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3 PRESENTACIÓN

Excelentísimo Sr. Presidente,
Excelentísimas e Ilustrísimas Autoridades,
Excelentísimos Sres. y Sras. Académicos,
Señoras y señores, amigos:

En primer lugar, querría agradecer profundamente mi elección 
para ocupar un puesto como Académico Numerario de la Real 
Academia Europea de Doctores. Para mí supone un gran honor 
y responsabilidad este nombramiento, así como un impulso 
para seguir trabajando con ilusión para merecerlo.

Querría hacer llegar mi gratitud a nuestro Presidente, Excmo. 
Dr. Alfredo Rocafort, al Excmo. Dr. Aparicio y al Excmo. Dr. 
Clarós 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.

Querría tener mi primer recuerdo para mis padres, José María 
y Angelita, que han sido un ejemplo para mí y a los que les 
debo todo. De ellos aprendí la laboriosidad, la generosidad, 
la fe, el intentar ser buena persona. El saber agradecer, pedir 
perdón 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 formación, así como a la extensión 
cultural Brafa, donde me enseñaron a estudiar y a descubrir 
la trascendencia enorme que tiene el trabajo bien hecho. Un 
recuerdo especial a D. Ezequiel Cabaleiro que me aconsejó, y 
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me alentó en mis primeros pasos en la Universidad. Gracias a 
los amigos de aquella época José María Manero, Antonio Cas-
tán, Carlos Javier Borque y Roberto Valdés, con los cuales sigo 
manteniendo una estrechísima amistad.

También agradecer a los profesores de la Facultad de Química 
de la Universidad de Barcelona, y en especial al catedrático de 
Metalurgia Física Profesor José María Guilemany. Él fue mi 
maestro, un gran académico y un trabajador infatigable. Bajo 
su dirección descubrí 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 acogió durante mi estancia en la 
University of Southampton (Inglaterra).

Agradecer al Dr. José Manuel Prado su confianza en mí para 
ser profesor del departamento de Ciencia de los Materiales e 
Ingeniería Metalúrgica de la Escuela de Ingeniería 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 aprendí. La cola-
boración con clínicos de prestigio, como el cirujano ortopédico 
Dr. Mariano Fernández-Fairén y el implantólogo Dr. Carlos 
Aparicio fue de gran ayuda para vislumbrar el potencial de los 
materiales en aplicaciones quirúrgicas.

Mi investigación en el mundo de los implantes dentales comen-
zó de la mano del Dr. Alejandro Padrós y la Sra. Mercedes Rol-
dán, y se ha convertido en el centro de gravedad de mi carrera 
académica. La colaboración ha sido muy intensa y permitió 
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 quirúrgicos o diseño de implantes, sino también 
de su gran humanidad.  Siempre me he sentido querido, valo-
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rado y reconocido, muchas veces inmerecidamente.  Ellos me 
ayudaron a ser conocido en el mundo de la implantología oral 
y les debo junto a sus hijos Alejandro, Astrid, Laura y Roberto 
un agradecimiento para siempre. Si estoy aquí es también en 
gran parte su culpa.

Agradecer al Rector Antoni Giró la confianza de contar conmi-
go para formar parte del equipo rectoral de la Universitat Poli-
técnica de Catalunya como vicerrector de Política Científica, y 
a los miembros del equipo rectoral su colaboración y amistad 
durante esos años.

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 mí y que 
haya aceptado ser mi padrino. Asimismo, no quiero dejar de 
dar las gracias al Sr. Josep María Pujol y al Patronato por la 
confianza que han depositado en mí.

Son más de 50 Tesis Doctorales las que he dirigido a lo largo 
de los años de investigación 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 investigación 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 últimos años he podido dedicar menos tiem-
po al grupo de investigación por mi trabajo en la Universitat 
Internacional de Catalunya. Ahora soy un post-doc, orgulloso 
de ver el fruto de tantos años de trabajo que han contribuido a 
formar nuevas generaciones de jóvenes investigadores, que son 
mejores que yo.
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Estoy conmovido al ver a tantos amigos que habéis venido a 
acompañarme en este reconocimiento. Os agradezco vuestro 
afecto, me siento en deuda con todos vosotros y tenéis todo mi 
cariño. 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 habría 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 Español no per-
deremos la alegría ni la esperanza.

A continuación, paso a leer el discurso preceptivo como Acadé-
mico Numerario, no sin antes agradecer a Klockner su apoyo 
en la edición de este discurso de ingreso.
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3 1.	EL TEJIDO ÓSEO

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

•  �Función mecánica, donde se constituye como soporte y 
lugar de inserción de los músculos

•  �Función protectora, siendo el tejido de protección para los 
órganos vitales y la médula ósea

•  �Función metabólica, participando en la homeostasis y ejer-
ciendo de reservorio de iones importantes en la misma, 
como el calcio y el fósforo

1.1. �Clasificación de los huesos en función de su estructura 
macroscópica

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

Al examinar la sección 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-



16

javier gil mur

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 varía en función 
del tipo de hueso y en diferentes partes del mismo según si la 
fuerza o la ligereza son el requisito principal.

Una observación más 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 sólida, y del tamaño y del número 
de espacios en cada uno. Las cavidades o huecos son peque-
ñas en el hueso cortical y la cantidad de materia abundante, 
mientras que en el hueso esponjoso los espacios son grandes y 
la materia sólida está presente en menor proporción.

Las principales funciones del hueso cortical son mecánicas 
y de protección. Está 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 colágeno están 
muy ordenadas de forma que en cada laminilla todas las 
fibras de colágeno son paralelas, pero su orientación cambia 
de una laminilla a la siguiente. Las cavidades lenticulares, 
llamadas lagunas, que se observan en las imágenes citadas 
anteriormente están repartidas de forma más o menos regu-
lar y albergan cada una un osteocito. De cada laguna surgen 
canalículos en todas direcciones atravesando las laminillas 
llegándose a unir con los canalículos de las lagunas vecinas. 
Estos canalículos permiten la difusión y el intercambio de 
metabolitos.
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Figura 1.1. Estructura del hueso compacto (Boyde 2009)

Las laminillas se disponen de tres formas distintas. La gran ma-
yoría están dispuestas concéntricamente alrededor de un canal 
vascular del interior del hueso, formando unidades estructurales 
cilíndricas llamadas sistemas haversianos u osteonas. Entre estos 
sistemas haversianos, hay fragmentos de hueso laminar de forma 
y tamaño irregular son los sistemas intersticiales que correspon-
den a restos de antiguas osteonas. Como consecuencia de la con-
tinua reabsorción y deposición de hueso, las osteonas más jóvenes 
que están en crecimiento fagocitan a las más 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 están separados por unas líneas nítida-
mente marcadas llamadas líneas de cemento, compuestas princi-
palmente por sustancia básica calcificada y una cantidad escasa 
de fibras de colágeno. 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 osteógenica 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 
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canales de Havers son longitudinales (con un diámetro de 20 a 
40 µm), contienen uno o dos vasos sanguíneos 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 sí y tam-
bién con la cavidad medular. Los vasos sanguíneos 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 histológico de hueso y está 
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 función del hueso trabecular es metabó-
lica. También tiene laminillas con lagunas ocupadas por osteo-
citos. La diferencia reside en que, al ser delgadas las trabéculas 
óseas, los vasos no penetran en ellas y no hay verdaderos sistemas 
de Havers. Los osteocitos se nutren de los vasos próximos del 
conjuntivo hematopoyético a través de canalículos.

Figura 1.2. Estructura del hueso esponjoso (Boyde 2009)



19

discurso de ingreso

1.2. Clasificación de los huesos en función de su anatomía

Después de la distinción anterior, se puede realizar una segun-
da clasificación de los huesos en función de su forma ( ). En la 
mayoría de los vertebrados se distinguen tres tipos de hueso:

•  �Huesos largos: Tienen ambos extremos, denominados epí-
fisis, con formas variables y una zona central, diáfisis, de 
forma cilíndrica. La transición entre las dos se denomina 
metáfisis y es de forma cónica. Las epífisis están constitui-
das por una fina capa de hueso cortical, siendo el interior 
hueso trabecular con médula ósea roja. La diáfisis consiste 
en una gruesa capa de hueso cortical en cuyo interior hay 
inicialmente hueso esponjoso que desaparece con la remo-
delación, durante el desarrollo del hueso, quedando tejido 
adiposo que constituye la médula amarilla o tuétano del 
hueso. Un ejemplo típico: 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 epífisis o de diáfisis. Ejemplos de huesos pla-
nos: costillas, cráneo, esternón y escápula.

•  �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 epífisis en los huesos largos. Ejemplos de huesos 
cortos: huesos del tarso y carpo. Ejemplos de huesos irregu-
lares: vértebras y huesos de la cara.



20

javier gil mur

Figura1.3. 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,  

así como su estructura interna. Imagen derecha (Darling 2008)

1.3. Clasificación del hueso en función de su calidad

También cabe considerar una clasificación respecto a la calidad 
del hueso del paciente que tenga en consideración el grosor del 
hueso cortical y su dureza, así como la profundidad hasta la que 
se debe fresar.
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Existen múltiples clasificaciones en cuanto a la calidad y la 
cantidad de hueso remanente en zonas edéntulas de maxilar y 
mandíbula. Las más utilizada es la clasificación 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. Histología del hueso

El hueso es una estructura compleja a nivel microscópico. Las 
células se encuentran en una matriz ósea. Dicha matriz está 
compuesta por un componente orgánico 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 combinación de ambas fases 
es la que brinda al hueso sus especiales propiedades mecánicas 
de dureza y elasticidad en una estructura relativamente ligera.

•  Matriz orgánica

La matriz orgánica constituye el 35% en peso del hueso y con-
siste principalmente en un 90% de fibras de colágeno y otras 
proteínas no-colagénicas. El colágeno es la proteína más abun-
dante en el cuerpo. Tal como se observa en la Figura1.5 las 
fibras de colágeno se componen de sub-unidades denominadas 
tropocolágeno de 300 nm de longitud y 1,5 nm en diámetro. A 
su vez, el tropocolágeno está formado por tres hélices levógiras 
de polipéptidos. La composición de estas hélices es una secuen-
cia con la fórmula Glicina-X-Y, dónde X e Y son principalmen-
te prolina e hidroxiprolina respectivamente (Lekholm 1985). 
El tropocolágeno se ensambla según un patrón organizado en 
el interior de la matriz orgánica y regula los sitios de nucleación 
de la fase mineral del hueso tal como refleja la imagen.

Las proteínas no-colagénicas tienen un papel muy importante 
en la remodelación ósea, en la osteogénesis e incluyen: facto-
res de crecimiento, citoquinas, osteonectina, osteopontina, os-
teocalcina, sialoproteína, ácido hialurónico, trombospontina, 
proteoglicanos, fosfolípidos y fosfoproteínas. En la Tabla 1.1: 
Proteínas y factores que regulan el metabolismo celular óseo 
(Olstz 2007, Jee 2001) se describe la principal función de al-
gunas de ellas.
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Tabla 1.1: Proteínas y factores que regulan el metabolismo celular óseo 
(Olstz 2007, Jee 2001)

Proteína/Factor Función

Osteopontina Unión celular, regulación de la mineralización

Sialoproteína Unión celular, iniciación de la mineralización

Osteonectina Unión al Ca, interacción fase mineral-colágeno, regulación 
de la forma de la célula, regulación de la migración celular

Tetranectina Regulación de la deposición mineral

Trombospontina Modulación del metabolismo celular, unión al colágeno

Osteopontina Unión celular, regulación de la mineralización

Sialoproteína Unión celular, iniciación de la mineralización

Osteonectina Unión al Ca, interacción fase mineral-colágeno, regulación  
de la forma de la célula, regulación de la migración celular

Tetranectina Regulación de la deposición mineral

Trombospontina Modulación del metabolismo celular, unión al colágeno

Osteocalcina Regulación de la maduración mineral

Fibromodulina Interactúa con el colágeno del tipo I y II, unión a factores 
de crecimiento

Osteoglicanos Unión a TGF-β

Trombomodulina Interactúa con el colágeno del tipo I y II, unión a factores  
de crecimiento

Fibrilina Anclaje de fibras de elastina

Vitronectina Adhesión celular

Tenacina Diferenciación temprana de la mesénquima

Fibronectina Interacción matriz célula 

Prostaglandina Reabsorción

TGF- α y β Diferenciación y síntesis de proteínas 

BMP 2-7 Diferenciación y Maduración

Calcitonina Formación y reabsorción 

Vitamina A Diferenciación 

Vitamina D Diferenciación, reabsorción, síntesis de proteínas

Albúmina Trasporte de proteínas, inhibición del crecimiento de la apatita
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• Matriz inorgánica

La fase mineral está constituida principalmente por cristales de 
apatita deficiente en calcio carbonatada integrados en la matriz 
de fibras de colágeno del hueso. Los cristales de apatita tienen 
forma de placa, con un tamaño que varía entre 30-50 nm de 
longitud por 15-30 nm de ancho (Lekholm 1985). La compo-
sición química de la apatita puede ser representada aproxima-
damente por la siguiente fórmula:

Ca8,3 à0,7(PO4)4,3 (HPO4)x (CO3)y (2OH y CO3)0,15à1,7

donde x+y=1,7 y à representa una vacante. La cantidad de 
(HPO4)

2- y CO3
2- puede variar considerablemente. Sin embar-

go, la suma de iones divalentes es constante en la mayoría de los 
tejidos óseos. Al ser su composición no estequiométrica incor-
pora en su estructura iones de Mg2+, K+, Na+, Cl- o F-. La com-
posición de la apatita puede variar de un tejido calcificado a 
otro y según la edad del individuo. La relación Ca/P varía entre 
1,54 y 1,73 (Termine 2005). También muestra gran afinidad 
por metales pesados y ciertos contaminantes radioactivos.

La apatita biológica tiene dominios cristalinos muy pequeños 
presentando anchos picos en difracción de rayos-X en compa-
ración con la hidroxiapatita estequiométrica. El tamaño peque-
ño de los cristales y/o la falta de estequiometría confiere a las 
apatitas biológicas la solubilidad necesaria para su reabsorción 
por parte de los osteoclastos, en comparación con las hidroxia-
patitas estequiométricas cuya reabsorción en condiciones fisio-
lógicas es muy lenta.

La matriz ósea es la responsable de las propiedades biomecá-
nicas del hueso. Las fibras colágenas le proporcionan flexibili-
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dad y resistencia a la tensión mientras que las sales minerales le 
confieren dureza, rigidez y resistencia a la compresión. Así, 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 orgánico del hueso, el esqueleto mi-
neralizado conservará su forma original y cierta resistencia me-
cánica en compresión, pero se volverá muy frágil fracturándose 
con facilidad.

Figura1.5. Estructura jerárquica del hueso desde la macroestructura  
del hueso compacto hasta la microestructura de las fibras de colágeno 

y cristales de apatita. A pesar que la macroestructura del hueso esponjoso 
difiere, la estructura de las fibras de colágeno es similar (Elliot 1994)

En general, el tejido óseo tiene la capacidad de regenerarse y 
restablecer la continuidad de una zona dañada, sin presencia 
de una cicatriz de tejido fibroso a diferencia de otros tejidos. 
El tejido óseo está sujeto a una continua evolución, siendo re-
estructurado considerablemente por las células que conforman 
el tejido óseo para satisfacer adecuadamente las funciones de 
soporte específicas de dicha zona si es necesario. Los principales 
tipos de células que conforman el tejido óseo son los osteoblas-
tos, osteocitos y osteoclastos. En la Figura 1.6 se puede obser-
var la procedencia y evolución de las distintas líneas celulares 
presentes en el hueso.
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Figura 1.6. Procedencia de las distintas líneas celulares presentes en el hueso 
y descripción de su proceso de evolución (Rho 1998)

Osteoblastos: son las células responsables de la síntesis de los 
componentes de la matriz ósea, así como de distintos factores 
autocrinos y paracrinos. Los osteoblastos se encuentran en las 
superficies óseas (endosteo y periosteo) y en las áreas de creci-
miento, remodelación 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 osteoblásticas producen colágeno de tipo I, osteo-
calcina y sialoproteína, además de proteínas constitutivas de 
la matriz extracelular ósea, 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 óseas en creci-
miento formando grupos compactos de una sola capa de espe-
sor. Morfológicamente son células grandes con forma redon-
da a poligonal, citoplasma basófilo y ricas en una isoenzima 
específica de la fosfatasa alcalina. De manera característica, el 
núcleo de estas células se sitúa en el extremo opuesto a la su-
perficie ósea sobre la que asientan. Su alta capacidad de síntesis 
proteica se observa por la presencia de un retículo endoplasmá-
tico bien desarrollado, uniforme y granular, característico de las 
células que sintetizan proteínas.

Los osteoblastos pasan sucesivamente por tres estados funcio-
nales:

• �Proliferación celular y síntesis de los componentes orgánicos 
de la matriz ósea, que en conjunto se denomina osteoide.

• �Maduración de la matriz ósea (cambios en la composición y 
organización de la matriz que la hacen competente para ser 
mineralizada).

• �Depósito de mineral: esta fase supone la mineralización del 
osteoide. Para ello, se van a emplear los iones de calcio al-
macenados en los osteoblastos.

Cuando cesa la neoformación ósea, los osteoblastos pueden 
quedar englobados en la matriz osteoide, pasando a convertirse 
en osteocitos, adquiriendo una morfología estrellada. O bien 
permanecer en las superficies óseas, una vez finalizan la síntesis 
de matriz. En este caso adquieren una morfología aplanada, 
pasando a ser osteoblastos inactivos o células del revestimiento 
(células del endostio o “lining cells”). Estas células, a través de 
la producción de factores locales, parecen desarrollar un im-
portante papel en el control del remodelado óseo (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 ósea calci-
ficada. Presentan un aspecto fusiforme y se hallan en contacto 
entre sí y con las células de la superficie (células de revestimiento, 
osteoblastos) mediante finas prolongaciones tubulares de su ci-
toplasma que recorren la matriz ósea en diversas direcciones. A 
través de estas uniones comunicantes o de intersticio se produce 
el paso directo de iones inorgánicos y pequeñas moléculas hi-
drosolubles (aminoácidos, azúcares, nucleótidos y vitaminas) de 
una célula a otra célula, posibilitando la comunicación química 
y eléctrica.

Estas células se caracterizan por tener una relación núcleo/cito-
plasma mucho mayor que los osteoblastos, es decir, contienen 
menos orgánulos que los osteoblastos. Son células con una me-
nor actividad metabólica en la síntesis de proteínas, pero no son 
células inactivas. Presentan una población estable. Están 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 preservación de la matriz 
ósea y en la regulación del remodelado óseo en respuesta a las 
señales mecánicas. Se cree que los osteocitos son capaces de de-
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tectar las microlesiones (daño por fatiga) en la estructura ósea y 
de desencadenar un ciclo de remodelado que reemplaza el hueso 
dañado por hueso nuevo mecánicamente más competente.

Osteoclastos: son las células encargadas de la resorción ósea. Son 
células móviles, redondeadas, multinucleadas (hasta 20 núcleos) 
y con un citoplasma acidófilo. Debido a su gran especialización 
han perdido su capacidad de división. Al igual que los osteoblas-
tos, los osteoclastos activos muestran una evidente polaridad, en 
las que los núcleos se sitúan 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 
área de contacto del osteoclasto con la superficie ósea.

Estas células se observan adosadas a la superficie de reabsor-
ción ósea en unas cavidades poco profundas, llamadas lagunas 
de Howship o bahías de reabsorción, que se producen por la 
degradación del hueso por parte de los osteoclastos presentes 
en las lagunas adyacentes. Colaboran en la reabsorción ósea y 
poseen los mecanismos necesarios para la destrucción ósea me-
diante la disolución del hueso calcificado bajando localmente el 
pH mediante la producción de protones. El pH bajo incremen-
ta la disolución de los cristales de apatita. Una vez eliminada la 
fase mineral, la fase orgánica es digerida. Además, en el proceso 
de degradación del tejido óseo, los osteoclastos son capaces de 
fagocitar los restos de osteocitos, colágeno y mineral.

Los osteoclastos se derivan de células pluripotenciales de la 
médula ósea, las cuales son precursoras hematopoyéticas que 
también dan origen a los monocitos y macrófagos. La capaci-
dad de reabsorción ósea y la expresión de ciertos marcadores 
superficiales celulares (receptor de la calcitonina...), así como la 
síntesis de la enzima fosfatasa ácida, son las principales caracte-
rísticas que los diferencian de los macrófagos.
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1.5. Propiedades mecánicas del hueso

Dada la amplia gama de movimientos del cuerpo, los huesos 
pueden estar sometidos a diversos tipos de fuerza, ya sea de 
compresión, tracción 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 compresión, a tracción 
como a cizalladura. El hueso trabecular, que tiene entre otras 
características la de proporcionar ligereza a los huesos sin de-
trimento de su solidez, trabaja fundamentalmente a compre-
sión.

Así, las propiedades mecánicas 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 macroscópicos, es 
decir el hueso cortical y el hueso trabecular. Debido a su ta-
maño, ciertos huesos sólo 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 mecánicas: compresión y tensión uniaxial, 
flexión 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 mecánicas del hueso 
son la localización concreta del hueso, la edad del especimen o 
si éste sufría algún tipo de enfermedad. Los valores registrados 
en los ensayos mecánicos vienen influidos por las condiciones 
experimentales, tales como temperatura, grado de humedad o 
si ha sido congelado para su conservación entre otras. En la 
Tabla 1.2 se muestran valores indicativos encontrados en la li-
teratura (Oursler 2003).
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Las propiedades mecánicas de los huesos, formados fundamen-
talmente por tejido cortical, dependen de la dirección de apli-
cación de la carga. Los huesos largos son materiales ortotrópi-
cos. En el plano transversal al eje longitudinal las propiedades 
elásticas son inferiores que, en el eje longitudinal, dirección 
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 actúa 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 dirección principal de 
las trabéculas óseas. Los valores de la resistencia y del módulo 
de elasticidad dependen también en gran medida de la densi-
dad aparente del mismo, que puede oscilar entre 0,1 y 1 g/cm3. 

La medida de las propiedades mecánicas del hueso trabecular 
es más compleja que en el caso del hueso cortical, debido al 
pequeño tamaño de las trabéculas y a la poca cantidad presente 
en ciertos huesos.

Tabla 1.2. Propiedades mecánicas del hueso (Oursler 2003)

Tipo de Carga Resistencia Máxima 
(MPa)

Módulo de Young 
(GPa)

Hueso Cortical

Compresión
Longitudinal 131-224 17-20

Transversal 106-133 6-13

Tracción
Longitudinal 79-151 17-20

Transversal 51-56 6-13

Torsión 53-80 3,3

Hueso Trabecular

Compresión 3-20 0,2-5

Tracción 1,5-5,0 0,1-3

Torsión 6,6 -
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En general, el hueso es un material viscoelástico, es decir, que 
sus propiedades mecánicas son dependientes de la velocidad de 
aplicación de la carga. Este comportamiento se evidencia en la 
dependencia del módulo elástico de la velocidad de deforma-
ción, observándose un comportamiento más rígido y resistente 
en el hueso a medida que la velocidad de deformación 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 deformación, y 
que en la actividad normal el hueso acumula daño por fatiga 
constantemente. Es por este motivo que en el organismo se 
produce un proceso de remodelación ósea 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 
ósea. La densidad mineral media de la mandíbula es de 1.11  
g/cm3), 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 ósea 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 ósea en los diferentes 
lugares de la mandíbula y el maxilar influyen en la velocidad de 
osteointegración en las diferentes zonas.  El maxilar posterior 
presenta la menor densidad mineral ósea y en ciertas circuns-
tancias el aumento de volumen óseo o la utilización de la rege-
neración ósea guiada pueden ser aconsejables para mejorar la 
velocidad de osteointegración (Devlin 1998).
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Respecto al espesor de hueso entre los huesos de mandíbula y 
maxilar no se han observado diferencias estadísticamente 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 más grueso 
mientras que el espesor en la mandíbula mostró un aumento 
gradual de anterior a posterior (Lim 2009).

1.7. Remodelación y reparación ósea

1.7.1. Remodelación ósea

La complejidad de la estructura ósea influye en el tipo de me-
canismos que se ponen en marcha cuando el hueso sufre daño. 
Así, los procesos de reparación y regeneración ósea dependerán 
si el daño se ha producido en el hueso trabecular o en el hueso 
cortical, si se ha producido en un hueso corto o un hueso largo, 
así como de la gravedad del daño.

El remodelado óseo es el proceso continuo por el cual la matriz 
ósea lamelar vieja es reemplazada por una nueva matriz, con un 
pequeño o ningún cambio neto en la cantidad de masa ósea o 
en la forma del hueso.

El remodelado óseo cumple dos funciones principales: la re-
novación del esqueleto de forma continua y los procesos de 
homeostasis. Los procesos de renovación tienen como principal 
objetivo evitar la pérdida de propiedades mecánicas ya sea bien 
por efecto del desgaste y de la fatiga, reparando principalmente 
la microfracturas que se producen en el día a día, así como de 
los procesos de adaptación de la estructura ósea a nuevas cargas, 
según la ley de Wolff (Ontañon 2000). De forma general, el 8 
% del tejido óseo es renovado anualmente en los adultos. Los 
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procesos de homeostasis mineral responden a la función del 
esqueleto de reservorio de iones (Ca, P entre otros), por lo que 
el hueso es reabsorbido o creado en función de las necesidades 
de iones del organismo.

El remodelado óseo se lleva cabo se lleva a cabo por la acción 
concertada de grupos de células óseas, llamadas unidades de 
remodelado óseo (Bone Remodelling Units: BRUs) o unidades 
multicelulares básicas (Basic Multicellular Units: BMUs), situa-
das en las superficies del hueso. El tejido óseo neoformado des-
pués de cada acción es llamado unidad estructural ósea (Bone 
Structural Unit: BSU).

La sustitución ósea ocurre de forma continua, pero no afecta 
a la estructura ósea debido a que el remodelado óseo se lleva a 
cabo mediante la acción sucesiva (acoplamiento) de osteoclas-
tos y osteoblastos sobre una misma superficie ósea. Cada ciclo 
de remodelado consta de cuatro fases: activación, reabsorción, 
inversión y formación, tal como queda reflejado esquemática-
mente en la figura 1.8.

•  �La fase de activación implica el reclutamiento de precursores 
de osteoclastos, retracción de células óseas del revestimiento 
(lining cells) y fusión de células precursoras para la formación 
de osteoclastos maduros. La activación de los osteoclastos se 
cree que está influenciada por las células del revestimiento 
óseo o «lining cells» (células de linaje osteoblástico), que es-
timuladas por factores relacionados con la reabsorción di-
gieren una fina capa de matriz no mineralizada presente en 
las superficies óseas permitiendo el acceso a los osteoclastos. 
Los factores concretos que determinan la localización 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 mecánicas se cree 
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que produce señales locales, bien sea a través de liberación 
de productos de la matriz ósea o a través de la comunicación 
con los osteocitos.

•  �En la fase de reabsorción, un grupo de osteoclastos se dife-
rencia a partir de sus precursores. Las células osteoclásticas 
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 orgánica y erosiona la superficie 
ósea dando lugar a las lagunas de Howship, que se visualizan 
como sacabocados. Una vez finalizada la reabsorción, los os-
teoclastos son eliminados por apoptosis.

•  �La fase de inversión es un período de aparente inactividad. 
Células liberadas de la matriz ósea (osteocitos) o células mo-
nonucleares alisan la superficie de resorción y la recubren con 
una sustancia cementante, pobre en colágeno y menos mi-
neralizada que el hueso, pero con una relación Ca/P mayor 
que la apatita que sirve como zona de cohesión entre el hueso 
viejo y el nuevo.

•  �La fase de formación, un grupo de osteoblastos se diferencia a 
partir de sus precursores y rellena con matriz ósea. Este proce-
so consta de dos partes o estadios. Primeramente, se produce 
la secreción de elementos que conforman el tejido osteoide, 
como colágeno tipo I, y en menor proporción proteglica-
nos, carbohidratos, lípidos y proteínas no colagénicas como 
la BGP, osteocalcina y osteonectina. Esta capa se denomina 
ribete de osteoide y tiene un espesor aproximado de 10 µm. 
Posteriormente, se producen cambios físicoquímicos en la 
misma que la preparan para la mineralización. Una vez fina-
lizada esta fase, los osteoblastos cambian su morfología alla-
nándose y transformándose en las células de revestimiento.
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Figura 1.8. Esquema de la remodelación con la presencia de las distintas 
fases: Activación, reabsorción, inversión y formación

1.7.2. Reparación de una fractura ósea

El caso de una fractura ósea puede ser similar al caso de la colo-
cación de un implante, aunque hay autores que divergen sobre 
este punto. Algunos aducen que la presencia de un implante in-
fluencia la composición de los factores de crecimiento locales. 
Un aspecto que diferencia los procesos de remodelación ósea de 
los procesos de fractura es la discontinuidad en el tejido óseo 
en el lugar de la fractura, esta discontinuidad también estará 
presente en el caso de un implante. En ambos casos, los vasos 
sanguíneos son dañados y se produce una hemorragia. La cu-
ración en estos casos es un proceso muy complejo que incluye 
una multitud de eventos celulares y extracelulares. El proceso 
de curación se ve influenciado como se ha comentado antes, 
por el tipo de hueso (cortical o trabecular), la localización de la 
fractura o del implante, el grado de daño infligido, el grado de 
fijación, la edad. En los mamíferos la reconstitución completa 
del estado pre-dañado es un hecho único para el caso del hueso, 
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ya que el resto de tejidos se curan siempre dejando una cicatriz 
como señal (Robling 2006).

Como se ha mencionado previamente los vasos sanguíneos se 
dañan en una fractura. Esta es la primera fase de la reparación. 
La hemorragia o hemostasis que se produce, resulta en la for-
mación de un coágulo de sangre o hematoma, formado prin-
cipalmente por fibrina. El coágulo por lo general permanece 
sólo unos cuantos días, pero puede llegar hasta las dos semanas. 
Junto a la formación del coágulo se producen también otros 
dos fenómenos. En el lugar del hematoma, primero tiene lugar 
una vasoconstricción de los vasos dañados limitando la canti-
dad de sangre que llega al lugar de la fractura. Posteriormente, 
se produce una retracción del coágulo de fibrina, ejercida por 
la activación de las plaquetas presentes en el hematoma. Esto 
provoca la condensación del tapón hemostático y reduce el ta-
maño del hematoma en el lugar de la fractura.

En presencia de un implante hay tres factores que pueden 
ser de vital importancia. Primero, la interacción biológica 
que se produce con la superficie del implante a través de las 
proteínas y otras macromoléculas que son las primeras en 
llegar a la superficie del implante. El grado o la calidad de 
la interacción de las proteínas con la superficie del implante 
condicionará el comportamiento celular debido a que las 
células interactúan a través de dicha capa de proteínas con 
la superficie del implante. Segundo, la degradación de las 
plaquetas tiene como consecuencia la liberación de citoqui-
nas y factores de crecimiento que estimulan la regeneración 
de la fractura. En tercer lugar, la topografía y rugosidad de 
los implantes se ha demostrado que influyen en el número y 
grado de activación de las plaquetas, así como en la aglome-
ración de glóbulos rojos.
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La necrosis celular que tiene lugar en los alrededores de la fractu-
ra y del hematoma es consecuencia de la vasoconstricción. Es un 
proceso celular complejo con múltiples factores de señalización, 
mitógenos, etc. y es el paso previo a la eliminación del coágulo 
por parte de los leucocitos. Al mismo tiempo la circulación san-
guínea se distribuye hacia los vasos sanguíneos no dañados y se 
produce una remodelación del conjunto de vasos sanguíneos en 
la zona afectada. Inicialmente, el tipo de leucocitos más nume-
roso presente en la zona afectada son los neutrófilos, posterior-
mente son desplazados por los macrófagos. El coágulo y el tejido 
necrosado son eliminados mediante procesos de fagocitosis tanto 
extracelulares como intracelulares. El hecho de que los macró-
fagos puedan llegar a la superficie de los implantes puede tener 
gran importancia en el tipo de interacción que se desarrolla en la 
superficie del implante (Davis 2000).

El siguiente paso es la formación de un tejido granuloso, que 
debe su apariencia principalmente a la gran cantidad de vasos 
sanguíneos que se forman en la zona y dura unas tres semanas. 
Los macrófagos presentes en la zona del coágulo, los metaboli-
tos y otras sustancias de degradación son eliminadas de la zona 
a través de los vasos neoformados. La demanda de oxígeno en la 
zona central del hematoma supera en estos casos el suministro, 
debido a que esta zona todavía está pobremente irrigada. Este 
hecho provoca el aumento de lactato en la zona, que junto a los 
ácidos y las enzimas lisosomales liberadas durante la fagocitosis 
de las células necrosadas, actúan como señal quemotáctica 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 vacíos. Estos 
nuevos vasos son formados en la dirección del gradiente que-
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motáctico, 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 
mecánico al nuevo sistema vascular que se desarrolla en la zona. 
La población de macrófagos, fibroblastos, células endoteliales y 
células pluripotenciales hace que el hematoma inicial desapa-
rezca formándose un tejido fibroso vascularizado necesario para 
que la formación 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 
osteoconducción. Este hecho es muy importante ya que la mi-
gración de células conlleva la contracción de la herida y de la ma-
triz extracelular debido a la fuerza que ejercen las propias células 
durante su desplazamiento. Dicha matriz está unida también a 
la superficie del implante. En el caso de que ésta se despegara 
de la superficie del implante, podría comprometer el proceso de 
curación (Thomsen 1991). Las características superficiales del 
implante han mostrado influenciar la fuerza con que la matriz 
de fibrina se adhiere, favoreciendo en ciertos casos una mejor 
osteointegración (Osborn 1980, Thomas 1987, Wennenberg 
1997). Una superficie rugosa ha mostrado favorecer dicha fuerza 
de adhesión, ciertos autores especulan que simula al entorno que 
dejan los osteoclastos después de resorber la matriz ósea.

La formación de hueso, no pasa sólo por el reclutamiento de 
células con potencial osteogénico, sino también por la diferen-
ciación de éstas en células maduras que segreguen la matriz ósea. 
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 sólida, sea del hueso viejo o del implante, 
se diferencian y empiezan a sintetizar matriz extracelular. Estas 
células diferenciadas sintetizan la matriz ósea y dejan de migrar 
formando lo que se llama un nódulo de mineralización. Una 
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nueva población de células inmaduras con potencial osteogénico 
comienza el ciclo de migración y avance, diferenciación y sínte-
sis de matriz ósea. Así sucesivamente hasta llegar a la superficie 
sólida. Las células diferenciadas o bien se desplazan hacia la su-
perficie debido a la deposición de la matriz ósea o bien quedan 
atrapadas en la misma convirtiéndose en osteocitos.

Finalmente, se inicia el proceso de mineralización a partir de las 
proteínas adsorbidas en la superficie sólida (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 histología de tejido óseo 
en un implante dental.

Figura 1.9. Implante dental con formación de tejido óseo

1.7.3. Consolidación ósea
	
Existen tres tipos de consolidación ósea:

1. �Reparación ósea primaria: que no tiene formación de callo 
óseo. Se logra con fijación rígida interna, ya que con este 
tipo de fijación el proceso normal de la reparación se acorta 
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en una etapa, cuando las fracturas quedan completamente 
fijas y bien adaptadas.

2. �Reparación ósea secundaria: Hay formación de callo óseo. 
Es la reparación clásica, la que se realiza fisiológicamente 
cuando un hueso se fractura y sólo lo colocamos en posi-
ción con medios ortopédicos, sin fijación rígida. Por ejem-
plo, en un tratamiento ortopédico en la mandíbula, donde 
no se actúa internamente en el foco, sino que se adapta por 
vía externa con arcos que no dejan completamente inmóvil 
y fija la fractura.

3. �Reparación ósea por distracción: Se logra con técnicas qui-
rúrgicas en que se produce una distracción ósea, es decir, 
estirar un hueso, mediante una fractura quirúrgica, sin 
comprometer el periostio. Se colocan unos tutores externos 
y de manera sistemática se van rotando los tornillos 1mm 
diario aproximadamente y así se va logrando la distracción 
del hueso y una nueva reparación ósea, cuyo objetivo es el 
alargamiento del hueso. Esta técnica está diseñada para tra-
tar malformaciones, anomalías, como son las microsomias 
faciales.

• Los requisitos para lograr la reparación ósea primaria son:

-	una buena reducción anatómica
-	una mínima movilidad
-	un gran aporte vascular inmediato.

• �La reparación ósea secundaria o clásica tiene las siguientes 
fases:

1ª etapa: de inflamación, hemorragia
2ª etapa: proliferativa
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3ª etapa: de formación del callo fibroso
4ª etapa: formación del callo óseo
5ª etapa: de remodelación ósea

1ª etapa: organización del hematoma

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

Características:

- Hemorragia
- Hematoma
- �Inflamación aséptica, no hay gérmenes cuando no hay co-

municación con el exterior
- Mortificación ósea 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, provocará una dis-
minución de la presión parcial de oxígeno y con esto va a subir 
la presión parcial del CO2 y como consecuencia, va a disminuir 
el pH. Al subir el CO2 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.

2ª etapa: proliferativa

Se produce después de las 48 horas y se caracteriza por la gran 
migración de células osteogénicas. Se inicia el proceso de fa-
gocitosis que va a eliminar los restos tisulares óseos y eritroci-
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tos que habían quedado producto de la fractura, de la necrosis 
superficial. Llegan neutrófilos, llegan macrófagos y empieza el 
proceso de reparación, porque además las células osteogénicas 
con los fibroblastos y osteocitos que vienen del periosteo y el 
endosteo, van a iniciar este proceso.

3ª etapa: formación de un precallo fibroso o callo óseo provisional

Después de la 2ª o 3ª semana de provocada la fractura, vamos 
a tener la formación de un precallo o callo provisional (a final 
de la 2ª - 3ª).
Esta etapa, si se utiliza la fijación rígida, no se forma porque 
hay una conexión directa de los elementos vasculares cuando 
hemos podido reducir y estabilizar con una mínima movilidad.

Esta etapa se caracteriza por:

- �Las células del periosteo (osteógenas) forman tejido óseo 
no laminar (desordenado) en el foco de la fractura

- Se produce la formación de un callo interno
- Disminuye la inflamación

Como se están produciendo procesos reparativos de los vasos, 
de las vías vasculares, habrá mayor irrigación, mayor oxigena-
ción y por lo tanto el pH aumenta, disminuyendo así la infla-
mación, ya que una de las características de la inflamación es 
el pH bajo. Es decir, el pH comienza de nuevo a estabilizarse, 
porque estas células óseas (osteogénicas) empiezan a formar las 
laminillas, se empieza a reparar el tejido esponjoso y los va-
sos sanguíneos 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 inflamación.
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4ª etapa: de consolidación o callo óseo final

Se presenta al inicio de la cuarta semana, donde los osteocitos 
depositan sales minerales y se produce ya la formación de tejido 
óseo laminar (ordenado), la que le va a dar la estructura final al 
tejido óseo reparado.
Hay un ordenamiento, formación de trabéculas óseas, y des-
pués de esto se pasa a la quinta etapa.

5ª etapa: de remodelación ósea

Empieza desde el final de la cuarta semana En esta etapa jue-
ga un papel importante la funcionalidad. Para que las láminas 
óseas, que han sido formadas en forma desordenada, tengan 
una constitución histológica normal, es importante la acción 
muscular.

Hay un equilibrio, determinado por una acción osteoblástica 
de producción ósea versus una acción osteoclástica, de lisis de 
restos de la reparación ósea. Hay una corrección de la estructu-
ra ósea por la fuerza muscular y se producen reabsorciones de 
los callos periféricos e internos que han sido formados durante 
el proceso de reparación.

Hay que entender que para que se produzca una migración de 
los elementos que van a formar el tejido óseo se necesita que la 
inflamación disminuya y para eso se necesita un aumento de la 
vascularidad y un aumento de la irrigación sanguínea. Por eso 
las reducciones y estabilizaciones deben ser rígidas para ayudar 
a que estas condiciones se produzcan.
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2.1. Introducción

La osteointegración se define como una conexión 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 observación de la interfaz con el microscopio óptico 
(Brånemark 1977). De esta forma se pone de manifiesto que la 
creación y el mantenimiento de la osteointegración dependen 
del conocimiento de las capacidades de cicatrización, repara-
ción y remodelación del tejido óseo que circunda al implante.

En contraste con la estrategia de la osteointegración, se desarro-
lló la estrategia de la fibrointegración, la cual pretendía aprove-
char la encapsulación del implante con un tejido conectivo es-
tratificado y blando. Con ello se perseguía imitar al ligamento 
periodontal, tejido blando altamente vascularizado que rodea a 
las piezas dentales de forma natural, así como su capacidad de 
amortiguación de tensiones y sus funciones sensoriales (Weiss 
1987). Esto no se consiguió y la comparación del éxito en los 
resultados entre una y otra estrategia forzó el abandono del con-
cepto de fibrointegración en beneficio del de osteointegración.

La osteointegración, llamada anquilosis por algunos autores 
(Schroeder 1981), revolucionó en los años 80 la práctica clínica 
en odontología, así como otras disciplinas médicas. Desde en-
tonces, la investigación en este campo ha mejorado paso a paso 
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múltiples aspectos relacionados con el éxito de la implantología 
dental, hasta tal punto que la sustitución de las piezas dentales 
con implantes osteointegrados ha permitido que los pacientes 
total o parcialmente edéntulos mejoren de manera significativa 
la capacidad para la masticación y el habla, la estética; y por lo 
tanto, la aceptación desde un punto de vista psicológico del 
tratamiento. El paciente con prótesis implantosoportadas ade-
cuadamente osteointegradas se siente más seguro en su activi-
dad cotidiana y ve menos deteriorada su imagen estética. Misch 
resumió en 12 puntos estas mejoras (Misch 1995):

1.   Mantenimiento del hueso
2.   Dientes con buena posición
3.   Mantenimiento de las dimensiones verticales
4.   Buena oclusión
5.   Cargas oclusales directas
6.   Mayores porcentajes de éxito
7.   Aumento de la fuerza oclusal
8.   Mejor función masticatoria
9.   Mayor estabilidad y retención
10. Mejor fonética
11. �Mejor percepción de la posición de los dientes y de las 

fuerzas ejercidas por ellos
12. Gran mejora de la satisfacción psicológica

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 clínicas (Misch 1995, Esposito 2001). Histórica-
mente, los implantes de titanio se colocaron en primer lugar 
para restaurar a los pacientes totalmente edéntulos, situación 
que todavía representa una de las mayores aplicaciones de los 
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mismos en la práctica odontológica. Se ha de tener en cuenta 
que una mandíbula edéntula suele ser una mandíbula con una 
gran reabsorción ósea y, por lo tanto, con un volumen de tejido 
que, debido a su escasez, dificulta la retención de las prótesis 
removibles tradicionales, la cual está basada en la interacción 
mecánica entre la prótesis y los tejidos blandos que recubren 
la mandíbula. Como contrapartida se han empleado con gran 
éxito las prótesis implantosoportadas, fijadas a los implantes ya 
sea por tornillos de conexión o por cementación. Asimismo, 
una alternativa que ofrece la cirugía implantológica dental es 
la fijación de un arco dental removible, o sobredentadura, por 
medio de dos o más implantes a través de una barra de reten-
ción o de varios puntos con sistemas de acoplamiento.

Figura 2.1. Implantes dentales de titanio (Essential by Klockner)  
y restauración con prótesis completa

Posteriormente, los implantes dentales se han empleado para la 
restauración 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 preparación 
para la retención de las prótesis obliga a la extracción de piezas 
adicionales. Este hecho impide, por ejemplo, la conservación 
de la distancia normal entre dos piezas (diastema) cuando se 
repara una pieza individual, lo cual sí contempla una restau-
ración por medio de implantes osteointegrados. Asimismo, las 
prótesis parciales fijas implantosoportadas pueden sustituir las 
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prótesis 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 anatómicas y clínicas lo permitan, 
como son la zona del hueso pterigoideo y la tuberosidad del 
maxilar, así como el hueso zigomático (Balshi 1999, Venturelli 
1996, Weischer 1997) (Figura 2.2).

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

Los implantes dentales también encuentran aplicación como 
puntos fijos de anclaje para conseguir el movimiento ortodón-
cico de los dientes (Odman 1994, Werhbein 1996). Las últimas 
alternativas para la aplicación de los implantes osteointegrados 
evalúan 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 últimos 20 años y que se han 
basado en la consecución de la osteointegración, existen toda-
vía caminos de investigación que pretenden obtener mejores 
respuestas del Ti c.p. a corto y a largo plazo. Debido a que ello 
está directamente relacionado con el nivel de aceptación o de 
rechazo que el tejido ofrezca al implante, así como a las interac-
ciones mecánicas 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 físicoquímicas y topográficas de la superficie 
del material, permitiendo a su vez el desarrollo de nuevos dise-
ños y procesos tecnológicos encaminados a la optimización de 
la respuesta tisular (Jones 2001).

2.2. �Interacción entre la superficie del implante con el me-
dio fisiológico

Cuando un biomaterial es implantado en el cuerpo humano se 
desencadenan una serie de acontecimientos de interacción en-
tre la superficie del biomaterial y el medio fisiológico (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 característica importante ya que de ella dependerá 
la adsorción de proteínas, la adhesión celular y su pro-
liferación, así como la compatibilidad de la sangre con 
el biomaterial, entre otros importantes aspectos para la 
osteointegración.

2. �Adsorción inespecífica de proteínas que se produce con 
mucha rapidez de segundos a horas, formándose una capa 
de proteínas inespecíficas que se adsorben en la superfi-
cie. Esta etapa será una de las críticas para la buena os-
teointegración. Los ingenieros de biomateriales deberán 
trabajar los aspectos topográficos, físicos y químicos de la 
superficie para que las proteínas que se adsorban sean las 
específicas para la formación de hueso e inhibir las que 
son precursoras del tejido blando.

3. �Cuando haya una capa de proteínas sobre la superficie 
habrá una migración de células que se adherirán a la su-
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perficie del biomaterial, hecho que ocurre de minutos a 
días dependiendo de la superficie.

4. �Después de la adhesión ya se producirá la proliferación y 
diferenciación celular que dará lugar a la formación del 
tejido. Esta etapa dura desde días hasta semanas.

Figura 2.3. Etapas de la interacción biomaterial  
con el medio fisiológico

1ª etapa: mojabilidad

Es de todos conocido que la modificación de la composición y 
de la energía superficial del sólido altera la respuesta de las célu-
las óseas in vitro y consecuentemente in vivo (Kipaldi 1998). La 
mojabilidad depende mucho de la energía superficial del sólido 
e influye de manera muy importante el grado de contacto con 
el medio fisiológico; una mojabilidad elevada facilita e incre-
menta la interacción entre la superficie del implante y el medio 
biológico (Kilpadi 1998, Stanford 1994).
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La técnica denominada como “El ángulo de Contacto (AC)” es 
una técnica utilizada para determinar la mojabilidad de los ma-
teriales y, como su nombre indica consiste en la determinación 
del ángulo que forma una gota de líquido al entrar en contacto 
con la superficie de un sólido (Figura 2.4). Este valor depen-
de de la relación que existe entre las fuerzas adhesivas entre el 
líquido y el sólido y las fuerzas cohesivas del líquido. Cuando 
las fuerzas adhesivas con la superficie del sólido son mayores 
que las cohesivas, el ángulo de contacto es menor de 90 grados, 
por lo que el líquido moja la superficie. Cuanto menor sea el 
ángulo de contacto q, el líquido mojará mejor la superficie y se 
puede decir que la superficie es hidrofílica. Cuando el ángulo 
es grande (tiende a 180º) el contacto del líquido con la super-
ficie puede llegar a ser solamente puntual y se denomina su-
perficie hidrofóbica. En implantes dentales, conviene ángulos 
pequeños, es decir superficies hidrofílicas, con el fin de que las 
proteínas se adsorban en la superficie del metal y favorezca la 
migración, adhesión, proliferación y diferenciación celular de 
osteoblastos (Pegueroles 2008).

Figura 2.4. Esquema de mojabilidad

El ángulo de contacto se puede medir mediante la colocación 
de una gota de líquido (en este caso será agua destilada) sobre 
la superficie de un sólido, cuyo análisis permite contabilizar la 
energía entre las tres interfaces presentes: sólido-vapor (γSV), 
sólido-líquido (γSL) y líquido-vapor (γLV).
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De esta manera el ángulo de contacto (θ) se puede determinar 
mediante la ecuación de Young que se muestra a continuación:

Cuando se analiza el ángulo de contacto de muestras rugosas 
se debe tener en cuenta que la gota no está en contacto íntimo 
con la superficie microestructurada, por lo que se hace necesa-
rio el empleo de ecuaciones matemáticas de “corrección” tales 
como la ecuación de Wenzel. Ésta permite relacionar el ángulo 
aparente obtenido (θa), el factor r (factor de s. area index ob-
tenido mediante el interferómetro) y el ángulo intrínseco de la 
muestra (θi), el cual va a ser el ángulo interesante de calcular en 
estos casos (Figura 2.5).

Figura 2.5. Corrección de Wenzel

Esta primera etapa es esencial para el comportamiento bioló-
gico ya que como veremos es el desencadenante del proceso de 
osteointegración, la mojabilidad y las propiedades del agua con 
los enlaces puentes de hidrógeno y sus propiedades de disolu-
ción son críticas para la cascada de secuencias hasta la osteoin-
tegración (Pegueroles 2010).

2ª etapa: Adsorción de proteínas

Los valores de ángulo de contacto para el titanio son entre 55 
y 100º, son valores hidrofílicos pero también con un cierto ca-
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rácter hidrofóbico. Normalmente, los valores de ángulo 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 proteínas que hay en la sangre se adsor-
ben en el titanio y por tanto la naturaleza de la gota de sangre 
va cambiando sus características ya que se van adsorbiendo las 
proteínas en la superficie haciéndose con el tiempo una interfaz 
más hidrofílica. Es importante, por tanto, que haya un cierto 
carácter hidrofóbico, entre otras causas, porque le da volumen 
al líquido para la rotación y movimiento proteíco en el líquido 
y que se puedan anclar las proteínas en el titanio. Hay razones 
estereoquímicas que hacen que ese ángulo sea muy adecuado 
(Pegueroles 2012).

 

 

Figura 2.6. Disminución del ángulo de contacto del titanio con  
diferentes rugosidades con el tiempo debido a la adsorción de  

proteínas en la superficie del implante dental
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Las adsorciones de las proteínas ocurren principalmente por 
reacciones entre ácidos y bases de Lewis y por enlaces de puen-
tes de hidrógeno. La fuerza motriz de estas adsorciones es la 
disminución de la energía de superficie del implante que ade-
más de provocar la adsorción de proteínas, son responsables, de 
procesos de catálisis y/o de adhesiones.

Otro de los aspectos importantes a tener en cuenta es que en 
el líquido existen muchos iones hidratados como el Ca2+y Mg2+ 
cerca de las superficies hidrofílicas y muchos menos iones hi-
dratados como el Na+ y K+. Estos cationes monovalentes están 
cerca de las superficies hidrofóbicas. Es posible que estas con-
centraciones locales de iones hidratados influyan en el diferente 
comportamiento biológico entre las superficies hidrofílicas e 
hidrofóbicas. Los cationes divalentes tienen efectos alostéricos 
en las reacciones enzimáticas y participan en la adhesión me-
diante puentes con los iones divalentes.

En la actualidad, tenemos instrumentos científicos como la ba-
lanza de cuarzo o técnicas como el TOFF-SIMS (espectrosco-
pía de masas por el cálculo del tiempo de vuelo de las proteínas) 
capaces de determinar cuáles son las proteínas que tenemos 
adsorbidas en la superficie del biomaterial. Este registro nos 
permitirá determinar si la superficie tendrá una buena osteoin-
tegración o bien crecerá el tejido blando ya que si las proteínas 
que han sido adsorbidas son precursoras de la migración hacia 
la superficie de células osteoblásticas o bien de fibroblastos. En 
la Figura 2.7 podemos observar mediante microscopía fluores-
cente la adsorción de fibrinógeno en comparación con la fibro-
nectina y podemos asegurar a priori que la muestra A6 es la que 
tiene más fibronectina y por ello tendrá una mayor osteointe-
gración (Pegueroles 2012).
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Figura 2.7. Adsorción proteica en diferentes muestras de titanio  
con diferentes rugosidades

3ª etapa: adhesión celular

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

4ª etapa: creación de tejidos

Después de la adhesión celular y la interacción 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 unión 
entre las estructuras de proteínas y células. El proceso de angio-
génesis (formación de pequeños vasos sanguíneos) o vasculogé-
nesis (formación de largos vasos sanguíneos) son críticos para 
proporcionar al nuevo tejido nutrientes y eliminar residuos.

Finalmente, células y tejidos responden a las fuerzas mecánicas. 
Es conocido cómo muestras de la misma composición quími-
ca, estructura, etc., pero diferentes morfologías, causan reac-
ciones biológicas muy diferentes. Entre una forma triangular 
y otra circular la primera tiene una reacción con la formación 
de mucho más tejido fibroso que la circular y eso se debe a 
la diferencia de tensiones de cizalladura en los biomateriales 
(Gil 2014). El mecanismo sobre cómo las tensiones externas 
influyen en la formación de los tejidos por transducción es de 
gran importancia para favorecer la formación y/o disolución de 
tejidos vivos (Figura 2.9).
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Figura 2.9. Histología de hueso en un corte de un implante dental de titanio

2.3. Factores que afectan a la osteointegración

Son seis los factores esenciales, ampliamente aceptados, para 
conseguir una buena osteointegración. Fueron propuestos por 
Albrektsson y col. en 1981 (Albrektsson 1981, Brånemark 
1981) y constituyen la base de la buena práctica clínica e inge-
nieril en la implantología dental:

1. El material del implante

2. La calidad superficial del implante

3. El diseño macroscópico y dimensional del implante

4. El estado del hueso receptor

5. La técnica quirúrgica

6. Las condiciones de carga del implante

Los tres últimos, estado del hueso receptor, técnica quirúrgica 
y condiciones de carga del implante, son factores propios del 
control del clínico. Mientras que el diseño macroscópico y di-
mensional del implante es competencia de los biomecánicos 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 investigación y el desarrollo 
de los implantes biomédicos es fundamental el conocimiento 
multidisciplinar de todos los profesionales implicados.

A continuación vamos a tratar de una manera más resumida 
los factores clínicos y mecánicos. Lo haremos de una manera 
extensa en el material y en las superficies de los implantes den-
tales, como factores tecnológicos.

2.3.1. Diseño macroscópico y dimensional del implante

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

Figura 2.10. Implante dental con conexión interna (Essential),  
implante de nivel óseo (Vega) e implante de conexión externa (KL).  

Klockner Dental Implants
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El diseño del implante es importante desde el punto de vista de 
la transmisión de cargas en el proceso de remodelado y estabi-
lización del hueso receptor. Que esta repartición de cargas sea 
óptima se traduce en que se podrán alcanzar con éxito los obje-
tivos de mantener la osteointegración a largo plazo. En general, 
un implante de Ti c.p. de cualquier forma y dimensión puede 
conseguir la osteointegración, siempre y cuando se obtenga la 
estabilidad primaria por medio de una buena técnica quirúr-
gica que evite el trauma excesivo del tejido óseo 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 sanguíneo 
y por tanto la reabsorción ósea.

Es de gran importancia realizar estudios por el método de los 
elementos finitos la distribución de cargas y deformaciones que 
nos harán predecir la osteointegración y cómo se mantiene ésta 
a lo largo del tiempo, soportando cargas funcionales. Estos es-
tudios por elementos finitos deben tener la validación en los 
ensayos in vivo. Los resultados nos permitirán mejorar los dise-
ños 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 diseño 
para que la transmisión de fuerzas al tejido óseo sea la adecuada 
para la formación y estabilidad del hueso cortical.
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Figura 2.11. Simulación por el método de los elementos finitos  
de un implante dental

En la actualidad, los implantes de raíz de tipo roscado son los 
preferidos en la implantología dental ya que, comparando con 
los implantes impactados de tipo cilíndrico, ofrecen dos ven-
tajas principales (Schenk 1998), lo que ha hecho que en la ac-
tualidad la gran mayoría de implantes dentales sean roscados. A 
veces son implantes con doble espira para facilitar la inserción y 
aumentar la velocidad de colocación por parte del clínico.

1.  �Las roscas del implante mejoran la estabilidad primaria, 
fundamental para evitar micromovimientos de los implan-
tes hasta que se consigue la osteointegración. Esto es im-
portante sobre todo para los implantes no sumergidos o en 
áreas donde la densidad ósea 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 está completamente compren-
dido, pero se ha observado histológicamente que las trabé-
culas óseas a menudo apuntan y se adhieren en los filos de 
las roscas (Cohran 1998).
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En cuanto al diseño, no sólo influye la forma general del im-
plante, sino también su diámetro, su longitud, así como el paso 
y la altura de la rosca. Todo ello permite al cirujano adaptarse 
de la mejor forma a la situación clínica concreta que deba re-
solver.

2.3.2. Estado del hueso receptor

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

Se han hecho muchos esfuerzos por conseguir conocer la calidad 
del hueso, densitometría ósea, análisis de imagen, detector de 
ondas mecánicas, ultrasonidos… pero ninguna ha dado un re-
sultado fiable sobre las propiedades mecánicas del hueso y no se 
llega a la certeza hasta que el cirujano lleva a cabo la intervención. 
Además de la calidad del hueso, que ya hablamos en el anterior 
capítulo, es importante el flujo de sangre en la zona implantaria 
para el éxito de la osteointegración del implante dental.

En ocasiones, los cirujanos al tener poco volumen óseo 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 aplicación de este fosfato de calcio.

Figura 2.12. Incorporación de fosfato de calcio para la formación  
de hueso y dar estabilidad al implante dental

2.3.3. Técnica quirúrgica

Este es un factor de especial relevancia en el éxito clínico de la 
implantología dental. De hecho, la descripción y realización 
cuidadosas de una precisa metodología quirúrgica, fue tan 
importante para la consecución de la osteointegración de los 
implantes y el desarrollo de la moderna implantología dental, 
como el descubrimiento de las especiales propiedades biocom-
patibles del Ti c.p. (Brånemark 1987).

Hay varias técnicas y procedimientos quirúrgicos para la reha-
bilitación 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 mínimo 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 utilización por parte de los 
clínicos de los implantes cortos o de baja altura para evitar trau-
matismos innecesarios en el tejido óseo. 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 mecánicas de los 
implantes dentales tan pequeños deben ser reforzados para re-
sistir las tensiones mecánicas ejercidas por la masticación. Para 
ello, hay empresas que utilizan titanio estirado (Optimum) o 
bien aleaciones de titanio con zirconio para aumentar la resis-
tencia mecánica (Figura 2.13).

Figura 2.13. Implantes cortos e implantes estrechos implantados

Tres aspectos son los más relevantes para alcanzar la osteointe-
gración:

1. �El hueso es sensible al calor y si se alcanza una tempera-
tura de más de 42ºC, combinada con un tiempo de ex-
posición de más de un minuto, la regeneración ósea será 
inapropiada (Eriksson 1984). Para evitar el incremento 
de la temperatura durante el fresado se debe administrar 
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solución salina abundante como refrigerante. Además, se 
recomienda la utilización de una serie graduada de fre-
sas, con determinadas formas y velocidades de rotación 
diversas.

2. �Se ha de generar un lugar de inserción que permita una 
gran aproximación entre el implante y el hueso para faci-
litar al máximo la colonización ósea de la superficie im-
plantaria, ayudando a que se produzcan los mínimos mi-
cromovimientos posibles (Brunski 1979, Harris 1983). 
De nuevo, el fresado final de la zona de ubicación del 
implante (tamaño de la fresa y lenta velocidad de fresa-
do) constituye un factor crítico.

3. �Se debe evitar cualquier riesgo de infección perimplanta-
ria, por lo que el cirujano debe proceder con las máximas 
precauciones asépticas y con una administración antibió-
tica preoperatoria (Fritz 1996, Dent 1997).

Existen diferentes modalidades quirúrgicas en función de la co-
locación 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 ósea. En la técnica 
sumergida, el implante se coloca y se recubre con el muco-
periósteo para minimizar las cargas (micromovimientos) y el 
riesgo de infección durante el periodo de curación. El hecho de 
que requiera de una segunda intervención para poder conec-
tar los casquillos de prótesis, y así 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 intervención, se recomienda que 
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no se inicie la carga del implante hasta que haya transcurrido 
un tiempo de curación del tejido. Esta técnica no sumergida 
se está imponiendo gracias a que reduce el tiempo de trata-
miento y los costes relacionados. Sin embargo, no hay estudios 
concluyentes con respecto a cuál de las dos técnicas muestra 
un mayor índice de éxito tanto en animales (Gotfredsen 1991, 
Weber 1996) como en estudios clínicos (Ericsson 1994, Buser 
1997, Ericsson 1997, Baeker 1997, Mayfield 1999), por lo que 
ambas se aplican en función de la situación clínica y el odontó-
logo en particular.

Asimismo, la técnica quirúrgica también se puede clasificar en 
función de si el implante se coloca inmediatamente después 
de la extracción de los dientes (implantes inmediatos) (Lazarra 
1989, Rosenquist 1996) para reducir el tiempo de tratamiento, 
aprovechar el máximo nivel de cresta ósea y tener los implantes 
en la mejor posición; 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 año para que se remodele por completo el tejido óseo (Fritz 
1996). También en este caso la situación clínica particular de-
termina principalmente la técnica empleada.

También hay dos tipos de implantes dentales: los de cone-
xión interna y los de conexión externa (figura 2.14). Ade-
más de otras consideraciones, la utilización de los implantes 
dentales de conexión interna es creciente debido a que la 
conexión está más protegida respecto a la posible filtración 
bacteriana y evita los procesos de reabsorción ósea en la co-
nexión. De todas formas, cada clínico tiene sus preferencias 
y también dependerá de cada paciente cual puede ser la me-
jor solución clínica.
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Figura 2.14. Secciones de implantes dentales.  
A) conexión interna B) conexión 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 osteointegración 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 relación dinámica progresiva 
entre el implante y el hueso mandibular (Brånemark 1987):
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1. �Fase de cicatrización, en la que se forma un nuevo hueso 
ordenado adyacente al implante inmóvil: consecución de 
la osteointegración.

2. �Cuando el implante queda expuesto a las fuerzas de mas-
ticación, el hueso recién formado se remodela según la 
magnitud, dirección y frecuencia de la carga aplicada: 
avance de la osteointegración.

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

El tiempo para la cicatrización del tejido óseo después de la 
inserción 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-
díbula inferior, y entre 6 y 8 meses en la superior, tanto para 
la técnica sumergida como para la no sumergida. No obstante, 
actualmente se está cargando a los implantes sólo unas sema-
nas después de su colocación (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 diseños de implante 
y de superficie con gran capacidad para acelerar los procesos de 
curación y remodelación ósea.

No obstante, las cargas prematuras se han de controlar adecua-
damente ya que, desde el comienzo de la implantología dental, 
se sabe que someter al implante a una carga prematura excesi-
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va provoca la formación de una cápsula 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 prótesis ya ha sido conectada al implante, el hue-
so circundante adyacente al mismo continuará remodelándose 
hasta llegar a un estado estable. Para llegar a este estado estable 
con éxito y, por lo tanto, mantener la osteointegración a lo 
largo del tiempo, se requiere una distribución favorable de las 
cargas funcionales en el hueso. Se han determinado los factores 
biomecánicos 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 clínico de los 
mismos: la distancia entre el implante y el diente, la geometría 
de la mandíbula, la rigidez del implante, la rigidez del puente, 
las propiedades mecánicas del hueso cortical, las propiedades 
mecánicas del hueso esponjoso, la rigidez de la conexión entre 
el diente y el hueso, si la fijación del implante es uni o bicortical 
y la rigidez de la junta atornillada.
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3 3. �MATERIALES PARA IMPLANTES 
DENTALES

3.1. Introducción

Una parte importante de los biomateriales son los denomina-
dos biomateriales substitutivos de tejidos duros que son espe-
cialmente utilizados en la Cirugía Ortopédica y Traumatológica, 
así como en la Cirugía Oral y Maxilofacial. Los tejidos duros 
tienen como misión principal ser estructura y sostén del organis-
mo y por esta función se requieren materiales con unas elevadas 
propiedades mecánicas. En muchas aplicaciones los materiales 
cerámicos no pueden ofrecer la suficiente tenacidad (energía que 
absorbe el material antes de la fractura) ya que son materiales 
frágiles. Tampoco los materiales poliméricos son útiles para apli-
caciones en los que se requiere un gran nivel de tensión mecánica 
ya que estos materiales se comportan de manera viscoleástica y su 
resistencia mecánica va disminuyendo con el tiempo de aplica-
ción. Este fenómeno se denomina relajación de tensiones y pro-
voca una limitación muy importante en la aplicación de este tipo 
de materiales. Los materiales compuestos y en concreto los ma-
teriales formados por polímeros con refuerzo cerámico, no han 
ofrecido en general, una solución al requerimiento estructural, 
aunque en la actualidad hay dispositivos de materiales compues-
tos para la substitución de huesos del oído o bien para ciertas 
aplicaciones maxilofaciales, pero siempre que los requerimientos 
mecánicos sean pequeños. Son principalmente los requerimien-
tos mecánicos, los que hacen que los materiales metálicos sean 
aplicados para prótesis de cadera, prótesis de rodilla, sistemas 
de osteosíntesis (placas, tornillos, grapas...), fijadores, implantes 



70

javier gil mur

dentales, materiales de prótesis dental, etc... Sin embargo, los 
metales presentan características que hemos de tener en cuenta 
ya que presentan problemas de corrosión, desgaste o incompati-
bilidades elásticas debido a su elevado módulo elástico respecto 
el hueso (Larsson, 2001).

No todos los materiales metálicos son aceptados biológicamen-
te por parte de los tejidos que están en contacto con ellos, y 
los estudios de biocompatibilidad son fundamentales. Por otra 
parte, los materiales metálicos implantables deben presentar 
una buena resistencia a la corrosión, ya que, si se produce la 
oxidación del metal por el ambiente hostil del cuerpo humano, 
además de que el implante se debilita, se produce una libera-
ción de productos de corrosión 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 clínico se muestran 
en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1. Aleaciones implantables

MATERIAL COMPOSICIÓN QUÍMICA 	

Acero Inoxidable AISI 316
Fe: 60-65%; Cr:17-20%; Ni:12-14%; Mo:2-4%;  
C: 0.08% máx.

 AISI 316 L Fe: 60-65%; Cr:17-20%; Ni:12-14%; Mo:2-4%;  
C: 0.03% máx.

Aleaciones Cromo-Cobalto Co-28Cr-6Mo

Co-35Ni-20Cr-10Mo

Titanio y aleaciones Ti comercialmente puro

Ti-6Al-4V

Ti-3Al-2.5V

Ti-6Al-7Nb
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Como se puede observar, los materiales metálicos utilizados es-
tán basados en aleaciones hierro, cobalto y titanio. El método 
de conformación de los implantes de los diferentes materiales, 
juega un papel muy importante en las propiedades mecánicas 
de los materiales metálicos. Los provenientes de la solidifica-
ción (colados) son materiales que no tendrán unas propiedades 
mecánicas tan elevadas como los forjados o conformados por 
deformación plástica.

El acero inoxidable forjado es el metal más ampliamente uti-
lizado como aleación para implantes ortopédicos, pero no en 
implantes dentales. Su elevada rigidez y a la conductividad tér-
mica podría producir la muerte celular en su superficie por la 
fácil transmisión de calor del acero al ingerir alimentos o bebi-
das calientes. Por ello, los biomateriales además de tener buenas 
propiedades mecánicas, citocompatibilidad, excelente resisten-
cia a la corrosión y al desgaste, debe tener “biocompatibilidad 
térmica”. Los aceros inoxidables y las aleaciones de cromo-co-
balto presentan una capa de óxido de cromo que provoca en la 
aleación una excelente resistencia a la corrosión. Sin embargo, 
el módulo de elasticidad de las aleaciones base cobalto, está 
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 óseas 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 misión de ser material estructural 
se reabsorbe al no ser necesario, lo que puede provocar la falta 
de fijación entre el implante y el hueso produciendo un fracaso. 
Por estos motivos, no son materiales utilizados para la fabrica-
ción de implantes dentales.

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

El titanio y sus aleaciones fueron los metales que mejor respues-
ta ofrecieron para las aplicaciones en implantología oral. Estos 
metales tienen un módulo de elasticidad de aproximadamente 
110 GPa, la mitad que los aceros o aleaciones de cromo-cobalto 
lo que favorecerá la transmisión de cargas mecánicas al hue-
so. Asimismo, la excelente resistencia a la corrosión, las buenas 
propiedades mecánicas estáticas y cíclicas, la reducida conduc-
tividad térmica, la excelente biocompatibilidad y la gran capa-
cidad de osteointegración les hace ser el mejor candidato para 
la elaboración de implantes dentales.

La osteointegración de los diferentes metales fue estudiada por 
Wennerberg (Wennerberg 1997) implantando los diferentes 
metales de la tabla periódica en hueso de conejo y pudo de-
terminar que el titanio era el segundo elemento alrededor del 
cual crecía más hueso y por tanto demostraba una gran capa-
cidad osteointegradora. El titanio fue solamente superado por 
el niobio, pero la gran industria aeronáutica y astronáutica que 
utiliza grandes toneladas de titanio hizo que fuera este metal y 
sus aleaciones las que se emplearán industrialmente en el sector 
biomédico y en concreto en implantología oral. La utilización 
del titanio y sus aleaciones en aplicaciones biomédicas está al-
rededor del 7% del consumo total.

3.2. Titanio y aleaciones

El uso generalizado del titanio para la fabricación 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-
tología dental (Aparicio, 2002): biocompatibilidad, osteointe-
gración, biofuncionalidad (adecuadas propiedades mecánicas), 
resistencia a la corrosión, procesabilidad y disponibilidad.

El titanio es el noveno elemento más abundante en la corteza 
terrestre y se obtiene a partir de minerales ricos en óxido de 
titanio (TiO2) como son el rutilo y la ilmenita. Se descubrió 
en 1794 (Colling 1984), pero no se pudo separar del mineral 
de forma eficiente hasta el 1936 debido a su altísima afinidad 
por el oxígeno. Fue finalmente Kroll quien desarrolló la me-
todología de obtención que lleva su mismo nombre, y desde 
entonces el titanio se ha empleado en un número creciente de 
aplicaciones, entre ellas las biomédicas (Polmear 1995). Así, las 
técnicas modernas de extracción y refino permiten la obten-
ción de grandes cantidades del metal para la producción de los 
grados comerciales “c.p.” (“comercialmente puro”) de titanio, 
las aleaciones de base titanio y para su uso en otros sistemas 
metálicos 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 aplicación mé-
dica. Los distintos grados se clasifican en función de la can-
tidad de elementos intersticiales minoritarios que contiene la 
aleación de Ti c.p. en cuestión (Tabla 3.2). De esta manera, a 
medida que aumenta el grado (desde el I hasta el IV) aumen-
ta la cantidad de elementos intersticiales y, con ello, como 
propiedades más significativas, aumenta la resistencia mecá-
nica y disminuyen la ductilidad y la resistencia a la corrosión 
(Tabla 3.3).
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Tabla 3.2. Composiciones químicas de los diferentes grados de titanio  
comercialmente puro en porcentaje en peso

Elemento Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Nitrógeno. Máx 0.03 0.03 0.05 0.05
Carbono. máx. 0.10 0.10 0.10 0.10
Hidrógeno. Máx 0.0125 0.0125 0.0125 0.0125
Hierro. máx. 0.2 0.30 0.30 0.50
Oxígeno. máx. 0.18 0.25 0.35 0.40
Titanio. máx. balance balance balance Balance

3.2.2.	 Propiedades mecánicas

Las propiedades mecánicas del Ti c.p., tales como la elasticidad, 
la resistencia a la tracción, la resistencia específica y la fatiga, 
son un claro valor añadido a la calidad superficial del metal 
como elección para su uso en la fabricación 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 mecánicas para su 
aplicación como implante dental.

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

 Grado Resistencia máxima 
(MPa)

Límite elástico 
0.2% (MPa)

Alargamiento 
(%)

Reducción 
de área 

(%)

1 240 170 24 30

2 345 275 20 30

3 450 380 18 30

4 550 483 15 25

El módulo de elasticidad (100 a 110 GPa), el límite elástico 
(170 a 483 MPa) y la resistencia a la tracción (240 a 550 MPa) 
del Ti c.p. son valores suficientes para soportar las cargas mecá-
nicas que el implante recibe en boca (Brunski 1992). El módu-
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lo de elasticidad representa menos de la mitad del que poseen 
otros metales como el acero inoxidable para uso quirúrgico o 
las aleaciones cromo-cobalto (Bobyn 1992, Boyer 1994). Este 
hecho representa una característica importante ya que compa-
rativamente un menor módulo de elasticidad (más cercano al 
del hueso), como es ampliamente conocido, disminuye el fenó-
meno de relajación de tensiones en los tejidos óseos circundan-
tes. Consecuentemente, la remodelación ósea 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 mecánicas de los 
metales elegidos son superiores. Es importante señalar que los 
valores de resistencia mecánica son fuertemente dependientes 
del grado comercial del titanio (Tabla 3.3) y de los procesos de 
conformado y tratamientos térmicos elegidos para la fabrica-
ción 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 plásticamente en frío (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 mecánica, facilita las opera-
ciones de mecanizado.

Adicionalmente, la baja densidad del Ti c.p. (4200 kg/m3), 
comparada con el acero inoxidable (7800 kg/m3), las aleaciones 
de cromo-cobalto (8500 kg/m3) y de otras aleaciones de titanio 
(4500 kg/m3), hace que su resistencia específica sea elevada, lo 
cual es una nueva ventaja para su selección.

Finalmente, la resistencia a la fatiga mecánica es un factor crí-
tico en la vida en servicio del implante dental ya que éste debe 
soportar cargas cíclicas de carácter flexión-torsión (Brunski 
1992) que, en último caso, llevarán a su rotura por medio de la 
degradación mecánica 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 están asociados a este tipo de fallo 
mecánico (Morgan 1993). No obstante, el número de implan-
tes que se rompen por fatiga mecánica 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 corrosión

El titanio es un material altamente reactivo, siendo fácilmen-
te oxidable por diferentes medios. La cinética de oxidación es 
extremadamente alta, de manera que los primeros eventos aso-
ciados a la oxidación 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 
oxidación, el Ti c.p. está siempre recubierto de una capa de 
óxido, a no ser que se encuentre en condiciones artificiales de 
laboratorio como puede ser en cámaras de ultraaltovacío. En la 
mayoría de los casos, la capa superficial oxidada está compuesta 
por el más estable de todos los óxidos de titanio, es decir, el 
dióxido de titanio (TiO2).

Al contrario que el titanio, el TiO2 es un compuesto estable, 
altamente resistente a los ataques químicos de la mayoría de 
substancias. La excelente resistencia química y a la corrosión 
del Ti c.p. es debida a la presencia en su superficie de este óxido 
químicamente estable (Tengvall 1992). El óxido se distribuye 
en una densa película de entre 5-10 nm (Kasemo 1983) que 
protege al metal de los ataques químicos, incluyendo el de los 
agresivos fluidos corporales. Este factor no se debe confundir 
con que sea químicamente inerte. De hecho, las superficies de 
TiO2 reaccionan en soluciones acuosas y adsorben y disocian 



77

discurso de ingreso

moléculas orgánicas, actuando en muchos casos, como catali-
zadoras de un gran número de reacciones químicas (Henrich 
1994). Esta capa de óxido, asimismo, actúa como barrera pro-
tectora para evitar la cesión de cualquier tipo de ion desde el 
interior del metal hacia el medio fisiológico.

Todo ello hace que el Ti c.p. sea un metal tan resistente a la 
corrosión en contacto con los fluidos corporales como el niobio 
o el tantalio y, a su vez, significativamente más 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

Además de la determinación del grado del titanio más adecuado 
para su aplicación biomédica, se debe determinar qué estructu-
ra es más adecuada, si la microestructura formada por granos 
equiaxiales de fase a o la obtenida por calentamiento a tempe-
raturas superiores de 882ºC (región de fase β), con posterior 
enfriamiento rápido, para dar estructuras martensíticas α’.

A la luz de los resultados mecánicos y de corrosión obtenidos, 
se estableció como óptimo el titanio de grado 3 con microes-
tructura de granos equiaxiales de fase α maclados, como se 
aprecia en la Figura 3.1. De esta forma tendremos un titanio 
con buenas propiedades mecánicas (superiores a las del grado 
1) que mediante el proceso de pasivado, que comentaremos 
más adelante, hará mejorar significativamente la resistencia a 
la corrosión del material, alcanzando incluso niveles superiores 
del titanio de grado 1.
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Figura 3.1. Estructura de granos α del titanio c.p.

3.2.5. Biocompatibilidad

Tomando en consideración la definición práctica 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 evalúa la aparición y magnitud de 
la reacción a cuerpo extraño, prácticamente todo material que 
no presenta efectos tóxicos y está libre de endotoxinas es bio-
compatible. De hecho, en el tejido blando, todos los materiales 
estudiados, incluido el Ti c.p., provocaron la formación 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 cápsula 
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 función de anclaje protésico, a largo plazo, de 
manera óptima. Es decir, su alta biocompatibilidad en hueso es 
lo que ha permitido el desarrollo de la osteointegración y, por 
lo tanto, su utilización masiva en la implantología 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 osteointegración. Hay algunos autores que si-
túan 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-
típica del osteoblasto cuando éste está sobre su superficie (Davis 
1991); o porque es capaz por sí mismo de adsorber calcio y fós-
foro en su superficie, lo que permite la creación de un compuesto 
de fosfato de calcio de tipo cementante (Hanawa 1991, Hanawa 
1994) que aprovecharán las células para expresar su fenotipo.

La mayoría de los autores coinciden en señalar a la alta resis-
tencia a la corrosión del Ti c.p. como la razón principal por la 
que el Ti c.p. resulta altamente bioinerte en los tejidos y lo que 
permite su magnífica osteointegración. Steinemann expone 
ampliamente las propiedades y los procesos eléctricos, físicos y 
químicos asociados a este hecho (Steinemann 1998). Todo ello 
se resumiría en un modelo toxicológico, 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 biológico, mayor será 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-
tología dental. Sin embargo, no debe ser la única explicación, 
ya que, en ese caso, al implantarse en otros tejidos, tendría un 
comportamiento similar o, por otra parte, cualquier otro ma-
terial capaz de no ceder productos de su degradación debería 
expresar la misma respuesta que el Ti c.p.

Las respuestas a estas incógnitas se deben buscar en los procesos 
biológicos que están asociados a la curación de los tejidos alre-
dedor del implante. Así, cuando un material es ubicado en el  
hueso, la primera reacción que se produce, después de la no 
despreciable interacción con el agua y los iones del medio fi-
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siológico, es la adsorción no selectiva de un gran número de 
proteínas. A continuación, los neutrófilos y los macrófagos in-
terrogan al implante y en función de la conformación, la orien-
tación y el tipo de proteínas adsorbidas, los macrófagos inte-
raccionan con la superficie y segregan un cierto tipo y número 
de citoquinas (mensajeros biológicos moleculares) que atraen a 
los fibroblastos produciéndose, en última instancia, la encapsu-
lación del biomaterial con el tejido fibroso (Kasemo 2002). Es 
pues fundamental el tipo de interacción que se produce entre 
las proteínas y la superficie del implante, así como con las célu-
las que intervienen en los procesos de curación y remodelación 
del tejido óseo. Ello hará 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 explicación precisa de esos 
procesos de interacción es desconocida y a pesar de que se han 
formulado hipótesis consistentes (Ratner 2001) lo cierto es que 
aún quedan muchas incógnitas por resolver.

La conclusión, en cualquier caso, es que la superficie del ma-
terial regula la respuesta biológica y, en última instancia la ca-
lidad de la osteointegración. Las propiedades físicas, químicas 
y topográficas de la superficie intervienen de forma decisiva en 
los procesos biológicos (interacción proteica y celular) y las dis-
tintas tecnologías aplicadas sobre ella, unidas a sus propiedades 
intrínsecas discutidas en este apartado, son objeto de investi-
gación continua para favorecer la velocidad y la calidad de la 
respuesta del tejido óseo.

3.2.6. Aleaciones de titanio

Como se ha mencionado anteriormente, la aleación Ti-6Al-4V, 
que erróneamente se le llama grado 5, es la que generalmente 
se utiliza, junto con los aceros inoxidables austeníticos y las 
aleaciones de cromo-cobalto, para aplicaciones ortopédicas y 
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también en implantes dentales. Esta aleación es utilizada en 
sustitución del titano debido a su elevada resistencia mecánica 
que alcanza los 1000 MPa y su límite elástico está sobre los 
600MPa y aprovechando la gran producción que presenta para 
aplicaciones industriales y la mejor maquinabilidad.

La composición 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 aleación se utiliza en estado de forja dentro 
de la región a-b, es decir se trabaja a 950ºC y se somete a un 
recocido posterior a 700ºC 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 aeronáuticas y astronáuticas, dado que es 
la que ofrece un mayor límite elástico y una mayor ductilidad. 
Esta microestructura está formada por granos equiaxiales de 
fase a y placas a de Widmanstatten rodeadas de fase ß.

Sin embargo, si el material se trata térmicamente o se forja por 
encima de los 1050ºC, la microestructura resultante es de gra-
nos gruesos formados por placas de Widmanstatten de fase a 
empaquetadas, en una matriz de fase ß 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 transformación a fase b es 
total en el calentamiento. Esta estructura proporciona menores 
características de resistencia y menor ductilidad, aunque una 
mayor tenacidad a la fractura, una menor velocidad de propa-
gación de grietas por fatiga, así como una mayor resistencia a la 
corrosión bajo tensiones. Así 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-
racterísticas muy parecidas a la de Ti-6Al-4V son las aleaciones 
Ti-6Al-7Nb o Ti-3Al-2.5V como las más importantes. Sin em-
bargo, como estas aleaciones presentan propiedades muy simi-
lares y tienen un mayor coste económico su aplicación ha sido 
muy reducida.

En la actualidad, se están estudiando aleaciones b-titanio, como 
son el Ti-Nb-Zr, Ti-Hf-Ta o Ti-Zr-Hf que alcanzan módulos 
de elasticidad de 45GPa y en condiciones de trabajo en frío 
pueden alcanzar los 35 GPa (mucho más parecidos al hueso) 
lo que favorecería la transmisión de fuerzas al hueso y por tan-
to una mejor osteointgeración. Estas aleaciones presentan una 
excelente biocompatibilidad y una respuesta osteoblástica muy 
buena, como puede observarse en la Figura 3.4.
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Figura 3.4. Respuesta osteoblástica, 3, 5 y 8 días de cultivo

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

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 más comúnmente utilizada es la de ob-
tener aleaciones alternativas para reducir el módulo de elasti-
cidad (Arcineigas 2007), la generación de espumas de titanio 
parece prometedora para la mejora de la transferencia mecánica 
al hueso y hacer los implantes dentales isoelásticos con el hueso 
(Alvarez 2009). Recientemente, diferentes tecnologías, como 
la síntesis de combustión o deposición de vapor, entre otras, 
se han utilizado para la producción 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 fácilmente las 
propiedades estructurales de las espumas metálicas sin compro-
meter las propiedades mecánicas (Li 2007, Niinomi 2002).Los 
requerimientos mecánicos de la masticación son superiores a la 
resistencia de los implantes porosos. Además de la dificultad en 
las conexiones protésicas en este tipo de implantes dentales. Sin 
embargo, hay líneas de investigación 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 llevaría al crecimiento y la fijación 
del hueso muy rápida. (Ryan 2006, Pilliar 1979, 1998).

La incubación de las células sobre las espumas metálicas duran-
te 1, 7 y 14 días se puede observar en la Figura 3.6. Las células 
cultivadas colonizaron las microesferas externas cercanas a los 
espacios de poros en tamaños de microesferas, ocupando casi 
el área total. Inicialmente, la célula cubría la superficie de las 
esferas. Cuando se alcanzó el tiempo de cultivo celular final, 
las células colonizaron los intersticios, más notablemente en la 
espuma fina. Por supuesto, este tipo de estructuras que mejora 
el módulo de elasticidad presenta el problema asociado a la 
soldadura de las esferas y su elevación de temperatura, que se 
tratara en el siguiente capítulo.
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Figura 3.6. Titanio macroporoso de titanio con el mismo módulo  
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 óxido de alumi-
nio (alúmina) de color blanco. Estos implantes cerámicos eran 
bioinertes, con una buena resistencia mecánica y dureza. No 
tenían rugosidad que favoreciera la fijación ósea, pero fueron 
apartados de la clínica odontológica porque se fracturaban por 
su falta de tenacidad ante un golpe. Los materiales cerámicos 
son materiales que tienen un elevado módulo elástico y resis-
tencia mecánica, es decir pueden soportar grandes tensiones. 
Sin embargo, son materiales que no son capaces de absorber 
la energía de un golpe, por lo tanto, pasan de resistir a fractu-
rar. Este será el principal problema de los implantes dentales 
cerámicos: su falta de tenacidad. Los materiales metálicos no 
tienen tanta resistencia mecánica, pero tienen mucha tenaci-
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dad, por eso es muy extraño ver un implante dental de titanio 
fracturado. Estos implantes metálicos absorben mucha energía 
antes de la fractura. Es por ello, que los implantes cerámicos se 
deberán colocar en situaciones que no estén sometidas a cargas 
de impacto y en las que sea necesaria la estética dental. Los 
materiales cerámicos 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 retracción 
de los tejidos blandos y se puede llegar a observar el gris metá-
lico provocando una mala estética dental. También, hay otros 
materiales cerámicos, como la porcelana o algunos compuestos 
con polímero, pero que tienen el mismo problema que el co-
mentado para la alúmina: la falta de tenacidad (Fariñas 1989, 
Clement 1999).

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

 

Figura 3.7. Diferentes implantes dentales de zirconia
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Un avance en la mejora de la tenacidad ha sido la aparición 
de las cerámicas de zirconia en diferentes aplicaciones debido 
a sus notables propiedades mecánicas y físicas, tales como su 
muy bajo coeficiente de expansión 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 estabilización de 
la fase tetragonal con diferentes óxidos (es decir, ytria, ceria o 
magnesia) (Fisher 1989).

La adición de ytria (Y2O3) a zirconia pura permite generar ma-
teriales multifásicos conocidos como Zirconia Parcialmente 
Estabilizada (PSZ) cuya microestructura consiste en zirconia 
cúbica como la fase principal, con precipitaciones de zirconia 
monoclínica y tetragonal como fase menor. Estos precipitados 
pueden existir en los límites de los granos o dentro de los granos 
de la matriz cúbica. Los precipitados metaestables tetragonales 
finamente dispersados dentro de la matriz cúbica, fueron capa-
ces de transformarse en una fase monoclínica cuando la restric-
ción ejercida sobre ellos por la matriz fue aliviada por una grie-
ta que avanzaba en el material. En ese caso, el campo de tensión 
asociado con la expansión debido a la transformación de fase, 
actúa en oposición al campo de tensión que promueve la pro-
pagación de la grieta. Se obtiene una mejora en la tenacidad, 
debido a que la energía asociada con la propagación de grietas 
se disipa tanto en la transformación Tetragonal-Monoclínica 
como en la superación de las tensiones de compresión debidas 
a la expansión del volumen. Una representación esquemática 
de este fenómeno se da en la Figura 3.8 y la microestructura 
de la zirconia con las partículas de ytria se puede observar en la 
Figura 3.9.
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transformarse en una fase monoclínica cuando la restricción ejercida sobre 
ellos por la matriz fue aliviada por una grieta que avanzaba en el material. 
En ese caso, el campo de tensión asociado con la expansión debido a la 
transformación de fase actúa en oposición al campo de tensión que 
promueve la propagación de la grieta. Se obtiene una mejora en la 
tenacidad, debido a que la energía asociada con la propagación de grietas 
se disipa tanto en la transformación Tetragonal-Monoclínica como en la 
superación de las tensiones de compresión debidas a la expansión del 
volumen. Una representación esquemática de este fenómeno se da en la 
Figura 3.8 y la microestructura de la zircona con las partículas de ytria se 
puede observar en la Figura 3.9. 
 

 
 
Figura 3.8. Transformación desde la fase tetragonal a monoclínica inducida por tensión. El 
incremento de volumen de la fase monoclínica produce tensiones compresivas en la punta 
de la grieta reduciendo o retardando su propagación 
 

 
 
Figura 3.9. Policristal de zircona con partículas estabilizadoras de ytria. Estas partículas 
además hacen que las fisuras se paren y no prosiga su propagación hasta la aplicación de 
una carga superior. Otro elemento que aporta tenacidad a esta cerámica es que la grieta 
cuando contacta con la partícula de ytria se multifisura y de esta manera la velocidad de 
propagación de grieta disminuye 
 
 
Este material, llamado policristal de zirconia tetragonal estabilizado con itria 
(Y-TZP), exhibe una resistencia a la flexión muy alta (900 a 1200 MPa), 
una tenacidad a la fractura notable (KIC 7 a 10 MPam1/2) y un módulo de 

Figura 3.8. Transformación desde la fase tetragonal a monoclínica  
inducida por tensión. El incremento de volumen de la fase monoclínica  

produce tensiones compresivas en la punta de la grieta reduciendo o  
retardando su propagación

Figura 3.9. Policristal de zirconia con partículas estabilizadoras de ytria. 
Estas partículas además, hacen que las fisuras se paren y no prosiga su  

propagación, hasta la aplicación de una carga superior.  
Otro elemento que aporta tenacidad a esta cerámica es que la grieta,  

cuando contacta con la partícula de ytria, se multifisura y de esta manera  
la velocidad de propagación 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 flexión 
muy alta (900 a 1200 MPa), una tenacidad a la fractura nota-
ble (KIC 7 a 10 MPam1/2) y un módulo 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 comparación con el ampliamente 
utilizado titanio c.p. o Ti6Al4V 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 retracción de la mucosa) y una 
gran biocompatibilidad debido a la ausencia de iones metálicos 
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 (óxido de cerio) respecto a las cerámicas tradi-
cionales.

Tabla 3.4. Tenacidad a la fractura de diferentes materiales cerámicos 
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 más 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

La experiencia con la utilización de cabezas femorales de zirco-
nia de grado biomédico para implantes ortopédicos de cadera 
mostró que una degradación hidrotérmica a baja temperatu-
ra, también llamada envejecimiento, ocurre cuando el mate-
rial está expuesto a condiciones fisiológicas y que ha llevado al 
fracaso a numerosos recambios ortopédicos. Sin embargo, las 
condiciones de alta tensión y fricción que ocurren en la cadera 
no son a las que están sometidas los implantes dentales y el 
proceso de envejecimiento y su efecto sobre el rendimiento a 
largo plazo muestra que la degradación de la zirconia es muy 
superficial no alterando la integridad estructural de la cerámica.

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 sinterización) en un molde con la 
forma del implante dental. Este proceso es necesario ya que no 
es ni económicamente ni técnicamente favorable obtener fase 
líquida, debido a su elevada temperatura de fusión, 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 mecanización. El producto 
de la sinterización necesariamente es pulido, ya que, si fuera 
rugoso, la extracción del molde sería prácticamente 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 osteointegración.

En ocasiones, ha habido empresas que han proyectado partí-
culas de óxidos más duros provocando una rugosidad muy pe-
queña, ya que los cerámicos no se deforman sino se fracturan 
cuando se supera el límite elástico. Eso ha hecho que algunos 
implantes cerámicos tratados con proyección de abrasivos ge-
neren en el proceso de fabricación grietas en las superficies de 
los implantes dentales. Al ser colocados en los pacientes, las 
grietas se propagan y fracturan catastróficamente. Esto ha cau-
sado la desaparición de algunas marcas de implantes dentales 
que seguían este desaconsejado proceso. Esta rugosidad y las 
grietas pueden observarse en la Figura 3.10 obtenida mediante 
microscopía electrónica de barrido.

La experiencia con la utilización de cabezas femorales de zirconia de grado 
biomédico para implantes ortopédicos de cadera mostró que una 
degradación hidrotérmica a baja temperatura, también llamada 
envejecimiento, ocurre cuando el material está expuesto a condiciones 
fisiológicas y que ha llevado al fracaso a numerosos recambios ortopédicos. 
Sin embargo, las condiciones de alta tensión y fricción que ocurren en 
cadera no son a las que están sometidas los implantes dentales y el 
proceso de envejecimiento y su efecto sobre el rendimiento a largo plazo 
muestra que la degradación de la zirconia es muy superficial no alterando 
la integridad estructural de la cerámica. 
 
Otra de las desventajas en los implantes dentales de zircona, es que su 
obtención es a través de polvo de zircona compactado a alta temperatura 
(proceso de sinterización) en un molde con la forma del implante dental. 
Este proceso es necesario ya que no es económicamente ni técnicamente 
favorable obtener fase líquida, debida a su elevada temperatura de fusión, 
para dar la forma mediante colada ni tampoco debido a la alta dureza de la 
zircona es viable los procesos de mecanización. El producto de la 
sinterización necesariamente es pulido, ya que, si fuera rugoso, la 
extracción del molde sería prácticamente inviable. Por tanto, los implantes 
dentales de zircona son pulidos y no hay procesos adecuados para darle la 
rugosidad que favorezcan el anclaje del hueso en el proceso de 
osteointegración. 
 
En ocasiones, ha habido empresas que han proyectado partículas de óxidos 
más duros y provoca una rugosidad muy pequeña, ya que los cerámicos no 
se deforman sino se fracturan cuando se supera el límite elástico. Eso ha 
hecho que algunos implantes cerámicos tratados con proyección de 
abrasivos generen en el proceso de fabricación grietas en las superficies de 
los implantes dentales. Al ser colocados en los pacientes, las grietas se 
propagan y fracturan catastróficamente. Esto ha hecho la desaparición de 
algunas marcas de implantes dentales que hacían este desaconsejado 
proceso. Esta rugosidad y las grietas pueden observarse en la Figura 3.10 

 
 

 
 

Figura 3.10. Implante dental de zirconia con rugosidad obtenida  
mediante proyección 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 biológicos 
(Williams 1987). Así pues, el material con el que se fabrica el 
implante dental es un biomaterial. No obstante, el biomate-
rial elegido para su fabricación deberá satisfacer las diferentes 
propiedades requeridas para su buen comportamiento a corto 
y largo plazo, tales como la biocompatibilidad, la resistencia 
mecánica, la resistencia a la degradación, la conformabilidad, 
la disponibilidad, etc. (Breme 1998).

En cualquier caso, el concepto más importante es que el mate-
rial debe ser biocompatible. Esto significa que la presencia del 
biomaterial dentro de los tejidos biológicos provoca respues-
tas bioquímicas que no son perjudiciales ni para dichos tejidos 
ni para el buen desempeño de las funciones sustitutorias o de 
reparación del biomaterial. De hecho, la biocomptabilidad se 
define como la capacidad de un material de ser utilizado en 
una aplicación específica 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 carácter. Atendiendo a ello se puede de-
finir un material bioinerte como un material que no es tóxico 
y que no es biológicamente activo; mientras que un material 
bioactivo es un material que no es tóxico pero que sí es biológi-
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 biológico y sus adecuadas propiedades mecánicas, son los 
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factores determinantes para que sea el material por excelencia 
en la selección para la fabricación de los implantes dentales. A 
este respecto, cabe decir que su magnífica respuesta en el tejido 
a corto y a largo plazo es debida a las propiedades específicas de 
su superficie y, es por ello, que los avances más significativos en 
la mejora de dicha respuesta se están consiguiendo controlando 
las distintas propiedades asociadas a la calidad superficial.

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

Es posible por ingeniería de superficies, basados en un material 
bioinerte, modificar la superficie para que haya interacción acti-
va con el medio fisiológico para lograr acelerar los procesos que 
clínicamente se pretenden. En el caso de los implantes dentales, 
para la rápida formación de hueso y reducir de esta manera la 
fase de osteointegración y dar cuanto antes la funcionalidad 
odontológica. También se puede modificar con substancias que 
liberen fármacos o elementos bactericidas, antiinflamatorios, 
anticancerígenos u otros que mejoren la salud del paciente.

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

Son dos, pues, las tendencias más importantes en cuanto a la 
elección del biomaterial para la fabricación del implante den-
tal: el Ti c.p. (bioinerte, osteointegración) y este mismo metal 
con una modificación superficial o bien un recubrimiento que 
formen una capa apatítica con el mismo contenido mineral que 
el hueso (bioactivo, biointegración).
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3 �4. SUPERFICIES DE IMPLANTES

4.1. Introducción

La relación entre las propiedades superficiales del material y la 
respuesta biológica es una de las cuestiones fundamentales en 
la investigación de los biomateriales. La modificación de la su-
perficie se ha convertido en una herramienta muy valiosa para 
llevar a cabo estudios que persiguen el conocimiento de cómo 
la topografía y las propiedades fisicoquímicas de la superficie 
influencian en las interacciones del tipo material-sistema bioló-
gico. El avance en este conocimiento sigue en progreso y, como 
consecuencia, se debe esperar que la modificación de la super-
ficie con el propósito de controlar la respuesta del tejido abra 
nuevas posibilidades de desarrollar dispositivos médicos nuevos 
y mejorados, de forma más sistemática, 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 fisicoquímicas y topográficas (Tabla 4.1). Tanto unas como 
otras son de relevantes en el comportamiento biológico del Ti c.p.

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

Propiedad Tipo de información

Composición química Composición atómica. Estado químico de los elementos

Estructura/
Orden
Desorden

Cristalinidad
Inclusiones
Vacantes
Límites de grano

Cont…
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Propiedad Tipo de información

Morfología
Textura
Rugosidad
Forma

Forma 2D y 3D de los detalles superficiales
Área específica
Porosidad

Energía superficial
Mojabilidad
Adsorción
Energía superficial

Eléctrica Potencial de superficie
Cargas superficiales

Mecánica Elasticidad/plasticidad
Tensiones residuales 

Es de especial importancia el hecho de que los primeros eventos 
que se producen tras la implantación (contacto con la sangre, 
adsorción de proteínas y otras moléculas biológicas, adhesión 
celular, etc..) son debidos a la interacción entre el ambiente 
biológico y la superficie del material sintético. Asimismo, la 
respuesta de las reacciones biológicas 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 
osteointegración, dependen en fuerte medida de una serie de 
propiedades superficiales. Sin embargo, todavía no es conoci-
do con profundidad cuál o cuáles de estos factores son los de 
mayor relevancia clínica; y cómo influencian sobre la respuesta 
del organismo.

Son muchos los tratamientos que se ha aplicado sobre el Ti c.p. 
para aplicaciones biomédicas y su descripción se puede abordar 
desde distintos puntos de vista. En función 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 eliminación de la capa superficial nativa; b) la 
modificación de la estructura y la topografía (lisa, rugosa, porosa); 
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y c) la modificación de la composición y la estructura de la capa 
de óxido o la formación controlada de un nuevo recubrimiento 
en la superficie, en la mayoría de los casos, cambiando el carácter 
bioinerte del titanio por un material bioactivo. La mayoría 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 biológico 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 función de los procesos de fabricación o 
del tiempo de exposición al medio biológico.

A continuación, se detallan las características más importantes de 
las propiedades fisicoquímicas y topográficas de la superficie del ti-
tanio para su uso en implantología.

4.2. Propiedades fisicoquímicas

El conocimiento de las propiedades fisicoquímicas del Ti c.p. 
supone el estudio exhaustivo de las propiedades de la capa de 
óxido de titanio que crece sobre él de manera natural y espon-
táneamente, en contacto con el aire y otros medios. Esta capa 
protege al metal contra el aumento incontrolado de su oxida-
ción, las reacciones químicas y biológicas indeseables y la co-
rrosión. Como consecuencia, los agentes químicos y biológicos 
no interaccionan directamente con el metal, sino con esta capa 
estable de óxido.

Se pueden identificar una serie de diferentes estequiometrías 
de óxidos de titanio sobre la superficie del Ti c.p. (Ti3O, Ti2O, 
Ti3O2, TiO, Ti2O3, Ti3O5 y TiO2) (Fraker 1983). El más esta-
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ble de ellos es el TiO2, con el titanio en su estado de oxidación 
preferido: +IV. En la Tabla 4.2 se detallan las propiedades su-
perficiales del titanio que se han mostrado influyentes en la 
interacción entre el metal y las proteínas y las células.

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

Óxido más estable TiO2

Punto isoeléctrico 3,5-6,7

Carga a pH=7 Negativa 

Constante dieléctrica del óxido 86-170

Solubilidad a pH=7 (mol/l) 3.10-6

Carga de las especies que se disuelven 0

Ángulo de contacto en agua 54

Energía libre superficial (ELS) (mJ/m2) 50,0

Componente polar de la ELS (mJ/m2) 31,7

Componente dispersiva de la ELS (mJ/m2) 18,3

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

a. �La naturaleza altamente protectora de la capa de óxido, que 
generalmente sólo tiene unos pocos nanómetros de grosor, 
es consecuencia de su integridad natural y su estabilidad 
química en un amplio rango de pH, electrolitos y fluidos 
corporales.

b. �El óxido de titanio superficial se repasiva rápidamente des-
pués de una pérdida local de pasivación, como por ejemplo 
por efecto del desgaste mecánico.

c. �La baja solubilidad de los óxidos de titanio hidratados, jun-
to con la aún 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 fisicoquímica entre 
la superficie limpia del óxido del titanio y el agua como 
consecuencia de la extensiva hidroxilación/hidratación del 
óxido y su moderada hidrofilicidad. Esto conlleva una cier-
ta interacción de la superficie con la cáscara de agua que se 
forma alrededor de las biomoléculas, como las proteínas.

e. �La constante dieléctrica del óxido es similar a la del agua. 
Este hecho provoca, tal y como ocurre en los fluidos acuo-
sos, la reducción de los efectos de polarización y el apan-
tallamiento de las fuerzas electrostáticas entre partículas 
cargadas.

f. �La baja carga eléctrica superficial, debida a que el punto 
isoeléctrico del óxido de titanio está sólo ligeramente por 
debajo del pH fisiológico, se cree que reduce el riesgo a que 
se establezcan interacciones fuertes entre la superficie del 
titanio y los dominios de carga de las proteínas.

g. �La “habilidad natural” a formar capas de calcio-carbona-
to-fosfato en la superficie del óxido de titanio a través de 
procesos específicos de intercambio químico con los cons-
tituyentes de los fluidos corporales (sangre, fluido intersti-
cial), genera, después de un algún tiempo in vivo, la modi-
ficación de la interfaz material sintético/material biológico, 
por formación de una capa de unos pocos nanómetros de 
grosor.

Además, otras propiedades como son las tensiones residua-
les, el tamaño 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 todavía estudiadas en menor 
profundidad que las incluidas en la citada tabla.

4.3. Propiedades topográficas

La topografía superficial (rugosidad y textura) puede conside-
rarse la más importante de las propiedades superficiales que in-
fluyen en la respuesta del organismo a la presencia del implante. 
Al menos, es la más conocida y estudiada, tanto in 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 osteoblástica in vitro 
y la fijación mecánica in vivo. De hecho, las superficies de los im-
plantes de Ti c.p. comerciales, en la mayoría de los casos, poseen 
topografías superficiales especialmente diseñadas y manufactu-
radas optimizadas con la respuesta osteoblástica y evitando la 
rugosidad que pueda favorecer la formación de placa bacteriana.

Como hemos visto, la adhesión celular se produce sobre una 
capa de proteínas adsorbidas en la superficie. La naturaleza, 
conformación y orientación de estas proteínas estará condicio-
nada por la composición química de la superficie ya que ésta 
modifica una serie de propiedades fisicoquímicas de trascen-
dencia para la interacción con las proteínas.

La rugosidad también condicionará la adsorción proteica ya 
que no sólo cambia la topografía sino también y por causa de 
ello, propiedades fisicoquímicas superficiales muy importantes, 
como la tensión superficial. Por lo tanto, la rugosidad modu-
lará la adsorción de proteínas y, en consecuencia, la adhesión 
celular, no solo en función de los valores cuantitativos de los 
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parámetros, sino también en función 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-
grafía en el orden nanométrico, pero los parámetros que inter-
vienen están, en la actualidad, todavía por determinar (Curtis 
1999, Dalby 2003, Zinger 2004).

Sm ≈ 1/HSC ≈ Pc

Figura 4.1. Representación del efecto de la rugosidad superficial sobre la morfolo-
gía de los osteoblastos. Cuando los osteoblastos están cultivados en superficies lisas 

(Ra<2mm), éstas asumen una morfología osteoblástica plana. Si son cultivados sobre 
superficies con Ra >2mm, pero las distancias entre picos (Sm =1/HSC) son mayores 

que la longitud de las células (aprox. 10μm), la superficie es percibida como lisa.  
Si Ra >2μm y 1/HSC< 10 μm, las células son incapaces de aplanarse y extenderse.  

Se anclan en la superficie mediante contactos focales entre las extensiones  
citoplasmáticas y los múltiples picos de la topografía. Esto fuerza a la célula a asumir 

una morfológica más osteoblástica. En superficies con una topografía mixta el  
comportamiento del cultivo reflejaría un comportamiento medio combinando entre 

las dos morfologías. Adaptado Boyan (Boyan 1999)
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Todos estos factores pueden tener una influencia significativa 
en la adhesión de los osteoblastos, un primer paso crítico en la 
respuesta celular porque determina qué células y cuántas pobla-
rán la superficie, para después producir y mineralizar su matriz 
extracelular (Boyan 2001). A partir de la adhesión celular se 
producen los siguientes pasos de proliferación, lo que indica 
que el número inicial de células disponibles condiciona el resto 
del proceso de regeneración de tejido óseo. Para una misma 
capacidad de proliferación, el número total de células que se 
dispondrán en cada momento para producir hueso será mayor 
cuanto mayor sea el número inicial de células adheridas, indi-
cando una mayor capacidad de regeneración. Adicionalmente, 
las células por sí mismas también tendrán un papel predomi-
nante ya que, inmediatamente, modifican las superficies a las 
que se adhieren a través de la producción de matriz extracelu-
lar, factores de crecimiento y otros mediadores (Mundy 1995). 
Esto resulta en una regulación autocrina que es dependiente 
de la superficie. Asimismo, puede afectar a las células vecinas 
a través de mecanismos de regulación paracrina y a las células 
más distantes a través de la cesión de factores reguladores a los 
fluidos extracelulares.

En consecuencia, es deseable un mayor número de células ad-
heridas siempre y cuando expresen sus factores de diferencia-
ción adecuadamente, lo cual, así mismo expresa el grado de 
aceptación 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 descripción 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 revisión de 
Lausmaa (Lausmaa 2001) y de Bagno y DiBello (Bagno 2004), con 
profusión de referencias.

Tabla 4.3 Resumen de los tratamientos superficiales más comúnmente  
empleados sobre el titanio, así como los efectos principales que tienen  

sobre las diferentes propiedades superficiales

Método Efecto principal/propósito del tratamiento

Desbaste, Pulido Desincrustar restos sólidos de contaminantes, eliminar 
capas nativas /Obtener un acabado superficial muy liso.

Granallado, Arenado, 
Granallado de 
pretensión

Desincrustar restos sólidos de contaminantes, eliminar 
capas nativas.  
/Aumentar la rugosidad superficial /Mejorar la adhesión 
en el enlace/Introducir tensiones residuales.

Limpieza química con 
disolventes Eliminar contaminantes.

Ataque/Grabado ácido
Desincrustar restos sólidos de contaminantes, eliminar 
capas nativas/

Modificar la rugosidad superficial/Eliminar tensiones.

Ataque/Grabado 
alcalino 

Hidroxilar/Mejorar la formación de apatita: conferir 
bioactividad/Aumentar la rugosidad superficial.

Pasivado en ácido 
o por tratamientos 
térmicos

Oxidar/Minimizar liberación de iones.

Tratamiento con 
fosfatos de calcio y/u 
otros iones

Precipitar capas de apatita/Modificar la composición 
superficial.

Ataque con H2O2
Oxidar, hidroxilar/Aumentar rugosidad por grabado/
Limpiar y esterilizar/Eliminar capas nativas.

Electropulido Eliminar tensiones/Obtener superficies lisas y 
uniformes.

Cont…
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Método Efecto principal/propósito del tratamiento

Anodizado, oxidación 
anódica

Modificar la estructura y la composición del óxido/
Mejorar la resistencia a la corrosión/Disminuir liberación 
de iones/Aumentar la rugosidad superficial/Obtener 
superficies porosas.

Tratamiento por 
descarga lumínica

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

Tratamiento por 
descarga eléctrica Aumentar la rugosidad superficial.

Implantación iónica 
(ion implantation)

Modificar la composición superficial/Mejorar la 
resistencia a la corrosión y al desgaste.

Recubrimiento sol-gel Recubrir con material bioactivo.

Recubrimiento por 
“magnetron sputtering” Recubrir con material bioactivo/Aumentar Rugosidad.

Recubrimiento por 
proyección por plasma 
de fosfatos de calcio

Recubrir con material bioactivo/Aumentar Rugosidad.

Recubrimiento por 
proyección por plasma 
de titanio

Aumentar Rugosidad. Generar estructura microporosa.

Ablación láser Recubrir con material bioactivo.

Adsorción 
fisicoquímica de 
moléculas biológicas

Interaccionar selectivamente con las proteínas/
Bioactividad.

Enlace covalente de 
moléculas biológicas

Interaccionar selectivamente con las proteínas/
Bioactividad.

Recubrimiento de 
moléculas biológicas 
por inclusión en 
materiales portadores

Interaccionar selectivamente con las proteínas/
Bioactividad.

Otra clasificación posible, y también muy útil para la descripción 
de los distintos tratamientos, es la que toma como base el carácter 
físicoquímico fundamental del tratamiento empleado:
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(1)  �Métodos mecánicos: desbaste, pulido, mecanizado, grana-
llado.

(2)  �Métodos químicos: limpieza con disolvente, ataque ácido, 
ataque alcalino, pasivado, anodizado, electropulido.

(3)  �Métodos al vacío: descarga lumínica, descarga eléctrica, im-
plantación iónica.

(4)  �Métodos de recubrimiento: proyección por plasma, sol-gel, 
“magnetron sputtering”, ablación láser.

(5)  �Métodos bioquímicos: enlace de iones y/o moléculas acti-
vas por adsorción fisicoquímica, por enlace covalente con o 
sin espaciador, y por inclusión en materiales que actúan de 
portadores.

Los tratamientos más significativos, por ser los más empleados 
al haber obtenido unos mejores resultados de comportamiento 
biológico, mecánico, y contra la degradación, para cada uno de 
los grupos, son: el anodizado, en el primer caso; el granallado, 
el ataque ácido y la proyección por plasma de titanio, en el 
caso de la modificación topográfica; y el ataque alcalino y la 
proyección por plasma de fosfatos de calcio, para el caso de la 
modificación de la naturaleza química de la superficie.

4.4.1. Anodización

Las aleaciones de titanio utilizadas en implantes dentales son 
resistentes a la corrosión y compatibles con el cuerpo humano 
debido a la película de óxido de titanio que se forma espon-
táneamente en la superficie, que presenta un espesor de unos 
pocos nanómetros. Sin embargo, la utilización de más de un 
tipo de aleación o metal en un mismo paciente por diferentes 
tratamientos odontológicos en un medio salivar agresivo que 
actúa de electrolito puede facilitar la corrosión.
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Además, la estabilidad y poco espesor de la capa de óxido puede 
acelerar el proceso degradativo de los biomateriales metálicos. 
Otro aspecto importante a tener en cuenta es la liberación de 
iones metálicos al medio fisiológico que se ha convertido en 
una preocupación de las autoridades sanitarias ya puede cau-
sar problemas en la salud de los pacientes, especialmente en 
los dentales que llevan incorporados materiales metálicos de 
diferente naturaleza química en boca. Es bien sabido que los 
metales en suficiente concentración son tóxicos, pudiendo pro-
ducir procesos inflamatorios, alérgicos, mutaciones genéticas, 
o cancerígenos. Con el fin de minimizar la corrosión de los 
implantes y la liberación de iones metálicos al medio fisioló-
gico y obtener la limpieza de los restos de los procesos de fa-
bricación surge el tratamiento de anodización, que consiste en 
hacer crecer la capa de óxido de titanio de manera controlada 
para así tener una capa tenaz, homogénea, muy impermeable 
y estable. Este proceso de modificación de la capa de óxido se 
le denomina también proceso de pasivación ya que hace al im-
plante dental pasivo ante la agresión química (Aparicio 2003, 
Gil 2002). En la Figura 4.2 puede observarse la capa de óxido 
de titanio homogénea y estable, no apreciándose grietas que 
pudieran indicar fragilidad. En este caso el titanio se trató con 
una disolución de ácido nítrico con ácido fluorhídrico durante 
30 segundos.

El proceso de anodización puede ser químico o electroquími-
co, y se realiza mediante la inmersión del titanio en un medio 
ácido oxidante. Se pueden utilizar ácidos oxidantes como ácido 
nítrico, sulfúrico, clorhídrico, entre otros, a una determinada 
concentración, lo que provoca el crecimiento de la capa de óxi-
do formada en la superficie. Este proceso puede ser ayudado 
mediante paso de corriente eléctrica en una celda electroquími-
ca que permite tener capas estables de óxido de titanio.
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Figura 4.2. Superficie de titanio donde se aprecia la capa de pasivado

Este proceso de pasivación tendrá unas propiedades beneficio-
sas para los implantes, como son:

1.  �Limpieza de residuos tanto orgánicos como inorgánicos 
de la superficie del biomaterial.

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

3.  �Disminución de la liberación de iones del titanio al me-
dio fisiológico.

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

La capa de óxido formada hace que el titanio del implante esté 
protegido por una fase no conductora del tránsito electrónico y 
de esta manera se evita la reacción del metal con el electrolito. 
En la Tabla 4.4 se puede observar la resistencia a la polarización 
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 polarización de diferentes  
metales y aleaciones odontológicas

 Material R (Ω/cm2)

Titanio anodizado 5.71 106

Titanio mecanizado 1.45 106

Titanio colado 1.54 106

Aleación de Paladio 1.58 106

Aleación cromo-niquel 2.30 105

Aleac. de oro de alta pureza 5.70 106

Aleac. de oro de baja pureza 3.50 106

Además, como se puede comprobar en los estudios de libera-
ción de iones mostrados en la Figura 4.3, la anodización pro-
duce una disminución muy significativa de iones de titanio 
liberados al medio fisiológico con el tiempo de exposición, lo 
que confirma el carácter barrera de interacción entre el titanio 
y el medio fisiológico. Se observa como el titanio grado 3 pasi-
vado reduce de manera muy importante la liberación de iones 
respecto al material mecanizado e incluso pulido, así como los 
grados 1 y 2 de titanio.

Figura 4.3. Liberación de iones de titanio respecto al tiempo de exposición 
en medio fisiológico para diferentes grados de titanio y calidad superficial
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Algunas marcas comerciales han utilizado el anodizado electro-
químico con una aplicación muy elevada y súbita del poten-
cial eléctrico para crear una capa de pasivado (óxido de titanio) 
rugosa, donde se aprecian poros en la estructura (Figura 4.4). 
Estos poros son debidos al escape del hidrógeno formado en 
la reacción electroquímica de alto potencial. No es una capa 
bioactiva sino bioinerte, como a veces se ha comentado, ya 
que la naturaleza química de la superficie sigue siendo óxido 
de titanio sin ninguna interacción con el medio fisiológico. En 
ocasiones, en el medio electrolítico se introducen iones calcio y 
fosfato para que se introduzcan en la capa de óxido, pero su efi-
cacia es muy limitada ya que no hay reacción o enlace químico 
que los mantenga de una manera estable en la capa. Tampoco 
es un lugar donde las células osteoblásticas pueden introducirse 
y colonizar y formar tejido óseo que fije el implante dental, ya 
que en la mayoría de los casos el tamaño de los poros no tiene 
el volumen suficiente para la adhesión celular.

Figura 4.4. Superficie anodizada de titanio con porosidad debido 
 a las vías de escape de hidrógeno obtenida mediante impulsos  

de potencial por vía electroquímica
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4.4.2. Sinterización 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 química ya que 
si no se formaría una pila galvánica en el implante dental dando 
lugar a corrosión electroquímica. La sinterización de estas esferas 
provocan una superficie rugosa que el tejido óseo puede coloni-
zar y producir una excelente fijación. 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 colonización ósea entre esferas.

Figura 4.5. Superficie de un implante dental recubierta de esferas 
 para la mejora de la fijación ósea.

Figura 4.6. Osteointegración 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 colonización del 
tejido óseo entre los huecos que quedan entre las esferas garan-
tizando una buena fijación implante-hueso. Sin embargo, se 
puede observar en la misma Figura como hay esferas de dife-
rentes tamaños y en algunos casos soldadas con muy poca su-
perficie de conexión entre esferas. Es relativamente común que 
en la implantación 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 sinterización se debe alcanzar tem-
peraturas muy elevadas, cercanas a los 1100ºC, este calenta-
miento provoca un aumento en el tamaño de los cristales que 
forman el metal y se produce una disminución muy importan-
te en las propiedades mecánicas del implante dental. Además, 
al sobrepasar la temperatura de la transformación alotrópica 
del titanio (996ºC) desde la fase a a b y enfriar rápidamen-
te se produce una nueva estructura que corresponde a la fase 
martensítica del titanio a’. Esta nueva fase también reduce la 
capacidad de deformación del metal y refuerza el carácter frágil 
del implante dental. En la Figura 4.7 se puede apreciar la di-
ferencia del tamaño de los cristales en el titanio no sinterizado 
junto a la microestructura del mismo material una vez sinteri-
zado, así mismo se puede apreciar la forma acicular de la fase 
martensítica del material sinterizado (Gil 2000).
 

A B

Figura 4.7. A. Estructura de titanio de fase α de un implante dental no 
sinterizado. B. Estructura martensítica α’ con un mayor tamaño 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 sinterización se producen 
ángulos vivos entre la esfera sinterizada y el substrato. Estos án-
gulos son puntos de exaltación de tensiones, en donde se puede 
triplicar su valor y por tanto se pueden nuclear grietas que, con 
el efecto de las cargas cíclicas masticatorias, se propagan hasta la 
rotura del implante dental. En la Figura 4.8 se puede observar 
mediante microscopía electrónica de electrones retrodifundidos 
la estructura agrietada a diferentes aumentos.

 

Figura 4.8. Imágenes 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 ácido

Los metales son agregados policristalinos anisotrópicos, eso 
quiere decir que cada dirección cristalina tiene sus propieda-
des. El ataque ácido está basado en que los diferentes cristales 
del titanio se atacan más o menos dependiendo su orientación 
cristalina (Aparicio 2003). Por tanto, el ataque mediante ácidos 
concentrados provoca rugosidad en el titanio. Los ataques áci-
dos provocan una superficie rugosa con cantos más 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 ácido

Uno de los principales problemas del método del ataque me-
diante ácido es que no podemos controlar la rugosidad, ya que 
la rugosidad obtenida dependerá del tamaño cristalino del ti-
tanio. La concentración del ácido no hará aumentar la rugosi-
dad entendida como espacio entre picos, sino que aumentará 
la profundidad, es decir la distancia entre el pico y el valle, 
no siendo éste el parámetro que el osteoblasto tiene demasiada 
sensibilidad para su adhesión. Por tanto, no se pueden realizar 
procesos de optimización de la rugosidad.

Otro de los problemas que pueden surgir es la formación de los 
hidruros de titanio en el implante dental debido a la incorpo-
ración de grupos hidrógeno provenientes del ácido que ataca el 
titanio. El hidrógeno es el elemento más pequeño de la Tabla 
periódica y su difusión dentro del titanio ocurre a partir de los 
-14ºC; el hidrógeno se va incorporando y se va acumulando 
en las zonas donde dispone más espacio para almacenarse que 
son los límites de grano. Los hidrógenos monoatómicos pue-
den unirse y formar la molécula de hidrógeno H2 que provoca 
un desprendimiento de energía y un aumento de volumen que 
provoca la fragilidad intergranular del titanio. Este tipo de frac-
tura se le denomina “fragilidad por hidrógeno” y se considera 
una fractura catastrófica.
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En la Figura 4.10 se puede observar una imagen de microsco-
pía electrónica de transmisión en la que se aprecian capas de 
hidruros de titanio en los límites de grano del titanio. Para in-
tentar evitar estos riesgos, se aconseja no aplicar soluciones áci-
das muy concentradas, reducir el tiempo de ataque y disminuir 
la temperatura de la reacción con el fin de reducir la difusión 
del hidrógeno dentro del titanio.

Otra de las soluciones para evitar la presencia de hidruros de 
titanio es que después de los tratamientos de ataque ácido se 
haga un tratamiento térmico durante varias horas a 120ºC para 
favorecer la salida del hidrógeno del titanio y evitar la forma-
ción de hidruros.

De todas formas, los ataques ácidos dan rugosidades de alrede-
dor de 1 mm que es muy pequeña para la óptima adhesión 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  
electrónica de transmisión. (Manero 2000)
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4.4.4. Proyección de partículas abrasivas (Shot Blasting)

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

Este método de obtención de superficies rugosas permite 
poder obtener la rugosidad deseada ya que el ingeniero tie-
ne muchos parámetros para poder obtener el valor óptimo: 
naturaleza y tamaño de las partículas abrasivas, presión de 
proyección, diámetro de la pistola, distancia ente la pistola 
y el titanio… por este motivo es el método más utilizado en 
implantes dentales. En la Figura 4.11 podemos observar un 
equipo de shot blasting.

Para la homogeneización 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 tamaño y la 
reutilización provocará que la rugosidad vaya disminuyendo 
debido a que el tamaño de las partículas también disminuye. 
Como hemos visto en apartados anteriores, la rugosidad es un 
parámetro muy sensible en la adhesión celular osteoblástica y 
por ello debe controlarse de manera estricta.
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Figura 4.11. Máquina de shot blasting

Una de las variables más importantes del arenado es la naturale-
za de las partículas de proyección por diversos motivos: después 
del tratamiento superficial, limpieza, pasivado y esterilización 
del implante, siempre quedan restos de partículas procedentes 
del arenado que pueden interferir de forma determinante en la 
respuesta ósea, ya sea positiva o negativamente; y la magnitud 
de las tensiones residuales inducidas puede variar en función 
de las propiedades mecánicas (dureza y tenacidad) de las partí-
culas. El tamaño de las partículas 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 partícula y del tamaño de la misma  
sobre la rugosidad y la adhesión celular. Se realizaron las pro-
yecciones a una misma presión de proyección de 0,25 MPa, 
durante 5 s y con la misma morfología de partículas. Los ma-
teriales abrasivos fueron: Al2O3, TiO2, ZrO2, eutéctico Al2O3- 
ZrO2 y SiC. Se estudiaron los tamaños de partículas habituales 
de 200, 600 y 900 μm.
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Los resultados mostraron, como era de esperar, que a mayor 
tamaño de partícula 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 μm con 
una Ra de 7.39μm. El mismo SiC para el tamaño de 600 μm, 
la rugosidad fue de 5.00μm y para el tamaño de 200 μm fue de 
2.24 μm. Para la alúmina (Al2O3) fue de 1.78 μm, 4,34 μm y 
1,82 μm para los tamaños de 200, 600 y 900 μm, respectiva-
mente. En la Figura 4.12 pueden observarse las topografías de 
la superficie de titanio granalladas con partículas de SiC y con 
Al2O3. Se puede observar como la superficie es más agreste que 
las tratadas mediante ataque ácido. También, se ven con clari-
dad en las micrografías, las partículas procedentes del arenado 
que han quedado incrustadas en la superficie de los discos. Es 
importante reseñar que se produce una disminución de las mis-
mas cuando el titanio es limpiado y pasivado.

A B

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

Los resultados obtenidos con el microanálisis de energía disper-
siva de Rayos X demostraron que el tratamiento con TiO2 no 
contaminó 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 μm a 0.52 
μm una vez granallado. Esto se debe a que el óxido de titanio 
tiene la misma dureza que el óxido de titanio del implante den-
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tal, con lo que, al ser de la misma dureza, el daño o la rugosidad 
obtenida no presenta una diferencia significativa. Por lo tanto, 
aquellos implantes dentales que anuncian que han sido arena-
dos con óxido 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 biológico no se espera ningún 
cambio. En la Figura 4.13 se puede observar la rugosidad con 
la proyección de partículas de TiO2.

Figura 4.13. Rugosidad obtenida mediante granallado de óxido de titanio

El estudio in vitro de adhesión y proliferación celular osteoblás-
tico realizado mostró que el tratado con alúmina de tamaño 
600 μm fue el que dio una mayor adhesión celular junto con 
los mayores niveles de osteocalcina, como puede observarse en 
la Figura 4.14.

Figura 4.14. Adhesión celular osteoblástica sobre titanio con diferentes  
naturalezas abrasivas y diferentes tamaños de partícula
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Se pudo observar los efectos sinérgicos de la naturaleza y el efecto 
del tamaño de la partícula, como puede observarse en la Figu-
ra 4.15. Uno de los aspectos interesantes es que se observa que 
los restos de alúmina que quedan en la superficie (aprox. 2-4%) 
favorecen el comportamiento biológico respecto al mismo mate-
rial con la misma rugosidad, pero exento de partículas de alúmi-
na. Este hecho ha sido comprobado por diferentes investigadores 
(Nogueras 2004, Aparicio 2007) y no hay una causa clara de esta 
“bioactividad” de la alúmina. Hay diversas teorías, una de ellas 
muestra que son partículas con alta carga negativa debido a los 
tres átomos de oxígeno que presentan y que facilita la adsorción 
de las proteínas que hacen migrar a los osteoblastos; otra teoría 
es que las partículas de alúmina actúan como una “semilla” ya 
que las estructuras guardan una cierta similitud a las patitas y por 
tanto favorecen el comportamiento biológico.

Figura 4.15 Contaje de células osteoblásticas en función de la rugosidad, 
de la naturaleza y tamaños de partículas

Se puede observar en la Figura 4.16 una célula osteoblástica en 
la superficie de un implante liso. La célula está extendida sobre 
la superficie, donde se aprecian las rayas de mecanización. En la 
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Figura 4.17 se muestra una célula sobre la muestra tratada con 
TiO2. Se puede observar que la célula está 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 Al2O3. 
Las células están más desarrolladas que en los casos anteriores 
presentando actividad dorsal y filopodios que se agarran en la 
rugosidad del titanio, imagen de una excelente interacción con 
el biomaterial. Este hecho, no se apreciaba en la tratada con 
TiO2 debido a la poca rugosidad obtenida con este tipo de par-
tículas. 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 concentración de osteocalcina de las estudiadas. 
Sin embargo, la proliferación celular es menor que en el caso 
del tratamiento con Al2O3.

Figura 4.16. Osteoblasto en la 
superficie lisa del titanio

Figura 4.17. Célula en la superficie de 
titanio arenado con TiO2

Figura 4.18. Célula en la superficie de 
titanio arenado con Al2O3

Figura. 4.19. Célula en la superficie 
de titanio arenado con SiC
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Así pues, el grupo tratado con Al2O3 y 600 μm permite una óp-
tima adherencia celular, estadísticamente significativa respecto 
al resto de tratamientos. Además, presenta altas concentraciones 
de osteocalcina, lo cual es muy importante ya que indica que 
no sólo hay muchas células sobre la superficie, sino que, ade-
más, se desarrollan adecuadamente y con rapidez. De todo ello, 
resulta que este tratamiento parece ser el más adecuado para 
mejorar la osteointegración de los implantes de titanio y por 
lo tanto, la rugosidad óptima sería del orden de Ra = 2- 4 μm. 
En el capítulo siguiente veremos la conveniencia de ir hacia las 
franjas más bajas de rugosidad para perjudicar el crecimiento 
de bacterias, buscando el mejor compromiso entre la rugosidad 
mejor para la osteointegración con la peor rugosidad para la 
formación de placa bacteriana (Aparicio 2009).

La respuesta histológica en los estudios de colocación de im-
plantes dentales con diferentes superficies en minipigs durante 
diferentes tiempos muestra que los valores de osteointegración 
son claramente superiores a los implantes dentales control 
(Ctr) y a los de ataque ácido (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 función del tiempo de implantación  
en minipigs para implantes control (Ctr), atacados con ácido (AEtch) 

y granallados con alúmina de 600 μm (GBlast)



122

javier gil mur

En la Figura 4.21a se puede apreciar las histologías del implan-
te dental arenado con alúmina, donde por los resultados histo-
lógicos y desde osteointegración podría decirse que los implan-
tes dentales podrían ser cargados a partir de las 4 semanas de 
implantación dental. En las otras superficies y según los valores 
obtenidos de osteointegración se deberían cargar sobre las 10 
semanas de implantación.

Figura 4.21a. Histologías de los implantes dentales granallados a  
los diferentes tiempos de implantación

Cuando se observó el buen comportamiento biológico de los 
implantes rugosos mediante shot blasting, se estudiaron cómo 
serían los comportamientos a largo plazo de dichos implantes, 
cómo se degradarían químicamente y mecánicamente, por lo 
que se hicieron estudios de corrosión y de fatiga.

• Corrosión

Cuando comparamos la resistencia a la corrosión entre el ma-
terial tratado con SiC y el tratado con Al2O3, se aprecia un 
comportamiento más inerte para el tratado con partículas de 
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Al2O3, como se aprecia en la Figura 4.21b, donde las densi-
dades de corriente en el caso del SiC son más de un orden de 
magnitud mayores que en el caso de Al2O3. Se debe decir que 
los valores de resistencia a la corrosión son muy elevados para 
ambos materiales ya que estamos a niveles de intensidad de 
corriente de microamperios por centímetro cuadrado de super-
ficie (Aparicio 2003).

Figura 4.21b. Curvas de corrosión para el material tratado con SiC y Al2O3 
de tamaño 600μm. (SI 6 y AL6 respectivamente)

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

• 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 proyección de 
partículas 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 nucleación, produciendo 
una mayor vida a fatiga. En este sentido, es muy importante 
que el tratamiento de arenado llegue a la saturación, es decir, 
que toda la superficie esté impactada y por tanto toda la super-
ficie esté en un campo de tensión compresivo.

Además del aumento de vida a fatiga por el estado de tensiones 
residuales compresivas en la superficie del implante dental, la 
proyección de partículas en la superficie sella algunos defectos 
propios de la mecanización, posibles rebabas, anclajes de la má-
quina herramienta y por tanto también en este aspecto mejora 
el comportamiento mecánico a largo plazo. En la Tabla 4.5, se 
muestra el número de ciclos a fractura (Nf) y la deformación 
plástica acumulada (εcum) para las microestructuras de fase a 
con y sin tratamiento de arenado. Se puede apreciar la mayor 
vida a fatiga del material tratado mediante shot blasting, obser-
vándose mediante Microscopía Electrónica de Barrido, inicios 
de grietas en la superficie para la muestra sin tratamiento de 
arenado y la nucleación de grietas a 25 a 40 μm de la superficie 
en las muestras tratadas con proyección de partículas (Figuras 
4.22 y 4.23, respectivamente). Este diferente comportamiento 
en la nucleación 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. Número de ciclos a fractura (Nf) y deformación plástica acumulada 
(ecum) del implante dental con y sin tratamiento de arenado

Material  Nf  ecum

Titanio a 35115±1200 3.7±0.8

Titanio a con arenado 51578±2890 2.9±0.5
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Figura 4.22. Nucleación de grieta por 
fatiga en la superficie de un  

implante sin tratamiento de arenado

Figura 4.23. Nucleación de grieta  
por fatiga a una distancia de la  

superficie de un implante 
con tratamiento de arenado

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

4.4.5. �Superficies de hidroxiapatita obtenidas mediante Plasma 
Spray y ablación laser

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

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

Esta técnica que ha sido más utilizada para el depósito 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 imágenes de implantes 
dentales con plasma spray de titanio. Se puede observar que 
con titanio la unión es mayor con el substrato ya que en la su-
perficie del implante dental hay una refusión local que suelda 
el titanio proveniente de la proyección. Se detectaron algunos 
de los problemas que se comentaron en el método de la sin-
terización de esferas de titanio, así como el desprendimiento 
de muchas esferas de titanio al final de la proyección debido 
a que la bajada de temperatura provoca que en el camino de 
proyección se solidique la proyección 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 artículos científi-
cos que ofrecían grandes resultados de osteointegración de los 
implantes dentales bioactivos mediante plasma spray de hidro-
xipatita: se apreciaba que en cuatro semanas se producía tejido 
óseo alrededor del implante dental. Sin embargo, no tardaron en 
aparecer artículos científicos reportando que cuando el tiempo 
era superior a este se producía un descenso importantísimo de 
osteointegración hasta el fallo del implate dental, en muchos ca-
sos el implante dental se desprendía y aparecía desnudo sin tejido 
óseo a su alrededor ni tampoco con la capa bioactiva (Gil 2011).

En los estudios que se realizaron, se pudo comprobar mediante 
difracción 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. Parecía lógico que desde un plasma de fosfato 
a 10.000ºC proyectado a una superficie de titanio a 20ºC no 
diera tiempo en el proceso de solidificación de formar una es-
tructura cristalina complicada como es la hidroxiapatita. Por 
tanto, lo que teníamos en la superficie no era hidroxiapatita –el 
fosfato de calcio más insoluble- sino un fosfato de calcio amor-
fo, que como todos los amorfos tiene una buena solubilidad en 
medio acuoso. Lo que ocurría es que las citoquinas detectan los 
fosfatos y los calcios y provocaban la migración de las células 
osteoblásticas que se adherían a la capa amorfa y por tanto la 
osteointegración crecía con el tiempo. Pero al mismo tiempo la 
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capa de fosfato de calcio amorfo se iba disolviendo y se produ-
cía una separación espacial entre la superficie de titanio desnu-
da y el tejido óseo que había crecido alrededor del fosfato de 
calcio amorfo, ahora disuelto. Este hecho provocaba la drástica 
disminución de la osteointegración.

Este hecho se favorecía ya que el titanio y la capa de fosfato de 
calcio no tenían un enlace químico que los uniera de manera 
estable sino anclajes mecánicos 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 separación 
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 
fisuración provenía del elevado choque térmico que se provoca 
en el material cerámico dado el gran gradiente de temperaturas 
entre el plasma y la temperatura del substrato (Lázaro 2010)

Fosfato 
de calcio

Implante

Figura 4.26. Sección longitudinal de un implante dental con un  
recubrimiento de fosfato de calcio
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Los fracasos fueron muy numerosos y las autoridades sanitarias 
desaconsejaron este tipo de implantes dentales bioactivos. Sin 
embargo, surgieron nuevas técnicas para lograr depósitos de 
fosfatos de calcio en los implantes dentales de titanio. Una de 
ellas fue la ablación láser.

La ablación láser utiliza la radiación láser como fuente de 
energía para evaporar hidroxiapatita y depositar capas delga-
das en el substrato metálico. La composición química, el gro-
sor de la capa y la cristalinidad son controladas por la ener-
gía de la fuente láser. En este procedimiento la velocidad de 
depósito es menor y se logra una mayor cristalinidad en el 
fosfato de calcio y en consecuencia más insoluble. Asimismo, 
el recubrimiento se hace a una velocidad más lenta y existe 
una mayor unión entre la capa bioactiva y el titanio, aunque 
sigue sin existir un enlace químico que garantizara una buena 
continuidad en estado sólido (Ginebra 2004) (Figura 4.27).

Figura 4.27. Implante dental recubierto por fosfato  
de calcio mediante  ablación láser

Este método daba mejores resultados que el plasma spray de ti-
tanio, pero el tiempo de elaboración del recubrimiento en cada 
implante dental era tan largo que económicamente no salía 
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rentable. Otro de los problemas que surgieron con este proceso 
fue que la energía era tan elevada para provocar el depósito de 
fosfato de calcio que era capaz de ionizar el agua en protones 
e hidroxilos. El problema se producía por la difusión de los 
hidrógenos al interior del titanio por difusión que provoca fra-
gilización por hidrógeno de los implantes dentales.

4.4.6. �Superficies bioactivas mediante tratamiento termoquímico 
(ContacTi)

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

Además, la capa de apatita debía ser cristalina para evitar las po-
sibles disoluciones con los medios fisiológicos. Se trata de hacer 
una capa bioactiva y que sea osteoinductora, que pueda inducir 
la formación 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 biológica. La capa 
rugosa multiplica casi 10 veces la superficie específica en la que 
puede generarse hueso y asegura una buena fijación mecánica. 
Ahora, queremos que la fijación biológica y la aceleración de la 
formación de hueso sea catalizada por esta nueva capa.
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Hay diferentes métodos que fueron estudiados para conseguir 
la deposición química de apatita sobre titanio, como son los 
métodos de T. Kokubo et al. (T.Kokubo, F.Miyaji, H.M.Kim y 
T.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.Ohtsuki, H.Iida, 
S.Hayakawa y A.Osaka. “Bioactivity of titanium treated with hy-
drogen peroxide solutions containing metal chlorides”. J.Biomed.
Mater.Res. 35,(1997), 39-47) sol-gel de P. Li et al. (P.Li y 
P.Ducheyne. “Quasi-biological apatite film induced by titanium 
in a simulated body fluid”. J.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”. J.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 F.Z.Cui “ A simple method to prepare calcium phosphate 
coatings on Ti6Al4V”. J.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., además de ser 
uno de los más sencillos.

Los implantes de titanio son tratados con una solución de 
NaOH (5M) a una temperatura de 60ºC durante 24 horas 
para formar un gel de titanato de sodio. Luego se limpian en 
agua destilada y se secan a 40º C durante 24 horas. Después 
sigue un tratamiento térmico para que el gel pase a ser más 
denso y así mejorar la adhesión entre éste y el titanio. La ad-
hesión aumenta con la temperatura, pero para temperaturas 
superiores a 600ºC el gel cristaliza en un alto porcentaje, lo 
que retarda el posterior proceso de deposición de apatita sobre 
la superficie. El mecanismo de formación de apatita depende 
de la migración 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 hidróxido de sodio, el óxido de 
titanio que protege la superficie se disuelve parcialmente para 
formar una solución alcalina debido al ataque corrosivo de los 
grupos hidroxilos.

TiO2 + OH- → HTiO-
3

Al mismo tiempo que se desarrolla esta reacción, el titanio se 
hidrata según las reacciones siguientes

Ti + 3OH- → Ti(OH)+
3 + 4e-

Ti(OH)+
3 + e- → TiO2 H2O + 0.5 H2 (g)

Ti(OH)+3 + OH-  Ti(OH)4

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

TiO2 nH2O + OH-  HTiO-
3 nH2O

Estas moléculas cargadas negativamente se combinan con io-
nes de sodio en la solución acuosa lo que resulta en la forma-
ción 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 (Na2Ti5O11) estable 
y amorfo. Cuando se sumerge en Simulated Body Fluid (solu-
ción que contiene una concentración muy cercana al plasma 
sanguíneo humano, como puede observarse en la Tabla 4.6) se 
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hidrata otra vez y se transforma en un hidrogel de TiO2 por una 
liberación de iones de sodio de la capa de titanato de sodio a la 
solución de SBF.

Es decir, el titanato sódico al entrar en contacto con el medio 
fisológico, hace que el sodio se disuelva y los cationes mono-
valentes de sodio se vayan a la solución. Hay que recordar que 
todas las sales de sodio son solubles. El implante dental queda 
como un anión, titanato con una carga negativa y el catión 
sodio con carga positiva se va a la disolución. Por las leyes de 
la termodinámica, el sistema intenta ir hacia un estado elec-
troneutro y por ello el titanato busca cationes en la solución. 
Los cationes Ca2+ 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 solución es el 
fosfato PO4

3- pero ahora hay un exceso de carga negativa ya que 
los fosfatos tienen tres cargas negativas; el proceso continúa en 
este sentido y lo que estamos formando son fosfatos de calcio 
enlazados químicamente en la superficie del implante dental 
y cristalinos. Si el hidrogel se cristaliza, la liberación de estos 
iones va a tardar más tiempo, lo que retarda todo el proceso de 
nucleación de la apatita.

Tabla 4.6. Concentración iónica (mM ) del SBF y del plasma sanguíneo humano

Ion SBF Plasma humano

Na + 142.0 142.0

K + 5.0 5.0

Mg 2+ 1.5 1.5

Ca 2+ 2.5 2.5

Cl - 147.8 103.0

HCO3
- 4.2 27.0

HPO4
2- 1.0 1.0

SO4
2- 0.5 0.5
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El paso de liberación de sodio está acompañado por un cambio 
de iones con H3O+ del SBF que resulta en un aumento del 
pH de la solución. El aumento del pH produce un aumento 
del producto de actividad iónica de la apatita, lo que resulta en 
la rápida deposición de la misma sobre la superficie de titanio 
según la reacción de equilibrio siguiente:

10 Ca2+ + 6PO4
3- + 2OH-  Ca10 (PO4)6(OH)2

Con esta reacción la ratio de supersaturación con respecto 
a la apatita en el SBF, que ya antes de sumergir los substra-
tos es fuertemente supersaturado, aumenta aún más. Éste 
es un proceso que hace que la titania hidratada induzca la 
nucleación de apatita sobre la superficie del titanio. Gracias 
a la supersaturación, muchos núcleos de apatita se forman 
como bolas pequeñas por toda la superficie del Ti c.p. Una 
vez la nucleación ha empezado, los núcleos crecen espontá-
neamente, consumiendo los iones de calcio y de fosfato que 
contiene el SBF.

Figura 4.28. Mecanismo de formación de apatita con el método  
termoquímico

La capa de apatita formada en la superficie de las placas de 
titanio muestra gradientes en la composición desde el extremo 
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exterior, con la titania hidratada, a través del óxido de titanio, 
hasta el titanio puro. Este fenómeno de gradientes conlleva a 
que no sólo 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 químicos 
y térmicos, se creó una estructura esquelética, porosa, en la su-
perficie de las placas tratadas con NaOH (Figura 4. 29). Esta 
estructura se encuentra también sobre las partículas de Al2O3 
y de SiC, que habían quedado encastadas en la superficie del 
Ti c.p. después del tratamiento de arenado (Figuras 4.30). Esta 
estructura será el substrato para el crecimiento de la capa apa-
títica. En la Figura 4.31 se muestra el diagrama de difracción 
de Rayos X rasantes de esta capa formada en las placas de ti-
tanio lisas antes de ser sumergidas en SBF. Este difractograma 
confirma que la estructura esquelética observada corresponde a 
titanato de sodio.

Figura 4.29. Estructura de titanato 
de sodio sobre una placa lisa 

Figura 4.30. Estructura de titanato 
de sodio sobre una partícula 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 inmersión en SBF se pudieron observar 
en ciertos puntos de las placas rugosas que coincidían con cavi-
dades o huecos propios de la rugosidad, la formación de crista-
les de apatita, como puede observarse en la Figura 4.32. Estos 
primeros puntos de nucleación de la apatita seguramente son 
debido a la concentración local de cargas negativas por la salida 
de los cationes de sodio. La nube electrónica negativa favorece 
la difusión de los cationes de calcio precursores de lo que serán 
los cristales de apatita. La formación 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 apatítica.

Se ha podido comprobar que aquellas muestras que fueron 
granalladas con partículas de SiC no se observaba más que la 
estructura esquelética de titanato de sodio. Parece que la pre-
sencia de silicio inhibe la formación de los cristales de apatita.
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Figura 4.32. Apatita en implante  
rugoso tratado con Al2O3

Figura 4.33. Capa homogénea  
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 SBF. Uno de los 
resultados más 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 cristalización 
(Tabla 4.7).
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Tabla 4.7. Valores de Rugosidad (Ra en μm) para las muestras estudiadas. 
* D. est = Desviación estándar

Placas Antes tratamiento Método termoquímico

Ra medio D. est. Ra medio D. Est

Lisa 0,07 0,02 0,38 0,16

Al2O3 3,93 0,21 3,88 0,21

SiC 3,66 0,27 3,84 0,21

Así pues, se ha demostrado que se puede utilizar el método de 
Kokubo et al. (Kokubo 1996, 1997) para depositar química-
mente capas homogéneas de apatita sobre de implantes dentales 
de titanio rugoso tratado con partículas de óxido de aluminio, 
lo cual permite controlar la rugosidad final obtenida ya que la 
cristalización no altera los valores de Ra para las placas rugosas. 
En la Figura 4.35 se puede observar cómo 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 fijación de los implantes dentales se pueda mejorar a lar-
go plazo; por un lado, porque las propiedades mecánicas de la 
pieza (vida a fatiga, resistencia a la corrosión, etc.) mejoran con 
el tratamiento de arenado y el implante se fija mecánicamente 
cuando el hueso crece dentro de los hoyuelos en su superficie.

Otro aspecto ventajoso que presenta la capa homogénea de 
apatita es que aísla las partículas 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 partículas y que la liberación 
de iones disminuirá y/o desaparecerá por completo.
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Figura 4.35. Capa homogénea de apatita sobre implante dental de titanio, 
arenado con Al2O3. 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 día muy superior respecto a los implantes no bioactivos, 
lo que muestra una rápida y eficaz adhesión celular. Este resul-
tado sugiere que este tipo de superficies estimula la adhesión 
debido al efecto acumulativo que sobre ella ejerce tener una 
superficie que es altamente rugosa (hecho que ya se comprobó 
en los estudios in vitro previos) y muy reactiva, al haber sido 
tratada termoquímicamente. Esto se debe a la gran energía su-
perficial de estos sustratos, lo cual influencia la adsorción de 
proteínas sobre ellos, paso previo que condiciona de forma sig-
nificativa la interacción que tiene la superficie con las células.

La formación de la matriz extracelular es el último evento en la 
diferenciación celular y ésta es esencial para la osteointegración 
del implante dental. El hecho de que los valores de diferencia-
ción celular sean superiores para los implantes rugosos y bioac-
tivos puede ser un claro indicador de la más rápida formación 
y mineralización de esta matriz extracelular. Como resultado, 
cabe esperar que la osteointegración a corto plazo del material 
se acelere debido al tratamiento de arenado con el proceso ter-
moquímico. 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 está ampliamente 
reconocida como un estimulador de la diferenciación osteo-
blástica.

La morfología de las células (Figuras 4.36, 4.37) también de-
muestra el magnífico comportamiento fisiológico 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 diferenciación 
de las mismas.

Así pues, como conclusión de este trabajo se puede decir que 
las superficies de Ti c.p. que son rugosas y bioactivas obteni-
das gracias a un granallado más un tratamiento termoquímico 
biomimético, provocan un mejor adhesión y diferenciación os-
teoblástica. Este hecho puede jugar un papel importante en la 
rápida formación de la matriz extracelular y, como consecuen-
cia, en una osteointegración a corto plazo acelerada.

Figura 4.36. Osteoblasto humano 
sobre una superficie rugosa arenada 

con Al2O3

Figura 4.37. Osteoblasto humano so-
bre una superficie rugosa y bioactiva 

arenada con Al2O3
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Los resultados de la prueba in vivo mediante implantaciones en 
mandíbulas 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 ácido (AEtch), granallados con 
alúmina (GBlasT) y los mismos granallados, pero con forma-
ción de capa bioactiva (2Steps). El porcentaje de osteointegra-
ción temprana en los implantes bioactivos mejoró significati-
vamente en comparación con todos los demás tratamientos de 
superficie entre el día 3 y la semana 3 (prueba de Fisher: p 
<0,05). El valor de osteointegración alcanzado en la semana 2 
se mantuvo hasta el final del experimento sin ningún cambio 
significativo (% de contacto directo »85%). Los implantes gra-
nallados mostraron diferencias estadísticamente 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 aceleración del crecimiento óseo en contacto direc-
to con la superficie del implante, desde las primeras etapas de la 
colocación. Este hecho proporcionó una buena estabilización 
primaria a todos los implantes, incluso antes de que los tejidos 
duros comenzaran a regenerarse significativamente.

Figura 4.38. Porcentaje de osteointegración 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 días, b) 1 semana, c) 2 semanas, d) 3 semanas y e) 10 semanas

Estos resultados evidenciaron un mejor rendimiento in vivo a 
corto plazo de las superficies bioactivas en comparación con 
los otros tipos de implantes probados. La osteointegración se 
aceleró y, en consecuencia, el fallo del implante disminuyó. La 
Figura 4.40 muestra claramente el comportamiento osteocon-
ductivo de la superficie tratada teóricamente bioactivo, con el 
hueso creciendo desde la superficie del implante (Herrero-Cli-
ment 2017, Albertini 2015).

Figura 4.40 Histología donde se puede apreciar como el hueso neoformado 
crece desde la superficie del implante dental
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Mediante microsonda de alta resolución acoplada en el micros-
copio electrónico de barrido hemos podido determinar cómo 
la relación 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 separación que se observa 
en la micrografía es debida al proceso de corte ya que el perfil 
de hueso sigue al de la capa, lo que demuestra el contacto ínti-
mo entre superficie bioactiva y el hueso.

Asimismo, se estudió si el tratamiento termoquímico podía 
afectar a la vida a fatiga de los implantes dentales, es decir ase-
gurar que la mejora del comportamiento biológico no era en 
contra de la fiabilidad mecánica del implante dental a largo 
plazo. Se observaron en los diferentes ensayos mecánicos que la 
diferencia de vida a fatiga en medio fisiológico a 37ºC no tenía 
cambios estadísticamente significativos y podía 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 termoquímico ha sido estudiado en diferen-
tes aleaciones de base titanio y se ha podido obtener la misma 
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estructura de titanato sódico así como en materiales porosos, 
como puede observarse en la Figura 4.42. En la Figura 4.43 
podemos observar cómo, en los ensayos in vivo, el hueso crece 
entre los espacios de los poros provocando una excelente fija-
ción implante dental-hueso (Caparros 2014).

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

Figura 4.43. Los ensayos in vivo muestran crecimiento de tejido óseo  
en el centro de la prótesis
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3 5. �ESTRATEGIAS BACTERICIDAS EN 
IMPLANTES DENTALES

5.1. Introducción

La pérdida de implantes dentales una vez colocados en los pa-
cientes es del orden del 10-15 % al cabo de los primeros 10 
años. Se define un implante como perdido cuando éste no rea-
liza su función, ya sea por fallo de éste, por mala colocación, 
osteointegración deficiente o debido a la pérdida de masa ósea 
provocada por una infección bacteriana o también conocida 
como periimplantitis (Lindhe 2008). Los implantes dentales 
que fracasan en los primeros meses de su colocación, en ge-
neral es debido a una osteointegración deficiente bien por la 
mala calidad ósea del paciente o por la mala técnica quirúrgi-
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 reacción 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 ósea 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 mucositis periimplantaria. Se caracteriza por inflamación 
de las encías alrededor del implante osteointegrado sin llegar a 
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afectar el tejido óseo. Es reversible y se debe a la acumulación 
de placa bacteriana que si no se trata puede evolucionar a pe-
riimplantitis.

Curiosamente, el dominio de estas enfermedades está aumen-
tando drásticamente con el tiempo. Una revisión de artículos 
reciente mostró 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 está por 
estudiar, pero parece que hay componentes genéticos persona-
les que favorecen o no la enfermedad.

Este hecho potencia la necesidad de diseñar nuevas técnicas de 
prevención para evitar la colonización bacteriana y también la 
elaboración de materiales bactericidas, es decir que las superfi-
cies de los implantes dentales tengan elementos que impidan 
la formación de placa, como puede ser materiales bactericidas 
inorgánicos o bien fármacos de larga duración que eviten tra-
tamientos posteriores incomodos y costosos para el paciente.

5.2. Periimplantitis

Las bacterias son organismos unicelulares, y son las células más 
pequeñas que existen. Con una diferencia, que no tienen el 
núcleo diferenciado sino disperso por el interior tal y como 
se puede apreciar en la Figura 5.1. Según 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 más elevadas que el resto, pero todas ellas capaces de 
interaccionar entre sí.
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Figura 5.1. Representación gráfica de una bacteria

Debido a esta capacidad de interacción entre ellas y bajo unas 
condiciones idóneas se crea el biofilm bacteriano. Más concre-
tamente, lo podríamos definir como comunidades de microor-
ganismos, en este caso bacterias, que crecen adheridos a una 
superficie inerte o un tejido vivo. La secuencia de creación del 
biofilm bacteriano la podemos ver en la siguiente figura (Figura 
5.2). Se basa en una unión inicial, debida a que las superficies 
atraen y concentran nutrientes, siendo una fuente de alimen-
tación para microorganismos (1). El biofilm está protegido por 
un polisacárido que lo aísla y protege del medio fisiológico y 
hace muy difícil la limpieza. Seguidamente se torna en una 
unión irreversible (2), posteriormente empieza a crecer hasta 
llegar a su tamaño final (3 y 4) donde provocara la dispersión 
de bacterias (5) empezando de nuevo el ciclo.
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(1) (2) (3)

(4) (5)

Figura. 5.2. Fases de colonización 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 formación de éste: colonizadores tempranos 
y tardíos.

Los colonizadores tempranos consisten principalmente en el 
género Streptococcus (como por ejemplo el Streptococcus 
sanguinis) mostrando una mayor capacidad de adherencia en 
comparación con otras especies bacterianas. Otros colonizado-
res tempranos pueden ser los géneros Actinomyces, Veillonella 
párvula, etc. Por otra parte, los colonizadores tardíos 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 asociación entre especies  
subgingivales (Socransky 1998)

La zona más crítica en cuanto a colonización 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 milímetros como máximo 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 más rápidamente. Esto es debido a las condiciones a las 
que está sometida esta zona, muy favorables para su prolife-
ración. Se podría catalogar como un micro-ecosistema capaz 
de albergar múltiples géneros bacterianos, casi todos anaeró-
bicos, debido a su bajo pH, baja oxigenación 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 años a causa de 
la periimplantitis. Ésta se origina en el surco gingival debido a 
los factores anteriormente comentados, los cuales, favorecen la 
proliferación de las bacterias.
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a) b)

Figura 5.4. Representación del surco gingival. a) podemos ver la  
representación en un diente natural. En b) aparece el surco gingival sano  

y con periimplantits (las líneas rojas y azules ayudan a determinar  
la pérdida de hueso sufrida)

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

La adhesión bacteriana depende de muchos factores, muchos 
de ellos difíciles de validar a nivel experimental debido a la 
complejidad de reproducir las condiciones reales a nivel expe-
rimental. Aun así, 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 adhesión, 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 difusión, la dinámica del fluido y la propia 
actividad de la bacteria. Sin estos mecanismos la adhesión no 
sería posible puesto que no existe ninguna interacción entre la 
superficie sólida y el microorganismo hasta una distancia de 50 
nm.
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Cuando la bacteria se acerca a esta distancia aparece una atrac-
ción debido a las fuerzas de Van der Waals (Fa), que son debidas 
a un efecto dipolo entre átomos o moléculas. A medida que se 
va acercando a la superficie y a una distancia más corta que la 
interacción por las Fuerzas de Van der Waals, aparece una fuerza 
de repulsión 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 interacción entre estas dos fuerzas depende el 
mayor o menor acercamiento de la bacteria a la superficie y es 
lo que se denomina la Energía libre de Gibbs (Socransky 1998).

E.Gibbs=Fa-Fe 

Una vez la bacteria está suficientemente próxima 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.

Figura 5.5. Adhesión bacteriana en la superficie

5.3. Estrategias de inhibición de la adhesión bacteriana

Una vez se conoce el funcionamiento y el mecanismo de crea-
ción del biofilm bacteriano, el cual es el precursor de la pe-
riimplantitis, hace falta saber cuál es el momento óptimo para 
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evitar que se forme. Tal y como se ha comentado en el punto 
anterior, la formación del biofilm consta de cinco etapas prin-
cipales, pero únicamente podremos evitar su adherencia en dos 
de ellas. Haciendo un pequeño símil, se trata de una carrera 
para llegar a la superficie.

Únicamente se podrá combatir la adhesión en las etapas de 
interacción inicial o expansión, tal y como podemos ver en 
la Figura 5.6. Una vez el biofilm esté totalmente desarrolla-
do, es resistente a los agentes más usados como los antibió-
ticos.

Figura 5.6. Fase vulnerable de la creación del biofilm

5.3.1.	 Ajustes mecánicos en conexiones de los implantes dentales

Uno de los mecanismos de formación 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 infiltración bacteriana y además en el proceso 
de masticación esta separación se abre por acción del esfuerzo 
mecánico. Debido a éste hecho se produce una succión de lí-
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 fenómeno es que las 
fábricas productoras de implantes dentales hagan un proceso 
de mecanización muy fino para que los espacios entre implan-
te y abutment sean de menor tamaño que los diámetros 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 
ángulo de 30º. En algunos casos, la mecanización 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 fría”.

Hemos de decir que, en los implantes dentales con conexión 
interna, existe una menor infiltración que los de conexión ex-
terna debido a que la conexión está más alejada de la cavidad 
oral y por tanto hay un menor riesgo de filtración 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 mecanización entre los 
componentes.

  	  A						       B
Figura 5.7. Conexión implante dental con la parte prótesica. 

A) en reposo y B) aplicando carga a 30º. El gap es menor de 1 micrómetro 
 lo que impide la introducción de bacterias
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Figura 5.8. Concentración de filtrados entre implantes dentales  
de conexión externa y los de conexión interna. Se puede observar  

la mayor filtración en los de conexión externa

5.3.2. Tipo de implante dental

El tipo de implante dental también tendrá influencia en la fa-
cilidad o no del ataque de las bacterias. Los tipos de implante 
dependiendo su colocación son:

•	 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 clí-
nicas en la versatilidad de las soluciones protésicas y en sus 
revisiones. Aunque también son susceptibles a la prolifera-
ción de bacterias debido a las óptimas condiciones (restos de 
alimentos, cicatrización, temperatura…).

•	 Implantes a nivel de cresta ósea: 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 ósea por lo tanto la conexión entre 
el cuerpo y la corona se encuentra más alejada de las zonas 
donde proliferan más rápidamente las bacterias. Para evi-
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tar la posible deposición de restos alimenticios en el interior 
del implante o la regeneración del tejido blando encima del 
implante, se rosca un tapón una vez colocado el implante. 
Este tapón llega hasta el tejido blando ayudando también a 
que los tejidos se adapten a la forma futura del implante. La 
principal problemática, al igual que los implantes a nivel de 
tejido blando, es la posible aparición de bacterias debido a 
las óptimas condiciones que se dan.

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

5.3.3. Sellado biológico

Otra opción para evitar la adhesión bacteriana y de este modo la 
periimplantits es favorecer que los fibroblastos puedan adherir-
se mucho más rápido que las bacterias y provoquen la creación 
de un tejido blando que selle al implante dental de cualquier 
infiltración bacteriana. De este modo, tal y como se representa 
en la Figura 5.10, se crea una fila de células que evita la colo-
nización bacteriana. Para hacer que las células fibroblásticas se 
adhieran, proliferen y se diferencien en la superficie del cuello 
del implante hace falta que esta superficie tenga la topografía 
del titanio más adecuada y sea la peor posible para la adhesión 
bacteriana (Guillem 2012).
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Figura 5.10. Representación de una opción para evitar la adhesión

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 topografía (Figura 5.11). Se reali-
zaban grabados circulares ya que los fibroblastos se orientan en 
su adhesión y crecimiento a los huecos dejados y por tanto po-
demos obtener un tejido fibroso guiado (Figura 5.12). El tejido 
crecerá en la dirección de la encía, que es la orientación más 
perjudicial para la penetración de las bacterias (Figura 5.13).

Rugosidad  
para crecimiento óseo

Grabado  
para tejido blando

Figura 5.11. Rugosidad en el cuerpo del implante para la adhesión, prolife-
ración y diferenciación osteoblástica y la parte grababa para los fibroblastos
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Figura 5.12. Orientación de las células fibroblásticas en los canales del cue-
llo del implante dental de titanio que producirá el crecimiento guiado del 

tejido blando produciendo un implante dental con sellado biológico

Figura 5.13. Tejido blando denso en el cuello del implante dental  
produciendo un implante dental con sellado biológico que impide  

la filtración bacteriana
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5.3.4. Superficies antiadhesivas

Existe otra posibilidad que se basa en la creación de una super-
ficie que sea antiadhesiva, la cual evite que las bacterias puedan 
colonizar (Figura 5.14). Este método está en actual investiga-
ción, pero se ha podido comprobar como el etilenglicol presen-
ta estas propiedades contra la adhesión bacteriana, pero se está 
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 metabólicos en la cavidad oral.

Figura 5.14. Representación de una superficie anti-adhesiva

5.3.5. Liberación de fármacos

Se ha comprobado que la liberación de antibióticos orgánicos 
es eficaz pero su liberación al medio es muy rápida y en poco 
tiempo dejan de ser activos. Se han intentado hacer micro y 
nanoesferas lipídicas, que tarden en disolverse y que retrasen 
o dosifiquen los antibióticos liberados, pero no han dado un 
buen resultado en su uso en boca.



159

discurso de ingreso

5.3.6. Agentes oxidantes

En ocasiones se han utilizado disoluciones de hidróxido cálcico 
o potásico que ejercen una función oxidante en las bacterias 
produciendo la muerte bacteriana en las zonas de aplicación. 
De la misma manera, se han utilizado en clínicas 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 aplicación, 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 inorgánicas

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

Siguió la utilización de micropartículas de plata, su eficacia era 
excelente pero las partículas de plata se oxidaban y producían 
tatuajes en el tejido blando de color negro. Además, las partí-
culas de óxido de plata podían tener una cierta toxicidad. Se 
utilizaron también de oro en el que su carácter bactericida era 
menor y no se oxidaba, pero el coste económico para la prepa-
ración del implante encarecía mucho. El cobre es otro elemen-
to de gran eficacia bactericida, aunque también podía producir 
una cierta toxicidad en células. No ha seguido su aplicación en 
el mundo odontológico.
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Sin embargo, se siguió investigando este tipo de substancias 
inorgánicas ya que su efecto es prácticamente superior a la vida 
del paciente ya que no hay liberación o degradación del mismo. 
Se estudiaron nanopartículas y entre ellas las nanopartículas de 
plata, su eficacia bactericida era excelente en una amplia gama 
de bacterias, tanto aerobias como anaerobias. Estas nanopartí-
culas debido a su pequeña superficie no se producía oxidación 
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 óxido de plata.

Las nanopartículas de plata se obtienen por electrodepósito con 
una solución de nitrato de plata (AgNO3) y con tiosulfato só-
dico (Na2S2O3). Se hace con potenciales pulsados y podemos 
obtener la incrustación de nanopartículas de plata en toda la 
superficie del implante dental. Después del tratamiento tene-
mos la superficie de titanio con clusters de nanopartículas de 
plata de tamaño desde 100 a 500 nm, como puede observarse 
en la Figura 5.15.

Figura 5.15. Nanopatículas de plata en la superfície 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 nanopartículas de plata, se liberan átomos 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 aminoácidos 
produciendo un sulfuro de plata. Esta reacción química 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 
interacción. Este mecanismo hace que no haya posibilidad de 
formación de biofilm, ya que ataca en el primer estadio de la 
colonización bacteriana (Godoy-Gallardo 2014).

Figura 5.16. Mecanismo de muerte bacteriana por reacción de la 
plata en el interior de la bacteria

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

Figura 5.17. Interacción de las nanopartículas de plata con las bacterias

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

Los estudios in vitro se han realizado con las bacterias más habi-
tuales en los estudios científicos en la cavidad oral (Lactobacillus 
Salivarius and Spectrococcus Sanguinis). La acción bactericida 
de las nanopartículas 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: nanopartículas de plata)

	 Spectrococcus Sanguinis	 Lactobacillus Salivarius

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

Se realizaron estudios in vivo en perros Beagle a los que se-
gún los protocolos se les indujo infección bacteriana mediante 
las técnicas de ligaduras de seda y se les colocaron implantes 
control e implantes con nanopartículas de plata. Durante los 
dos primeros meses se detectó una reabsorción ósea de 1.7 mm 
para los implantes no tratados y menor a 1 mm en los implan-
tes dentales con nanopartículas 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, observándose 
la reabsorción ósea mucho menor a los 6 meses. Tampoco se 
observaron señales de reacciones a cuerpo extraño originadas 
por las nanopartículas de plata, observándose un buen nivel de 
fijación mecánica hueso-implante que señala el buen compor-
tamiento de la osteointegración de los implantes con nanopar-
tículas de plata (Godoy-Gallardo 2014).

Figura 5.19. Cortes histológicos de implantes dentales tratados con tinción 
tricrómico de Golder’s Trichrome stain by standard (A) Microsopía óptica, 

(B) luz polarizada
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Los estudios de los tejidos duros de las secciones revelaron 
un íntimo contacto entre el implante dental y el hueso. Es-
tudios más 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 micrómetros más 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 inflamación, 
con células redondeadas y también con monocitos cerca del 
hueso. Esta inflamación es la que desarrolla la reabsorción 
ósea, la cual no se puede recuperar. Las lagunas de Howship 
indicando la actividad osteoclástica eran también visibles en 
la superficie del hueso.

Los implantes con nanopartículas de plata están 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 
depósitos de nuevo hueso lamelar. Como también se observa 
en los implantes control hay algunas señales de menos intensi-
dad de inflamación, 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 histológicas de cada implante dental teñidos con  
hematoxilina y eosina (A) matriz ósea, (B) contacto tejido gingival-tejido 

óseo, (C) y (D) contacto implante-hueso

Las ventajas de la electrodeposición de nanopartículas de plata 
es la drástica reducción de placa bacteriana y la significativa 
reducción de la reabsorción tanto de tejido blando como de 
tejido óseo. Además, se ha podido apreciar una buena adapta-
ción del hueso al implante dental y a las condiciones de carga 
del mismo (Godoy-Gallardo 2015).



166

javier gil mur

5.4. �Influencia de las bacterias en las propiedades 
mecánicas de los implantes dentales

Las bacterias tienen influencia en las propiedades mecánicas 
del implante dental. Numerosos implantes dentales fracturados 
fueron analizados en el laboratorio después en todos los casos 
de más de 8 años implantados en diferentes pacientes. La ca-
racterística común que tenían los pacientes era la baja higiene 
oral presentando grandes placas bacterianas. En el momento 
de la extracción se detectaba un desprendimiento de un olor a 
“huevos podridos” que son propios de compuestos volátiles 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 radiografía del pacien-
te, donde se aprecia una importante reabsorción ósea 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 flexión y 
romper el implante dental.

Sin embargo, al observar las superficies de fractura median-
te microscopía electrónica de barrido (Figura 5.23) se puede 
concluir que la fractura no es por sobrecarga sino debido a un 
proceso de fatiga mecánica. Si la causa hubiera sido una sobre-
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carga, la superficie de fractura se verían desgarros de material 
que ha fracturado dúctilmente con una gran deformación plás-
tica del titanio. Sin embargo, podemos observar claramente las 
líneas de propagación de grieta (Figura 5.23) cada una de las 
líneas es una carga de masticación que hace crecer una grieta 
generada en la superficie del implante dental. Cuando la su-
perficie que queda sin grieta es pequeña no puede soportar la 
carga masticatoria aplicada y se produce la rotura de esa última 
sección de manera dúctil.

Figura 5.22. Radiografía del paciente observándose el implante fracturado  
y una gran absorción ósea

Figura 5.23. Fractografía de diferentes implantes dentales. Se observan  
las líneas de propagación de la grieta causada por fatiga

Los más de una veintena de implantes fracturados respondían 
a este tipo de fractura. La pregunta era ¿cómo se generó una 
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grieta en la superficie que fue propagándose por la sección del 
implante dental con las cargas masticatorias hasta provocar la 
fractura catastrófica final? Si la grieta hubiera sido en el proce-
so de fabricación o en la técnica quirúrgica de colocación del 
implante dental no hubiera tardado 8 años en producirse la 
rotura, sino que hubiera sido muy anterior.

Para responder a esta pregunta, tomamos titanio pulido de las 
mismas características que los implantes dentales estudiados e 
hicimos un cultivo acelerado de bacterias patógenas sobre la 
superficie de titanio y al cabo de 1 mes de cultivo pudimos ob-
servar como las bacterias interactúan con el titanio provocando 
una corrosión bacteriana y provocando daños en la superficie 
del implante dental, que serán los puntos de nucleación de 
grietas por fatiga (Gil 2012).

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

Figura 5.24. Bacterias atacando los límites 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 daño 
en la superficie del metal. Este defecto actuará de nucleación de 
la grieta que luego con las cargas masticatorias irá propagándo-
se hasta la fractura.

Figura 5.25. Defectos superficiales creados por la corrosión bacteriana

La corrosión es una reacción química que da una energía para 
la supervivencia de las bacterias. Aunque el mecanismo no 
está totalmente descrito, la reacción se da entre el titanio del 
implante y la bacteria, se produce una oxidación del titanio y 
una reducción de compuestos propios de la bacteria como tio-
aminoacidos. El mal olor que ofrece la cavidad oral se origina 
por el producto de la corrosión que son los componentes volá-
tiles de los compuestos de azufre, como ácido sulfhídrico, entre 
otros. Se observó en microscopía electrónica de transmisión las 
bacterias que originaban la corrosión, y se pudo ver en su in-
terior, partículas electrodensas de titanio, demostrándose así la 
interacción 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 corrosión del titanio. Se pueden 
observar en su interior partículas de titanio

Se realizaron estudios mecánicos de flexión y de fatiga en ma-
teriales cultivados con bacterias para determinar la pérdida de 
propiedades mecánicas. Los resultados se dan en la Tabla 5.1, 
dónde se puede apreciar la importante pérdida de propiedades 
mecánicas del titanio (Gil 2012).

Tabla 5.1. Propiedades mecánicas del titanio sin contaminación bacteriana 
y con 1 y 3 meses de cultivo

Grupo Resistencia a flexión (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 topografía en la colonización bacteriana

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

Se realizaron estudios con proyección de partículas abrasivas de 
diferente tamaño y se pudo comprobar para algunas familias de 
bacterias que la proyección con partículas de alúmina de 200 
mm resultaba una superficie más resistente a las bacterias que la 
propia pulida. En la Figura 5.27 puede observarse las diferentes 
colonizaciones de bacterias con las diferentes topografías.

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-
zación bacteriana, la proyectada con partículas de alúmina de 
200  mm seguida de las muestras pulidas. Se observa una im-
portante diferencia enre la muestra mecanizada y la pulida, así 
como el aumento de rugosidad aumenta la colonización 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 alú-
mina que puede desfavorecer el anclaje de las bacterias en la 
superficie. Otro de los posibles motivos, es el carácter ligera-
mente oxidante de las partículas de alúmina que puede ejercer 
un efecto perjudicial para las bacterias (Rodríguez 2013).
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Figura 5.27. Colonización bacteriana en superficies de titanio pulido 
(Smooth), Mecanizado (Mech), proyectado con Al2O3 de tamaño de 200 μm 
(Al2), con tamaño de 600μm (Al6), con SiC de 200μm (Si2) y con tamaño 

600μm (Si6). Las familias de bacterias fueron el Streptococus Sanguinis y el 
Lactobacillus Salivarius

Es un tema que deberá estudiarse con más detalle y rigurosidad, 
pero parece claro que también las bacterias, como en el caso de 
los osteoblastos o fibroblastos, tienen una sensibilidad con la 
topografía y con las propiedades fisicoquímicas de la superficie.
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Figura 5.28. Resultados cuantitavios de las colonias de bacterias para las 
diferentes superfcies de titanio estudiadas
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3 �6.� �BIOFUNCIONALIZACIÓN DE IM-
PLANTES DENTALES

6.1. Introducción

Como hemos podido observar en los capítulos anteriores, el 
avance en la implantología oral tanto en biomateriales, super-
ficies y diseño de implantes dentales junto con el desarrollo de 
exitosas técnicas quirúrgicas hace que durante los últimos 30 
años la implantología oral ofrezca una gran gama de soluciones 
a los problemas de los pacientes.

Actualmente, la comunidad de investigación 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 biológicas y rendimiento 
del servicio. Estas dos tendencias que se resumen en la mejora 
de la osteointegración y la lucha contra la periimplantitis, son 
las siguientes (Barrias 2004, Nakanishi 2001):

•  �Materiales biofuncionales que cuentan con motivos bio-
lógicos, tales como péptidos, proteínas, polímeros y poli-
sacáridos, para mejorar la respuesta celular al material del 
implante (Immamura 2007).

•  �Materiales antibacterianos que evitan u obstaculizan el cre-
cimiento bacteriano y la infección del entorno del implante 
(Ekblab 2010, Pegueroles 2010).



176

javier gil mur

La primera tendencia, la biofuncionalización, nació cuando 
Pierschbacher y Ruoslahti descubrieron el motivo de adhesión 
celular RGD contenido en muchas proteínas de la matriz extra-
celular. En los últimos años, muchos investigadores han inten-
tado, con éxito variable, adherir RGD que contienen péptidos, 
proteínas y polímeros a diferentes superficies para mejorar la 
adhesión celular (Kao 2004, Sakiyama 2011).

Por otro lado, el desarrollo de superficies antibacterianas nació 
por la necesidad de los implantes para evitar la infección 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 infección y aflojamien-
to óseo. Los investigadores han desarrollado nuevos materiales 
con agentes antibacterianos tales como motivos biológicos de 
plata o antibacterianos (Bell 2012).

Ambas tendencias tienen una cosa en común: la necesidad de 
inmovilizar los motivos biológicos en la superficie del biomate-
rial. Durante los últimos años, se han creado muchos procesos 
de funcionalización para estudiar la efectividad de los nuevos 
motivos biológicos 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 funcionalización simples, confiables y via-
bles para inmovilizar los nuevos motivos biológicamente efec-
tivos en las superficies de los implantes.

El proceso más prometedor para aumentar las propiedades bio-
activas de los implantes metálicos es la inmovilización de bio-
moléculas, como péptidos, proteínas o factores de crecimiento, 
imitando la composición bioquímica de la matriz extracelular 
a nivel molecular, especialmente la adhesión de señales que pre-
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senta la matriz extracelular a las celdas. Un papel clave de la 
matriz extracelular en la reparación de tejidos es la producción 
de proteínas adhesivas. El descubrimiento de esta función ha 
dado lugar a propuestas para incorporar varias proteínas ente-
ras o sus dominios adhesivos solo en superficies de biomateria-
les (Xing 2007).

Además de las enzimas o proteínas naturales que se han unido 
a la superficie de implantes y prótesis, el estudio se centra prin-
cipalmente en los péptidos de unión corta, por ejemplo, RGD 
(Xing 2007), o péptidos inmovilizadores que se dirigen a la 
unión específica a los receptores de integrina y a otras células 
de adhesión.

Otras consideraciones importantes a tener en cuenta para lo-
grar la biofuncionalidad requerida han sido informadas por 
Porté-Durrieu et al.: La química utilizada para inmovilizar la 
biomolécula debe proporcionar un enlace estable, que no sea 
susceptible de hidrólisis y que no desnaturalice o inactive la bio-
molécula que interfiere con la estructura del dominio funcional 
(Porté-Durrieu 2004). Para que la interacción sea efectiva entre 
las biomoléculas inmovilizadas y los receptores celulares debe 
tener un número mínimo 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. Además, se requiere una orientación particular de las 
moléculas y una configuración o estructura específica (McAr-
thur 2004).

Este capítulo se centra en el proceso de funcionalización 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. �Modificación superficial con oligopéptdos y otras bio-
moléculas

Las diferentes estrategias para modificar superficies se pueden 
clasificar en dos: modificación fisicoquímica o bioquímica. En 
el primer caso, por ejemplo, alterando la energía superficial, la 
carga superficial, la composición y la morfología de la super-
ficie, o en el caso de la modificación bioquímica, provocando 
cambios de naturaleza química en los componentes de la su-
perficie. La modificación bioquímica de la superficie puede ser 
tanto una alternativa como un tratamiento complementario a 
las modificaciones fisicoquímicas y morfológicas.

El objetivo de la modificación bioquímica de la superficie es 
avanzar en el conocimiento actual sobre el comportamiento 
celular, la biología y la bioquímica para controlar y adaptar las 
funciones celulares a fin de inducir una reacción celular especí-
fica como adhesión celular, migración o diferenciación. De esta 
forma, se puede controlar el crecimiento de la matriz extrace-
lular en materiales no biológicos. La modificación bioquímica 
superficial tiene la intención de inmovilizar, en la superficie de 
biomateriales, moléculas biofuncionales tales como proteínas, 
enzimas, péptidos bioactivos, capaces de inducir reacciones es-
pecíficas en el tejido y, por lo tanto, controlar la interacción 
entre el tejido y el biomaterial. Además, las reacciones inespe-
cíficas de la adsorción de proteínas, que se sabe que ocurren 
inmediatamente después de la implantación del biomaterial, 
deben controlarse y minimizarse.

Dos factores importantes que deben considerarse en la fijación 
de biomoléculas en la interfaz implante-tejido son el tiempo 
en que las moléculas deben permanecer fijas al implante y la 
concentración espacial y la distribución de los sitios bioacti-
vos. Las células colonizadoras del tejido adyacente deben tener 
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acceso a estos sitios durante un cierto período de tiempo para 
poder iniciar los diferentes eventos celulares. Esto implica que 
las biomoléculas fijas en la superficie deben ser estables durante 
un cierto período de tiempo. Por otro lado, la concentración 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. Adsorción física, por 
ejemplo, la inmersión de un implante en una solución de pro-
teína previamente a la implantación y el enlace químico cova-
lente.

6.2.1. Inmovilización mediante adsorción física

Cuando se inserta un implante en un entorno biológico, las 
proteínas son adsorbidas en la superficie por enlaces débiles 
que dependen principalmente de las propiedades de la super-
ficie y la condición del entorno en contacto con la superficie. 
En la medida en que el entorno biológico está cambiando 
dependiendo de las reacciones celulares que ocurren en el im-
plante, estas proteínas pueden desorberse de la superficie de 
forma descontrolada, aumentando el riesgo de desorción y 
difusión indeseadas de las biomoléculas lejos de la superficie 
del implante. Además, las biomoléculas adsorbidas pueden 
intercambiarse con las proteínas del entorno biológico de una 
manera inespecífica. De una manera general, el método de 
adsorción física tiene las desventajas de obtener un control 
deficiente de la retención y entrega de las biomoléculas ad-
sorbidas, así como la distribución y orientación de las bio-
moléculas, que pueden ser adsorbidas de forma tal que se in-
activarán biológicamente, dificultando la caracterización 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 adsorción de proteínas se determina por me-
dio de los cambios fisicoquímicos de la superficie. El titanio 
y sus aleaciones son especialmente buenos candidatos para ser 
modificados por la adsorción de proteínas, ya que forman es-
pontáneamente una capa de óxido que no tiene conductividad 
eléctrica en condiciones fisiológicas, inhibiendo la posibilidad 
de procesos redox entre el metal y las proteínas 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 clínicamente relevante que promueve 
la adhesión celular, la diferenciación de osteoblastos y la os-
teointegración in vivo. Por esta razón, recubrir las superficies 
de titanio con biomoléculas adsorbidas físicamente es una es-
trategia valiosa para mejorar la reparación ósea y la integración 
del implante.

6.2.2. Inmovilización mediante enlace covalente

La unión de biomoléculas covalentemente a la superficie de un 
implante es experimentalmente más delicada que la adsorción 
física, debido a la química involucrada. Las moléculas unidas 
covalentemente no se liberan en condiciones fisiológicas y este 
método contiene las claves para controlar la orientación de las 
moléculas bioactivas inmovilizadas, como la exposición de los 
dominios activos de la biomolécula, lo que provoca una reac-
ción más específica y rápida del organismo. Una gran cantidad 
de superficies metálicas, incluidos los biomateriales comunes 
Ti6Al4V, titanio comercialmente puro, aleaciones de níquel-
titanio y aleaciones de cromo-cobalto-molibdeno, cuentan con 
una capa de pasivación de óxido metálico que hace que estos 
metales sufran una grave escasez de grupos funcionales requeri-
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dos para unión covalente de moléculas. Sin embargo, las capas 
de óxido relativamente inertes contienen grupos hidroxilo en 
su superficie, lo que permite la unión de silanos en la superfi-
cie del metal por medios químicos. Otra posibilidad para unir 
covalentemente moléculas sobre la superficie metálica es de-
positar grupos amino, carboxilo o tiol por medio de plasma; 
catalizada por luz, polimerización o grabado por proyección de 
iones.

Las superficies de titanio, como la mayoría de las superficies 
de los metales utilizados como biomateriales, en contacto con 
la atmósfera están recubiertas espontáneamente con una capa 
de óxido con un espesor entre 3 y 6 nm, que no es cristalino 
y puede variar en grosor y composición. Normalmente, está 
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 creación de superficies biomiméticas sobre el óxido 
de titanio depende de la reacción entre los grupos hidroxilo y 
los productos químicos utilizados para formar enlaces de sitios 
activos, se piensa que es un buen proceso de limpieza y/o una 
oxidación controlada. Se logra un alto grado de homogeneidad 
composicional de la capa de óxido superficial, lo que facilitará 
significativamente la fabricación reproducible de implantes y 
prótesis biofuncionalizadas (Paselk 1983).

La oxidación controlada de titanio puede producir una capa 
de óxido superficial limpia y homogénea que genera grupos de 
enlace para los silanos. Para la producción de una capa de óxido 
controlada, existen diferentes métodos químicos y electroquí-
micos. Entre los métodos químicos, destaca el ataque químico 
pirañas con H2SO4 / H2O2 que forma capas de óxido limpias 
y homogéneas. La anodización electroquímica puede obtener 
capas de óxido amorfo con un espesor altamente controlado. 
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Al realizar un tratamiento térmico al vacío, el titanio poste-
riormente a un ataque ácido parece influir en la composición 
química de la capa de óxido más cercana a la superficie, y es 
beneficioso para la unión de los silanos. Porte-Durrieu et al. 
mostró que el análisis XPS de muestras de titanio tratadas tér-
micamente en vacío a 150ºC contenía una pequeña proporción 
de contaminación de carbono y un aumento de los defectos 
Ti3+, que son responsables de la adsorción disociativa del agua, 
mejorando la hidrofilicidad, por lo que son adecuados para la 
condensación de silanos en la superficie de óxido de metal.

• Unión de grupos amino y carboxil mediante plasma

El depósito de capas delgadas de polímero sobre titanio por 
plasma es otra opción para la cantidad limitada de grupos fun-
cionales presentes en las superficies de óxido de metal. Esta téc-
nica permite la producción de una capa uniforme y adherente 
que no sufre hidrólisis o deslaminación en ambientes acuosos. 
Morra y Cassinelli mostraron la deposición de una capa de 5 
nm de polímero plasmático a partir de etileno, lo que permite 
la posterior aplicación de una variedad de procesos de funcio-
nalización con material orgánico (Wittstock 2006).

Los grupos amino se depositan en Ti6Al4V mediante polimeri-
zación por plasma, depositando 5-12 grupos NH2 por nm2. De 
esta forma, es posible unir proteínas a las superficies obtenidas 
usando carbodiimida como reticulante (Wittsock 2006).

• Silanización

Los organosilanos están formados por dos grupos funcionales en 
sus extremos espaciados por un grupo alquilo dúctil. El grupo 
silano en un extremo se usa para unirse a la superficie del óxido 
de titanio mientras que el otro grupo funcional en el extremo 
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opuesto sirve para unir biomoléculas, directamente o mediante 
reticulación. El diagrama en la Figura 6.1 muestra la configura-
ción de una monocapa de silanos unidos a una superficie.

El espaciador de los silanos, siendo dúctil, 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 reacción tisular deseada.también puede servir para guiar y exponer adecuadamente la molécula 

bioactiva unida al silano, para inducir la reacción tisular deseada. 
 
 

 
 

Figura 6.1. Disposición de la película de organosilanos 
 
Las estrategias basadas en la unión covalente de biomoléculas, formando 
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Las estrategias basadas en la unión covalente de biomoléculas, 
formando recubrimientos biomiméticos en biomateriales, se 
han llevado a cabo con éxito y se han documentado en nu-
merosos estudios. La silanización es una técnica ampliamente 
utilizada por su alta reproducibilidad en la funcionalización de 
superficies metálicas. Sin embargo, el grado de recubrimien-
to, orientación y organización de las capas resultantes aún no 
se ha estudiado en detalle. Se ha observado la generación de 
SAM (monocapas autoensambladas) en superficies tales como 
modelos de oro monocristalino, pero la formación de SAM en 
superficies metálicas policristalinas reales imperfectas utilizadas 
como biomateriales es mucho más difícil de demostrar.
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Los estudios de la formación de monocapa de organosilano en su-
perficies modelo han identificado que el contenido de agua y la 
temperatura son factores críticos en el mecanismo de formación 
y crecimiento de las capas y la producción de una monocapa o 
multicapa. Se pueden distinguir en la literatura dos mecanismos 
de crecimiento: crecimiento uniforme y crecimiento en forma de 
islas. La formación de capas de silanos parece generarse simultá-
neamente por los dos mecanismos, dando como resultado islas de 
silano con una alineación relativa y orientación vertical del alquilo, 
rodeadas por moléculas desordenadas únicas con ángulos de incli-
nación altos. A menudo se supone que las moléculas se unen a la 
superficie a través de enlaces X-O-Si y entre sí 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 típico 
de Si-O tiene una longitud de 1,6 Å, lo que da como resultado una 
distancia de 3,2 Å entre dos átomos de oxígeno. 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 orientación casi vertical con una pendiente inferior a 20º. 
En una escala más grande, la monocapa muestra una estructura 
desordenada, pero con islas hexagonales con un área de aproxima-
damente 20 Å2 donde 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 polimerización 
de las moléculas de silano en solución y la deposición de una 
multicapa de polisiloxano.

Además, 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 dirección vertical. Al aumentar la 
temperatura, se produce una disminución 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 función de la longitud de la 
cadena de alquilo. Las cadenas largas muestran un umbral de 
temperatura más alto. El problema es la competencia entre la 
reacción de polimerización de los monómeros silano hidroli-
zados y la reacción de silanos con los grupos OH superficiales. 
Una temperatura perjudicial favorece la superficie de reacción, 
pero también ralentiza la cinética de reacción.

En la silanización de superficies imperfectas de óxidos metáli-
cos deben ocurrir dos eventos básicos:

(1)  �La hidrólisis de los grupos alcóxido seguida de

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

En el entorno anhidro, la hidrólisis y la condensación se produ-
cen solo cuando las moléculas de silano entran en contacto con 
la capa de agua adsorbida en la superficie del óxido metálico, 
favoreciendo la formación de una monocapa uniforme de sila-
no, especialmente en superficies policristalinas. Por esta razón, 
la silanización en el recubrimiento de entorno anhidro parece 
proporcionar una estabilidad mejor y mayor del silano unido, 
en comparación con los métodos acuosos.



186

javier gil mur

• Inmovilización de péptidos en la superficie

La inmovilización de oligopéptidos en superficies de titanio se 
ha centrado en dos enfoques diferentes: superficies de adhesi-
vo celular y superficies antimicrobianas. La adhesión celular se 
ha logrado ampliamente mediante la unión 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 citotóxicos (Iucci 2010).

Todas las superficies péptido-biofuncionalizadas comparten la 
necesidad del péptido inmovilizado de interactuar eficazmente 
con las moléculas biológicas 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 parámetros, tales como densidad de 
péptidos de superficie y accesibilidad necesitan ser controlados.

Para desarrollar nuevos materiales que interactúen con las célu-
las de manera predecible, es necesario conocer en profundidad 
el efecto de la densidad de ligandos (péptidos) sobre la cinética 
de adhesión y otras funciones celulares. Algunos estudios (Yang 
2003, Hersel 2003) determinan la densidad superficial mínima 
de los ligandos que se requieren para los eventos a corto plazo, 
como la adhesión, la extensión, la formación de contactos fo-
cales y la migración celular, y los eventos a largo plazo, como la 
diferenciación celular. Los valores mínimos informados para la 
adhesión celular son del orden de 1-10 fmol / cm2 de ligando 
RGD en células osteoblásticas y fibroblásticas. El aumento de 
la densidad superficial de los ligandos conduce a una mayor 
adhesión celular y la actividad celular, pero aún no ha estable-
cido una correlación clara y cuantitativa entre estas dos varia-
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bles (Hersel 2003). Además de la extensión y la formación de 
contactos focales, la migración celular y la fuerza de adhesión 
se han correlacionado con la densidad de ligandos y la afinidad 
entre integrinas y ligandos y el número de receptores por célula 
[49]. Una baja densidad de movilidad de los ligandos de las 
células es limitada debido a la pequeña cantidad de puntos de 
adhesión, sin embargo, a altas densidades, la movilidad está 
fuertemente restringida debido a que la superficie es demasiado 
rígida.

Los fenómenos a largo plazo, como la diferenciación celular o 
la mineralización, 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 
adhesión de las células osteoblásticas, la extensión y la minera-
lización in vitro (Andreu 1997). Los datos mostraron que altas 
densidades de ligando superiores a 0,6 pmol / cm2 conducen a 
un aumento de la mineralización. 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 adsorción de 
otros compuestos en la superficie o la dirección que los pépti-
dos toman para adherirse a la superficie.

Además 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 unión 
del ligando (péptido o proteína) a la superficie (Lloyd-Williams 
1997). Existe una gran controversia en la determinación de la 
longitud óptima 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 está suficientemente 
expuesta a los receptores, además de una mayor facilidad para 
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que los compuestos reactivos interactúen con la superficie del 
sustrato. Una cadena larga puede tener el problema de ser muy 
poco rígida, lo que permite que el ligando adopte conformacio-
nes inadecuadas, además de ocupar una mayor área superficial 
evitando obtener una alta densidad superficial del ligando.

Otro aspecto a considerar en la accesibilidad de los ligandos es 
el efecto de protección que puede ser la deposición de proteínas 
y otras moléculas biológicas en la superficie en contacto con 
fluidos fisiológicos. Estas moléculas, adsorbidas en la superfi-
cie, pueden proteger la accesibilidad de la respuesta celular al 
inhibir el ligando. Por lo tanto, es necesario diseñar superficies 
que minimicen la adhesión de las proteínas cuando entren en 
contacto con el medio fisiológico, como se explica a continua-
ción.

• Adsorción de proteínas

Algunos tratamientos se han desarrollado para minimizar las in-
teracciones no específicas (como la adsorción de proteínas) entre 
el material y el entorno biológico al que está 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 más significativo en este campo fue el descubrimien-
to de propiedades antibioadhesivas de PEG (polietilenglicol) 
[52]. Las propiedades únicas del PEG han demostrado una 
baja adhesión de proteínas, células y bacterias debido a su in-
teracción con el agua. Cuando el PEG entra en contacto con 
el agua forma una cápsula protectora de hidratos alrededor de 
las moléculas de PEG. Las razones por las que PEG repele la 
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adhesión de proteínas, células y bacterias no están claras, pero 
se cree que cuando otras moléculas como proteínas entran en 
esta cápsula la adhesión se dificulta debido a una combinación 
de estructura de agua, repulsión entrópica y presión osmótica 
(Kayser 1970). Debido a esta propiedad, PEG es un excelente 
candidato para la producción de recubrimientos antibioadhesi-
vos. Sin embargo, el uso de estos recubrimientos puede afectar 
la accesibilidad de los ligandos biológicos (péptido o proteína), 
lo que debería ser un estudio exhaustivo de las propiedades an-
tiadherentes del recubrimiento.

La aplicación de inmovilización a través de superficies de glu-
taraldehído de varias proteínas en óxido metálico previamente 
silanizado ha demostrado ser exitosa. A través de este método, 
los investigadores se adhirieron a las proteínas tripsina, la albú-
mina y la fosfatasa alcalina, lo que dio como resultado un vín-
culo estable que mantuvo la actividad enzimática de la proteína 
durante un período de 7 días (Ma 1998).

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

6.3. Proceso de biofuncionalización de implantes dentales

Como se describió previamente, el proceso de funcionaliza-
ción está compuesto por una secuencia de procedimientos 
que, combinados, logran la inmovilización de los oligopép-
tidos en la superficie del titanio. Esta sección incluye una 
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descripción de cada procedimiento o producto en cada paso 
del proceso de funcionalización y las ventajas y desventajas 
teóricas de la selección de uno u otro en todo el proceso de 
funcionalización.

Se decidió que el proceso de funcionalización podía realizar 
una inmovilización covalente de los péptidos en la superficie de 
titanio. Por lo tanto, decidimos basar el proceso de funciona-
lización en la estrategia más ampliamente utilizada de inmovi-
lización de péptidos y proteínas en las superficies: Silanización 
(Polzonetti 2006, Cai 2006).

La silanización es un método económico, versátil y confiable 
para unir una molécula orgánica en una superficie metálica, 
cerámica o polimérica. Como su nombre indica, los silanos son 
agentes de acoplamiento que tienen uno o más átomos de sili-
cio listos para reaccionar con un hidrógeno activo sobre cual-
quier sustancia química orgánica (por ejemplo, alcohol, ácido 
carboxílico, amina, fenol o tiol) a través de un proceso llamado 
sililación:

R3Si-Cl + R’OH fi R3Si-OR’ + HCl

Más concretamente, los agentes de acoplamiento de alcoxisila-
no contienen tres grupos reactivos inorgánicos sobre el silicio 
(generalmente metoxi, etoxi o acetoxi) y se unirán bien a los 
grupos hidroxilo metálicos en la mayoría de los sustratos inor-
gánicos, 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 adición de agua o 
de agua residual en la superficie inorgánica. Luego los silanoles 
se coordinan con los grupos hidroxilo metálicos en la superficie 
inorgánica 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 más gru-
pos OH- en la superficie, mejor será la silanización y más será la 
cantidad de silano en la superficie. Por lo tanto, se decidió que, 
antes de la silanización de la superficie de titanio, debe pretra-
tarse para aumentar la cantidad de grupos OH en la superficie. 
Este primer paso se llamó: activación de superficie.

El segundo paso del proceso de funcionalización, la silaniza-
ción, es, de hecho, el más importante de todos los pasos. En el 
procedimiento de silanización, la superficie quedará cubierta 
por un silano que reaccionará, por condensación, con los gru-
pos OH- generados anteriormente en la superficie mediante el 
tratamiento de activación de la superficie. Cuando finaliza el 
proceso de silanización, la superficie está 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 orgánicas.

Dependiendo del silano seleccionado, el siguiente paso impli-
cará una reacción con diferentes grupos orgánicos tales como 
aminas, tioles, ácidos carboxílicos, alcohol u otros. Dependien-
do del grupo orgánico que desee unirse a la superficie, será ne-
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cesario, o no, agregar una molécula intermedia, un agente de 
entrecruzamiento, que, por un lado, reaccionará 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 llamó: crosslinking.

Finalmente, una vez que la superficie está lista para reaccionar 
covalentemente con la molécula deseada, en nuestro caso, un 
oligopéptido, la biomolécula se unirá a la superficie mediante 
una sustitución nucleófila inmovilizada en la superficie de tita-
nio, lo que logra el objetivo de este capítulo. El último paso del 
proceso de funcionalización se ha denominado: inmovilización 
de péptidos.

6.3.1. Etapa 1: Activación superficial

El titanio es un buen material para la silanización 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 silanización de superficies de titanio, 
se decidió estudiar 3 métodos de activación diferentes que, a 
priori, deberían aumentar la cantidad de grupos OH- en la su-
perficie que podrán reaccionar con el silano en el subsiguiente 
paso de silanización.

Limpieza de plasma

El plasma es un conjunto de partículas 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 interactúe 
con la superficie. En aplicaciones de limpieza de plasma, los 
gases más usuales para ser ionizados son aire, oxígeno y argón. 
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 mayoría de los 
compuestos del producto son volátiles y despegan de la superfi-
cie y se eliminan de la cámara de plasma mediante vacío.

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

Tratamiento Piraña

La solución piraña es una mezcla de ácido sulfúrico (H2SO4) y 
peróxido de hidrógeno (H2O2), que se utiliza para limpiar los 
residuos orgánicos de los sustratos. Debido a que la mezcla es 
un oxidante fuerte, eliminará la mayor parte de la materia or-
gánica y también hidroxilará la mayoría de las superficies (agre-
gue grupos OH), lo que las hace extremadamente hidrofílicas.
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El proceso de grabado puede entenderse como la conversión 
impulsada con ácido sulfúrico del peróxido de hidrógeno 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 transformación puede verse como la deshidra-
tación energéticamente favorable del peróxido de hidrógeno 
para formar iones hidronio, iones bisulfato y, transitoriamente, 
oxígeno atómico:

H2SO4 + H2O2  → 
H3O

+ + HSO4
− + O

Es esta especie extremadamente reactiva de oxígeno atómico 
la que permite que la solución de piraña disuelva carbono ele-
mental. Las alotropías de carbono son difíciles de atacar quími-
camente debido a los enlaces hibridados altamente estables y 
típicamente grafíticos que los átomos de carbono de superficie 
tienden a formarse entre sí. La ruta más probable por la cual 
la solución de piraña interrumpe estos enlaces superficiales es-
tables de carbono a carbono es que el oxígeno atómico se una 
primero directamente a un carbono superficial para formar un 
grupo carbonilo:

Es esta especie extremadamente reactiva de oxígeno atómico la que 
permite que la solución de piraña disuelva carbono elemental. Las 
alotropías de carbono son difíciles de atacar químicamente debido a 
los enlaces hibridados altamente estables y típicamente grafíticos que 
los átomos de carbono de superficie tienden a formarse entre sí. La 
ruta más probable por la cual la solución de piraña interrumpe estos 
enlaces superficiales estables de carbono a carbono es que el oxígeno 
atómico se una primero directamente a un carbono superficial para 
formar un grupo carbonilo: 
 

 
 

 
En el proceso anterior, el átomo de oxígeno en efecto "roba" un par 
de unión de electrones del carbono central, formando el grupo 
carbonilo y simultáneamente alterando los enlaces del átomo de 
carbono diana con uno o más de sus vecinos. El resultado es un 
efecto de cascada en el que una única reacción de oxígeno atómico 
inicia un "desenredo" significativo de la estructura de unión local, que 
a su vez permite que un amplio rango de reacciones acuosas afecte 
átomos de carbono previamente impermeables. La oxidación 
adicional, por ejemplo, puede convertir el grupo carbonilo inicial en 
dióxido de carbono y crear un nuevo grupo carbonilo en el carbono 
vecino cuyos enlaces se rompieron: 
 

 
 

 
El carbono eliminado por la solución de piraña puede ser residuos 
originales o carbón de la etapa de deshidratación

En el proceso anterior, el átomo de oxígeno en efecto “roba” 
un par de unión de electrones del carbono central, forman-
do el grupo carbonilo y simultáneamente alterando los enlaces 
del átomo de carbono diana con uno o más de sus vecinos. 
El resultado es un efecto de cascada en el que una única re-
acción de oxígeno atómico inicia un “desenredo” significativo 
de la estructura de unión local, que a su vez permite que un 
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amplio rango de reacciones acuosas afecte átomos de carbono 
previamente impermeables. La oxidación adicional, por ejem-
plo, puede convertir el grupo carbonilo inicial en dióxido de 
carbono y crear un nuevo grupo carbonilo en el carbono vecino 
cuyos enlaces se rompieron:
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átomos de carbono previamente impermeables. La oxidación 
adicional, por ejemplo, puede convertir el grupo carbonilo inicial en 
dióxido de carbono y crear un nuevo grupo carbonilo en el carbono 
vecino cuyos enlaces se rompieron: 
 

 
 

 
El carbono eliminado por la solución de piraña puede ser residuos 
originales o carbón de la etapa de deshidratación. 
 
 
Tratamiento con hidróxido de sodio 
 
La capa pasiva de óxido de titanio que se forma espontáneamente en 
el metal es muy estable. Sin embargo, la capa de TiO2 puede 
reaccionar con una solución básica de NaOH para formar un gel de 
titanato de sodio. La investigación realizada por Aparicio et al. 
(Aparicio 2007) confirma la generación de una capa de titanato 
sódico cuando el titanio se trata con NaOH 5 mol / l durante 24 ha 
60ºC. El espesor de esta capa es de alrededor de 1 µm. Durante el 
tratamiento, el TiO2 se disuelve parcialmente por el ataque corrosivo 
de los grupos hidrox 
 

El carbono eliminado por la solución de piraña puede ser resi-
duos originales o carbón de la etapa de deshidratación.

Tratamiento con hidróxido de sodio

La capa pasiva de óxido de titanio que se forma espontánea-
mente en el metal es muy estable. Sin embargo, la capa de TiO2 
puede reaccionar con una solución básica de NaOH para for-
mar un gel de titanato de sodio. La investigación realizada por 
Aparicio et al. (Aparicio 2007) confirma la generación de una 
capa de titanato sódico cuando el titanio se trata con NaOH 
5 mol / l durante 24 ha 60ºC. El espesor de esta capa es de al-
rededor de 1 μm. Durante el tratamiento, el TiO2 se disuelve 
parcialmente por el ataque corrosivo de los grupos hidrox

TiO2 + OH- → HTiO3

Si el ataque continúa en el TiO2 ya hidratado, se forman hi-
dratos cargados negativamente, lo que da a la superficie una 
polaridad negativa.

Ti + 3OH- → Ti(OH)3
+ + 4e-

Ti(OH)3
+ + e- → TiO2 H2O + 0.5 H2 (g)

Ti(OH)3
+ + OH- → Ti(OH)4
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Si el ataque continúa en el TiO2 ya  hidratado, se forman hi-
dratos cargados negativamente, lo que da a la superficie una 
polaridad negativa.

TiO2.nH2O + OH- → HTiO3
-.nH2O

Estas moléculas cargadas negativamente se combinan con so-
dio en la solución acuosa dando como resultado una capa de 
hidrogel de titanato de sodio (Na2Ti3O7) (Gil 2006). Esta capa 
de gel tiene una topografía muy intrincada, dando a la super-
ficie un alto índice de superficie donde hay una gran cantidad 
de grupos OH-.

6.3.2. Etapa 2: Silanización

Inmediatamente después de la activación de la superficie, se 
debe realizar una silanización. La silanización es el punto cen-
tral en el que se basa todo el diseño del proceso de funcionali-
zación. El proceso químico que permite que los alcoxisilanos se 
unan a la superficie de titanio ya se explicó en la sección ante-
rior y ahora se discutirán las químicas de los diferentes grupos 
organofuncionales de los silanos seleccionados.

3-Chloropropyltriethoxysilane (CPTES)

                
 
 
Figura 6.3. Esquema del silano CPTES en 2D (izquierda) y en 3D (derecha) 
 
 
CPTES contiene un átomo de cloro como grupo terminal. El átomo de cloro 
provoca un desplazamiento de la carga electrónica. Los péptidos y las 
proteínas 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 proteínas a través de una sustitución 
nucleófila tipo SN2 con los grupos amino libres del péptido como grupo 
nucleófilo, atacando al centro electrófilo del silano (Paredes 2014). La unión 
entre el cloro y el carbono en CPTES está polarizada debido a la diferencia 
de electronegatividades entre el carbono y el cloro. La proporción desigual 
de electrones en este enlace crea una falta de electrones en el átomo de 
carbono. Por esa razón, CPTES contiene un centro electrofílico. La amina 
libre del extremo N o los residuos de lisina de un péptido es un buen grupo 
nucleófilo que tiene un par libre de electrones para compartir y lo convierte 
en un centro con un exceso de densidad electrónica. La reacción se inicia 
por la interacción entre los grupos nucleófilos y electrófilos, donde el enlace 
entre el cloro y el carbono se rompe. Luego, un nuevo enlace entre el 
átomo de nitrógeno del grupo amino y el carbono de CPTES, dejando un 
átomo de hidrógeno del grupo amino (Paredes 2014). A continuación, se 
muestra un esquema de la reacción

Si

O

O
O

Cl

Figura 6.3. Esquema del silano CPTES en 2D (izquierda) y en 3D (derecha)
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CPTES contiene un átomo de cloro como grupo terminal. El 
átomo de cloro provoca un desplazamiento de la carga elec-
trónica. Los péptidos y las proteínas 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 proteínas a través de una 
sustitución nucleófila tipo SN2 con los grupos amino libres del 
péptido como grupo nucleófilo, atacando al centro electrófilo 
del silano (Paredes 2014). La unión entre el cloro y el carbono 
en CPTES está polarizada debido a la diferencia de electrone-
gatividades entre el carbono y el cloro. La proporción desigual 
de electrones en este enlace crea una falta de electrones en el 
átomo de carbono. Por esa razón, CPTES contiene un centro 
electrofílico. La amina libre del extremo N o los residuos de 
lisina de un péptido es un buen grupo nucleófilo que tiene un 
par libre de electrones para compartir y lo convierte en un cen-
tro con un exceso de densidad electrónica. La reacción se inicia 
por la interacción entre los grupos nucleófilos y electrófilos, 
donde el enlace entre el cloro y el carbono se rompe. Luego, un 
nuevo enlace entre el átomo de nitrógeno del grupo amino y el 
carbono de CPTES, dejando un átomo de hidrógeno del grupo 
amino (Paredes 2014). A continuación, se muestra un esquema 
de la reacción:

 

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

	

 
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 organofuncional terminal. 
APTES contiene un grupo amino primario al final de la cadena alifática. A 
pH neutro o básico, las aminas primarias contienen un par de electrones 
libres que se pueden compartir para formar un nuevo enlace covalente. Los 
derivados del ácido carboxílico, como los ésteres, contienen un grupo 
saliente unido al átomo de carbonilo. Como el enlace entre uno de los 
grupos salientes y el carbono del carbonilo está polarizado así los 
electrones están más cerca del átomo del grupo saliente que del carbono 
del carbonilo, ya es algo iónico y puede escindirse más fácilmente que en 
un enlace carbono-carbono o carbono-hidrógeno. Esta vía controla la 
reacción de los derivados del ácido carboxílico. El resultado global es que 
cuando una amina (o cualquier nucleófilo) reacciona con un derivado de 
ácido carboxílico, el resultado es que la amina reemplaza al grupo saliente 
(también se pierde hidrógeno del nitrógeno de la amina). Ver la Figura 6.6. 
La reacción global es una sustitución electrofílica (Aubin 2016, Godoy-
Gallardo 2016). 
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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 alifática. A pH neutro o básico, las aminas 
primarias contienen un par de electrones libres que se pueden 
compartir para formar un nuevo enlace covalente. Los deri-
vados del ácido carboxílico, como los ésteres, contienen un 
grupo saliente unido al átomo de carbonilo. Como el enlace 
entre uno de los grupos salientes y el carbono del carbonilo 
está polarizado, así, los electrones están más cerca del átomo 
del grupo saliente que del carbono del carbonilo, ya es algo 
iónico y puede escindirse más fácilmente que en un enlace 
carbono-carbono o carbono-hidrógeno. Esta vía controla la 
reacción de los derivados del ácido carboxílico. El resultado 
global es que cuando una amina (o cualquier nucleófilo) re-
acciona con un derivado de ácido carboxílico, el resultado es 
que la amina reemplaza al grupo saliente (también se pierde 
hidrógeno del nitrógeno de la amina). Ver la Figura 6.6. La 
reacción global es una sustitución electrofílica (Aubin 2016, 
Godoy-Gallardo 2016).
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APTES es similar a CPTES excepto por el grupo organofuncional terminal. 
APTES contiene un grupo amino primario al final de la cadena alifática. A 
pH neutro o básico, las aminas primarias contienen un par de electrones 
libres que se pueden compartir para formar un nuevo enlace covalente. Los 
derivados del ácido carboxílico, como los ésteres, contienen un grupo 
saliente unido al átomo de carbonilo. Como el enlace entre uno de los 
grupos salientes y el carbono del carbonilo está polarizado así los 
electrones están más cerca del átomo del grupo saliente que del carbono 
del carbonilo, ya es algo iónico y puede escindirse más fácilmente que en 
un enlace carbono-carbono o carbono-hidrógeno. Esta vía controla la 
reacción de los derivados del ácido carboxílico. El resultado global es que 
cuando una amina (o cualquier nucleófilo) reacciona con un derivado de 
ácido carboxílico, el resultado es que la amina reemplaza al grupo saliente 
(también se pierde hidrógeno del nitrógeno de la amina). Ver la Figura 6.6. 
La reacción global es una sustitución electrofílica (Aubin 2016, Godoy-
Gallardo 2016). 
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Figura 6.6. Esquema de la reacción entre una amina primaria y un éster

Los péptidos y las proteínas contienen numerosos ácidos car-
boxílicos, como el extremo C de una cadena de aminoácidos 
y residuos de ácido aspártico y glutámico. Entonces, una su-
perficie silanizada APTES puede realizar enlaces covalentes 
con péptidos y proteínas que contienen grupos carboxílicos 
libres. Para que esta reacción suceda es necesario transformar 
previamente los ácidos carboxílicos en derivados de ácidos 
carboxílicos para hacer posible la reacción descrita en el pá-
rrafo anterior.

En el caso de usar APTES para silanizar la superficie, se propo-
ne hacerlo reaccionar con derivados de ácido carboxílico para 
inmovilizar los péptidos en la superficie de titanio. Para hacer-
lo posible, es necesario activar los ácidos carboxílicos 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 ácido carboxílico. Estos agentes de 
acoplamiento se han desarrollado para abastecer el mercado de 
síntesis de péptidos, que ha experimentado un importante cre-
cimiento en los últimos años (Mas-Moruno 2015).
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La mejor manera de obtener una alta eficiencia de reacción en-
tre un ácido carboxílico y una amina es transformar el ácido 
carboxílico en un éster con un buen grupo saliente que crea 
una base fuerte cuando se va. Uno de los reactivos de acopla-
miento más ampliamente utilizados en la síntesis de péptidos 
en fase sólida es el HBTU: O-Benzotriazol-N, N, N ‘, N’-tetra-
metil-uronio-hexafluoro-fosfato. Es barato, provoca muy poca 
racemización y su eficacia es una de las más altas alcanzadas. La 
Figura 6.7 muestra la estructura de HBTU y la Figura 6.8 la 
reacción de esterificación de un ácido carboxílico.

Los péptidos y las proteínas contienen numerosos ácidos carboxílicos, como 
el extremo C de una cadena de aminoácidos y residuos de ácido aspártico y 
glutámico. Entonces, una superficie silanizada APTES puede realizar enlaces 
covalentes con péptidos y proteínas que contienen grupos carboxílicos 
libres. Para que esta reacción suceda es necesario transformar previamente 
los ácidos carboxílicos en derivados de ácidos carboxílicos para hacer 
posible la reacción descrita en el párrafo anterior. 
 
En el caso de usar APTES para silanizar la superficie, se propone hacerlo 
reaccionar con derivados de ácido carboxílico para inmovilizar los péptidos 
en la superficie de titanio. Para hacerlo posible, es necesario activar los 
ácidos carboxílicos y transformarlos en sus derivados. Existe una multitud 
de diferentes agentes de acoplamiento para realizar un enlace covalente 
entre una amina primaria y un ácido carboxílico. Estos agentes de 
acoplamiento se han desarrollado para abastecer el mercado de síntesis de 
péptidos, que ha experimentado un importante crecimiento en los últimos 
años (Mas-Moruno 2015). 
 
La mejor manera de obtener una alta eficiencia de reacción entre un ácido 
carboxílico y una amina es transformar el ácido carboxílico en un éster con 
un buen grupo saliente que crea una base fuerte cuando se va. Uno de los 
reactivos de acoplamiento más ampliamente utilizados en la síntesis de 
péptidos en fase sólida es el HBTU: O-Benzotriazol-N, N, N ', N'-tetrametil-
uronio-hexafluoro-fosfato. Es barato, provoca muy poca racemización y su 
eficacia es una de las más altas alcanzadas. La Figura 6.7 muestra la 
estructura de HBTU y la Figura 6.8 la reacción de esterificación de un ácido 
carboxílico. 
 
 
 
 

 
 

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

 

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

 
 
 
Figura 6.8. Esquema de la esterificación del HBTU de un carboxilato y su subsecuente 
reacción con una amina primaria 
)

 
6.3.3. Etapa 3: Entrecruzamiento 
 
En la sección anterior, se han descrito las directrices para realizar un enlace 
covalente entre el grupo amino de APTES y los grupos carboxílicos 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 ácidos carboxílicos 
que se han activado previamente por medio de HBTU. La esterificación de 
ácidos carboxílicos conduce a tres problemas que deben resolverse para 
realizar una inmovilización controlada del péptido en la superficie: 
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Figura 6.8. Esquema de la esterificación del HBTU de un carboxilato  
y su subsecuente reacción con una amina primaria
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6.3.3. Etapa 3: Entrecruzamiento

En la sección anterior, se han descrito las directrices para reali-
zar un enlace covalente entre el grupo amino de APTES y los 
grupos carboxílicos 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 ácidos carboxílicos 
que se han activado previamente por medio de HBTU. La este-
rificación de ácidos carboxílicos conduce a tres problemas que 
deben resolverse para realizar una inmovilización controlada 
del péptido en la superficie:

•	 Especificidad: por lo general, los péptidos contienen más 
de un grupo carboxílico. Muchas veces, los residuos car-
boxílicos del péptido forman parte del motivo biológico 
que tiene que interactuar con las células. El ejemplo más 
directo es la secuencia RGD que contiene un residuo de 
ácido aspártico. Al preactivar un péptido, con HBTU, no 
hay control sobre qué ácidos carboxílicos se activan y cuá-
les no. Por lo tanto, el residuo de ácido aspártico de una 
secuencia RGD puede reaccionar con el grupo amino de 
APTES neutralizando su potencial biológico.

•	 Polimerización de péptidos: la mayoría de las veces, los 
péptidos contienen tanto aminas primarias como ácidos 
carboxílicos, comenzando desde el extremo C y N de un 
péptido que son un ácido carboxílico y una amina prima-
ria respectivamente. Además, los residuos de lisina contie-
nen una amina primaria y los residuos de ácido aspártico y 
glutámico contienen ácidos carboxílicos. Al preactivar un 
péptido con HBTU, los ácidos carboxílicos se preparan 
para reaccionar con aminas que están presentes en la mis-
ma cadena de aminoácidos o sus vecinos en una solución 
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concentrada. Por lo tanto, puede producirse polimeriza-
ción incontrolada del péptido.

•	 Racemización: en química, la racemización se refiere a la 
conversión de una mezcla enantioméricamente pura (una 
en la que solo está presente un enantiómero) en una mezcla 
en la que están presentes más de uno de los enantiómeros. 
Si la racemización da como resultado una mezcla en la que 
los enantiómeros están presentes en cantidades iguales, la 
muestra resultante se describe como racémica o como ra-
cemato. Su efecto tiene una importancia primordial en las 
moléculas biológicas ya que la forma L de los aminoácidos 
y la forma D de los azúcares (principalmente la glucosa) 
suelen ser la forma biológicamente reactiva. La otra for-
ma simplemente no participa en reacciones bioquímicas o 
puede causar efectos secundarios.

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

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

-  �Necesita otro grupo carboxílico 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 carboxílicos. Por lo tanto, 
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es necesario que solo uno de los grupos carboxílicos del re-
ticulante reaccione con APTES y el otro grupo carboxílico 
reaccionará con el péptido.

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

&%#"
"

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

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

- De las dos oraciones anteriores podemos inferir que el reticulante 
necesita contener dos grupos carboxílicos. Por lo tanto, es 
necesario que solo uno de los grupos carboxílicos del reticulante 
reaccione con APTES y el otro grupo carboxílico reaccionará con el 
péptido. 

 
 
Para obtener el mejor rendimiento de reticulación, se han propuesto 
tres reticulantes diferentes que, a priori, cumplen los tres requisitos: 
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Figura 6.9: Estructuras químicas deters agentes de entrecruzamiento 

 
 
Los tres agentes reticulantes contienen dos ácidos carboxílicos 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 ácidos carboxílicos necesita 
unirse a APTES. 
 
Entonces, la idea de la etapa de reticulación fue activar los ácidos 
carboxílicos del reticulante a través de HBTU y dejar que reaccionara 
con APTES, una vez que se completa la reacción, las muestras se 
lavarán, eliminando todos los productos que podrían polimerizar o 
racemizar los péptidos. Finalmente, en una etapa posterior, el ácido 
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Figura 6.9: Estructuras químicas deters agentes de entrecruzamiento

Los tres agentes reticulantes contienen dos ácidos carboxílicos 
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 ácidos carboxílicos necesita 
unirse a APTES.

Entonces, la idea de la etapa de reticulación fue activar los áci-
dos carboxílicos del reticulante a través de HBTU y dejar que 
reaccione con APTES, una vez que se complete la reacción, las 
muestras se lavarán, eliminando todos los productos que po-
drían polimerizar o racemizar los péptidos. Finalmente, en una 
etapa posterior, el ácido carboxílico libre previamente activado 
del reticulante reaccionará con el grupo amino del péptido de 
una manera segura y controlada. La Figura 6.10 muestra la ruta 
de reacción del reticulante.
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carboxílico libre previamente activado del reticulante reaccionará con 
el grupo amino del péptido de una manera segura y controlada. La 
Figura 6.10 muestra la ruta de reacción del reticulante. 
 

 
 

"

Figura 6.10. Reacción del ácido malónico con HBTU y su reacción con el grupo 
amino APTES anclado en el titanio 
 
 
6.3.4. Etapa 4: Inmovilización peptídica. 
 
El último paso del proceso de funcionalización es inmovilizar el 
péptido en la superficie. La etapa de inmovilización de péptido puede 
realizarse, en una superficie silanizada de CPTES, inmediatamente 
después de la silanización, mientras que en una superficie silanizada 
de APTES se debe realizar después de la reticulación. 
 
Los péptidos tienen dos partes importantes con fines de 
funcionalización. Uno es el motivo biológico del péptido que 
interactuará con las células u otros elementos biológicos en el cuerpo. 
El otro es el sitio de enlace a la superficie. Este sitio debe ser 
específico y estar lejos del motivo biológico para dar acceso a los 
elementos biológicos para interactuar con él. 
 
Como se decidió previamente debido a las vicisitudes del proceso de 
funcionalización, la molécula de enlace sería una amina primaria. Se 
decidió utilizar la amina N-terminal o aumentar las posibilidades de 
vincular la adición de una lisina al péptido en el N-Terminus. Después 
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Figura 6.10. Reacción del ácido malónico con HBTU y su reacción  
con el grupo amino APTES anclado en el titanio

6.3.4. Etapa 4: Inmovilización peptídica.

El último paso del proceso de funcionalización es inmovilizar el 
péptido en la superficie. La etapa de inmovilización de péptido 
puede realizarse, en una superficie silanizada de CPTES, in-
mediatamente después de la silanización, mientras que en una 
superficie silanizada de APTES se debe realizar después de la 
reticulación.

Los péptidos tienen dos partes importantes con fines de funcio-
nalización. Uno es el motivo biológico del péptido que interac-
tuará con las células u otros elementos biológicos en el cuerpo. 
El otro es el sitio de enlace a la superficie. Este sitio debe ser 
específico y estar lejos del motivo biológico para dar acceso a 
los elementos biológicos para interactuar con él.
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Como se decidió previamente debido a las vicisitudes del pro-
ceso de funcionalización, la molécula de enlace sería una amina 
primaria. Se decidió utilizar la amina N-terminal o aumentar 
las posibilidades de vincular la adición de una lisina al péptido 
en el N-Terminus. Después del N-terminal o la lisina, se deci-
dió agregar una cadena de glicinas, que no son reactivas, para 
separar el sitio de unión del motivo biológico del péptido para 
proporcionar un mejor acceso. La figura 6.11 muestra un es-
quema de la modificación realizada sobre los péptidos elegidos 
para ser inmovilizados en la superficie.
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"

del N-terminal o la lisina, se decidió agregar una cadena de glicinas, 
que no son reactivas, para separar el sitio de unión del motivo 
biológico del péptido para proporcionar un mejor acceso. La figura 
6.11 muestra un esquema de la modificación realizada sobre los 
péptidos elegidos para ser inmovilizados en la superficie. 
 
 

 
 
 
Figura 6.11: Reacción en la superficie del APTES-ácido malónico con el péptido 
GGGGGGRGDS dando un anclaje covalente 
 
 
 
6.4. Biofuncionalización para la osteointegración 

 
Siguiendo las etapas de la biofuncionalización, una de las aplicaciones 
más claras ha sido la de unir péptidos y biomoléculas para acelerar el 
proceso de osteointegración. Uno de los ejemplos más claros y 
eficaces ha sido la unión de secuencias RGD con clara función de 
favorecer la formación ósea. En la Figura 6.12 se puede ver un 
esquema de la estrategia de biofuncionalización de un implante 
dental con secuencias RGD y la diferente respuesta osteoblástica con 
y sin RGD. Como se puede observar la diferencia en el número de 
células y también en su extensión es muy significativa (Houseman 
2001, Chua 2008, Chollet 2009). 
  

Figura 6.11: Reacción en la superficie del APTES-ácido malónico  
con el péptido GGGGGGRGDS dando un anclaje covalente

6.4. Biofuncionalización para la osteointegración

Siguiendo las etapas de la biofuncionalización, una de las apli-
caciones más claras ha sido la de unir péptidos y biomoléculas 
para acelerar el proceso de osteointegración. Uno de los ejem-
plos más claros y eficaces ha sido la unión de secuencias RGD 
con clara función de favorecer la formación ósea. En la Figura 
6.12 se puede ver un esquema de la estrategia de biofunciona-
lización de un implante dental con secuencias RGD y la dife-
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rente respuesta osteoblástica con y sin RGD. Como se puede 
observar la diferencia en el número de células y también en su 
extensión es muy significativa (Houseman 2001, Chua 2008, 
Chollet 2009).

Figura 6.12. Biofuncionalización 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 esterilización no degrade la naturaleza de 
los péptidos. Este hecho hace que se descarten procesos que re-
quieran altas temperaturas o bien gases como óxido de etileno ya 
que podrían variar las condiciones bioactivas de la biomolécula. 
Se ha demostrado que el proceso de esterilización óptimo para 
implantes biofuncionalizados es la radiación gamma.

El otro aspecto a tener en cuenta es que cuando el clínico 
inserte el implante dental en el que debe hacer tensión me-
cánica 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 permanecía 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 más 
severas durante diferentes tiempos. Los esfuerzos de presión 
creados en la superficie del biomaterial son mucho más grandes 
que los que puede ejercer un clínico en la colocación de un 
implante. A pesar de las condiciones límites podemos observar 
la presencia de RGD en diferentes condiciones y en tiempos 
largos de tratamiento.

Figura 6.13. Estabilidad mecánica de los péptidos frente a ondas ultrasóni-
cas de presión a diferentes tiempos y condiciones

Otra consideración en la biofuncionalización con péptidos 
RGD es la longitud de la cadena peptídica. Desde el punto de 
resistencia a la degradación 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 biológico, como puede ob-
servarse en la Figura 6.14.
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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 
biofucnionalizaciones con RGD y las células osteoblásticas por unidad de 
superficie y la extensión celular. Se puede observar el excelente valor de 

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 osteoblásticas por 
unidad de superficie y la extensión celular. Se puede observar el 
excelente valor de 1960 osteoblastos por cm2 y la extensión del 
48.3% de la superficie de tiatnio con CPTES y con la secuencia 
KGRGDS

Tabla 6.1 Número de células y extensión celular osteoblástica para  
diferentes secuencias RGD sobre titanio

Número de células/cm
2 Extensión 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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Número de células/cm
2 Extensión celular  

(%)

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 funcionalización para la osteointegración 
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 transforming growth factor y que tiene propiedades 
como las siguientes:

- Incrementa el depósito de colágeno y otras proteínas.

- Promueve el crecimiento celular osteoblástico

- Inhibe la producción de fosfatasa alcalina y por tanto la 
mineralización del hueso.

- Favorece la fibrogénesis (Figura 6.15)

	
	 A	 B

Figura 6.15. A. Implante dental sin presencia de TGFb-1 con una buena 
osteointegración y B. con presencia de TGFb-1 y tejido blando alrededor  

del implante dental
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Este hecho hace que tengamos unos péptidos que inhiben la 
acción del TGFb-1 y por tanto favorece la formación de hue-
so. Los péptidos inhibidores son los denominados P17: NH2-
KRIWFIPRSSWYERA-COOH y el P144: NH2-TSDA-
SIIWAMMQN-COOH. Estos péptidos anclan la acción del 
factor TGFb-1 y desactivan el factor en las zonas cercanas al 
implante dental, permitiendo una buena osteointegración (Se-
villa 2015, Sevilla 2017).

Se podría realizar también la funcionalización con colágeno 
para poder crecer tejido blando en las zonas del cuello del im-
plante dental y producir un buen sellado biológico. En la Figu-
ra 6.16 puede observarse una biofuncionalización para tejidos 
blandos. Es decir, la biofuncionalización permite favorecer el 
crecimiento de los tejidos que el clínico desee, además de in-
corporar péptidos que tengan funciones anticancerígenas, an-
tiinflamatorias, … o bactericidas como veremos en el capítulo 
siguiente.

Figura 6.16. Titanio biofuncionalizado con colágeno para la obtención  
de tejidos blandos
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6.5. Biofuncionalización para implantes bactericidas

Otra de las principales funciones que podemos incorporar a 
los implantes dentales es el anclaje de péptidos que tengan la 
característica bactericida con el fin de evitar la periimplantitis. 
Anteriormente, hemos visto diferentes mecanismos de preve-
nir la colonización bacteriana, así como agentes bactericidas, 
como las nanopartículas de plata. Como vimos, los fármacos 
se liberan en tiempos cortos y no presentan la eficacia a largo 
plazo. En este caso, los péptidos antibióticos están 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)3-GR-
RRRSVQWCA-NH2). Es uno de los componentes del sistema 
inmunológico 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. Además, la lac-
toferrina ata al hierro enlazado con las glicoproteínas inhibiendo 
el crecimiento de la bacteria en la fase temprana de la infección.

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.

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-
mersión del metal en una disolución del agente silanizador en 
medio de tolueno anhidro y a la que se añade una disolución 
3% (v/v) of N,N-diisopropylethylamine (DIEA) para mante-
ner la disolución alcalina.

Los estudios de cultivos celulares con fibroblastos muestran 
una ligera reducción en el número de células pero que en nin-
gún caso alcanzan el límite del 20% que podría significar se-
ñales de citotoxicidad. El comportamiento con los cultivos de 
células osteoblásticas no mostraron cambios estadísticamente 
significativos con el comportamiento en titanio control. Los 
estudios de osteocalcina, fosfatasa alcalina y la expresión génica 
del BMP-2 que evalúa como un buen indicador de la actividad 
osteoblástica mayores valores que en el titanio control.

La adhesión bacteriana y la formación 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 adhesión, pro-
liferación y diferenciación celular de las células tanto en el caso 
de fibroblastos como osteoblastos se vea acelerada.
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Figura 6.18. Adhesión de bacterias en el titanio control (Ti), titanio con tra-
tamiento de NaOH (Ti_N) y titanio con adsorción de TESPSA (Ti_N_TSP). 
Después de 2 horas de incubación a 37ºC. Los resultados de formación de 
colonias (CFU) se normalizaron por unidad de superficie. Las diferencias 

estadísticamente significativas están indicadas con “*” (P < 0.05)

Figura 6.19. Formación de biofilm en el titanio control (Ti), titanio con  
tratamiento de NaOH (Ti_N) y titanio con adsorción de TESPSA  

(Ti_N_TSP). Después de 24 horas de incubación a 37ºC.  
Los resultados de biofilm se obtuvieron mediante luminiscencia y  

se normalizaron por unidad de superficie. Las diferencias estadísticamente 
significativas están indicadas con “*” (P < 0.05)
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Se realizaron estudios en perros Beagle provocando coloni-
zación bacteriana, siguiendo las normas internacionales para 
determinar la respuesta bactericida, a diferentes tiempos de im-
plantación 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-
mación considerable y se observó una osteointegración normal 
respecto a los implantes que fueron colocados en bocas sin in-
fección. Además, se pudo determinar como la reabsorción ósea 
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 histologías mostraron un tejido óseo normal y 
por tanto no afecta al crecimiento o morfología tisular.

 
 
Figura 6.20. Formación de biofilm en el titanio control (Ti), titanio con tratamiento de 
NaOH (Ti_N) y titanio con adsorción de TESPSA (Ti_N_TSP). Después de 24 horas de 
incubación a 37ºC. Los resultados de biofilm se obtuvieron mediante luminiscencia y se 
normalizaron por unidad de superficie. Las diferencias estadísticamente significativas están 
indicadas con “*” (P < 0.05) 
 
 
Se realizaron estudios en perros Beagle provocando colonización 
bacteriana, siguiendo las normas internacionales para determinar la 
respuesta bactericida, a diferentes tiempos de implantación utilizando 
implantes dentales de la marca Klockner. Los resultados que se obtuvieron 
fueron que en los implantes con tratamiento de TESPSA no hubo una 
inflamación considerable y se observó una osteointegración normal 
respecto a los implantes que fueron colocados en bocas sin infección. 
Además, se pudo determinar como la reabsorción ósea 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 histologías mostraron un tejido 
óseo normal y por tanto no afecta al crecimiento o morfología tisular. 
 

   
A       B 

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

pecto al segundo biofuncionalizado con TESPSA

En la Figura 6.21 se muestra la histología del corte longitudi-
nal del implante dental biofuncionalizados con TESPSA.
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Figura 6.21. Histología de un implante dental biofucnionalizado con  
TESPSA donde se produce una reducción muy importante de la reabsorción 

ósea en comparación con el implante sin biofuncionalizar

En la Figura 6.22 se puede apreciar los valores de la reabsor-
ción ósea para los implantes dentales sin tratar (S), tratados 
con nanopartículas de plata (A) y los biofuncionalizados con 
TESPSA (T). Se puede apreciar que el tratado con TESPSA 
presentan la menor reabsorción ósea en los estudios realizados 
hasta 6 meses de implantación en una mandíbula de perro Bea-
gle con infección.

Figura 6.22. Reabsorción ósea de diferentes implantes dentales sin tratar (S), 
tratados con nanopartículas de plata (A) y los biofuncionalizados con TESP-
SA (T) a diferentes tiempos de implantación en ambiente de infección severa
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En la actualidad, se están llevando a cabo análisis bacterianos con 
elementos muy patógenos de la cavidad oral en la que se demues-
tra la eficacia del TESPSA como elemento bactericida sin afectar 
al comportamiento biológico de fibroblastos u osteoblastos.

Se está trabajando en los implantes “tres en uno”, es decir, 
implantes dentales que en su superficie podamos tener pépti-
dos que fomenten la osteointegración juntamente con agen-
tes bactericidas y/o bacteriostáticos, así como añadirle sensores 
que puedan indicar al clínico y de manera no presencial para el 
paciente (internet) el grado de contaminación bacteriana y/o el 
grado de osteointegración.

6.6. Sensores

La periimplantitis, una inflamación causada por la formación 
de biofilm, constituye una causa importante de fracaso del im-
plante en odontología. Por lo tanto, la detección de patógenos 
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 patógenas, biosensores basados ​​en impe-
dancia, se presentan ventajas clave en términos de miniaturi-
zación, 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 biológico 
altamente efectivos.

Por lo tanto, se ha combinado el uso de Espectroscopía de im-
pedancia electroquímica (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 límites de detección para bacterias patógenas. 
Para este fin, se sintetizó un AMP potente derivado de la lac-
toferrina humana por química en fase sólida e inmovilizado 
covalente en matrices de electrodos interdigitados (IDEA).

La espectroscopía de fotoelectrones de rayos X (XPS) y la es-
pectroscopía de impedancia electroquímica (EIS) se emplearon 
para optimizar y caracterizar el método de inmovilización para 
obtener la mayor densidad de unión de péptidos. La silaniza-
ción en fase de vapor con epoxisilano y la inmovilización de 
péptidos a pH = 8,5 dio como resultado la mayor extensión de 
unión de péptidos en los biosensores.

La interacción de S. sanguinis con el AMP en la superficie del 
sensor provocó cambios en los espectros de impedancia, que se 
asociaron de manera unívoca 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 
colonización bacteriana en las superficies. Los resultados de este 
trabajo sugieren que nuestro enfoque puede ser eficaz para preve-
nir la formación de biofilms debido a una detección temprana de 
colonizadores primarios y su reducción por medios terapéuticos.

Figura 6.23. Microsensor de bacterias con antena para transmisión de resultados
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Figura 6.25 Resultados de impedanacia eleéctrica que informa sobre la 
presencia de bacterias 
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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-
gración con microcircuitos colocados en los implantes denta-
les han ido desarrollado. Sin embargo, la anisotropía del tejido 
óseo y la gran cantidad de líquidos provoca que los valores de 
osteointegración no sean lo suficientemente sensibles para ser 
aplicados en implantología.

Se sigue investigando, pero hay grandes dificultades ya que ade-
más de las razones anteriores sobre las propiedades del hueso, el 
sensor debe aplicar una onda mecánica y complica tecnológica-
mente el sensor. De todas formas, el que el clínico pueda tener 
en su teléfono móvil la capacidad de osteointegración 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. Presidente de la RAED
Ilustrísimas Autoridades
Excmos. Señores Académicos
Señoras y Señores

Resulta un gran honor para mí contestar en nombre de la Real 
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 compañeros de Junta Directiva.

Glosar la obra y méritos  de un nuevo académico no está 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 aproximación a los meritos y valores del nuevo 
académico. En nuestra querida Academia uno de los valores 
más 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 ámbito científico, como en 
el de la gestión universitaria, entre otros.  

Evocaba, no hace mucho desde esta misma mesa nuestro esti-
mado compañero Excmo. Dr. Eugenio Oñate  pronunciándose 
sobre el mito del profesor universitario como “súper hombre”, 
aludiendo a las ideas del Profesor  Richard Felder de la Univer-
sidad de Carolina del Norte, que tras señalar la complejidad 
del trabajo universitario (se exige una docencia e investigación 
de primer nivel, capacidad de gestión, soluciones a problemas 
industriales o de la empresa, captación de fondos, etc; todo ello  
sin la más mínima preparación previa), en palabras sumamen-
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te ilustrativas de Felder1: “La profesión de profesor universitario 
podría ser la única profesión para la cual no se exige ni se ofrece 
preparación o entrenamiento. Usted consigue un Ph.D, es contrat-
ado por una facultad, ellos le muestran su oficina, y entonces le 
dicen: “A propósito, vas a dictar el curso 205 el próximo semestre”. 
Nos vemos !!!

Acababa Felder inclinándose por la idea de no requerir esas 
cualidades de “súper hombre” e inclinándose por una mejor 
y más eficiente división entre profesores docentes y profesores 
investigadores. La alusión a Felder  aparece porque al igual que 
el nuevo académico es Ingeniero Químico e igualmente con 
una sentida y solida vocación universitaria. Sin embargo y re-
futando sus posiciones el nuevo académico ha desarrollado una 
carrera de primerísimo nivel en todos los planos vinculados a 
la actividad universitaria: ciencia básica y aplicada; carrera do-
cente; gestión universitaria; patentes industriales,  desarrollos 
empresariales, creación de spin off; etc.

De manera más personal y como Presidente de la Sección de 
Tecnología, creo que debemos felicitarnos por la incorporación 
de un bioingeniero y en definitiva de la bioingeniería al con-
junto de saberes de nuestra querida Academia, uno de los ám-
bitos señalados por la Universidad de Cambridge como más es-
tratégicos en la investigación de la ingeniería para las próximas 
décadas, en su triple dimensión: ingeniería biológica (Biological 
engineering); ingeniería biomédica (Biomedical engineering) e 
ingeniería de la salud (Healthcare engineering) 2.

1.	 Ver página 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 enseñanza de la ingeniería y de la educación 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 colaboración de especialis-
tas de distintas áreas y constituye un elemento clave en el futu-
ro de la ciencia. Del encuentro entre investigadores de ámbitos 
complementarios, cuando resulta fecundo, suelen obtenerse 
resultados más sólidos y soluciones más completas.

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

NOTAS PERSONALES: 

Nacido en Barcelona en el año 1962 en el seno de una familia 
oscense desplazada a nuestra ciudad por motivos laborables, 
afincada en el barrio de Horta, donde transcurrió 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 pasión por el trabajo bien hecho.

Su esposa y compañera de investigación, que hoy nos acom-
paña:  Dra. Maria Pau Ginebra es catedrática de universidad y 
directora del departamento de Ciencia de los Materiales e Inge-
niería Metalúrgica de la UPC. Es ICREA academia y es una 
reputada especialista en el tema de cementos de fosfatos de cal-
cio como materiales de regeneración ósea.

Igualmente nos acompañan sus hijos: Ferrán estudiante de 
Ingeniería Industrial, a punto de acabar el grado. Clara, estudi-
ante de enfermería en la UB; y  Xavier, que acaba de empezar 
los estudios de Química en la Universidad de Barcelona, sigui-
endo la estela paterna. 
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FORMACION ACADEMICA:

Licenciado en Ciencias Químicas con el número uno de la pro-
moción de la especialidad de Metalurgia, por la Facultad de 
Química de la Universidad de Barcelona, en el año 1986. 

Doctorado en Ingeniería Química y Metalurgia por la Uni-
versidad de Barcelona, con la Tesis Doctoral  que lleva por 
título:”Estudio de la Transformación Martensitica Termoelástica 
y Caracterización de Propiedades en Poli y Monocristales de Alea-
ciones con Memoria de Forma Cu‑Zn‑Al para Aplicaciones Tecno-
lógicas” con la calificación de Apto cum laude por unanimidad 
(Marzo de 1989). La dirección de la Tesis Doctoral fue a cargo 
del Prof. Dr. J. Mª. Guilemany Casadamont.

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

Catedrático de Universidad de la  Universidad Politécnica de 
Cataluña en 1999, siendo uno de los catedráticos de universi-
dad más jóvenes en España.

ACTIVIDAD DOCENTE:

La mayor parte de su actividad docente se ha realizado en el 
Departamento de Ciencia de Materiales e Ingeniería Metalúrgica 
de la Escuela Técnica Superior de Ingenieros Industriales de 
Barcelona de la Universidad Politécnica de Cataluña, donde 
inicio su actividad docente en el año 1988.
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CURSO ACADÉMICO 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 atención de 
alumnos, preparación de clases teóricas y prácticas). 

CURSOS ACADÉMICOS 1989‑90, 1990‑91 y 1991‑92.

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

CURSOS ACADÉMICOS 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-
ría Metalúrgica, asignado a la Escuela Técnica Superior de 
Ingenieros Industriales de Barcelona. Universidad Politécni-
ca de Cataluña.

·  �A partir del 29 de Junio de 1999, Catedrático de Universi-
dad en el Departamento de Ciencia de Materiales e Ingeniería 
Metalúrgica, asignado a la Escuela Técnica Superior de Inge-
nieros Industriales de Barcelona. Universidad Politécnica de 
Cataluña.

·  �Profesor de la Cátedra UNESCO de Biomateriales de la 
Universidad de La Habana (Cuba) desarrollando diferentes 
actividades de investigación y formación con el objetivo de 
intensificar la cooperación científica y docente y estableci-
mientos de enseñanza superior  (2001).
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ACTIVIDAD INVESTIGADORA: 

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

·  �Director del Grup de Recerca Consolidat de Biomaterials, Bio-
mecànica i Enginyeria de Teixits, concedido el año 2009 (hasta 
el 2013) por la Agència de Gestió d’Ajuts Universitaris i de 
Recerca de la Generalitat de Catalunya (SGR2009 1039).

·  �Director de la Cátedra Klockner Implant System (SOADCO) 
con la Universidad Politécnica de Catalunya juntamente con 
Mercedes Roldán Directora General de SOADCO. Trata sobre 
el desarrollo de implantes dentales, tanto en las fases de diseño, 
como desarrollo (tratamiento de superficies, pasivado,…), tra-
tamientos bactericidas, nuevos desarrollo de implantes biomi-
méticos, implantes biofuncionalizados. La cátedra empezó sus 
actividades en el año 2008. 

Tiene reconocidos cuatro  sexenios de investigación: La Comisión 
Nacional Evaluadora de la Actividad Investigadora del Ministe-
rio de Educación y Ciencia evaluó positivamente los períodos 
de investigación comprendidos entre 1990-1995 y 1996-2001, 
2002-2007, 2008-2013 ambos inclusive.
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GESTION UNIVERSITARIA: 

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

Vicerrector de Investigación e Innovación (2006-2010); y de 
Política Científica de la Universidad Politécnica de Cataluña 
durante diez años (20010-2014).

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

Director de la Cátedra UPC de Implantes dentales.

Rector de la Universidad Internacional de Cataluña (desde el 
2015 hasta la actualidad). La Universidad Internacional de Ca-
taluña (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 más 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 institución, goza de un gran dinamismo y prestigio 
destacando en el ámbito de la salud: medicina y odontología; 
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 más de 35 Proyectos de investigación europeos y 79 
nacionales en el ámbito de la ingeniería de los materiales. Autor 
de 9 libros, más de 275 publicaciones internacionales indexa-
das y participación con  más de 285 comunicaciones orales en 
Congresos Internacionales. Autor de 15 patentes, 5 licenciadas, 
y co-fundador de la empresa Mimetis Biomaterials. Ha dirigido 
más de 52 tesis doctorales. 

Con carácter ilustrativo, se reseñan únicamente las mono-
grafías:

Libros de investigación

1. �“Fundamentos físicos de la Biomecánica del Aparato Locomo-
tor”. I. Proubasta, F. J. Gil y J. A. Planell. Ed. Ergón S.A. 
Madrid. (1996). ISBN84-86754-81-X.

2. �“Sustitutos óseos y biomateriales utilizados en cirugía del apara-
to locomotor”. J. Martí Valls, I. Proubasta, J. A. Planell y F. J. 
Gil. P.C.M.  39592-95. (1995). Barcelona. 48 páginas.

3. �“Estudio de la transformación martensítica termoelástica y ca-
racterización de propiedades en poli y monocristales de aleacio-
nes con memoria de forma Cu‑Zn‑Al para aplicaciones tecno-
lógicas”. F. J. 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 Ingeniería: Colección de Problemas Resueltos”. 
F. J. Gil, J. M. Cabrera, L. Llanes, M. Ll. Maspoch y N. Sa-
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lán. Editor F. J. Gil. Ediciones UPC (1997). ISBN 84-8301-
206-5.  Tres ediciones y una edición internacional.

2.  �“Fundamentos de Biomecánica y Biomateriales”. I. Proubas-
ta, F. J. Gil, J. A. Planell. Editores I. Proubasta, F. J. Gil y 
J. A. Planell. Ed. Ergón. ISBN:84-89834-13-X. (Madrid) 
(1997). 377 páginas.

3.  �“Prácticas de laboratorio de Ciencia y Tecnología de Materia-
les”. A. Herrero, F. J. Gil, M. Ll. Maspoch, L. Llanes y J. M. 
Cabrera. Editores: A. Herrero y F. J. Gil. Editorial CPDA 
SAL. (Barcelona) (1997). ISBN.84-8.264-039-9 180 pági-
nas.

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

5.  �“Comportamiento mecánico del aparato locomotor” (2 blo-
ques)  Edición Virtual. Fundación Politécnica de Cataluña.

6.  �“Metalografía”. F.J. Gil y J.M. Manero. Ediciones UPC 
ISBN 84-8301-804-7. (2005)

De manera más conceptual y en términos más cualitativos el 
nuevo académico es un referente mundial en el campo de los 
biomateriales substitutivos de tejidos duros. Entre sus líneas 
de investigación destacan la optimización de las superficies de 
los biomateriales substitutivos de tejidos duros para osteoin-
tegración y preventivos de la infección bacteriana. Es experto 
en titanio y en sus aleaciones, destacan sus publicaciones de 
biofuncionalización en biomateriales metálicos, y en metales 
con memoria de forma para aplicaciones biomédicas (sien-
do sus principales aplicaciones: la ortodoncia, traumatología, 
stents cardiovasculares,...). Así mismo sus aportaciones sobre  
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las propiedades mecánicas de los biomateriales y su relación 
con la micro estructura y la composición química son aspectos 
de gran valor  en sus investigaciones.

PREMIOS Y RECONOCIMIENTOS: 

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

·  �Primer Premio de la Real Sociedad Española de Química, 
Premio Nacional de Química 1991 a Investigadores Noveles, 

·  �Premio a la mejor comunicación en el 13th European Con-
ference on Biomaterials que se celebró en Göteborg (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 F.J. Gil, D. Rodríguez, M. Cortada, L. 
Giner, S. Costa and J.A. Planell.

·  �Nombrado miembro de honor de la Sociedad Española de 
Implantes.

·  �Premio extraordinario del Comité Científico  de las Cuartas 
Jornadas Implantológicas por la valiosa aportación a la Im-
plantología. Diploma entregado en Madrid el 14 de Marzo 
de 1998.

· �Primer Premio del XXI Symposium de la Sociedad Ibérica de 
Biomecánica  “Comportamiento a la corrosión de implantes de 
titanio granallados”. C. Aparicio, D. Rodríguez, F.J. 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 millón 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, F.J. Gil, 
M.P. Ginebra y J.A. Planell y fue publicado en Soprodén.XIV 
(1) (1998) 21-30.

·  �Mención Especial de los Premios Ciutat de Barcelona en el 
apartado de Investigación Tecnológica por el Proyecto de Ce-
mentos Óseos basados en fosfatos de calcio que presento el 
equipo de investigación J.A. Planell, F.J. Gil, M.P. Ginebra, 
E. Fernández y J.M. Manero.

·  �Premio Simón-Virgili 2000 por el mejor trabajo de Odonto-
logía del año 2000. El premio lo otorga la Sociedad Catalana 
de Odontoestomatología y la Academia de Ciencias Médicas 
de Cataluña y Baleares.

·  �Premio a la mejor publicación presentada a Gaceta Dental 
durante el período comprendido entre Septiembre de 2000 y 
Julio de 2001. 

·  �Primer premio del 24 Symposium de la Sociedad Ibérica de 
Biomecánica y Biomateriales con el trabajo: “Nuevo trata-
miento para la obtención de capas de Hidroxiapatita sobre Ti 
c.p. rugoso y bioactivo”. C. Aparicio, M. Nilsson, F.J. Gil, J.M. 
Manero, A. Conde, M. Vallet y J.A. Planell.

·  �Primer  premio del 4º Premio de Transferencia de Tecnología 
del Consejo Social de la Universidad Politécnica de Cataluña al 
proyecto: “Aplicación de las aleaciones con memoria de forma en la 
cirugía oral y maxilofacial: Distractor óseo mandibular intraoral”.

·  �Premio de Investigación clínica en Cirugía Ortopédica y 
Traumatológica del año 2002 por el trabajo científico: “Pseu-
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doartrosis de la clavícula en el adulto. Revisión de la literatura y 
estudio clínico-biomecánico de un nuevo sistema de tratamiento 
mediante tornillo canulado de Herbert”.

·  �Premio Antonio Viladot Pericé 2004 por la trayectoria de in-
vestigación en Biomecánica y Biomateriales. Sociedad Ibérica 
de Biomecánica y Biomateriales.

·  �Primer premio de la Sociedad Ibérica de Biomecánica y Bio-
materiales. Septiembre 2004 al mejor trabajo: “Oxidation 
treatment of NiTi shape memory alloys surfaces to improve bio-
compatibility”. A. Michiardi, J.A. Planell y  F.J. Gil

·  �Primer Premio  de la III edición del Premio de la Funda-
ción Vital Dent a la Investigación en Odontoestomatología 
en su categoría de Investigación Básica, con una dotación de 
50.000 euros. El trabajo presentado llevaba por título “Nue-
vos implantes osteoinductivos con rápida osteointegración: Estu-
dios in vitro e in vivo”.

·  �Primer Premio del mejor artículo publicado en Gaceta Dental 
en el 2005 con el trabajo: “Estudio comparativo entre las alea-
ciones cromo-níquel, cromo-cobalto y titanio para su aplicación 
en prótesis odontológica”. Gaceta Dental 162 (2005) 54-67.

·  �Mejor proyecto de Innovación presentado al Ministerio de 
Industria en la exposición 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 investigación en el XII 
Curso de Metodología de Investigación en Peridodoncia y 
Osteointegración, con el trabajo: “Análisis 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 Española de Materiales “Optimización 
del sellado biológico de implantes dentales mediante la estimu-
lación de la adhesión y actividad de fibroblastos sobre superficies 
de Titanio mecanizadas”. Autor: Luis Delgado y Directores: 
Marta Pegueroles y F.J. 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 artículo 
científico del 2012 en el campo dental.

·  �Premio Nacional de Química 2014 otorgado en Expoquimia 
(Barcelona) el día 2 de Octubre de 2014.

·  �Premio Extraordinario de Doctorado por la Universidad 
Politécnica de Catalunya por la dirección de la Tesis Doctoral 
de D. Pablo Sevilla Sánchez junto con el Dr. Conrado Apari-
cio de la Universidad de Minnesota bajo el título “Functional-
ization of Titanium surfaces with TGF-b1 inhibition peptides” 
defendida en la Universitat Politècnica 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 Comisión Interministerial de Ciencia y Tec-
nología del Gobierno de España en el área de Materiales (Bio-
materiales). 

Miembro de la Cátedra UNESCO en Biomateriales.

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

Experto de la Unión 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 Biomecánica y Biomateri-
ales.
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SOBRE EL DISCURSO:

No es la primera vez que nos ocupamos en este foro de la oste-
ointegración, que constituyó el discurso de ingreso del Excmo. 
Dr. Carlos Aparicio, sin embargo el planteamiento conceptual 
de la exposición del nuevo académico es sensiblemente difer-
ente: “los implantes inteligentes”3. En esencia la utilización de 
sensores, basados en la espectroscopia para medir el nivel de 
osteointegración del implante y la presencia temprana de bac-
terias patógenas.

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

El material que se utiliza en el proceso de osteointegración es el 
titanio, ya que por sus características es un material altamente 
biocompatible y el que mejor se integra con el hueso. Además, 
el titanio es ligero y altamente resistente a la alteración quími-
ca, gracias a su capa de oxidación, lo que lo convierte en un 
material ideal para ejercer de raíz del implante dental. 

El proceso de osteointegración fue definido en 1952 por el 
profesor Per-Ingvar Brånemark, a partir de sus estudios sobre 
la circulación sanguínea. En sus experimentos observó que el 
tejido óseo tiene una fuerte capacidad de adhesión al titanio, 
lo que llevó a diseñar una fijación para el implante dental que, 

3.	 Ver APARICIO C. en El Implante dental y la osteointegración. 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 quirúrgica 
específica, favorecen este proceso de osteointegración natural 
entre el titanio y el hueso4.

El cuerpo humano rechaza por naturaleza los objetos extraños 
y no sólo aquellos que considera que pueden perjudicarle sino 
también aquellos que pueden contribuir a mejorar la calidad 
de vida como las prótesis. Cuando el médico sueco Per-Ingvar 
Branemark descubrió una excepción a esta regla, revolucionó 
la técnica de los implantes tal y como se conocía hasta los años 
50. 

Así, podemos decir que la osteointegración es un fenómeno 
fisiológico necesario para el éxito del implante dental. Además, 
los conocimientos desarrollados en los últimos años sobre los 
procesos de osteointegración han permitido que la implan-
tología de carga inmediata avance de forma significativa.

La investigación del Dr. Javier Gil Mur, ha permitido el de-
sarrollo en colaboración con la empresa Klockner, de un im-
plante dental con propiedades biomiméticas, que ofrecía una 
excelente resistencia a la corrosión, superior a la del titanio, 
empleado de manera tradicional. Se trata de un producto cuyo 
material base ofrece una resistencia mecánica superior, que, 
sumada a la introducción de tensiones residuales compresivas 
en su superficie, dificulta la aparición de grietas por los ciclos 
masticatorios, favoreciendo su buen comportamiento mecáni-
co mientras el implante dental esté en servicio.

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

4. Sobre Per-Ingvar Brånemark:  http://maxilofacialsanvicente.obolog.es/per-ingvar-branema-
rk-1929-1914-1622295; https://es.wikipedia.org/wiki/Per-Ingvar_Br%C3%A5nemark.



263

discurso de contestación

que se modificaba posteriormente mediante un tratamiento 
termoquímico formando una superficie osteoinductiva, que 
promueve una rápida osteointegración, a la vez que provoca 
un aumento en la resistencia a la corrosión del implante. Estos 
resultados han sido publicados por el autor en diversas publica-
ciones científicas de alto impacto en el campo dental.

La utilización de biosensores:

La periimplantitis, una inflamación causada por la formación 
de biofilm, constituye una causa importante de fracaso del 
implante en odontología. Por lo tanto, la detección de 
patógenos 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 patógenas, 
aparecen los biosensores basados en impedancia, se presen-
tan ventajas clave en términos de miniaturización, 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 biológi-
co altamente efectivos. Por lo tanto, se ha combinado el 
uso de Espectroscopia de impedancia electroquímica (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 límites 
de detección para bacterias patógenas. La interacciónde S. 
sanguinis con el AMP en la superficie del sensor provocó 
cambios en los espectros de impedancia, que se asocian de 
manera unívoca con la presencia de bacterias.

La utilización de biosensores permite al profesional clínico, di-
sponer en su móvil, de un indicador objetivo de la capacidad 
de osteointegración 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 bioingeniería que constituye  la aplicación de los 
principios y conceptos de diseño de ingeniería a la medicina y 
la biología. 

La Bioingeniería busca cubrir el espacio entre la ingeniería y la 
medicina. Combina el diseño y la capacidad de resolver prob-
lemas de ingeniería con las ciencias médicas y biológicas para 
mejorar la salud en el diagnóstico, el seguimiento y el trata-
miento. ​ La ingeniería biomédica ha surgido recientemente 
como su propia disciplina, en comparación con muchos otros 
campos de la ingeniería. Tal evolución es común como un nue-
vo campo de las transiciones de ser una especialización inter-
disciplinaria entre los campos que ya están establecidos, para 
ser considerado un campo en sí mismo. Gran parte del trabajo 
en la ingeniería biomédica consiste en la investigación y desar-
rollo, que abarcan una amplia gama de subcampos: ingeniería 
biológica; ingeniería biomédica e ingeniería de la salud. Las 
aplicaciones más relevantes de ingeniería biomédica incluyen 
el desarrollo de prótesis biocompatibles, diversos dispositivos 
médicos de diagnóstico y terapéuticos que van desde equipos 
clínicos 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 
próximas décadas, se desarrolle igualmente una escuela catalán 
de bioingeniería.
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La incorporación 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 día de hoy, a nuestra querida corporación, no sólo un 
gran científico y un bioingeniero de referencia, sino también un 
académico con grandes valores humanos: laboriosidad, lider-
azgo, sentido del humor, capacidad de trabajo en equipo, visión 
multidisciplinar. Estoy convencido que del intercambio intelec-
tual y científico  que se produce en la vida de la Academia, sur-
girán todo un universo de grandes aportaciones.

Sean mis últimas palabras de felicitación 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, 
contribuirán sin duda al progreso del saber  y de la ciencia.

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

Directori 1991

Los tejidos tradicionales en las poblaciones pirenaicas (Discurs de promoció 
a acadèmic numerari de l’Excm. Sr. Eduardo de Aysa Satué, Doctor en 
Ciències Econòmiques, i contestació per l’Excm. Sr. Josep A. Plana i Cas-
tellví, Doctor en Geografia i Història) 1992.

La tradición jurídica catalana (Conferència magistral de l’acadèmic de nú-
mero Excm. Sr. Josep Joan Pintó i Ruiz, Doctor en Dret, en la Solemne 
Sessió 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 l’acadèmic numerari Excm. Sr. Án-
gel Aguirre Baztán, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestació per l’Excm. 
Sr. Josep Ma. Pou d’Avilés, Doctor en Dret) 1993.

Els laboratoris d’assaig i el mercat interior; Importància i nova concepció (Dis-
curs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Pere Miró i Plans, Doctor 
en Ciències Químiques, i contestació per l’Excm. Sr. Josep Ma. Simón i 
Tor, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1993.

Contribución al estudio de las Bacteriemias (Discurs d’ingrés de l’acadèmic 
corresponent Il·lm. Sr. Miquel Marí i Tur, Doctor en Farmàcia, i contes-
tació per l’Excm. Sr. Manuel Subirana i Cantarell, Doctor en Medicina i 
Cirurgia) 1993.

Realitat i futur del tractament de la hipertròfia benigna de pròstata (Discurs 
de promoció a acadèmic numerari de l’Excm. Sr. Joaquim Gironella i Coll, 
Doctor en Medicina i Cirurgia i contestació per l’Excm. Sr. Albert Case-
llas i Condom, Doctor en Medicina i Cirurgia i President del Col·legi de 
Metges de Girona) 1994.

La seguridad jurídica en nuestro tiempo. ¿Mito o realidad? (Discurs d’ingrés 
de l’acadèmic numerari Excm. Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret, i 
contestació per l’Excm. Sr. Ángel Aguirre Baztán, Doctor en Filosofia i 
Lletres) 1994.
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La transició demogràfica a Catalunya i a Balears (Discurs d’ingrés de l’aca-
dèmic numerari Excm. Sr. Tomàs Vidal i Bendito, Doctor en Filosofia 
i Lletres, i contestació per l’Excm. Sr. Josep Ferrer i Bernard, Doctor en 
Psicologia) 1994.

L’art d’ensenyar i d’aprendre (Discurs de promoció a acadèmic numerari de 
l’Excm. Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contes-
tació per l’Excm. Sr. Agustín Luna Serrano, Doctor en Dret) 1995.

Sessió necrològica en record de l’Excm. Sr. Lluís Dolcet i Boxeres, Doctor en 
Medicina i Cirurgia i Degà-emèrit de la Reial Acadèmia de Doctors, que 
morí el 21 de gener de 1994. Enaltiren la seva personalitat els acadèmics 
de número Excms. Srs. Drs. Ricard Garcia i Vallès, Josep Ma. Simón i Tor 
i Albert Casellas i Condom. 1995.

La Unió Europea com a creació del geni polític d’Europa (Discurs d’ingrés 
de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Jordi Garcia-Petit i Pàmies, Doctor en 
Dret, i contestació per l’Excm. Sr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciències 
Econòmiques) 1995.

La explosión innovadora de los mercados financieros (Discurs d’ingrés de 
l’acadèmic corresponent Il·lm. Sr. Emilio Soldevilla García, Doctor en 
Ciències Econòmiques i Empresarials, i contestació per l’Excm. Sr. José 
Méndez Pérez, Doctor en Dret) 1995.

La cultura com a part integrant de l’Olimpisme (Discurs d’ingrés com a aca-
dèmic d’Honor de l’Excm. Sr. Joan Antoni Samaranch i Torelló, Marquès 
de Samaranch, i contestació per l’Excm. Sr. Jaume Gil Aluja, Doctor en 
Ciències Econòmiques) 1995.

Medicina i Tecnologia en el context històric (Discurs d’ingrés de l’acadèmic 
numerari Excm. Sr. Felip Albert Cid i Rafael, Doctor en Medicina i Cirur-
gia, i contestació per l’Excm. Sr. Ángel Aguirre Baztán) 1995.

Els sòlids platònics (Discurs d’ingrés de l’acadèmica numerària Excma. Sra. 
Pilar Bayer i Isant, Doctora en Matemàtiques, i contestació per l’Excm. Sr. 
Ricard Garcia i Vallès, Doctor en Dret) 1996.

La normalització en Bioquímica Clínica (Discurs d’ingrés de l’acadèmic nu-
merari Excm. Sr. Xavier Fuentes i Arderiu, Doctor en Farmàcia, i contes-
tació per l’Excm. Sr. Tomàs Vidal i Bendito, Doctor en Geografia) 1996.
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L’entropia en dos finals de segle (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari 
Excm. Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciències Físiques, i contestació 
per l’Excm. Sr. Pere Miró i Plans, Doctor en Ciències Químiques) 1996.

Vida i música (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Carles 
Ballús i Pascual, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestació per l’Excm. 
Sr. Josep Ma. Espadaler i Medina, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1996.

La diferencia entre los pueblos (Discurs d’ingrés de l’acadèmic corresponent 
Il·lm. Sr. Sebastià Trías Mercant, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestació 
per l’Excm. Sr. Ángel Aguirre Baztán, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

L’aventura del pensament teològic (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari 
Excm. Sr. Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia, i contestació per l’Excm. 
Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciències Físiques) 1996.

El derecho del siglo XXI (Discurs d’ingrés com a acadèmic d’Honor de 
l’Excm. Sr. Dr. Rafael Caldera, President de Venezuela, i contestació per 
l’Excm. Sr. Ángel Aguirre Baztán, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

L’ordre dels sistemes desordenats (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari 
Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciències Químiques, i con-
testació per l’Excm. Sr. Joan Bassegoda i Novell, Doctor en Arquitectura) 
1997.

Un clam per a l’ocupació (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. 
Sr. Isidre Fainé i Casas, Doctor en Ciències Econòmiques, i contestació per 
l’Excm. Sr. Joan Bassegoda i Nonell, Doctor en Arquitectura) 1997.

Rosalia de Castro y Jacinto Verdaguer, visión comparada (Discurs d’ingrés de 
l’acadèmic numerari Excm. Sr. Jaime M. de Castro Fernández, Doctor en 
Dret, i contestació per l’Excm. Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medi-
cina i Cirurgia) 1998.

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

El aura de los números (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. 
Sr. Eugenio Oñate Ibáñez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, 
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Canals i Ports, i contestació per l’Excm. Sr. David Jou i Mirabent, Doctor 
en Ciències Físiques) 1998.

Nova recerca en Ciències de la Salut a Catalunya (Discurs d’ingrés de l’aca-
dèmica numerària Excma. Sra. Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora 
en Farmàcia, i contestació per l’Excm. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en 
Ciències Químiques) 1999.

Dilemes dinàmics en l’àmbit social (Discurs d’ingrés de l’acadèmic nume-
rari Excm. Sr. Albert Biayna i Mulet, Doctor en Ciències Econòmiques, i 
contestació per l’Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciències 
Químiques) 1999.

Mercats i competència: efectes de liberalització i la desregulació sobre l’eficàcia 
econòmica i el benestar (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. 
Amadeu Petitbó i Juan, Doctor en Ciències Econòmiques, i contestació 
per l’Excm. Sr. Jaime M. de Castro Fernández, Doctor en Dret) 1999.

Epidemias de asma en Barcelona por inhalación de polvo de soja (Discurs 
d’ingrés de l’acadèmica numerària Excma. Sra. Ma. José Rodrigo Anoro, 
Doctora en Medicina, i contestació per l’Excm. Sr. Josep Llort i Brull, 
Doctor en Ciències Econòmiques) 1999.

Hacia una evaluación de la actividad cotidiana y su contexto: ¿Presente o futu-
ro para la metodología? (Discurs d’ingrés de l’acadèmica numerària Excma. 
Sra. Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psico-
logia) i contestació per l’Excm. Sr. Josep A. Plana i Castellví, Doctor en 
Geografia i Història) 1999.

Directorio 2000

Génesis de una teoría de la incertidumbre. Acte d’imposició de la Gran Creu 
de l’Orde d’Alfons X el Savi a l’Excm. Sr. Dr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en 
Ciències Econòmiques i Financeres) 2000.

Antonio de Capmany: el primer historiador moderno del Derecho Mercantil 
(discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. Xabier Añoveros 
Trías de Bes, Doctor en Dret, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Santiago 
Dexeus i Trías de Bes, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2000.
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La medicina de la calidad de vida (Discurs d’ingrés de l’acadèmic nume-
rari Excm. Sr. Luís Rojas Marcos, Doctor en Psicologia, i contestació per 
l’Excm. Sr. Dr. Ángel Aguirre Baztán, Doctor en psicologia) 2000.

Pour une science touristique: la tourismologie (Discurs d’ingrés de l’acadèmic 
corresponent Il·lm. Sr. Dr. Jean-Michel Hoerner, Doctor en Lletres i Presi-
dent de la Universitat de Perpinyà, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Jaume 
Gil-Aluja, Doctor en Ciències Econòmiques) 2000.

Virus, virus entèrics, virus de l’hepatitis A (Discurs d’ingrés de l’acadèmic 
numerari Excm. Sr. Dr. Albert Bosch i Navarro, Doctor en Ciències Bio-
lògiques, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor en 
Veterinària) 2000.

Mobilitat urbana, medi ambient i automòbil. Un desafiament tecnològic 
permanent (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. Pere 
de Esteban Altirriba, Doctor en Enginyeria Industrial, i contestació per 
l’Excm. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia García, Doctor en Medicina i Ci-
rurgia) 2001.

El rei, el burgès i el cronista: una història barcelonina del segle XIII (Discurs 
d’ingrés de l’acadèmic  numerari  Excm. Sr. Dr. José Enrique Ruiz-Domè-
nec, Doctor en Història, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Felip Albert Cid 
i Rafael, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2001.

La informació, un concepte clau per a la ciència contemporània (Discurs d’in-
grés de l’acadèmic  numerari  Excm. Sr. Dr. Salvador Alsius i Clavera, 
Doctor en Ciències de la Informació, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Eu-
genio Oñate Ibáñez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals 
i Ports) 2001.

La drogaaddicció com a procés psicobiològic (Discurs d’ingrés de l’acadèmic 
numerari Excm. Sr. Miquel Sánchez-Turet, Doctor en Ciències Biològi-
ques, i contestació per l’Excm. Sr. Pedro de Esteban Altirriba, Doctor en 
Enginyeria Industrial) 2001.

Un univers turbulent (Discurs d’ingrés de l’acadèmic  numerari  Excm. Sr. 
Dr. Jordi Isern i Vilaboy, Doctor en Física, i contestació per l’Excma. Sra. 
Dra. Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Psicologia) 2002.
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L’envelliment del cervell humà (Discurs de promoció a acadèmic numerari de 
l’Excm. Sr. Dr. Jordi Cervós i Navarro, Doctor en Medicina i Cirurgia, i con-
testació per l’Excm. Sr. Dr. Josep Ma. Pou d’Avilés, Doctor en Dret) 2002.

Les telecomunicacions en la societat de la informació (Discurs d’ingrés de l’acadè-
mic numerari Excm. Sr. Dr. Ángel Cardama Aznar, Doctor en Enginyeria de 
Telecomunicacions, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Eugenio Oñate Ibáñez de 
Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2002.

La veritat matemàtica (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. 
Josep Pla i Carrera, doctor en Matemàtiques, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. 
Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciències Químiques) 2003.

L’humanisme essencial de l’arquitectura moderna (Discurs d’ingrés de l’acadèmic 
numerari  Excm. Sr. Dr. Helio Piñón i Pallarés, Doctor en Arquitectura, i 
contestació per l’Excm. Sr. Dr. Xabier Añoveros Trías de Bes, Doctor en Dret) 
2003.

De l’economia política a l’economia constitucional (Discurs d’ingrés de l’acadè-
mic numerari Excm. Sr. Dr. Joan Francesc Corona i Ramon, Doctor en Ci-
ències Econòmiques i Empresarials, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Xavier 
Iglesias i Guiu, Doctor en Medicina) 2003.

Temperància i empatia, factors de pau (Conferència 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 resistència bacteriana als antibiòtics (Discurs d’ingrés de l’acadè-
mica numerària Excma. Sra. Dra. Ma. de los Angeles Calvo i Torras, Doctora 
en Farmàcia i Veterinària, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, 
Doctor en Veterinària) 2003.

La transformación del negocio jurídico como consecuencia de las nuevas tecnolo-
gías de la información (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. 
Rafael Mateu de Ros, Doctor en Dret, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Jaime 
Manuel de Castro Fernández, Doctor en Dret) 2004.

La gestión estratégica del inmovilizado (Discurs d’ingrés de l’acadèmica nume-
raria Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciències Econò-
miques i Empresarials, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Josep J. Pintó i Ruiz, 
Doctor en Dret) 2004.
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Los costes biológicos, sociales y económicos del envejecimiento cerebral (Dis-
curs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. Félix F. Cruz-Sánchez, 
Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestació per l’Excm. Sr. Dr. Josep Pla 
i Carrera, Doctor en Matemàtiques) 2004.

El conocimiento glaciar de Sierra Nevada. De la descripción ilustrada del siglo 
XVIII a la explicación científica actual. (Discurs d’ingrés de l’acadèmic nu-
meri Excm. Sr. Dr. Antonio Gómez Ortiz, Doctor en Geografia, i contes-
tació per l’acadèmica de número Excma. Sra. Dra. Maria Teresa Anguera 
Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psicologia) )2004.

Los beneficios de la consolidación fiscal: una comparativa internacional (Dis-
curs de recepció com a acadèmic d’Honor de l’Excm. Sr. Dr. Rodrigo de 
Rato y Figaredo, Director-Gerent del Fons Monetari Internacional. El seu 
padrí d’investidura és l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Jaime Manuel 
de Castro Fernández, Doctor en Dret) 2004.

Evolución històrica del trabajo de la mujer hasta nuestros dias (Discurs d’in-
grés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. Eduardo Alemany Zaragoza, 
Doctor en Dret, i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. 
Rafel Orozco i Delclós, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2004.

Geotecnia: una ciencia para el comportamiento del terreno (Discurs d’ingrés 
de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. Antonio Gens Solé, Doctor en En-
ginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestació per l’acadèmic de número 
Excm. Sr. Dr. Eugenio Oñate Ibáñez de Navarra, Doctor en Enginyeria de 
Camins, Canals i Ports) 2005.

Sessió acadèmica a Perpinyà, on actuen com a ponents; Excma. Sra. Dra. 
Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciències Econòmiques i Empresa-
rials i Excm. Sr. Dr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciències Econòmiques i 
Empresarials: “Nouvelles perspectives de la recherche scientifique en economie 
et gestion”; Excm. Sr. Dr. Rafel Orozco i Delcós, Doctor en Medicina i 
Cirurgia: “L’impacte mèdic i social de les cèl·lules mare”; Excma. Sra. Dra. 
Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmàcia: “Nouvelles strategies 
oncologiques”; Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinària: 
“Les résistences bacteriénnes a les antibiotiques”. 2005.

Los procesos de concentración empresarial en un mercado globalizado y la con-
sideración del indivíduo (Discurs d’ingrés de l’acadèmic de número Excm. 
Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en Ciències Econòmiques i Em-



274

publicaciones

presarials, i contestació de l’Excm. Sr. Dr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor 
en Ciències Químiques) 2005.

“Son nou de flors els rams li renc” (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari 
Excm. Sr. Dr. Jaume Vallcorba Plana, Doctor en Filosofia i Lletres (Secció 
Filologia Hispànica), i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. 
José Enrique Ruíz-Domènec, Doctor en Filosofia i Lletres) 2005.

Historia de la anestesia quirúrgica y aportación española más relevante (Dis-
curs d’ingrés de l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Vicente A. Gancedo 
Rodríguez, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestació per l’acadèmic de 
número Excm. Sr. Dr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciències Econòmi-
ques i Empresarials) 2006.

El amor y el desamor en las parejas de hoy (Discurs d’ingrés de l’acadèmic de 
número Excm. Sr. Dr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en Medicina i Ci-
rurgia, i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Joan Trayter i 
Garcia, Doctor en Ciències Econòmiques i Empresarials) 2006.

El fenomen mundial de la deslocalització com a instrument de reestructuració 
empresarial (Discurs d’ingrés de l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Alfre-
do Rocafort i Nicolau, Doctor en Ciències Econòmiques i Empresarials, i 
contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Isidre Fainé i Casas, 
Doctor en Ciències Econòmiques 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 l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Josep Anton Pla-
nell i Estany, Doctor en Ciències Físiques, i contestació per l’acadèmic de 
número Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinària) 2006.

La ciència a l’Enginyeria: El llegat de l’école polytechnique. (Discurs d’ingrés 
de l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Xavier Oliver i Olivella, Doctor 
en Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestació per l’acadèmic de 
número Excm. Sr. Dr. Josep Pla i Carrera, Doctor en Matemàtiques) 2006.

El voluntariat: Un model de mecenatge pel segle XXI. (Discurs d’ingrés de 
l’acadèmica de número Excma. Sra. Dra. Rosamarie Cammany Dorr, 
Doctora en  Sociologia de la Salut, i contestació per l’Excma. Sra. Dra. 
Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmàcia) 2007.



275

publicaciones

El factor religioso en el proceso de adhesión de Turquía a la Unión Europea. 
(Discurs d’ingrés de l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Josep Maria Ferré 
i Martí, Doctor en Dret, i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. 
Dr. Carlos Dante Heredia García, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2007.

Coneixement i ètica: reflexions sobre filosofia i progrés de la propedèutica mèdi-
ca. (Discurs d’ingrés de l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Màrius  Petit  
i Guinovart, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestació per l’acadèmic 
de número Excm. Sr. Dr. Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia) 2007.

Problemática de la familia ante el mundo actual. (Discurs d’ingrés de l’aca-
dèmic honorari Excm. Sr. Dr. Gustavo José Noboa Bejarano, Doctor en 
Dret, i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Paulino Cas-
tells Cuixart, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2007.

Alzheimer: Una aproximació als diferents aspectes de la malaltia. (Discurs 
d’ingrés de l’acadèmica honoraria Excma. Sra. Dra. Nuria Durany Pich, 
Doctora en Biologia, i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. 
Eugenio Oñate, Doctor-Enginyer de Camins, Canals i Ports) 2008.

Guillem de Guimerà, Frare de l’hospital, President de la Generalitat i gran 
Prior de Catalunya. (Discurs d’ingrés de l’acadèmic honorari Excm. Sr. 
Dr. Josep Maria Sans Travé, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestació per 
l’acadèmic de número Excm. Sr. D. José E. Ruiz Domènec, Doctor en 
Filosofia Medieval) 2008.

La empresa y el empresario en la historia del pensamiento económico. Hacia un 
nuevo paradigma en los mercados globalizados del siglo XXI. (Discurs d’ingrés 
de l’acadèmic corresponent Excm. Sr. Dr. Guillermo Sánchez Vilariño, 
Doctor Ciències Econòmiques  i  Financeres, i contestació per l’acadèmic 
de número Excm. Sr. Dr. Jaume Gil Aluja, Doctor en Ciències Econòmi-
ques i Financeres) 2008.

Incertesa i bioenginyeria (Sessió Acadèmica dels acadèmics 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-
ències Físiques, Excma. Sra. Dra. Anna M. Gil Lafuente, Doctora en Ci-
ències Econòmiques i Financeres i Il·lm. Sr. Dr. Humberto Villavicencio 
Mavrich, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2008.
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Els Ponts: Història i repte a l´enginyeria estructural (Sessió Acadèmica dels 
acadèmics numeraris Excm. Sr. Dr. Xavier Oliver Olivella, Doctor en En-
ginyeria de Camins, Canals i Ports, i Excm. Sr. Dr. Eugenio Oñate Ibánez 
de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports, amb els Po-
nents Il·lm. Sr. Dr. Angel C. Aparicio Bengoechea, Professor i Catedrà-
tic de Ponts de l´escola Tècnica Superior d´Enginyers de Camins, Canals 
i Ports de Barcelona, Il·lm. Sr. Dr. Ekkehard Ramm, Professor, institute 
Baustatik) 2008.

Marketing político y sus resultados (Discurs d’ingrés de l’acadèmic correspo-
nent Excm. Sr. Dr. Francisco Javier Maqueda Lafuente, Doctor en Ciènci-
es Econòmiques  i  Empresarials i contestació per l’acadèmica de número 
Excma. Sra. Dra. Anna M. Gil Lafuente, Doctora en Ciències Econòmi-
ques i Financeres) 2008.

Modelo de predicción de “Enfermedades” de las Empresas a través de relaciones 
Fuzzy (Discurs d’ingrés de l’acadèmic corresponent Excm. Sr Dr. Anto-
ni Terceño Gómez, Doctor en Ciències Econòmiques i contestació per 
l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en 
Medicina) 2009.

Células Madre y Medicina Regenerativa (Discurs d’ingrés de l’acadèmic cor-
responent Excm. Sr. Dr. Juan Carlos Izpisúa Belmonte, Doctor en Farmà-
cia i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Joaquim Girone-
lla i Coll, Doctor en Medicina) 2009.

Financiación del déficit externo y ajustes macroeconómicos durante la crisis 
financiera El caso de Rumania (Discurs d’ingrés de l’acadèmic corresponent 
Excm. Sr. Dr. Mugur Isarescu, Doctor en Ciències Econòmiques, i contes-
tació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort Nicolau, 
Doctor en Ciències Econòmiques i Empresarials) 2009.

El legado de Jean Monnet (Discurs d’ingrés de l’acadèmica numerària Exc-
ma. Sra. Dra. Teresa Freixas Sanjuán, Doctora en Dret, i contestació per 
l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en 
Ciències Econòmiques) 2010.

La economía china: Un reto para Europa (Discurs d’ingrés de l’acadèmic 
numerari Excm. Sr. Dr. Jose Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ciènci-
es Humanes, Socials i Jurídiques, i contestació per l’acadèmic de número 
Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort Nicolau, Doctor en Ciències Econòmiques 
i Empresarials) 2010.
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Les radiacions ionitzants i la vida (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari 
Excm. Sr. Dr. Albert Biete i Solà, Doctor en Medicina, i contestació per 
l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. David Jou i Mirabent, Doctor en 
Ciències Físiques) 2010.

Gestió del control intern de riscos en l’empresa postmoderna: àmbits econòmic 
i jurídic (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. Ramon 
Poch i Torres, Doctor en Dret i Ciències Econòmiques i Empresarials, i 
contestació per l’acadèmica de número Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil i 
Lafuente, Doctora en Ciències Econòmiques i Empresarials) 2010.

Tópicos típicos y expectativas mundanas  de la enfermedad del Alzheimer (Dis-
curs d´ingrés de l ´acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Rafael Blesa, Doctor 
en Medicina i Cirurgia, i contestació per l´acadèmic de número Excm. Sr. 
Dr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciències econòmiques i Dret) 2010.

Los Estados Unidos y la hegemonía mundial: ¿Declive o reinvención? (Dis-
curs d’ingrés de l’acadèmic corresponent Excm. Sr. Dr. Mario Barquero 
i Cabrero, Doctor en Economia i Empresa, i contestació per l’acadèmic 
de número Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort i Nicolau, Doctor en Ciències 
Econòmiques 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 l ´acadèmic de número Excm. Sr. Dr. José Luis Salido Banús, 
Doctor en Dret, i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. 
Manuel Subirana Canterell) 2011.

Una esperanza para la recuperación económica (Discurs d’ingrés de l’aca-
dèmic numerari Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Lafuente, Doctor en Econò-
miques, i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Josep Gil i 
Ribas, Doctor en Teologia) 2011.

Certeses i incerteses en el diagnòstic del càncer cutani: de la biologia molecular 
al diagnòstic no invasiu (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. 
Sr. Dr. Josep Malvehy, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestació per 
l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. Josep Llort, Doctor en Econòmiques 
i Dret) 2011.

Una mejor universidad para una economía más responsable (Discurs d’ingrés 
de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. Senén Barro Ameneiro, Doctor en 
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Ciències de la Computació i Intel·ligència, i contestació per l’acadèmic de 
número Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Aluja, Doctor en Ciències Econòmi-
ques i Empresarials) 2012.

La transformació del món després de la crisi. Una anàlisi polièdrica i transver-
sal (Sessió inaugural del Curs Acadèmic 2012-2013 on participen com a 
ponents: l’Excm. Sr. Dr. José Juan Pintó Ruiz, Doctor en Dret: “El Derecho 
como amortiguador de la inequidad en los cambios y en la Economía como 
impulso rehumanizador”,Excma. Sra. Dra. Rosmarie  Cammany  Dorr, 
Doctora en Sociologia de la Salut: “Salut: mitjà o finalitat?”, Excm. Sr. 
Dr. Ángel Aguirre Baztán, Doctor en Filosofia i Lletres: “Globalización 
Económico-Cultural y Repliegue Identitario”, Excm. Sr. Dr. Jaime Gil Aluja, 
Doctor en Econòmiques: “La ciencia ante el desafío de un futuro progreso 
social sostenible” i Excm. Sr. Dr. Eugenio Oñate Ibañez de Navarra, Doctor 
en Enginyeria de Camins, Canals i Ports: “El reto de la transferencia de los 
resultados de la investigación a la industria”), publicació en format digital 
www.reialacademiadoctors.cat, 2012.

La quantificació del risc: avantatges i limitacions de les assegurances (Discurs 
d’ingrés de l’acadèmica numeraria Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén 
i Estany, Doctora en Ciències Econòmiques i Empresarials, i contestació 
per l’acadèmica de número Excma. Sra. Dra. M. Teresa Anguera i Argilaga, 
Doctora en Filosofia i Lletres-Psicologia) 2013.

El procés de la visió: de la llum a la consciència (Discurs d’ingrés de l’acadèmic 
numerari Excm. Sr. Dr. Rafael Ignasi Barraquer i Compte, Doctor en Me-
dicina i Cirurgia, i contestación per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. 
José Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ciències Humanes, Socials i 
Jurídiques) 2013.

Formación e investigación: creación de empleo estable (Discurs d’ingrés de 
l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. Mario Barquero Cabrero, Doctor en 
Economia, i contestació per l’acadèmic de número Excm. Sr. Dr. José Luis 
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te Liern Carrión, Doctor en Ciencias Matemáticas (Física Teórica) y 
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cas y contestación por la académica de número Excma. Sra. Dra. Ana 
María Gil Lafuente, Doctora en Ciencias Económicas y Empresariales) 
2014.
ISBN: 978-84-617-0654-9, Depósito 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 Cirugía y contestación por el académico de número  
Excmo. Sr. Dr. José Llort Brull, Doctor en Ciencias Económicas y 
Doctor en Derecho) 2014.
ISBN:  978-84-617-1759-0, Depósito Legal: B 20401-2014

16. La formación del directivo. Evolución del entorno económico y la  
comunicación empresarial (Discurso de ingreso de los académicos 
numerarios Excmo. Sr. Dr. Juan Alfonso Cebrián Díaz, Doctor  
en Ciencias Económicas y Empresariales y del Excmo Sr. Dr. Juan Ma-



282

publicaciones

ría Soriano Llobera, Doctor en Administración y Dirección de Em-
presas y Doctor en Ciencias Jurídicas y contestación por el académico 
de número Excmo. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en Ciencias 
Económicas y Empresariales) 2014.

	 ISBN:978-84-617-2813-8, Depósito Legal: B 24424-2014

17. La filosofia com a cura de l’ànima i cura del món (Discurs d’ingrés 
de l’acadèmic numerari Excm. Sr. Dr. Francesc Torralba Roselló, Doc-
tor en Filosofia i Doctor en Teologia, i contestació per l’acadèmic de 
número Excm. Sr. Dr. David Jou i Mirabent, Doctor en Física) 2014. 
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del registre geològic (Discurs d’ingrés de l’acadèmic numerari Excm. Sr. 
Dr. Ramon Salas Roig, Doctor en Geologia, i contestació per l’acadè-
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Derecho y contestación por el académico de número Excmo. Sr. Dr. 
Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho) 2015.

	 ISBN: 978-84-606-9163-1,  Depósito Legal: B 17700-2015  
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curso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Juan Pedro 
Aznar Alarcón, Doctor en Economía y Administración de Empresas 
y contestación por el académico de número Excmo. Sr. Dr. José Luis 
Salido Banús, Doctor en Derecho) 2015.

	 ISBN: 978-84-608-299-1,   Depósito Legal: B 25530-2015

30.	 La utopía garantista del Derecho Penal en la nueva “Edad Media” (Dis-
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	 ISBN-  978- 84- 608-5239-1,   Depósito Legal: B 1473-2016



285

publicaciones

33.	 Empresa familiar: ¿Sucesión? ¿Convivencia generacional? (Discurso de 
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