-1, Depésito Legal: B 25530-2015

30. La utopia garantista del Derecho Penal en la nueva “Edad Media” (Dis-
curso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Fermin Mo-
rales Prats, Doctor en Derecho y contestacién por el académico de ni-
mero Excmo. Sr. Dr. José Marfa Gay de Liébana Saludas, Doctor en
Ciencias Econdmicas y Doctor en Derecho) 2015.

ISBN- 978-84-608-3380-2, Depésito Legal: B 26395-2015

31. Reflexions entorn el Barroc (Discurs d’'ingrés de I'académic numerari
Excm. Sr. Dr. Salvador de Broca Tella, Doctor en Filosofia i lletres, i
contestacié per 'académic de ndmero Excm. Sr. Dr. Josep Gil Ribas,
Doctor en Teologia) 2016.

ISBN- 978-84-608-4991-9, Depdsito Legal: B 30143-2015

32. Filosofia i Teologia a Incerta Gloria. Joan Sales repensa mig segle de cul-
tura catalana (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr.
Josep-Ignasi Saranyana i Closa, Doctor en teologia i doctor en filosofia,
i contestaci6 per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Francesc Torralba
i Roselld, Doctor en teologia i doctor en filosofia) 2016.

ISBN- 978- 84- 608-5239-1, Depésito Legal: B 1473-2016
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Empresa familiar: ;Sucesion? ;Convivencia generacional? (Discurso de
ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Miguel Angel Gallo
Laguna de Rins, Doctor en Ingenieria y contestacién por el académico
de niimero Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y
Cirugia) 2016.

ISBN- 978 84 6085663-4, Depésito Legal: B 3910-2016

Reflexiones y alternativas en torno a un modelo fiscal agotado. (Discurso
de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Antoni Durdn-Sin-
dreu Buxadé, Doctor en Derecho y contestacién por el académico
de niimero Excmo. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en
Derecho) 2016.

ISBN- 978-84-608-5834-8, Depésito Legal: B 4684-2016

La figura del emprendedor y el concepto del emprendimiento. (Discurso
de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Antonio Pulido
Gutiérrez, Doctor en Economia y contestacién por el académico de
ndmero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ci-
encias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor en Alta Administracién
de Empresas) 2016.

ISBN- 978-84-608-5926-0, Depésito Legal: B 4685-2016

La Cirugia digestiva del siglo XXI (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Juan Carlos Garcia-Valdecasas Salgado,
Doctor en Medicina y Cirugfa y contestacién por el académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. Xabier Afoveros Trias de Bes, Doctor en
Derecho) 2016.

ISBN: 978-84-6086034-1, Depdsito Legal: B 5802-2016

Derecho civil, persona y democracia (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Alfonso Herndndez-Moreno, Doctor en
Derecho y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr.
Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho) 2016.
ISBN: 978-84-608-6838-5, Depésito Legal: B 7644-2016

Entendiendo a Beethoven (Discurso de ingreso del académico numerario
Excmo. Sr. Dr. Francisco Javier Tapia Garcia, Doctor en Medicina y
Cirugfa y contestacién por el académico de ndmero Excmo. Sr. Dr.
Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y Cirugia) 2016.
ISBN: 978-84-608-7507-9, Depésito Legal: B 10567-2016
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39. Fitbol y lesiones de los meniscos (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Ramon Cugat Bertomeu, Doctor en
Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de nimero
Excmo. St. Dr. Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y Cirugfa)
2016.

ISBN: 978-84-608-8578-8, Dep6sito Legal: B 12876-2016

40. ;Hacia un nuevo derecho de gentes? El principio de dignidad de la persona
como precursor de un nuevo derecho internacional (Discurso de ingreso
del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Santiago J. Castella Surribas,
Doctor en Derecho y contestacién por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho)
2016.

ISBN: 978-84-608-8579-5, Dep6sito Legal: B 14877-2016

41. Lempresa més enlla de ['obra estética (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Jordi Marti Pidelaserra, Doctor en Ciéncies
Econdmiques i Empresarials, i contestacié per 'académic de nimero
Excm. Sr. Dr. José Luis Salido Banus, Doctor en Dret) 2016.

ISBN: 978-84-608-9360-8, Depésito Legal: B 15757-2016

42. El reto de mejorar la calidad de la auditoria (Discurso de ingreso del
académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Frederic Borras Pamies,
Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales y contestacién por el
académico de niimero Excmo. Sr. Dr. Emili Gironella Masgrau, Doctor
en Ciencias Econémicas y Empresariales) 2016.

ISBN: 978-84-608-9688-3, Depésito Legal: B 16347-2016

43. Geografia, diffusione e organizzazione cristiana nei primi secoli del cris-
tianesimo (Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr.
Dr. Angelo Di Berardino, Doctor en Teologfa - Doctor en Historia y
Filosofia y contestacion por el académico de nimero Excmo. y Mgfco.
St. Rector Armand Puig i Tarrech, Doctor en Sagrada Escritura) 2016.
ISBN: 978-84-617-5090-0, Depésito Legal: B 21706-2016

44. Los consules de Ultramar y Barcelona (Discurso de ingreso del académico
correspondiente Excmo. Sr. Dr. Dr. Albert Estrada-Rius, Doctor en
Derecho y Doctor en Historia y contestacién por el académico de
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ndmero Excmo. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia Garcfa, Doctor en
Medicina y Cirugia) 2016.
ISBN: 978-84-617-5337-6, Depésito Legal: B 21707-2016

El implante dental y la Osteointegracion (Discurso de ingreso del
académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Carlos Aparicio Magallén,
Doctor en Medicina y Cirugfa y contestacién por el académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. Pedro Clards, Doctor en Medicina y Cirugfa)
2016.

ISBN: 978-84-617-5598-1, Depésito Legal: B-22187-2016

La empresa social compitiendo en el mercado: principios de buen gobierno
(Discurso de ingreso del académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José
Antonio Segarra Torres, Doctor en Direccién de Empresas y contesta-
cién por el académico de ntimero Excmo. Sr. Dr. Miguel Angel Gallo
Laguna de Rins, Doctor en Ingenieria Industrial) 2016.

ISBN: 978-84-617-5971-2, Depésito Legal: B-23123-2016

Incertidumbre y neurociencias: pilares en la adopcion de decisiones (Discur-
so de ingreso del académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Jorge
Bachs Ferrer, Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales y con-
testacion por el académico de nimero Excmo. St. Dr. Jaime Gil Aluja,
Doctor en Ciencias Politicas y Econémicas) 2016.

ISBN: 978-84-617-6138-8, Depésito Legal: B-23124-2016

;Puede el marketing salvar al mundo? Expectativas para la era de la escasez
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. José
Luis Nueno Iniesta, Doctor of Business Administration y contestacién
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Miguel Angel Gallo
Laguna de Rins, Doctor en Ingenierfa Industrial) 2016.

ISBN: 978-84-617-6499-0, Depésito Legal: B 24060-2016

Calidad de vida de los pacientes afectos de cancer de pristata segiin el trata-
miento realizado (Discurso de ingreso del académico numerario Exc-
mo. St. Dr. Ferran Guedea Edo, Doctor en Medicina y Cirugia y con-
testacion por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Albert Biete
Sola, Doctor en Medicina y Cirugia) 2016.

ISBN: 978-84-617-7041-0, Depésito Legal: B 26030-2016

287



PUBLICACIONES

50.

51.

52.

53.

54.

55.

288

Relazgioni conflittuali nelle aziende familiari: determinanti, tipologie, evo-
luzione, esiti (Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr.
Dr. Salvatore Tomaselli, Doctor en Ciencias Econémicas y Empresari-
ales, Direccién de Empresa y contestacién por el académico de nime-
ro Excmo. St. Dr. Miguel Angel Gallo Laguna de Rins, Doctor en
Ingenieria Industrial) 2017.

ISBN: 978-84-617-7820-1, Depésito Legal: B 1712 -2017

Sobre el coleccionismo. Introduccion a la historia (Discurso de ingreso del
académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Manuel Puig Costa, Doctor
en Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de niimero Exc-
mo. Sr. Dr. Pedro Clarés, Doctor en Medicina y Cirugfa) 2017.

ISBN: 978-84-617-7854-6, Depésito Legal: B 1713-2017

Teoria de la semblanca i govern universitari (Discurs d’ingrés de I'acade-
mic numerari Excm. Sr. Dr. Jaume Armengou Orts, Doctor en Engi-
nyeria de Camins, Canals i Ports, i contestaci6 per 'academic de nd-
mero Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate Ibdfiez de Navarra, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2017.

ISBN: 978-84-617-8115-7, Depésito Legal: B 2853- 2017

Historia de la malaltia i de la investigacid oncologica. Retorn als origens
(Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr. Mariano
Monzé Planella, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Joaquim Gironella Coll, Doctor
en Medicina i Cirurgia) 2017.

ISBN: 978-84-617-8179-9, Depésito Legal: B 2854-2017

Diagnéstico precoz del Cincer de Pulmon: El Cribado, una herramien-
ta para avanzar en su curacion (Discurso de ingreso del académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. Laureano Molins Lépez-Rodé, Doctor en
Medicina y Cirugfa y contestacién por el académico de nimero Excmo.
Sr. Dr. Pedro Clarés, Doctor en Medicina y Cirugia) 2017.

ISBN: 978-84-617-8457-8 , Depdsito Legal: B 3937-2017

Honor, crédito en el mercado y la exceptio veritatis (Discurso de ingreso
del académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Felio Vilarrubias Guillamet,
Doctor en Derecho y contestacién por el académico de nimero Excmo.
St. Dr. Pedro Clards, Doctor en Medicina y Cirugfa) 2017.

ISBN: 978-84-617-8867-5 , Depésito Legal: B 6307-2017
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56. La vida és una llarga oxidacié (Discurs d’ingrés de ’académica nume-
g g

57.

58.

59.

60.

61.

raria Excma. Sra. Dra. Nicole Mahy Géhenne, Doctora en Farmacia,
i contestacié per 'académic de nimero Excm Sr. Dr. Rafael Blesa
Gonzélez, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2017.

ISBN: 978-84-617-9179-8, Depésito Legal: B 6308-2017

Salud periodontal y salud general: la alianza necesaria (Discurso de
ingreso de la académica numeraria Excma. Sra. Dra. Nuria Vallcorba
Plana, Doctora en Odontologia y contestacién por el académico de ni-
mero Excmo. Sr. Dr. Jaime Rodrigo de Larrucea, Doctor en Derecho y
Doctor en Ingenieria Ndutica) 2017.

ISBN: 978-84-617-9253-5, Depésito Legal: B 8541-2017

Gobierno y administracion en la empresa familiar (Discurso de ingreso
del académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Manuel Calavia Moline-
ro, Doctor en Derecho y contestacién por el académico de niimero Exc-
mo. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho) 2017.
ISBN: 978-84-697-2296-1, Depésito Legal: B 10562-2017

Darwin, Wallace y la biologia del desarrollo evolutiva (Discurso de in-
greso del académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Daniel Turbén Borrega,
Doctor en Filosofia y Letras y contestacién por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. Felio Vilarrubias Guillamet, Doctor en Derecho) 2017.
ISBN: 978-84-697-2678-5, Depésito Legal: B 11574-2017

EL asesoramiento financiero, la figura del Asesor Financiero y de las
E.A.ELs (Discurso de ingreso de la académica de nimero Excma. Sra.
Dra. Montserrat Casanovas Ramon, Doctora en Ciencias Econdmicas
y Empresariales y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr.
Dr. José Maria Gay de Liébana Saludas, Doctor en Ciencias Econémi-
cas y Doctor en Derecho) 2017.

ISBN: 978-84-697-3635-7, Depésito Legal: B 15061-2017

Dieta Mediterrinea: una vision global / La nutricion comunitaria en
el siglo XXI (Discursos de ingreso de los académicos de niimero Exc-
mo. Sr. Dr. Lluis Serra Majem, Doctor en Medicina y Excmo. Sr.
Dr. Javier Aranceta Bartrina, Doctor en Medicina y Cirugifa, con-
testacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Ramén
Calvo Ferndndez, Doctor en Medicina y Cirugfa, y la Excma. Sra.
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Dra. Maria dels Angels Calvo Torras, Doctora en Veterinaria y Doc-
tora en Farmacia ) 2017.

ISBN: 978-84-697-4524-3, Depésito Legal: B 17729-2017

La conquista del fondo del ojo (Discurso de ingreso del académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. Borja Corcéstegui, Doctor en Medicina y Ci-
rugia y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Pedro
Clarés, Doctor en Medicina y Cirugfa) 2017.

ISBN: 978-84-697-4905-0, Depésito Legal: B 22088-2017

Barcelona, Galeria Urbana (Discurso de ingreso del académico de ni-
mero Excmo. Sr. Dr. Juan Trias de Bes, Doctor en Arquitectura y con-
testacion por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Jaime Rodrigo de
Larrucea, Doctor en Derecho y Doctor en Ingenierfa Ndutica) 2017.

ISBN: 978-84-697-4906-7, Depésito Legal: B 24507-2017

La influencia del derecho espanol en México (Discurso de ingreso del
académico Correspondiente para México Excmo. Sr. Dr. Jestis Gerardo
Sotomayor Garza, Doctor en Derecho y contestacion por el académico
de ndmero Excmo. Sr. Dr. Jordi Marti Pidelaserra, Doctor en Ciencias
Econdémicas y Empresariales) 2017.

ISBN: 978-84-697-5210-4 , Depésito Legal: B 25165-2017

Delito fiscal y proceso penal: cronica de un desencuentro (Discurso de
ingreso del académico Correspondiente Excmo. Sr. Dr. Joan Iglesias
Capellas, Doctor en Derecho y contestacion por el académico de niime-
ro Excmo. St. Dr. Emili Gironella Masgrau, Doctor en Ciencias Econd-
micas y Empresariales) 2017.

ISBN: 978-84-697-6524-1, Depdsito Legal: B 25318-2017

Laicitat i laicisme en occident europen (Discurs d’ingrés de TEmm. i
Rvdm. Dr. Lluis Martinez Sistach, Doctor en Dret Canonic i Civil, i
contestaci6 per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Francesc Torralba
Roselld, Doctor en Filosofia i Doctor en Teologia) 2017.

ISBN: 978-84-697-6525-8, Depésito Legal: B 28921-2017

Lo disruptivo y el futuro: tecnologia y sociedad en el siglo XXI (Dis-
curso de ingreso del académico Correspondiente Excmo. Sr. Dr. Luis
Pons Puiggrés, Doctor en Administracién y Direccién de Empresas, y
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contestacién del Académico de Nimero Excmo. Sr. Dr. José Ramén
Calvo Ferndndez, Doctor en Medicina) 2017.
ISBN: 978-84-697-8211-8, Depésito Legal: B 29804-2017

68. Avances Tecnoldgicos en Implantologia Oral: hacia los implantes dentales
inteligentes (Discurso de ingreso del académico de Numero Excmo.
St. Dr. Xavier Gil Mur, Doctor en Ingenieria Quimica y Materiales,
Rector de la Universidad de Catalunya y contestacién del Académico
de Niumero Excmo. Sr. Dr. Jaime Rodrigo de Larrucea, Doctor en
Derecho y Ingenieria Nadtica) 2018.
ISBN: 978-84-697-9148-6, Depdsito Legal: B 1862-2018.
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RAD Tribuna Plural. La revista cientifica

REvISTA 1 - Niimero 1/2014

Globalizacién y repliegue identitario, Angel Aguirre Baztdn El pensa-
ment cristid, Josep Gil Ribas. El teorema de Godel: recursivitat i in-
decidibilitat, Josep Pla i Carrera. De Konigsberg a Gottingen: Hilbert
i axiomatitzacié de les matematiques, Joan Rosellé Moya. Computerized
monitoring and control system for ecopyrogenesis technological complex,
Yuriy R Kondratenko, Oleksiy V.Kozlov. Quelques réflexions sur les proble-
mes de 'Europe de l'avenir, Michael Metzeltin. Europa: la realidad de sus
raices, Xabier Anoveros Trias de Bes. Discurs Centenari 1914-2014, Alfredo
Rocafort Nicolau. Economia-Sociedad—Derecho, José Juan Pinté Ruiz. En-
trevista, Jaime Gil Aluja.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depbsito Legal: B 12510-2014, Pégs. 404.

REVISTA 2 - Neimero 2/2014 ~ Monogrifico Niim. 1

I Acto Internacional: Global Decision Making,.

2014: a la recherche d’'un Humanisme renouvelé de El Greco a Nikos Ka-
zantzakis, Stavroula-Ina Piperaki. The descent of the audit profession, Ste-
phen Zeff. Making global lawyers: Legal Practice, Legal Education and the
Paradox of Professional Distinctiveness, David B. Wilkins. La tecnologfa,
detonante de un nuevo panorama universitario, Liuis Vicent Safont. La sa-
lida de la crisis: sinergias y aspectos positivos. Moderador: Alfredo Rocafort
Nicolau. Ponentes: Burbujas, cracs y el comportamiento irracional de los
inversores, Oriol Amat Salas. La economia espanola ante el hundimiento
del sector generador de empleo, Manuel Flores Caballero. Tomando el pul-
so a la economia espafola: 2014, ano de encrucijada, José Maria Gay de
Liébana Saludas. Crisis econdmicas e indicadores: diagnosticar, prevenir y
curar, Montserrat Guillén i Estany. Salidas a la crisis, Jordi Marti Pidelaserra.
Superacién de la crisis econémica y mercado de trabajo: elementos dinami-
zadores, José Luis Salido Baniis.

Indicadores de financiacién para la gestion del transporte urbano: El fondo
de comercio, El cuadro de mando integral: Una aplicacién practica para los
servicios de atencién domiciliaria, Competencias de los titulados en ADE:
la opinién de los empleadores respecto a la contabilidad financiera y la con-
tabilidad de costes. Teoria de conjuntos cldsica versus teoria de subconjun-
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tos borrosos. Un ejemplo elemental comparativo. Un modelo unificado
entre la media ponderada ordenada y la media ponderada. Predicting
Credit Ratings Using a Robust Multi-criteria Approach.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pgs. 588.

REVISTA 3 - Nitmero 3/2014

Taula rodona: Microorganismes i patrimoni. Preimbulo, Joaquim Gi-
ronella Coll. Uarxiu Nacional de Catalunya i la conservacié i restauraci6
del patrimoni documental, Josep Maria Sans Travé, Gemma Goikoechea
i Foz. El Centre de Restauracié Béns Mobles de Catalunya (CRBMC)
i les especialitats en conservacié i restauracio, Ange[f Solé i Gili. La con-
servaci6 del patrimoni historic davant 'agressié per causes biologiques,
Pere Rovira i Pons. Problematica general de los microorganismos en el
patrimonio y posibles efectos sobre la salud, Maria dels Angels Calvo
Torras. Beyond fiscal harmonisation, a common budgetary and taxa-
tion area in order to construct a European republic, Joan- Francesc Pont
Clemente. El microcrédito. La financiacién modesta, Xabier Arioveros
Trias de Bes. Extracto de Stevia Rebaudiana. Pere Costa Batllori. Sin-
drome traumdtico del segmento posterior ocular, Carlos Dante Heredia
Garcia. Calculadora clinica del tiempo de doblaje del PSA de présta-
ta, Joaquim Gironella Coll, Montserrar Guillén i Estany. Miguel Servet
(1511-1553). Una indignacié coherent, Marius Petit i Guinovart. Lig-
uidez y cotizacién respecto el Valor Actual Neto de los REITs Espafioles
(Las SOCIM)), Juan Maria Soriano Llobera, Jaume Roig Hernando. 1
Acte Internacional: Global decision making. Resum. Entrevista, Profes-
sor Joaquim Barraquer Moner.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
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REVISTA 4 - Niimero 4/2014
Sessié Académica: La simetria en la ciéncia i en 'univers. Introduccié,
evocacié del Dr. Jaume Vallcorba Plana, David Jou Mirabent i Pilar
Bayer i Isant. La matemdtica de les simetries, Pilar Bayer i Isant,'Univers
i les simetries trencades de la fisica, David Jou Mirabent. Sessié Acade-
mica: La financiacidon de las grandes empresas: el crédito sindicado y
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el crédito documentario. Los créditos sindicados, Francisco Tusquets
Trias de Bes. El crédito documentario. Una operacién financiera que
sustituye a la confianza en la compraventa internacional, Xabier Aro-
veros Trias de Bes. Sessié Académica: Vida i obra d’Arnau de Vilanova.
Introduccid, Josep Gil i Ribas. Arnau de Vilanova i la medicina medie-
val, Sebastia Giralt. El Gladius Iugulans Thomatistas d’ Arnau de Vilanova:
context i tesis escatologiques, Jaume Mensa i Valls. La calidad como
estrategia para posicionamiento empresarial, £ Gonzilez Santoyo, B.
Flores Romero y A.M. Gil Lafuente. Etnografia de la cultura de una
empresa, Angel Aguirre Baztin. Linconscient, femeni i la ciéncia,
Miquel Bassols Puig. Organizacién de la produccién: una perspectiva
histérica, Joaquim Bautista Valhondo y Francisco Javier Llovera Sdez. La
quinoa (Chenopodium quinoa) i la importancia del seu valor nutricio-
nal, Pere Costa Batllori.

El Séptimo Arte, Enrique Lecumberri Marti. “Consolatio” pel Dr. Josep
Casajuana i Gibert, Rosmarie Cammany Dorr, Jaume Gil Aluja i Josep
Joan Pinté Ruiz. The development of double entry: An example of the
International transfer of accounting technology, Christopher Nobes. En-
trevista, Dr. Josep Gil Ribas.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
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REVISTA 5 - Niimero 1/2015
Sessié Académica: Salut, economia i societat. Presentacié, Mdelu‘ingels
Calvo Torras. Descripcién y valoracién critica de los diferentes sistemas
sanitarios en Europa, Joaquim Gironella Coll. Efectos econémicos en el
sistema publico de salud del diagnéstico precoz de las enfermedades,
Ana Maria Gil Lafuente. Estar sano y encontrarse bien: El reto, Ros-
marie Cammany Dorr. What is the greatest obstacle to development?
Alba Rocafort Marco. Aceleradores globales de la RSE: Una visién desde
Espafa, Aldo Olcese Santoja. Zoonosis transmitidas por mascotas. Im-
portancia sanitaria y prevencién, M. dels Angels Calvo Torras y Esteban
Leonardo Arosemena Angulo. Seguretat alimentaria dels aliments d’ori-
gen animal. Legislacié de la Unié Europea sobre la fabricacié de pin-
sos, Pere Costa Batllori. Panacea encadenada: La farmacologia alemana
bajo el III Reich y el resurgir de la Bioética, Francisco Lopez Murnoz.
Laicidad, religiones y paz en el espacio publico. Hacia una conciencia
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global, Francesc Torralba Rosells. Inauguracién del Ciclo Academia y
Sociedad en el Reial Cercle Artistic de Barcelona. Entrevista, Dr. José
Juan Pinté Ruiz.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
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REVISTA 6 - Nitmero 2/2015

Sessié Academica: Subrogacién forzosa del acreedor. Presentacién, José
Juan Pintd. La subrogacién Forzosa del acreedor: Concepto, Natura-
leza, Finalidad y Efectos, Alfonso Herndndez Moreno. La utilizacién de
la subrogacién forzosa en la prictica: Aspectos relevantes y controver-
tidos, Francisco Echevarria Summers. Methods of Modeling, Identifi-
cation and Prediction of Random Sequences Base on the Nonlinear
Canonical Decomposition, Igor P Atamanyuk, Yuriy P Kondratenko.
Rien n'est pardoné!. Stravroula-Ina Piperaki. Seguretat alimentaria dels
aliments d’origen animal. Legislacié de la Unié Europea sobre la fa-
bricacié de pinsos II. Pinsos ecologics, Pere Costa Batllori. The rela-
tionship between gut microbiota and obesity, Carlos Gonzdilez Niifiez,
M. de los ffnge/e‘s Torras. Avidesa i fulgor dels ulls de Picasso, David Jou
Mirabent. Problemdtica de la subcontratacién en el sector de la edifi-
cacién, Francisco Javier Llovera Sdez, Francisco Benjamin Cobo Quesada
y Miguel Llovera Ciriza. Jornada Cambio Social y Reforma Constitu-
cional, Alfredo Rocafort Nicolau, Teresa Freixes Sanjudn, Marco Olivetti,
Eva Maria Poptcheva, Josep Maria Castellir y José Juan Pinté Ruiz. Inau-
guracién del ciclo “Academia y Sociedad” en el Reial Cercle Artistic de
Barcelona: Nuevas amenazas. El Yihadismo, Jesiis Alberto Garcia Riesco.
Presentacidn libro “Eva en el Jardin de la Ciencia”, Trinidad Casas, San-
tiago Dexeus y Lola Ojeda. “Consolatio” pel Dr. Jaume Vallcorba Plana,
Xabier Afioveros Trias de Bes, Ignasi Moreta, Armand Puig i Tarrech.
Entrevista, Dr. David Jou Mirabent.
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REVISTA 7 - Nitmero 3/2015  Monogrdfico Niim.2
IT Acto Internacional: Congreso Internacional de investigacién “Inno-
vacion y Desarrollo Regional”. Conferencia Inaugural: Lecciones de la
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crisis financiera para la politica econémica: austeridad, crecimiento y
retos de futuro, Aznar Alarcon, R, Gay de Liébana Saludas, ].M., y Ro-
cafort Nicolau, A., Eje Temdtico 1. Gestién estratégica de las organi-
zaciones: Disefio, operacién y gestién de un modelo de negocio inno-
vador, Medina Elizondo, M. y Molina Morején, M. Matriz insumo pro-
ducto como elemento de estrategia empresarial, Towns Mufioz, J.A.,y
Tuda Rivas, R. Valoracién sobre la responsabilidad social de las empre-
sas en la comarca lagunera, De la Tejera Thomas, Y.E., Gutiérrez Casti-
llo, O.W., Medina Elizondo, E., Martinez Cabrera, H., y Rodriguez Trejo,
R.]. Factores de competitividad relacionados con la internacionaliza-
cién. Estudio en el estado de Coahuila, Gonzdlez Flores. O., Armenteros
Acosta, M del C., Canibe Cruz, E, Del Rio Ramirez, B. La contextuali-
zacion de los modelos gerenciales y la vinculacidn estratégica empresa-
entorno, Medina Elizondo, M., Gutiérrez Castillo, O., Jaramillo Rosales,
M., Parres Frausto, A., Garcia Rodriguez, G.A. Gestién estratégica de las
organizaciones. Los Estados Unidos de Europa, Barquero Cabrero, J.D.
El andlisis de la empresa a partir del Valor Afiadido, Marti Pidelaserra,
J. Factors influencing the decision to set up a REIT, Roig Hernando,
J.» Soriano Llobera, ].M., Garcia Cueto, J.I. Eje Temdtico 2: Gestién
de la Innovacién y desarrollo regional: Propuesta metodoldgica para
la evaluacién de ambientes de innovacién empresariales. Aplicaciones
en el estado de Hidalgo, México, Gutiérrez Castillo, O.W.,, Guerrero
Ramos, L.A, Lépez Chavarria, S., y Parres Frausto, A. Estrategias para
el desarrollo de la competitividad del cultivo del melén en la comarca
lagunera. Espinoza Arellano, | de J., Ramirez Menchaca, A., Guerrero
Ramos, L.A. y Lépez Chavarria, S. Redes de Innovacién Cooperativa
en la regién lagunera. Valdés Garza, M., Campos Lipez, E., y Herndn-
dez Corichi, A. Ley general de contabilidad gubernamental. Solucién
informdtica para municipios menores de veinticinco mil habitantes,
Leija Rodriguez, L. La innovacién en la empresa como estrategia para
el desarrollo regional, Gonzdlez Santoyo, E, Flores Romero, B., y Gil
Lafuente, A.M. Aplicacién de la Gestién del conocimiento a la cadena
de suministro de la construccién. La calidad un reto necesario, Llovera
Sdez, EJ., y Llovera Ciriza, M. Eje Temdtico 3. Gestién del capital
humano y cultura organizacional: Influencia del capital humano y
la cultura emprendedora en la innovacién como factor de competiti-
vidad de las pyme industriales, Canibe Cruz, F, Ayala Ortiz, 1., Garcia
Licea, G., Jaramillo Rosales, M., y Martinez Cabrera, H. Retos de la
formacién de empresarios competitivos de la regién lagunera, México.
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Competencias estratégicas gerenciales y su relacién con el desempefo
econdmico en el sector automotriz de Saltillo. Herndndez Barreras, D.,
Villanueva Armenteros, Y., Armenteros Acosta, M. del C., Montalvo Mo-
rales, J.A.Facio Licera, PM., Gutiérrez Castillo, O.W., Aguilar Sinchez,
S.J., Parres Frausto, A., del Valle Cuevas, V. Competencias estratégicas
gerenciales y su relacién con el desempefio econémico en el sector au-
tomotriz de Saltillo, Herndndez Barreras, D., Villanueva Armenteros, Y.,
Armenteros Acosta, M. del C., Montalvo Morales, J.A. Identificacién y
disefio de competencias laborales en las dreas técnicas de la industria
textil en México. Vaquera Herndndez, J., Molina Morejon, V.M., Espi-
noza Arellano, . de J. Self-Perception of Ethical Behaviour. The case of
listed Spanish companies, Garcia Lpez, M.J., Amat Salas, O., y Rocafort
Nicolau, A. Descripcién y valoracién Econédmico-Sanitaria de los dife-
rentes sistemas sanitarios en el espacio europeo, y de las unidades de
hospitalizacién domiciliaria en las comunidades auténomas de Espana,
Gironella Coll, J. El derecho publico en el Quijote. Derecho de gentes
y derecho politico, A7ioveros Trias de Bes, X.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
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REvISTA 8 - Niimero 4/2015
Sessié Académica: I'Aigua, una visié interdisciplinaria. Presentacid,
M. dels Angels Calvo Torres. Bl agua: Caracteristicas diferenciales y su
relacién con los ecosistemas, M. dels zzlngels Calvo Torres. LAigua en
Porigen i en el manteniment de la vida, Pere Costa Batllori. Planeta
océano, pasado, presente y futuro desde una visién particular. Proyecto
AQVAM. Aportacidn sobre el debate del agua. Fausto Garcia Hegardt.
Sesién Académica: Ingenierfa y mudsica. Presentacién, Eugenio Onate
Ibdnez de Navarra. Las comunicaciones méviles. Presente y futuro, Ra-
mon Agusti. Sessié Académica: Debat sobre la religié civil. Presentacid,
Francesc Torralba Roselld. La religié vertadera, Josep Gil Ribas. La reli-
gion civil, Angel Aguirre Baztin, La religién en la que todos los hom-
bres estdn de acuerdo, Joan-Francesc Pont Clemente. Aportacié al debat
sobre la religi6, Josep Gil Ribas. El camino hacia la libertad: el legado
napolednico en la independencia de México, Enrique Sada Sandoval.
Los ungiientos de brujas y filtros de amor en las novelas cervantinas
y el papel de Dioscérides de Andrés Laguna, Francisco Lépez Musioz y
Francisco Pérez Ferndndez. La lingiiistica como economia de la lengua.
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Michael Metzeltin. Situacién de la radioterapia entre las ciencias, San-
tiago Ripol Girona. Conferencia “Las Fuerzas Armadas y el Ejército de
Tierra en la Espafia de hoy”, Teniente General Ricardo-Alvarez-Espejo
Garcia. Entrevista, Dr. Eugenio Ofiate Ibdiiez de Navarra.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicidn electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pdgs. 410

REVISTA 9 - Ntimero 1/2016
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Sessié Academica: Unitats canines d’odorologia. Usos actuals i noves
perspectives, M. dels Angels Calvo i Lluis Pons Anglada. La odisea de la
voz. La voz y la épera. Aspectos médico-artisticos. Pedro Clards, Mar-
cel Gorgori. Sessié6 Académica: La bioeconomia, nou paradigma de la
ciéncia. Presentacén, M. dels /]ngels Calvo, liEconomia ecologica: per
una economia que faci les paus amb el planeta, Jordi Roca. Capital na-
tural versus desarrollo sostenible, Miquel Ventura, Sesién Académicas
Multidisciplinaria: Accidente nuclear de Cherndbil. El accidente de la
central nuclear de Chernébil. Controversias sobre los efectos sobre la
salud 30 anos después, Albert Biete. Los efectos sobre el medio animal,
vegetal y microbiano, M. dels /]nge[s Calvo, El cost economic de 'ac-
cident de Txernobil: una aproximacié, Oriol Amat.La visién del inge-
niero en el accidente y actuaciones reparativas posteriores, Joan Olivé.
Cherndbil y Fukushima: La construccién diferencial medidtica de una
misma realidad, Rosmarie Cammany. El virreinato de la Nueva Espafia
y la Bancarrota del Imperio Espanol, Enrigue Sada Sandoval. Mistakes
and dysfuncstions of “IRR” an alternative instrument “FYR”, Alfonso
M. Rodriguez. El derecho y la justicia en la obra de Cervantes, Xabier
Afioveros Trias de Bes. Arquitectura motivacional para hacer empresa
familiar multigeneracional, Miguel Angel Gallo. La vida de Juan II de
Aragén (1398-1479) tras la operacién de sus cataratas, Josep M. Simon.
PV Solar Investors Versus the kingdom of Spain: First state victory, at
least 27 more rounds to go, Juan M. Soriano y José Ignacio Cueto. En-
trevista, Dra. M. dels Angels Calvo Torras.
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Depésito legal: B 12510-2014 Pdgs.418
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RevisTA 10 - Niimero 2/2016  Homenajes Niim. 1

Presentacién a cargo del Académico Numerario Excmo. Sr. Dr.
Joan-Francesc Pont Clemente, Discurso de ingreso de la Académica
de Honor Excma. Sra. Dra. Rosalia Arteaga Serrano. Trabajo aporta-
do por la nueva Académica de Honor: Jerdnimo y los otros Jerénimos.
Presentacién a cargo del Académico Numerario Excmo. Sr. Dr. Pedro
Clarés Blanch. Discurso de ingreso de la Académica de Honor Excma.
Sra. Dra. Leslie C. Griffith. Trabajos aportados por la nueva Académica
de Honor: Reorganization of sleep by temperatura in Drosophila requires
light, the homeostat, and the circadian clock, A single pair of neurons links
sleep to memory consolidation in Drosophila melanogaster, Short Neuro-
peptide F Is a Sleep-Promoting Inhibitory Modulator. Presentacién a car-
go del Académico Numerario Excmo. Sr. Dr. Josep-Ignasi Saranyana
Closa. Discurso de ingreso del Académico de Honor Excmo. Sr. Dr.
Ernesto Kahan. Trabajo aportado por el nuevo Académico de Hon-
or: Genocidio. Presentacién a cargo del Académico Numerario Excmo.
Sr. Dr. Juan Francisco Corona Ramon. Presentacién del Académico de
Honor Excmo. St. Dr. Eric Maskin. Trabajos aportados por el nuevo
Académico de Honor: Nash equilibrium and welfare optimaliry, The Folk
theorem in repeated games with discounting or with incomplete informa-
tion. Credit and efficiency in centralized and descentralized economies.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica ISSN 2385-345X
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Revista 11 - Niimero 3/2016
Sesién Académica: Medicamentos, genes y efectos terapéuticos. M. dels
Angels Calvo. Joan Sabater Tobella. Sessié Académica: Ramon Llull (Pal-
ma, 1232-Tunis, 1316). Presentacid, Josep Gil Ribas. Ramon Llull.
Vida i obra, Jordi Gaya Estelrich. Lart com a métode, Alexander Fidora.
El pensament de Ramon Llull, Joan Andreu Alcina. Articles — Articulos:
Los animales mitolégicos como engendro de venenos y antidotos en la
Espana Aurea: a propésito del basilisco y el unicornio en las obras lite-
rarias de Lope de Vega, Cristina Andrade-Rosa, Francisco Lopez-Muioz.
El poder en la empresa: Potestas y Auctoritas, Miguel Angel Gallo Lagu-
na de Rins. El efecto del Brexit en la validez de las cldusulas arbitrales
existentes con Londres como sede del arbitraje y en la decisién de las
partes de pactar a futuro cldusulas arbitrales con Londres como sede del
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arbitraje, Juan Soriano Llobera, José Ignacio Garcia Cueto. Desviaciones
bajo el modelo de presupuesto flexible: un modelo alternativo, Alejan-
dro Pursals Puig. Reflexiones en torno a la economia del conocimiento,
Leandro J. Urbano, Pedro Aznar Alarcén. Lliurament del titol de Fill
Il-lustre de Reus al Dr. Josep Gil i Ribas (21.09.2016), Josep-Ignasi Sa-
ranyana Closa.
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REVISTA 12 - Niimero 4/2016 ~ Homenajes Niim.2

Discurso de ingreso del Académico de Honor Excmo. Sr. Dr. Aaron
Ciechanover, presentacién a cargo del Académico Numerario Excmo.
St. Dr. Rafael Blesa Gonzdlez. Discurso de ingreso del Académico de
Honor Excmo. Sr. Dr. Josep Maria Gil-Vernet Vila, presentacién a car-
go del Académico de Nimero Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch.
Discurso de ingreso del Académico de Honor del Excrno. Sr. Dr. Bjorn
O. Nilsson, presentacién a cargo de la Académica de Numero Excma.
Sra. Dra. Maria dels Angels Calvo Torres. Discurso del Académico de
Honor Excmo. Sr. Dr. Ismail Serageldin, presentacién a cargo de la Aca-
démica de Honor, Excma. Sra. Dra. Rosalia.
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REvISTA 13 - Nitmero 5/2016
Debate: El impacto del BREXIT en la economia espafiola y en el resto
de paises de la UE. Oriol Amat Salas, Santiago José Castella Surribas,
Juan Francisco Corona Ramén y Joan-Francesc Pont Clemente. Debate:
Titanic, Cémo tomar imdgenes a 3800 metros de profundidad. El cor-
to viaje del Titanic- Seguridad maritima, antes y después del Titdnic,
Jaime Rodrigo de Larrucea. El naufragio del Titanic y sus ensefianzas,
Frederic Malagelada Benapres. ;Arqueologia subacudtico a 4000 metros
de fondo?, Pere Izquierdo i Tugas. Los limites de la imagen submarina,
Josep Maria Castellvi. Cénference sur la misién Aout 2016 Sur 'Eclira-
ge du Titanic, Christian Petron. Moderador del Debate, Andrés Clards
Blanch. Al grito de nacién: Mompox y Cartagena, precursoras en la
independencia de Colombia, Enrigue Sada Sandoval. Satistaccién de
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los alumnos con el plan de estudios de las licenciaturas en educacién
primaria y preescolar, Rocio del Carmen Lépez Muniz. Degradacién am-
biental del agua subterrdnea en el entorno de la gestién gubernamental
de los recursos Hidricos, México, José Soto Balderas. La Formazione
Generazionale nelle Aziende Familiari, Salvatore Tomaselli. La fagotera-
pia y sus principales aplicaciones en veterinaria, Diego Morgades Gras,
Francesc Josep Ribera Tarifa, Sandra Valera Marti y M. dels Angels Calvo
Torras. Aproximacié al mén d’Ausias March, Salvador de Broca Tella.
Disefio estratégico para el reemplazo de equipo en la empresa, Gon-
zdlez Santoyo, F, E Flores Romero y Gil Lafuente, Ana Maria. The end
of accounting. Discurso de ingreso como Académico Correspondiente
del Excmo. Sr. Dr. Baruch Lev y discurso de contestacién del Excmo.
St. Dr. Oriol Amat Salas. Entrevista, Dra. Miguel Angel Gallo Laguna
de Rins.
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REeviSTA 14 - Niimero 1/2017
Debate: La amenaza interna de la Unién Europea - La amenaza interna
de la Unién Europea Refundar Europa, Santiago José Castella. Rumbo
econémico en 2017, smarcado por la brajula politica?, josé Maria Gay
de Liébana. Debate: Juan Clarés cambié la historia de Catalufa en la
guerra de la Independencia 1808-1814, Pedro Clards, Leticia Darna,
Domingo Neuenschwander, Oscar Uceda. Presentacién del libro: Siste-
mas federales. Una comparacion internacional - Presentacién, Zeresa
Freixes. Introduccién, Mario Kolling. El federalismo en Alemania hoy,
Roland Sturm. La ingenieria politica del federalismo en Brasil, Celina
de Souza. La construccion federal desde la ciudad, Santiago José Caste-
lla. Debate: Empresa familiar. Mds alld de la tercera generacién- Em-
presa familiar. Mds alld de la tercera generacién. El resto de la sucesion,
Juan Francisco Corona. Empresa familiar, José Manuel Calavia. Debate:
La situacién hipotecaria en Espafa tras las sentencias del tribunal de
justicia de la Unién Europea y del Tribunal Supremo — Presentacion,
Alfonso Herndndez-Moreno. Origen de la crisis hipotecaria y activismo
judicial, Fernando P Méndez. La evolucién legislativa y jurispruden-
cial en la calificacién registral en materia de hipotecas, Rafael Arndiz.
El consentimiento informado y el control de transparencia, Manuel
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Angel Martinez. Cldusulas suelo, intereses moratorios y vencimiento
anticipado, Antonio Recio. El problema psiquico y psicolégico en Don
Quijote, Xabier Anoveros. El anilisis y la gestion del riesgo a partir de
la Evaluacién Formal de la Seguridad (EFS/FSA): un nuevo modelo
de seguridad portuaria, Jazime Rodrigo. Entrevista, José Ramdn Calvo.
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REvISTA 15 - Nitmero 2/2017
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Debate: Lutero 500 anos después 1517-2017). Presentacién, Josep-Ig-
nasi Saranyana. Martin Luter en el seu context historic, Salvador de
Broca. Martin Lutero y los inicios de la Reforma protestante, Josep
Castanyé. Die theologische Entwicklung Martin Luthers und die
Confessio Augustana. Holger Luebs. Lutero como creador de la lengua
literaria alemana moderna, Macia Riutort. Debate: Mejora de la via-
bilidad de las empresas familiares. Empresa familiar: Incrementar su
supervivencia, Miguel Angel Gallo. De la Gobernanza y su ausencia:
Gestidn publica y Alta direccién en la forja del Estado Mexicano
(1821-1840), Enrique Sada Sandoval. Los huevos téxicos o la eficacia
de una RASFE Pere Costa. Control de Micotoxinas en la alimentacién
y salud publica, Byron Enrique Borja Caceido y M. Angels Calvo. La
aplicacién parcial del principio de subsidiaridad es contraria al Tra-
tado de la UE, se enfrenta al principio de solidaridad y fomenta los
nacionalismos de Estado, Félix de la Fuente Pascual. Costa Brava 2020
Reserva de la Biosfera. Retos y oportunidades de innovar integrando
el uso sostenible del territorio y el mar, Miquel Ventura. 1r Encuentro
Cientifico. Convergencia de caminos: Ciencia y empresa RAED- IE-
SE-ULPGC. III Acto Internacional. Congreso Europeo de Investiga-
ciones Interdisciplinaria: La evolucién de la ciencia en el siglo XXI.
Entrevista, Pedro Clarés

EdiciénimpresalSSN:2339-997X, Ediciénelectrénical SSN2385-345X.
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Vi
JAIME RODRIGO DE LARRUCEA es Doctor en Derecho
y Doctor en Ingenieria Nautica. Profesor de Derecho
Maritimo en la Universidad Politécnica de Cataluia.
Coordinador del Area Legal y de Derecho Maritimo de
la Facultad de Nautica de Barcelona, imparte docen-
cia en los grados, master y doctorado de las titulacio-
nes de Ing. Nautica; Naval e Ing. Marina. Presidente
de la Seccidon de Derecho Maritimo de la Comision de
Cultura del Ilustre Colegio de Abogados de Barcelona
desde el 2005 hasta la actualidad. Presidente de la
Seccion de Tecnologia de la RAED.

Fundador de ESTUDIO JURIDICO RODRIGO DE LA-
RRUCEA, despacho lider en la especialidad. Miembro
del Consejo editorial de ECONOMIST & JURIST. Cruz
de San Raimundo de Pefafort (2008), maximo galar-
don en el ambito del derecho. Jurista referenciado en
los mejores repertorios legales: CHAMBERS & PART-
NERS; SHIPPING & TRANSPORT INTERNATIONAL;
LEGAL 500; EUROPEAN LEGAL EXPERTS, etc.

Autor de numerosas publicaciones sobre Derecho
Maritimo, Seguridad Maritima e Ingenieria naval,
ambitos en los que se le reconoce como un especia-
lista de gran prestigio a nivel espanol e internacional.
Parte de sus trabajos pueden ser consultados en In-
ternet en el repertorio OAl de la UPC: UPCommons.
Es autor-coautor de diferentes monografias: Manual
de Comisario de Averias (1994); Transporte de con-
tenedores: terminales, operativa y casuistica (2003
- 9° Premio materiales docentes UPC); Seguridad en
los puertos (2005/2013); Transporte en Contenedor
(2007/2013); Hacia una teoria general de la Segu-
ridad maritima (2014); Seguridad Maritima. Teoria
general del riesgo (2015) etc. Las publicaciones son
empleadas y referenciadas por diversas Universida-
des a nivel internacional. Ha sido profesor visitante
en diversas Universidades y en diferentes institu-
ciones. Ha dirigido numerosos trabajos académicos,
entre proyectos finales de carreray tesis doctorales.
(Ver Google Scholar (aprox. 300 entradas). Miembro
de TRANSMAR grupo de investigacion reconocido de
Transporte maritimo y logistica. Evaluador cientifico
UE; Referee habitual de THE (7Times Higher Educa-
tion). Consultor diversas Administraciones nacio-
nales e internacionales en los ambitos de puertos y
transporte maritimo.



“Lo mas importante es que lo mds importante sea lo mds importante”

Stephen Covey

Coleccion Real Academia Europea de Doctores
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