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1. AGRADECIMIENTOS E INTRODUCCION

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Doctores de Espaiia.
Excmas. Sefioras y Sefiores Académicos.
Querida familia, compafieros y compafieras, amigos y amigas.

Muchisimas gracias a todos por venir a acompafiarme en un dia tan impor-
tante y emotivo para mi.

Quisiera en primer lugar expresar mi agradecimiento a todos los
Académicos por aceptarme como Académico de numero de esta Real ins-
titucion y en especial al Profesor Emilio Espinosa Veldzquez, primero pro-
fesor y después amigo y compafiero de Departamento en la Facultad de
Veterinaria de Zaragoza, ejemplo de honestidad, dedicacion y saber hacer;
y en la actualidad presidente de la Seccion de Veterinaria de la Real
Academia de Doctores de Espafia que me animo a presentar mi candidatu-
ra.

Y en segundo lugar a los Profesores Doctores D. Antonio Gonzalez, pre-
sidente de la Secciéon de Medicina y Catedratico de la Universidad
Autéonoma de Madrid y a D. Javier Etayo, Secretario de la Real Academia
de Doctores de Espana y Catedratico de la Universidad Complutense de
Madrid, que me apoyaron con sus firmas, también a nuestro Presidente el
Profesor Dr. D. Antonio Bascones por sus animos y disposicion. Todos
ellos han hecho posible que en estos momentos me encuentre leyendo mi
discurso de toma de posesion en un lugar tan importante para mi como es
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el Paraninfo de la Universidad Complutense de Madrid, mi casa desde
hace mas de treinta y dos afios.

Tengo el honor de ocupar la medalla n® 10 de la Real Academia de
Doctores de Espaia que anteriormente ocupaba el Excmo. Sr. Dr. D. Félix
Pérez y Pérez, gran personalidad, amigo y mi antecesor en la catedra de
Cirugia que actualmente ocupo. Tras su jubilacion me incorporé como
catedratico en la misma con el mandato de hacerme cargo de la finaliza-
cion y puesta en marcha del que entonces era embrion del futuro Hospital
Clinico Veterinario de la UCM, a propuesta del entonces Rector mi queri-
do Gustavo Villapalos que nos dio todo su apoyo en esa ardua tarea y que
sin su ayuda no habria sido posible.

Cuando se repasa la vida para hacer memoria y plasmar en un documento
el curriculum vitae o narrar nuestras experiencias en el ambito investiga-
dor, nos damos cuenta de que todos los logros u objetivos alcanzados no
se derivan del valor de uno mismo ni de la suerte, todos derivan de una
serie de consejos, recomendaciones y apoyos de un grupo o equipo de per-
sonas.

“De bien nacidos es ser agradecidos” y aunque posiblemente olvidaré a
muchos de ellos, los que en este instante me vienen a la mente son los
siguientes:

Por supuesto mis padres, que aunque no estén, su leccion de vida me
acompaia en todo momento, ya desde que naci en mi querida tierra oscen-
se supieron transmitirme entre sus muchos valores la importancia del
esfuerzo y el amor al estudio. A mi esposa M* Pilar, compaiiera desde
nuestros inicios como estudiantes de Medicina en la Universidad de
Zaragoza y con la que he compartido toda mi vida personal y profesional.
A mis hijos que tantas alegrias y satisfacciones personales nos han dado y
que profesionalmente han seguido un camino similar al nuestro, en
Veterinaria y Medicina. Ahora, son ellos los que nos dan lecciones de vida
y de conocimiento. Es un orgullo para nosotros cuando al encontramos con
compafieros de profesion nos preguntan si somos los padres de los
Doctores Fidel o Javier. A mi nieto Francisco Javier que me tiene enamo-
rado y a mis hermanos y demas familia, que siempre han sido compresivos
conmigo si en algiin momento les pude fallar.

Mi vocacion ha sido siempre la Veterinaria. Hijo de un veterinario que
vivia, a finales de los afios cincuenta del siglo pasado, muchas de las situa-
ciones que hemos conocido por la serie televisiva basada en el libro de
James Herriot “Todas las criaturas grandes y pequefias”.
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A mi paso por el colegio San Bernardo de los salesianos de Huesca le debo
gran parte de mi educacion y formacion; por cierto, el pasado 23 de
Octubre celebramos las bodas de oro de la promocion de 1972 de
Bachiller. Eran exigentes, pero joviales y me inculcaron el respeto y el
amor por la vida, los seres vivos y por la Naturaleza en general.

Una vez en la Universidad, mis compafieros y profesores de la
Licenciatura de Veterinaria influyeron mucho en mi futuro. Querria desta-
car al Profesor Dr. Eloy Martin, Catedratico de Cirugia, que fue la primera
persona que depositd en mi su confianza, proponiéndome para mi primer
puesto de trabajo de Ayudante de Universidad. Al Prof. Dr. D. Jests Uson
Gargallo, también profesor de Cirugia responsable de mis primeros cono-
cimientos del arte de la Cirugia y que junto con nuestro entrafiable amigo,
el Profesor Dr. D. Vicente Calatayud Maldonado, Académico de la Real
Academia Nacional de Medicina, Catedratico de Neurocirugia y ademas
Veterinario y colaborador del Instituto Experimental de Cirugia y
Reproduccion de la Universidad de Zaragoza, me abrieron los ojos y me
guiaron acerca de lo que yo podia hacer en el futuro'*®, Este periodo en la
Universidad de Zaragoza me permitio la lectura de mi Tesis Doctoral* y
mis primeras publicaciones relacionadas con la investigacion en implantes
junto al Dr. Jesus Montolio** y la obtencion de la plaza de Profesor Titular
de Universidad.

Mi paso por la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB) fue fugaz,
cinco afios, pero intenso ya que alli obtuve la Catedra de Cirugia de la
Facultad de Veterinaria. Me desplacé a una Facultad que estaba en su ter-
cer aio de funcionamiento para encargarme de impartir las asignaturas
quirurgicas a los que serian la primera promocion de Veterinarios de una
Facultad por mucho tiempo alli deseada. Como vicedecano de infraestruc-
tura, colaboramos en la construccion la nueva Facultad de Veterinaria y de
su primera Clinica Universitaria de pequefios y grandes animales que deja-
mos funcionando.

De mi trabajo en la UAB™*'°, recuerdo con mucho carifio a muchas per-
sonas, en especial a la entonces Decana, la Profesora Dra. Dia. Maria
Angels Calvo, miembro también de nuestra seccion de la RADE, que tra-
bajo sin descanso durante los primeros afios de funcionamiento de la
nueva Facultad para que ésta y el nuevo hospital salieran adelante. Estoy
seguro de que su dedicacion influyo definitivamente en lo que hoy repre-
sentan esas magnifica Facultad y su Hospital. Al profesor Félix Garcia, mi
primer Ayudante en la UAB y ahora catedratico de Cirugia, al Profesor
Joaquin Camon, Catedratico de Anatomia, y a nuestra querida Carmen,
Jefa de Enfermeria y corazon de la Clinica veterinaria de la UAB. Por 1lti-
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mo, de mi trabajo alli recuerdo con carifio mi relacion con el Profesor Dr.
D. Joaquim Barraquer Catedratico de Oftalmologia que me ofrecid su
apoyo y colaboracion desinteresada en la puesta en marcha y desarrollo
del I Master de Oftalmologia Veterinaria de la UAB y asi como las poste-
riores ediciones mientras estuve en la dicha Universidad.

Mi llegada a la Universidad Complutense de Madrid supuso la asuncion
del cargo de Director del Hospital Clinico Veterinario de la UCM. Por un
lado asumia una direccion Clinica de un Hospital en construccion y por
otro gestionaba una clinica veterinaria de grandes y pequefios animales en
los bajos del edificio central de la Facultad de Veterinaria. Por otro lado
estaba mi tarea de docente en Cirugia y mi labor como investigador porque,
aunque ya era Catedratico, debia seguir desarrollandola y acrecentandola.

El Profesor Dr. D. Guillermo Suarez', en ese momento Decano de la
Facultad, miembro también de la RADE, me invitd a formar parte en su
equipo como vicedecano de temas hospitalarios. Junto con la Profesora
Dra. Maria Castafio, el Profesor Dr. Tomas Pérez, el Profesor Dr. Pablo
Hernandez, la Profesora Dra. Blanca Mas y la Profesora Dra. Rosario
Martin conseguimos echar adelante el objetivo hospital que por fin abrié
sus puertas en 1998, siendo entonces Decano el Profesor Dr. Manuel
Rodriguez y ocupando yo mismo el cargo de Primer director hasta 2001.
Por cierto, no entendi nunca porqué no se llevo a cabo ceremonia alguna
de Inauguracion del Hospital cuando comenz6 la actividad en el primer
Hospital Clinico Veterinario de Espafia como tal, gracias al esfuerzo de la
Facultad de Veterinaria de Madrid, primera Facultad inaugurada en Espana
en 1792 en el reinado de Carlos IV y actualmente colocada en los primeros
puestos del ranking mundial de Facultades.

Terminado el Hospital y en funcionamiento, era necesario reactivar mi
labor investigadora, y para ello, y dado que mi linea de investigacion era
en Odontologia Animal, curse la Licenciatura de Odontologia en la UCM
y posteriormente las Diplomaturas en Implantologia y Rehabilitacion
Oral, por el European Jury for Implantology and Rehabilitation y de
Odontologia Veterinaria, por el European Veterinary Dental College.

Continué mis investigaciones en Odontologia, que habia empezado ya en
mi Tesis, y gracias a personas como el Prof. Dr. Ulf Thams, cirujano maxi-
lofacial y en aquel momento tesorero de la Sociedad Espaiiola de
Implantes Dentales'? que presidia el Dr. Emiliano Sada Moreno, comenza-
mos un periodo muy fructifero de investigacion en osteointegracion e
implantes dentales. Un caballo del Dr. Thams aquejado de colico quirtrgi-
co que operé, tuvo la culpa de ponernos en contacto y conocernos.
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Por aquel entonces, nos invitaban una vez al afio al Instituto de Medicina
Experimental del Hospital Gémez Ulla (entonces H. Militar de la
Defensa)' a impartir un curso de Microcirugia a distintas especialidades
quirurgicas de dicho hospital. Por ello planteamos desarrollar nuestras
investigaciones en el citado Instituto. Los resultados fueron muy satisfac-
torios y tras varios afios de trabajos de investigacion la produccion cienti-
fica fue abundante, con bastantes publicaciones en Journal Citations
Report (JCR) y la defensa de un importante niimero de tesis doctorales.
Estaremos siempre agradecidos a los Mandos Militares, compafieros pro-
fesionales y a todo el personal del Instituto que durante ese periodo cola-
boraron en nuestras investigaciones. Las ratas, cerdos miniatura (mini-
pigs), perros y otras especies fueron nuestros compafieros imprescindibles
de viaje. Quiero tener en este momento un recuerdo carifioso de reconoci-
miento a todos aquellos seres vivos sin los cuales habrian sido imposibles
las investigaciones planteadas para el desarrollo del conocimiento cienti-
fico, todas ellas con el cumplimento mas estricto de las normas éticas y
legales®.

No puedo dejar de nombrar a personas que participaron y que me ayuda-
ron, los profesores Watzec Profesor de Cirugia Maxilofacial de la
Universidad de Viena, Giussepeppe Cardaropoli Profesor Dr. de la
Universidad de Pensylvania, Dr. Alberto Asenza, Dr. Carlos Viegas"” y a
los Profesores espafioles Dr. Mariano Sanz, Dr. Pedro Fernandez
Dominguez, Dr. Manuel Fernandez Dominguez, Dr. Jose Maria Martinez,
al Dr. Alejandro Padrds y al Dr. Francisco Javier Lopez Martin de Blas.

A todas las Empresas colaboradoras en especial a Klockner'*"*, Strauman
ITI, y Nobel Biocare.

Para terminar agradecer a todos los miembros de mi Unidad Docente y
Departamento que me permiten continuar con mi labor y me soportan a
diario. No puedo olvidar a los que fueron y a los que son mis alumnos ya
que al compartir con ellos sus proyectos de futuro nos mantienen jovenes
y con ilusidn para continuar con nuestra tarea docente.
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“El amor por todas las criaturas vivientes
es el mas noble atributo del hombre”

Charles Darwin.

2. INVESTIGACION TRASLACIONAL

La investigacion es esencial para el avance de cualquier ciencia. La inves-
tigacion biomédica tiene una metodologia comun, pero en cirugia existen
unas particularidades.

La cirugia es la especialidad de la medicina que se ocupa de las enferme-
dades susceptibles de ser tratadas por los instrumentos llevados por la
mano. Su etimologia viene del latin: “chirurgia” y del griego “yeipovpyia”
(cheiroyrgia) “Cheir” que quiere decir mano, y ergon, que significa traba-
jo.

La cirugia es un conocimiento cientifico, un saber, saber hacer y saber ser.
Es ciencia, arte, técnica, ética y humanidad. Del tronco comtn de la ciru-
gia han surgido las especialidades y las areas de capacitacion especificas.

El cirujano general y las distintas especialidades quirurgicas se diferencian
de las médicas en que para el diagnostico y tratamiento de la enfermedad
se requiere de la actividad manual, usar aparatos, hacer incisiones y sutu-
ras; operar al enfermo.

Existen distintas finalidades de la investigacion'*:
- Basica: busca encontrar la causa de las enfermedades y sus mecanis-
mos intrinsecos y asi lograr el avance global de la ciencia, sin una apli-

cacion inmediata de los descubrimientos.
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- Aplicada: pretende buscar las soluciones a los problemas asistenciales
diarios con los que nos encontramos los médicos, veterinarios y odon-
tologos.

- Traslacional. cuyo objetivo es trasladar los resultados de la investiga-
cion basica a la clinica humana o veterinaria y obtener beneficios prac-
ticos para la salud y la calidad de vida.

Para lograr estos fines existen esencialmente los siguientes tipos de inves-
tigacion: la experimental, que utiliza el laboratorio para realizar los expe-
rimentos®’, ya sea con material biologico o con animales de investigacion
y la epidemiolégica y la clinica, que utilizan distintos métodos de inves-
tigacion en humanos o animales y los datos obtenidos de ellos.

La necesidad de estrechar lazos entre la investigacion basica y la clinica
ha dado nacimiento a la investigacion traslacional. La separacion entre la
investigacién biomédica basica y la aplicacion clinica ha crecido y a pesar
de una explosioén de conocimiento sobre los mecanismos de los procesos
biologicos, ello no se ha traducido en el incremento correspondiente de
nuevos tratamientos.

En este contexto surge el concepto de medicina traslacional con un objeti-
vo tan fécil de definir como dificil de conseguir: facilitar la transicion de
la investigacidn bésica en aplicaciones clinicas que redunden en beneficio
de la salud'*. Es una continuacion de la medicina basada en la evidencia,
con la aplicacion integrada de la gendmica, protedmica, farmacologia, bio-
marcadores y tecnologias clinicas que amplian el conocimiento fisiopato-
logico de las enfermedades humanas®.

Esta medicina traslacional esta dirigida a amortizar en beneficio econdmi-
co y médico el esfuerzo dedicado a la investigacion basica.

La investigacion traslacional plantea que las preguntas que se hagan en la
cabecera del enfermo puedan tener una respuesta en el laboratorio y a la
inversa, los hallazgos que se dan en el laboratorio puedan ser trasladados
rapidamente a la clinica. De esa simbiosis nace el concepto de investiga-
cion traslacional.

Con llegada de la Investigacion Traslacional (InvTras) en las ciencias de
la salud, se realiz6 una revision historica de los ultimos afios, asi como de
sus relaciones con la investigacion aplicada, la investigacion basada en la
evidencia, las ciencias de la implementacion y la innovacion-transferencia
de conocimientos y tecnologias.
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La InvTras en medicina y educacion se encuentran estrechamente vincula-
das al retroalimentarse y encontrar terreno fértil en la educaciéon médica.

Se disend una guia didactica (plantilla) para el analisis de articulos o estu-
dios que articulan a la investigacion basica con las diferentes fases de la
investigacion traslacional, a través de los siguientes elementos: 1)
Introduccién al estudio, 2) Analisis de la problematica, 3)
Investigacion basica, 4) Investigacion traslacional, 5) Mecanismos de
traslacion y 6) Evaluacion y diseminacién de resultados.

La informacién que deriva de este tipo de plantillas, asi como otros recur-
sos o estrategias pedagogicas, pueden contribuir a la actualizacion e inno-
vacion de aspectos educativos en salud y otras ciencias, tales como
innovaciones en el curriculum, la investigacion, la evaluacion y la carrera
académica o profesional de las instituciones educativas superiores. La
InvTras ha impulsado diversas iniciativas institucionales y académicas en
diferentes paises tales como consorcios, centros de investigacion y publi-
caciones que enfatizan el trabajo interdisciplinario y la riqueza que brinda
la inclusion de métodos cuantitativos, cualitativos y mixtos. Por ello entre
sus retos esta desarrollar o vincular modelos o herramientas que favorez-
can el trabajo colaborativo entre los investigadores y la comunidad, con-
seguir el adecuado manejo de datos fraudulentos y la formacion y evalua-
cion de graduados con una clara visién de conectar la ciencia con la
practica. La InvTras sefala la necesidad de poner en dialogo los avances
de diferentes disciplinas para que de manera articulada trabajen en funcion
de los beneficios de las comunidades y las sociedades.

Tenemos un ejemplo claro en los trasplantes: A nivel mundial, en todos
los paises, hay mas pacientes en lista de espera de un 6rgano para trasplan-
te que o6rganos disponibles, siendo este problema de donantes el elemento
clave y responsable de la efectividad de cualquier programa de trasplan-
tes*. Cada aflo esta discrepancia entre la oferta y la demanda, en vez de dis-
minuir, sigue aumentando, lo que supone un desafio tanto logistico como
asistencial, al provocar que muchos pacientes fallezcan en la lista de espe-
ra para trasplante, sin haber podido beneficiarse de un 6érgano donante.

Por este motivo, en la década de los 60, tras los iniciales trabajos experi-
mentales realizados a principios del siglo XX por Mathieu Jaboulay que
realizo el primer trasplante de rifion de cerdo en el codo de una mujer en
el ano 1906 y de Serge Voronoff que trasplanto testiculos de chimpancé a
humanos en 1920, se iniciaron a nivel clinico, los primeros programas de
investigacion de los xenotrasplantes.
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En 1963, Keith Reemtsma realizd 13 trasplantes de rifion de primate no
humano a humano, un afo después, James Hardy trasplanté un corazon de
babuino a un humano y en 1969 Thomas Starzl realizé trasplantes hepati-
cos entre babuinos y humanos, culminando todas estas experiencias en la
realizacion, en 1984 en Loma Linda (California), del primer xenotrasplan-
te cardiaco del mundo con supervivencia. Leonard L. Bailey trasplant6 el
corazén de un babuino en un recién nacido. El trasplante técnicamente fue
un éxito, pero al final fracaso por un problema de rechazo.

El rechazo sigue siendo uno de los mayores problemas de los trasplantes,
tanto alogénicos (humano-humano) como xenotrasplantes (animal- huma-
no), siendo mas acusado en estos ultimos, ya que los humanos tenemos
anticuerpos naturales xenoreactivos. Dentro de los xenotrasplantes, el
rechazo hiperagudo, producido a las pocos minutos u horas del trasplante
a causa de los anticuerpos naturales xenoreactivos, con desarrollo de trom-
bosis, depdsitos de inmunoglobulinas, hemorragia intersticial y edema a
nivel del endotelio vascular, es mayor si las especies son discordantes,
como es el caso de trasplantes entre especies filogenéticas muy distantes,
como ocurre en el trasplante de cerdo a humano, y es menor en las espe-
cies llamadas concordantes, en los que la escala filogenética esta mas pro-
xima, como en los trasplantes de primate a humano®.

A lo largo de la historia, para evitar estos rechazos hiperagudos, se han
desarrollado diferentes estrategias: 1) mediante el uso de inmunoabsorcion
o plasmaféresis eliminando los anticuerpos xenoreactivos de la circulacion
del receptor, 2) mediante antigenos especificos alfa 2 fucosyltransferasa,
para enmascarar los azucares porcinos, 3) creando cerdos “knock-out”
induciendo una doble mutacién en el gen galactosil transferasa alfa 1,3,
encargado de producir una enzima que afiade una glucosa a la superficie
de las células porcinas, 4) mediante la deplecion del complemento creando
cerdos transgénicos que expresen el factor inhibidor del complemento.

Todos estos avances a nivel clinico, derivados de la medicina traslacional,
son los que han posibilitado el primer xenotrasplante cardiaco de corazon
de cerdo genéticamente modificado a un humano, en Maryland (USA) el
7 de enero del pasado afio 2022. Trasplante realizado en el hospital de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Maryland, por el Dr. Bartley P.
Griffith, jefe de cirugia cardiotoracica y el Dr. Muhammad Mohiuddin,
director del programa de xenotrasplante cardiaco®.

Este programa fue subvencionado con 15,7 millones de euros y supone un
gran hito histérico en la investigacion de los trasplantes entre especies
(xenotrasplantes). Este trasplante pone de manifiesto la gran importancia
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de la investigacion basica y la medicina traslacional, con la implicacion
directa de la ingenieria genética, en la Medicina Personalizada y en el
mundo de los trasplantes y ha vuelto a abrir la esperanza de poder realizar
los trasplantes a nivel clinico asistencial de una manera programada, sin la
angustia de la escasez de donantes y la alta mortalidad en la espera de un
organo donante durante la fase de “lista de espera para trasplante”.

“El primer trasplante de corazon de cerdo pone de manifiesto la gran
importancia de la investigacién basica y la medicina traslacional”

Para el disefio de las carreras investigadoras, donde juegan un papel prio-
ritario las universidades, se necesitaria también una actualizacion de la
normativa reguladora para impulsar la transferencia de conocimiento y de
resultados. Si queremos ser competitivos no hay que olvidar que para con-
seguir el progreso global, humanistico, cientifico, y tecnologico de cual-
quier pais, los dos factores clave son el desarrollo del talento y la promo-
cion de la excelencia.

Es necesario mejorar la coordinacion y colaboracion entre los actores que
intervienen en la investigacion. tanto los publicos como los privados, y
favorecer la internacionalizacion de la investigacion, el desarrollo tecno-
logico y la innovacion. Es crucial fomentar y promover la participacion
activa del sector privado en materia de investigacion y que las empresas,
contando con incentivos fiscales, se conviertan en propulsoras de la inves-
tigacion, como ocurre en Estados Unidos o en los paises mas avanzados de
la Unién Europea, como Francia y Alemania.

La comunicacion y colaboracion cientifica entre los centros de investiga-
cioén biomédicos basicos y clinicos es a veces escasa, y actualmente en los
hospitales de tercer nivel no se han establecido unidades de investigacion
traslacional que favorezcan dicha colaboracion®’. Esta investigacion pro-
porciona, ademas, el conocimiento necesario para obtener importantes
conclusiones sobre pruebas clinicas relacionadas con enfermedades y
sobre la posibilidad de identificar nuevos mecanismos en el uso de medi-
camentos™*’*.

En las diferentes areas médicas, se posee el potencial de lograr numerosos
beneficios practicos a los pacientes y se justifica el desarrollo de una gran
iniciativa para obtener los recursos necesarios. Se requiere amplia inver-
sidén econdmica de los sectores publicos y privados, una reprogramacion
en la formacion médica, y una reestructuracion social para lograr un dere-
cho a la proteccion a la salud, a través de contar con servicios de mayor
calidad®’*.
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La implantacion de una politica de investigacion traslacional en la aten-
cion de nuestra salud nacional es absolutamente obligada en el momento
actual, y compromete la participacion del Estado, Academias y Sociedades
médicas nacionales, centros hospitalarios del sector salud, centros de edu-
cacion e investigacion biomédicos, industrias farmacéuticas biotecnologi-
cas y profesionales médicos, asi como a todos los agentes que intervienen
en el mejoramiento tacito del nivel de atencion médica®’*.
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“Estoy a favor de los Derechos de los Animales
tanto como de los Derechos Humanos.
Es la inica manera de ser un humano completo”.

Abraham Lincoln
(Presidente de los Estados Unidos 1861-1865)

3. OSTEOINTEGRACION E IMPLANTOLOGIA DENTAL

El descubrimiento del profesor Branemark del fendémeno de Ia
Osteointegracion en 1965 fue una importante contribucién al conocimien-
to y en concreto excelente para la Implantologia dental y la Traumatologia.
Observo que, en ocasiones, los tornillos de osteosintesis quedaban muy
pegados al hueso neoformado en el callo 6seo. Desde entonces penséd que
este fendmeno podria ser muy bien utilizado para la fijacion de los implan-
tes dentales que podrian soportar protesis.

De todos es conocido el pasaje del Quijote en el que este le dice a Sancho
“Porque te hago saber, que la boca sin muelas es como molino sin pie-
dra, y en mucho mds se ha de estimar un diente que un diamante”.

El implante dental para la Odontologia ha supuesto una revolucion com-
parable con el invento de Hongzhi del primer cepillo de dientes en China
en 1498 y que fue producido industrialmente por William Addis en el siglo
XVIII y reconocido en el siglo XIX como el mejor invento del mundo.

El rapido desarrollo del campo de nuevos biomateriales, disefos y técnicas
ha llevado a una expansion en las indicaciones clinicas para esta modali-
dad de tratamiento a base de implantes dentales para restituir la ausencia
o pérdida de dientes.

Los avances en biologia molecular, bioquimica, biologia celular, biologia
del desarrollo, fisiologia de la cicatrizacion de heridas, ciencia e ingenieria
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de materiales, y novedosas técnicas de laboratorio, asi como de instrumen-
tacion clinica y de laboratorio, han proporcionado incentivos y oportuni-
dades para crear un interés renovado y cada vez mayor en estudios deta-
llados de los mecanismos de la osteointegracion y de la biomecanica de las
rehabilitaciones de dientes protésicos soportados por implantes.

La definicion de osteointegracion ha sido muy variada, para Branemark
era “una conexion directa entre el hueso vivo y un implante endodseo que
soporta la carga y puede ser valorada a nivel microscopico’'>.

La American Academy of Implant Dentistry en 1986 aceptd dos con-
ceptos:

- “Contacto establecido sin interposicion de tejido oseo alguna entre el
hueso remodelado normal y un implante que implica una transferencia
y distribucion sostenida de la carga desde el implante hacia y dentro
del tejido oseo.”

- “La union o conexion directa aparente del tejido oseo a un material
aloplastico inerte sin tejido conectivo intermedio”.

Mi apreciado Prof. Dr. D. Feliciano Salagaray Lafargue, Fundador de la
Sociedad Espaiiola de Implantes Dentales (coctanea de la Americana y
con ella la mas antigua del mundo, creadas en 1959), mantenia que la oste-
ointegracion de los implantes dentales no podia definirse como tal ya que
el metal no se integra o fusiona con el hueso, sino que deberiamos hablar
de osteoadaptacion u otro termino similar. Finalmente la comunidad cien-
tifica internacional aceptd definitivamente el término de Osteointegracion.

Las tareas y actividades de investigacion en implantologia son muy diver-
sas y requieren mucha habilidad, conjuntos y antecedentes educativos y
grupos de investigacion transversales para planificar y ejecutar. La inves-
tigacidon en osteointegracion y el uso de implantes se ha expandido de
muchas maneras. Las investigaciones traslacionales tanto basicas como de
animales al hombre y a las clinicas han creado una revolucion inicialmente
silenciosa y ahora brutal de la rehabilitacion en odontologia. Han contri-
buido al desarrollo de soluciones clinicas imposibles hace cincuenta afios
simplificando y mejorando los procedimientos quirtrgicos y los protoco-
los protésicos. El uso rutinario de los implantes dentarios ha supuesto
la aportacion mas importante en el manejo de las afecciones dentales
en el siglo XX.

En los ultimos afos, los desarrollos metodologicos han permitido una
mejor comprension de los mecanismos de integracion de los implantes

20



dentales. Técnicas sofisticadas de material cientifico incluyen la fabrica-
cion con diversos metales o materiales con caracteristicas microtopografi-
cas y nanotopograficas, a medida, en implantes reales, nuevas técnicas de
preparacion que permiten la visualizacidn y caracterizacion de las interfa-
ses implante-hueso intactas a nivel atdmico, y nuevos principios de fabri-
cacion dirigidos hacia la individualizacion y personalizacion de la proxima
generacion de implantes.

Las herramientas modernas de biologia celular y molecular han contribui-
do significativamente a la comprension de la regeneracion de tejidos. Han
surgido terapias que se dirigen a vias biologicas, con plaquetas, células
madre y terapias con progenitores y factores de crecimiento. Para satisfa-
cer la demanda de deteccion preclinica predictiva y métodos de monitori-
zacion clinica nos enfocamos mucho en el desarrollo de métodos no inva-
sivos, herramientas que proporcionan informacion estructural y funcional
sobre el rendimiento de los implantes.

En el punto de encuentro de las ciencias de la ingenieria, drea emergente
de la medicina regenerativa, y la disciplina clinica de la implantologia den-
tal, los pacientes y sus necesidades son el foco principal.

El area también atrae un interés considerable de la comunidad empresarial,
ya que tiene una fuerte crecimiento en la produccion de los implantes den-
tal a nivel mundial.

Segun el Dr. Alberto Sicilia, presidente de la Asociacion Europea de
Osteointegracion se calcula que en Espaiia se colocan, segin el Millenium
Report (2022), unos 800.000 implantes por afio. Se dice que en Espaiia, en
concreto, en el Pais Vasco y en Corea son los lugares con mayor niimero
de implantes por habitante del mundo. Nuestro pais es uno de los 10 mas
importantes cientificamente en implantologia y disponemos de clinicos de
muy alto nivel. En el tltimo Congreso de Especialistas en Implantologia
de Madrid, ICOI (International Congress of Oral Implantologists) 4°
Simpoésium en Octubre de 2022 participaron mas de 6000 clinicos.

El proceso de osteointegracion se caracteriza tipicamente por la superpo-
sicion de diferentes etapas incluidas la respuesta inflamatoria inicial, la
formacion 6sea inicial, el anclaje y la remodelacion 6sea. Cada etapa se
caracteriza por un conjunto especifico de células y eventos moleculares.
Los avances en biologia molecular y bioquimica, biologia celular, biologia
del desarrollo, fisiologia de la cicatrizacion de heridas, ciencia e ingenieria
de materiales, y las nuevas técnicas de laboratorio, han proporcionado
incentivos y oportunidades para renovar el interés cada vez mayor en los
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estudios detallados de los mecanismos de osteointegracion. La osteointe-
gracion ha sido y sigue siendo un fenémeno sujeto a un gran debate e
investigacion.

Basicamente, se pueden distinguir dos respuestas del hueso a los materia-
les del implante. La primera implica la formacion de un tejido conectivo o
capsula alrededor del implante, es decir, fibrointegracion (fracaso).
Mientras que en el segundo tipo de respuesta, el hueso esta en contacto
directo con la superficie del implante sin ningtn tejido conectivo fibroso
intermedio, es decir, osteointegracion (éxito)">*.

En implantologia se han utilizado diferentes materiales, metales, cerdmi-
cas y polimeros**®. Antes del advenimiento de la osteointegracion, los
implantes orales estaban poco documentados y las tasas de éxito que se
mencionaban no hacian referencia a ningtn criterio cientifico definido. Se
utilizaron, sin informes clinicos ni cientificos adecuados, diferentes dise-
fios de implantes orales endodseos, como laminas, tornillos, con forma de
sacacorchos, etc. Algunos sistemas de implantes, como los huecos de ITI®,
implantes subperidsticos y los implantes de Tiibingen, han demostrado a
corto plazo (5 afios), un éxito aceptable. Sin embargo, a largo plazo, tras
10 afios de seguimiento el resultado no ha sido tan bueno. Al mismo tiem-
po, el disefio del implante endodseo de Branemark ha demostro6 tasas acep-
tables de éxito a los 15 afos.

Durante afios el uso de implantes dentales era propio casi de “chamanes”
o “brujos” y fue perseguido por sus malos resultados. De hecho la
Sociedad Espafiola de Implantes dentales fue denostada y maltratada al
principio por sus propios compafieros dentistas, siendo expulsada del
grupo de sociedades dentales espafiolas. Los escasos buenos resultados
iniciales y la inexistencia de evidencia clinica fren6 mucho su aplicacion.

La llegada del titanio puro y sus aleaciones se han considerado el “gold
standart” entre los biomateriales utilizados para implantes osteointegra-
dos. El uso ventajoso del titanio se basa principalmente en una combina-
cion favorable de propiedades de carga y biocompatibilidad, atribuidas a
una fina capa pasiva de 6xido superficial®. Cuando se colocan implantes de
titanio en el hueso, se produce una conexion estructural y funcional entre
el hueso y los implantes de titanio que soportan carga®’. Una union real de
este tipo en la interfase seria la deseable para una fijacion estable e inde-
finida de los implantes, pero no se consigue. Por eso los primeros implan-
télogos, como el Dr. Feliciano Salagaray, insistian en que el termino
ostointegracion no se debia utilizar sino que debiamos denominar a este
concepto osteoadaptacion.
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El concepto de osteointegracion se ha definido ain mas a diferentes nive-
les: clinicamente, anatdémicamente, biomecanicamente, histologicamente
y ultraestructuralmente™ 1!,

Desde hace algunos afos se reconoce que las superficies de los implantes
desempefian un papel importante en el proceso de formacion dsea durante
la osteointegracion'>'*'*. Recientemente, la micro y nanotecnologia de
ingenieria de superficies ha avanzado rapidamente en odontologia de
implantes. Estos avances en la superficie y las tecnologias de modificacion
han dado como resultado propiedades superficiales mas complejas en
escalas micro y nanométricas'*",

Ademas, se ha senalado claramente que la modificacion intencional de una
o mas de las propiedades de la superficie daran lugar a cambios en otras
caracteristicas de esta, incluyendo morfologia, quimica, estructura crista-
lina, fisica y mecanica. Por lo tanto es importante identificar las propieda-
des especificas de la superficie que conducen a una respuesta biologica
favorable.

La estabilidad primaria del implante se considera un factor critico cuando
se trata de obtener osteointegracion exitosa. La estabilidad primaria
(mecanica) debe ser suficiente para permitir que el implante pueda resistir
los micromovimientos hasta que se obtenga suficiente estabilidad secun-
daria (bioldgica)'*. Se ha afirmado que la modificacion de la superficie
acelera el proceso de osteointegracion y mejora la estabilidad del implante
en el sitio del hueso receptor'™'*.

Recientemente, los nuevos avances en las tecnologias de investigacion han
permitido analizar la interfase entre los tejidos vivos y la superficie del
implante a nivel celular y molecular''*'®,

Ademas, las nuevas generaciones de implantes osteointegrados pueden
incluir la adicion de componentes biologicos activos y/o tipos de células
especificas para mejorar la respuesta de curacion del tejido, particularmen-
te en situaciones clinicas comprometidas y en conjunto con altas deman-
das de carga. En ultima instancia, la aceptacion de estos conceptos puede
crear nuevas oportunidades para aplicaciones osteointegradas en otros
campos como la Ortopedia.

Si estudiamos la secuencia de la interaccion molecular, los eventos celula-
res y el patron general del proceso de osteointegracion, observado en
modelos animales de experimentacion después de la colocacion del
implante, vemos que el proceso de osteointegracion se caracteriza tipica-
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mente por la superposicion de diferentes etapas, incluyendo la respuesta
inflamatoria inicial, la formacion 6sea inicial, el anclaje 6seo y la remode-
lacion Osea.

Hemostasia

Tras la osteotomia, se producen de forma inmediata multiples eventos. La
cicatrizacion de heridas periimplantarias comienza con la extravasacion
(sangrado), de modo que la sangre es el primer tejido que entra en contacto
con la superficie del implante tras su colocacion. Este contacto implica una
serie de procesos inmediatos y tempranos que incluyen la adsorcion de
proteinas y la coagulacion. Los eritrocitos, los trombocitos y los leucocitos
son los primeros participantes celulares en el interfase produciendo una
densa red de fibrina, lo que da como resultado la produccion de una matriz
provisional'$!*%,

La curacion de una lesion d0sea requiere la entrada continua de varios tipos
de células para cada proceso continuo. La liberacion local de mediadores
inflamatorios, como los quimicos liberados de tejido lesionado (p.ej. pros-
taglandinas), productos de coagulacion y complemento (p.ej. C5a) y pro-
ductos de la fibrinolisis, inician la cascada que produce los eventos infla-
matorios tempranos.

Estos eventos implican la produccion y liberacion de citoquinas primarias
de fase aguda (como TNF-a, IL1B e IL-6). Al activar sus células diana,
estas citoquinas generan una segunda ola de citoquinas, incluidos los
miembros de la familia de las quimiocinas. La unién de las quimiocinas a
sus receptores especificos comienza un proceso biologico complejo, la
quimiotaxis®.

Posteriormente ocurre el reclutamiento de células en la interfase de cica-
trizacion. Las células se adhieren a la superficie del implante a través de
receptores de superficie especificos, principalmente de la familia de las
integrinas. Las integrinas son heterodiméricas, receptores que median la
union célula-célula y célula-matriz extracelular (MEC) y que juegan un
papel importante en el control de la forma, movilidad celular y regulacién
del ciclo celular.

En relacion con la lesion 6sea, los estudios sugieren que los osteoblastos
se eliminan de la lesion a través de la apoptosis coordinada durante la cica-
trizacion osea y que la IL-1p puede tener un papel en la mediacion de la
aparicion y desaparicion de los osteoblastos.
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Etapa de formacion désea

Bajo el control de factores de transcripcion y crecimiento especificos, las
cé¢lulas madre mesenquimales se diferencian hacia un linaje osteogénico
durante una serie de etapas de desarrollo, comenzando desde el compro-
miso con los osteoprogenitores, pasando por los preosteoblastos y los oste-
oblastos y finalmente osteocitos o células de revestimiento. El origen
exacto de los osteoprogenitores implicados en el proceso de osteointegra-
cion no se conoce, siendo posible que migren de la capa endostica osteo-
génica del sitio de la osteotomia, desde nichos especiales dentro del hueso,
de la médula y/o de la sangre extravasada. Una amplia gama de citoquinas
y los factores de crecimiento controlan la diferenciacion de osteoprogeni-
tores a preosteoblastos y osteoblastos®?'.

A medida que contintia la cicatrizacion, los implantes establecen la oste-
ointegracion estructural. Gran parte de la superficie del implante esta en
estrecho contacto con el hueso lamelar maduro pero en algunas areas del
implante todavia interactuan con los espacios de la médula, con células y
vasos sanguineos delimitados por el nuevo hueso por un lado y la superfi-
cie de titanio por el otro.

Durante el curso de la formacion o6sea, las células formadoras de hueso
metabolicamente activas requieren de manera esencial del suministro de
sangre y la angiogénesis.

Etapa de remodelacion ésea

La remodelacion del hueso alrededor de un implante dental contintia
durante toda la vida del implante. Sigue mecanismos similares de modela-
do y remodelacion de la adaptacion 6sea durante el crecimiento esqueléti-
co, desarrollo y respuesta a estimulos fisioldgicos y estd compuesto de dos
actividades fisiologicas consecutivas e interrelacionadas, la resorcion y la
formacion osea'**?'.

La remodelacion y sustitucion del hueso reticular por hueso lamelar se
produce en una etapa tardia.

La etapa de formacion de hueso reticular durante la curacion del hueso
alrededor del implante dental produce un entretejido que se forma rapida-
mente y consta de fibras de colageno empaquetadas, de tamafio variable,
en una alineacion espacial aleatoria. Por el contrario, la formacion de
hueso lamelar es mas lenta y las fibras de coldgeno se organizan en forma-
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ciones mas gruesas, haces, rientadas en el plano de la lamina con osteoci-
tos dispuestos regularmente. Esta estructura hace que el hueso lamelar sea
mecanicamente mas fuerte que el hueso tejido. En tltima instancia, una
capa de hueso lamelar maduro cerca de la superficie del implante se vuel-
ve mas gruesa que la observada en la etapa inicial**. La médula 6sea llena
los espacios entre las trabéculas Oseas. Las lagunas osteociticas en esta
etapa parecen mas pequefias que las observadas en el hueso temprano y se
pueden observar algunos osteocitos en la interfase hueso-implante. Los
osteoclastos, que son responsables de la reabsorcion, derivan de un origen
hematopoyético y estan principalmente involucrados en la resorcion osea.
Las citoquinas son cruciales para el proceso de osteoclastogénesis y des-
arrollo de osteoclastos. Varias investigaciones han demostrado que la oste-
oclastogénesis depende, criticamente, del factor estimulante de colonias de
macrofagos (M-CSF) y el receptor activador del factor nuclear-ligando
kappaB (RANKL). El M-CSF se cree que es fundamental para la prolife-
racion de los precursores de osteoclastos, mientras que RANKL parece
controlar directamente el proceso de diferenciacion al unirse al activador
del receptor de factor nuclear-kB (RANK) expresado en la superficie de
precursores de osteoclastos?*?. La union de M-CSF y RANKL a los
receptores de M-CSF y RANK respectivamente inicia una cascada intra-
celular y estimulan una serie de eventos dentro de la célula, que conducen
finalmente al desarrollo de osteoclastos maduros>*.

Ademas de M-CSF y RANKL, citoquinas proinflamatorias, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a)) y un miembro de la familia de receptores de
TN, la osteoprotegerina (OPG) aparece en la resorcion dsea, lo que facilita
que se recluten precursores de osteoclastos y que posteriormente se dife-
rencien en el sitio de la posible resorcion 6sea. No esta claro como son los
sitios especificos elegidos para la reabsorcion y como comienzan los pri-
meros pasos de la reabsorcion. En la maduracion, los osteoclastos expre-
san predominantemente integrinas avf3, que reconocen secuencias espe-
cificas de algunas proteinas dseas expuestas como OPN y BSP. La uniéon
de las integrinas forma una zona herméticamente sellada bajo la cual se
produce la reabsorcion Osea. Actuan creando un microcompartimento alta-
mente acido en el que la disolucion del hueso tiene lugar en la fase mine-
ral, seguida de la degradacion enzimatica de los componentes organicos
por proteasas lisosomales como la catepsina K (CATK). La reabsorcion
Osea es seguida por formacion d6sea, a medida que los osteoclastos aban-
donan los pozos de reabsorcion. Las sefales que llevan al reclutamiento y
la diferenciacion de células osteogénicas, para la posterior formacion de
hueso, no estan claras. Ademas, hay efectos directos por los osteoclastos
en las células osteoblasticas, mediante la secrecion de factores de creci-
miento, como TGF-B1 y IGF-I, o por contacto célula-célula?’*%.
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Se ha descuidado la importancia de los osteoclastos y la remodelacion
Osea en los implantes, considerados como procesos de la etapa tardia de la
cicatrizacion 6sea en implantes de titanio. Sin embargo, los estudios mor-
foldgicos in vivo han revelado que la remodelacion 6sea es un componente
temprano integral después de la implantacion, independientemente de las
propiedades de la superficie del implante®?'.

Ademas, una mejor comprension de los perfiles de expresion de los genes
y la identificacion de moléculas bioldgicas significativas relacionadas con
las distintas fases de la curacion nos ha permitido avanzar en gran medida
en nuestro conocimiento sobre los mecanismos de osteointegracion y
mejorar las perspectivas de futuro.
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“Las atrocidades no son menos atroces cuando ocurren
en laboratorios y son llamadas investigacién médica”

George Bernard Shaw
(escritor de teatro, Nobel 1925).

4. INVESTIGACION LABORATORIAL EN
OSTEOINTEGRACION E IMPLANTOLOGIA DENTAL

Técnicas y Métodos para caracterizar la superficie del implante

La topografia de la superficie del implante se ha identificado durante
mucho tiempo como un pardmetro crucial para el éxito de la osteointegra-
cion de los implantes orales. Ocurrié un gran cambio durante la década de
1990, cuando la gran mayoria de las empresas abandonaron las superficies
torneadas, lisas y minimamente rugosas en favor de superficies moderada-
mente rugosas.

Se han utilizado varias técnicas de mecanizado para aumentar la rugosidad
que se logra con un proceso de torneado. Un obstaculo inicial fue la des-
cripcion topografica de superficies; la microscopia electronica de barrido
(SEM) era a menudo utilizada para descripcion de las superficies, pero
esta técnica no proporcionaba datos cuantitativos, por lo que en muchos
casos, era dificil saber en qué se diferenciaba una superficie de otra. Los
métodos Opticos se desarrollaron a fines de la década de los 80 y fue posi-
ble evaluar la parte roscada mas relevante de los implantes para la osteoin-
tegracion.

Existen pautas generales sobre como medir las superficies de los implantes
y un conjunto de medidas cuantitativas. Después de una extensa investiga-
cion, se han recomendado parametros para la evaluacion de la topografia;
sin embargo, las superficies de los implantes actuales suelen ser geométri-
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camente complejas e incluyen particulas nanométricas, porosidad, recubri-
mientos y patrones deterministas, lo que aumenta la demanda de nuevas
técnicas de medicion y métodos de evaluacion'>*,

Las solicitudes de terapia de implantes para pacientes comprometidos son
constantemente crecientes. Las nuevas tecnologias de materiales, de meca-
nizado y de revestimiento han ofrecido formas de atacar algunos de los
problemas en estos pacientes. Las estructuras nanométricas en la superfi-
cie de un implante pueden tener un importante papel a jugar en el proceso
de curacion temprano alrededor de un implante debido a su supuesta capa-
cidad de actuar como sitios de adhesion para las proteinas necesarias,
ejemplificado por la reciente introduccion de un recubrimiento que consta
de particulas de CaP de aproximadamente 20 nm de tamaio. El objetivo
de la nanotecnologia en terapia de implantes es lograr una osteointegra-
cioén mas rapida y firme, aumentando asi las posibilidades de un resultado
exitoso cuando los pacientes comprometidos con mala calidad y cantidad
6sea son tratados con implantes**.

La topografia de la superficie del implante es suave en la parte que penetra
en el tejido blando. Aunque se basa unicamente en hallazgos empiricos, la
rugosidad de los pilares para implantes se ha mantenido practicamente sin
cambios hasta el dia de hoy. Sin embargo, las particulas nanométricas pue-
den también ser de importancia sustancial para la adherencia de los tejidos
blandos y pueden reducir el riesgo de infeccion que conduce a una reab-
sorcion osea severa. Para controlar el desarrollo de nuevos implantes y de
técnicas apropiadas para la evaluacion topografica es imprescindible com-
prender completamente los mecanismos bioldgicos.

Disefio de implantes y variacion de superficie en el nivel micrométrico

Hoy en dia, la mayoria de los implantes comerciales tienen un disefio en
forma de tornille. La introduccion de rosca se hizo con el fin de lograr una
mejor distribucion de tensiones y un mejor mantenimiento de la altura del
hueso marginal; hoy muchas empresas de implantes han implementado
este disefio en sus implantes basado en el apoyo de estudios comparativos
de Lee et al. y DeBruyn y Collert.

Aunque la gran mayoria de los implantes orales se fabrican con un disefio
en forma de tornillo, la apariencia de las roscas puede ser diferente: en
espiral, en contrafuerte, en V, en marcha atras contrafuerte, en ranura ver-
tical, son solo algunos ejemplos de diferentes disefios de roscas que se
encuentran en los implantes orales.
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El método de mecanizado para la mayoria de los implantes es un proceso
de torneado y/o fresado. Para aumentar la rugosidad en el rango micromé-
trico, es necesario un mecanizado adicional®*. Las técnicas comunes son
las siguientes:

Mayor rugosidad por eliminacion de material
Bombardeo

Se bombardean las muestras del metal con particulas abrasivas de varios
tamafios y materiales; las huellas se crean en la superficie. La rugosidad
creada dependera del tamafio, dureza del material, la presion y la distancia
entre la muestra y la pieza de trabajo. Cada tipo de particulas tendra una
composicion quimica.

La topografia de la superficie de granallado se caracteriza normalmente
por una textura isotropica conseguida por los parametros utilizados con
amplitudes de altura y longitudes de onda laterales determinadas por el
tamafio de particula y el proceso***.

Oxidacion

La oxidacion anodica™” se realiza con la muestra de titanio colocada como
anodo. La rugosidad dependera de los electrolitos seleccionados, la
corriente y el voltaje. La quimica de la composicion puede verse alterada
dependiendo del contenido de los electrolitos.

La topografia de la superficie oxidada anddicamente se caracteriza por una
textura porosa de “crater” con una distribucion isotropica de varios diame-
tros de crateres circulares a varias alturas, dependiendo de la forma de la
capa de 6xido de Ti de espesor inferiores a una micra. La fina capa de
oxido se coloca en la superficie del implante mecanizado subyacente, y la
combinacion de capa de o6xido y el premecanizado determinan las ampli-
tudes de la altura de la junta y las longitudes de las ondas laterales.

Chorreado y grabado

Una combinacion de bombardeo con arena (chorreado o arenado) y graba-
do 4cido se ha vuelto bastante comun®'*"'>*. Las técnicas daran como
resultado una superficie moderadamente rugosa (basadas en la textura del
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granallado) con ciertas longitudes de onda y componentes de alta frecuen-
cia superpuestos (este ultimo principalmente como resultado del proceso
de grabado).

El grabado de una superficie chorreada dara como resultado una desvia-
cion de altura ligeramente menor debido a la eliminacion (quimica) de
picos muy agudos y diminutos.

Mayor rugosidad al agregar material

Se ha utilizado la pulverizacion de plasma de titanio (TPS) y el recubri-
miento de hidroxiapatita (HA) para aumentar la rugosidad y alterar la qui-
mica del implante. Ambas técnicas afiaden material a la superficie, pero
ninguno de ellos se usa cominmente hoy en dia'>".

Técnicas nanométricas
Capas nanométricas

En algunos implantes disponibles comercialmente se encuentran actual-
mente capas muy finas o mas bien gotitas de fosfato calcico (CaP), hidro-
xiapatita (HA) u 6xido de titanio (TiO,) sobre la superficie del implante.

El objetivo de una alteracion de la topografia de la superficie a nivel nano-
métrico es mejorar la formacion de hueso a través de la quimica creando
sitios de adhesion para proteinas que cubriran rapidamente la superficie
del implante después de la insercion. La topografia de la superficie recu-
bierta nanométricamente se caracteriza por una estructura que consta de
“gotas” de paredes empinadas distribuidas sobre la superficie en un patrén
mas o menos regular''>'.

Incorporacion de iones
El calcio, el magnesio y el fluoruro son ejemplos de iones que en estudios

experimentales han demostrado un efecto positivo en la cicatrizacion 6sea.
Estas modificaciones quimicas alteran también la topografia'”'®!°2,

Hidrofilia

Se ha sugerido aumentar la humectabilidad limpiando el implante bajo
proteccion de nitrégeno para favorecer en la formacion de hueso.
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Metrologia de ultima generacion

La tarea de la metrologia de superficies en el campo de la caracterizacion
de materiales biomédicos es exigente, ya que los ambientes fisicos y qui-
micos son mas complejos que en el ambito de los materiales convenciona-
les. El rango dimensional de la escala de la textura superficial y las medi-
ciones topograficas son desde moléculas de proteinas (nanométricas) a
células (micrométricas), siendo los parametros criticos el tamafo, la
forma, la distribucion de las caracteristicas (que pueden ser Uinicas, huecos
0 picos, 0 continuos, como crestas y surcos) y si son aleatorios o periodi-
COS.

El desarrollo de instrumentacion de metrologia para la topografia de
superficies ha sido extenso, especialmente para instrumentaciones de
sonda de exploracion y opticas sin contacto. La multiescala caracteristica
de las superficies de los implantes destaca la importancia de la seleccion
de instrumentacion que cubre las escalas verticales y horizontales apropia-
dasl7,18‘

Meétodos de creacion de perfiles de contacto

Los instrumentos son bien conocidos. Las ventajas de los métodos de per-
filado de contactos son su robustez y su gran experiencia como técnica
estandar por su uso durante muchas décadas en la industria mecanica.
Ademas, se describen varios estandares para adaptarse al modo de contac-
to.

Las desventajas incluyen el riesgo de deformacion de la superficie debido
a la presion de la punta de contacto como resultado de la fuerza de medi-
cion estandarizada (ISO 3274) de 0,75 nm, el limitado acceso del palpador
a muestras pequefias debido al angulo del palpador de 60° 0 90° y a la reso-
lucion limitada de detalles mas finos debido al radio de 2-10 pm. Otra
limitacion es la velocidad de medicion, que para la mayoria de los instru-
mentos de contacto esta entre 0,3 y 1 mm/s.

Los instrumentos de contacto tienen un gran rango dinamico de nm a
varios mm, es decir, donde el rango y la resolucion de las medidas de altu-
ra vertical permite que la informacion de la textura sea medida simultane-
amente con la forma. Se puede evaluar perfiles a escala milimétrica de las
huellas de los implantes dentales si la forma del palpador no limita el acce-
so debido a las pendientes de los flancos de la rosca y/o fondos de hilo
estrecho.
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Métodos opticos sin contacto

Se han utilizado, durante muchos afios, ondas de luz de diferentes longitu-
des que interactian con las superficies para la medicion de implantes den-
tales. La principal ventaja con las técnicas Opticas son las mediciones sin
contacto junto con la disminucion del tiempo de la medicion en compara-
cion con los métodos de perfilado de contactos. Existen multitud de técni-
cas opticas.

Las ventajas son la velocidad de operacion, la ausencia de dafios en la
superficie y la alta resolucidn lateral (en comparacion con los lapices opti-
cos mecanicos tradicionales); factores muy importantes a la hora de elegir
la tecnologia de sondeo optima.

La interferometria ha demostrado ser una técnica adecuada para la gran
mayoria de los Implantes. La de cambio de fase (PSI) se basa en la luz de
una sola longitud de onda que ilumina un superficie a través de un objetivo
de “interferémetro” que consta de lentes de enfoque y lentes semitranspa-
rentes, divisor de haz donde un frente de onda se refleja en la superficie a
medir y el otro reflejado en una superficie de referencia. La principal limi-
tacion de la técnica es que en las superficies con distancias de pico a valle
mayores no se detectara mas de la mitad de la longitud de onda de la luz
utilizada (tipicamente alrededor de 500 nm). Las principales ventajas de la
tecnologia PSI son la resolucion vertical subnanométrica y la rapida medi-
cion de las repeticiones.

Interferometria de barrido de coherencia (CSI), o interferometria de barri-
do de luz blanca o barrido vertical, es una forma de superar las deficiencias
de la PSI mediante el uso de una baja coherencia de iluminacion de luz
blanca de banda ancha y para cada pixel individual, para determinar la fase
(intensidad) mientras que el actuador piezoeléctrico vertical escanea las
franjas de interferencia a través de la distancia total pico-valle de la super-
ﬁciel,21,22,23,24.

Instrumentos confocales

La resolucion lateral en un microscopio de luz convencional se puede
aumentar utilizando “agujeros de alfiler”. El escaneo de enfoque vertical
da como resultado un maximo de intensidad cuando la imagen del agujero
de alfiler esta enfocada y por lo tanto habilitar la coordenada de altura del
escaneo de enfoque vertical y establecer la coordenada de altura de la ima-
gen individual del agujero de alfiler. Al escanear la superficie usando dis-
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cos giratorios con varios agujeros de alfiler perforados debajo del detector,
las coordenadas de altura del “agujero de alfiler” individual enfocado
construyen un mapeo 3D en coordenadas x, y, z, de la superficie. La reso-
lucién vertical puede ser de unos pocos nanémetros, y horizontalmente, la
resolucion es similar a otros instrumentos opticos en el rango de 0,3 pm a
2 um.

Microscopia electronica de barrido

Los datos tridimensionales se pueden medir en el microscopio electronico
de barrido (SEM), por ejemplo, usando imagenes de la superficie tomadas
en diferentes angulos o /y descompuestas en 3D.

La caracterizacion de la superficie del implante es fundamental para com-
prender las funciones exactas de propiedades de la superficie del implante
en los fenomenos de osteointegracion y para el posterior desarrollo de
implantes inteligentes.

Los métodos incluyen microscopia electronica de barrido (SEM), rayos X
de dispersion de energia espectroscopia (EDS o EDX), espectroscopia de
electrones Auger (AES) y rayos X espectroscopia de fotoelectrones (XPS).

Los métodos de caracterizacion se ejemplifican mediante el analisis de
titanio clinicamente disponible en implantes dentales, incluidos Tioblast®,
Osseotite® Osseospeed”, SLA®, SLActive®, TiUnite®, Ospol® e Implant M*®,
lo que da como resultado una variedad de propiedades de superficie debi-
do a las diferencias de las técnicas de ingenieria de superficies utilizadas
en las aplicaciones de cada implante.

Las innovaciones actuales en quimica de superficies combinadas con nue-
vas tendencias para aplicar la nanotecnologia a la superficie de los implan-
tes dentales de titanio exigen mayores detalles que caracterizan la superfi-
cie del implante. Una mala caracterizacion puede dar lugar a percepciones
engafiosas sobre las funciones de las propiedades de la superficie en el ren-
dimiento del implante. Otra razoén de gran importancia para entender las
propiedades de la superficie y sus métodos de caracterizacion es que los
hallazgos muestran que el control sobre la calidad de la superficie puede
hacer una distincion entre los roles de la quimica de la superficie y topo-
grafia que difiere para las diferentes etapas de curacion dsea. Por lo tanto,
podemos validar al menos los mecanismos subyacentes de la osteointegra-
cion, es decir, la union bioquimica y/o la integracion mecanica en la inter-
fase implante/hueso®.
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Uso de Fluido Corporal Simulado (SBF) para predecir in vivo bioactivi-
dad osea de un material.

Hay ciertos tipos de materiales ceramicos que pueden adherirse firmemen-
te al hueso vivo, y estos se denominan bioactivos ceramica’. Sin embargo,
no pueden utilizarse como implantes dentales debido a su bajo nivel de
resistencia a la fractura. Si fuera posible identificar in vitro qué materiales
pueden unirse al hueso de seres vivos y, por lo tanto, son adecuados como
implantes dentales, seria de gran ayuda en el descubrimiento de tales mate-
riales??7%,

En 1972, Hench et al. encontraron que ciertos vidrios en el sistema Na,O-
Ca0-Si0,-P,0, se unian espontaneamente al hueso vivo sin la formacion
de tejido fibroso circundante y los llamo colectivamente “biovidrio”.
Posteriormente, aparecieron varios tipos de ceramica, como hidroxiapatita
sinterizada, fosfato de B-tricalcico sinterizado (B-TCP), apatito/B-TCP,
ceramica bifasica y vitroceramica A-W que contiene apatito cristalino y
wollastonita que también se ha demostrado que se une al hueso vivo. Estas
ceramicas son de uso clinico y tienen un papel importante como sustitutos
dseos.

La mayoria de estos materiales forman una capa de apatita similar a un
hueso en la superficie del material igual a la del plasma sanguineo huma-
no’. Esto indica que la bioactividad de union 6sea se puede predecir en un
material a partir de la formacion de apatita en la superficie de SBF. Sobre
la base de estos hallazgos, se han examinado las capacidades de union dsea
de varios tipos de materiales utilizando SBF antes de los experimentos con
animales por parte de muchos investigadores. Después de algunas modifi-
caciones, el SBF* se estandarizd como una solucion para la evaluacion in
vitro de la capacidad de formacion de apatita sobre el material del implan-
te por la Organizacion Internacional de Normalizacion en 2007.

La osteointegracion es un fenémeno clinico bien descrito con un éxito
muy alto. Sin embargo, el desarrollo de la interfase hueso-implante ocurre
por un proceso de intervencion celular que implica el desarrollo de un coa-
gulo de sangre con plaquetas activacion, interaccion de monocitos del coa-
gulo y reclutamiento temprano y adhesion de células madre mesenquima-
les y osteoprogenitoras. El mantenimiento de esta interfase, bien descrito
a nivel celular y molecular se atribuye al osteoblasto, interacciones osteo-
clasticas que reflejan el ambiente bioldgico y al factor mecéanico del
implante endodseo. Se han adquirido conocimientos adicionales mediante
la adopcion de mejores modelos de cultivo celular de osteogénesis y oste-
oinduccion, a través de la consideracion de otros tipos de células involu-
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cradas en la osteointegracion, y por un mayor detallado analisis del com-
portamiento celular en funcién de una superficie de implante modificada.
El objetivo de esto es considerar qué modelos de cultivo celular se han uti-
lizado para investigar el proceso de la osteointegracion y proporcione mas
informacion sobre como ocurre este proceso a nivel celular/molecular®®'.

La fijacion de un implante aloplastico analogo de la raiz en el hueso alve-
olar se asocia con la representacion histologica de una aposicion directa
del hueso en la superficie del implante endodseo. La calidad de la relacion
tisular. con la superficie aloplastica requiere un contacto minimo entre el
hueso y el implante y el mantenimiento un volumen 6seo vital durante la
vida 1til del implante. El mantenimiento de esta interfase, aunque menos
descrito a nivel celular y molecular se atribuye a las interacciones osteo-
blastos / osteoclastos que reflejan la biologia regional y el entorno meca-
nico del implante endo6seo. Para conocer con precision como responde el
tejido a los materiales aloplasticos a nivel celular necesitamos métodos cli-
nicos, radiograficos, histologicos, celulares y moleculares.

Se han utilizado diferentes tipos de células y modelos para evaluar el pro-
ceso de osteointegracion. Esto se abordd en una revision exhaustiva hace
mas de una década™**,

La adopcion de modelos mejorados de cultivo celular de osteogénesis y
osteoinduccion, a través de la consideracion adicional de otros tipos de
células involucrados en la osteointegracion, y por un analisis mas detalla-
do del comportamiento celular en funcién de una superficie interfasial alo-
plastica modelada proporcionaron conocimientos adicionales importantes.

Los estudios clinicos controlados aleatorios se recomiendan enfaticamente
como la opcion optima en el estudio de las protesis sobre implantes para
evaluar el rendimiento de los biomateriales y los aspectos del disefio de
implantes dentales y de los componentes protésicos.

Deben utilizarse como herramientas preliminares de investigacion estu-
dios in vitro bien disefiados que asocien modelos virtuales mediante ana-
lisis de elementos finitos (FEA) y pruebas mecanicas de laboratorio apro-
piadas para reducir el niimero de estudios clinicos necesarios a fin de
caracterizar completamente el desarrollo de un sistema restaurador de
implantes determinado.

El comportamiento biomecanico de todos los componentes utilizados en
proétesis sobre implantes representa un factor importante para determinar
la esperanza de vida de la restauracion®.
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Idealmente, las pruebas in vitro deben disefiarse de tal manera que no solo
respondan a una pregunta especifica, sino que también permitan una gene-
ralizacion de los resultados que contribuyan al descubrimiento de leyes o
reglas relacionadas con la fatiga de los materiales. Sin embargo, en la prac-
tica esto es muy dificil de lograr®.

Siempre hay factores desconocidos e incontrolables que producen infor-
macion dispersa, aun considerando que los especimenes ensayados son
idénticos. Sin embargo, aun presentando algunas limitaciones para la
extrapolacion clinica, los métodos in vitro tales como simulaciones por
computadora y las pruebas mecénicas proporcionan informacion aplicable
sobre el rendimiento mecéanico de la protesis implantosoportada por
ensamblajes, especialmente cuando se aplica la asociacion de métodos®.
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“Estoy a favor de los Derechos de los Animales
tanto como de los Derechos Humanos.
Es la tinica manera de ser un humano completo”.

Abraham Lincoln
(Presidente de los Estados Unidos 1861-1865).

5. INVESTIGACION ANIMAL EN OSTEOINTEGRACION E
IMPLANTOLOGIA DENTAL

Las cuestiones éticas y cientificas que plantea el uso de animales de labo-
ratorio en procedimientos que puedan causarles dolor, sufrimiento, angus-
tia y/o dafio duradero, se tratan segun el concepto de las Tres R
(Reduccion, Refinamiento, Reemplazo) de Russell y Burch.

En la actualidad se deben aprovechar las oportunidades de sustitucion que
ofrecen las nuevas tecnologias, las leyes que buscan proteger a los anima-
les teniendo en cuenta las demandas legitimas de ciencia, industria y bien-
estar humano asi como las normas que rigen la fabricacion y comerciali-
zacion de productos quimicos, medicamentos, dispositivos médicos en
general y en nuestro caso en implantes dentales. Esto implica que tanto por
razones éticas como cientificas, debe haber una revision continua e inter-
minable de todos los procedimientos de prueba que se estan desarrollando,
validando, aceptando y aplicando, y sobre todo, de lo exigido por la nor-
mativa y autoridades. Mientras tanto, las nuevas tecnologias, sin duda,
ofrecen muchas posibilidades interesantes, pero el desafio es encontrar
caminos inteligentes a través de su variedad y complejidad hacia el obje-
tivo de mejorar la proteccion de la salud humana, animal y el medio
ambiente.

Desde hace unos 30 afios, la investigacion en implantologia ha acumulado
un amplio conocimiento sobre la integracion de implantes dentales inves-
tigando con diferentes animales'~.
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Como veterinario e investigador en estos temas me detendré un poco
mas en este apartado que en los anteriores.

Vamos a proponer un posible método para allanar el camino hacia un enfo-
que equilibrado, incremental y sinérgico, integrando los animales existen-
tes hoy y los modelos experimentales presentados en los estudios realiza-
dos con ratones, ratas, conejos, ovinos, porcinos, caninos y primates no
humanos. El reclutamiento de una especie animal requiere que se preste
especial atencion a los siguientes elementos: ética, genética, anatomia y
abordaje quirargico.

La pertinencia y la fuerza de un estudio en animales se relaciona con la
sostenibilidad de su hipdtesis de trabajo y con su incorporacion dentro de
un estudio experimental prospectivo en su programa de investigacion. Esto
implica una logica basada en la evidencia existente, resultados de la inves-
tigacion quirurgica experimental y en un enfoque metodologico que inclu-
ya estudios con diferentes modelos animales y experimentales, permitien-
do la discriminacion a través de compararse y complementarse entre si.

La investigacion biomédica busca generar resultados experimentales para
trasladarlos a entornos clinicos. Para mejorar la transicion del laboratorio
a la clinica, los investigadores deben sacar conclusiones justificables basa-
das en datos de un modelo apropiado. Las pruebas con animales, como
requisito previo para su uso en clinica humana, se realizan en una variedad
de especies, desde ratones de laboratorio hasta animales mas grandes
(como perros o primates no humanos). Los cerdos miniatura (minipigs)
parecen ser el animal de eleccion para estudiar la cirugia 6sea en los
implantes dentales intraorales®*. Los modelos de perros, bien conocidos en
el campo de la investigacion de implantes dentales, tienden ahora a usarse
para estudios realizados en condiciones orales comprometidas®®.

Con respecto a los modelos de animales pequefios, los estudios de inves-
tigacion utilizan principalmente roedores, y el interés en los modelos de
conejos esta disminuyendo. Los modelos de raton siguen siendo una refe-
rencia para los estudios genéticos. Por otro lado, durante la ultima década,
los avances cientificos y las pautas gubernamentales han llevado al reem-
plazo, reduccion y refinamiento del uso de todos los modelos animales en
la investigacion de implantes dentales. En las nuevas estrategias de des-
arrollo, algunos experimentos in vivo estan siendo reemplazados progresi-
vamente por estudios in vitro o biomateriales.

En el campo de la investigacion de implantes dentales, los experimentos
se han limitado principalmente a estudios in vivo en la medida en que los
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estudios traslacionales son un requisito previo para cualquier investiga-
cion clinica. La identificacion de las razones del fracaso y el éxito de los
tratamientos con implantes dentales sigue siendo la pregunta mas frecuen-
te en la practica clinica. Al imitar la condicion biolégica de un implante,
la investigacion preclinica permite investigar aspectos de la cicatrizacion
del tejido periimplantario y el desarrollo de las enfermedades del implan-
te'.

Tradicionalmente, se han realizado dos tipos de estudios de implantes in
vivo segun el tamafio del implante utilizado: experimentos en modelos
animales grandes (perros, cerdos y primates no humanos [NHP]) para
estudiar implantes de tamafio humano’ y experimentos en modelos ani-
males pequeiios (conejos, ratones y ratas) para estudiar implantes adapta-
dos para dar luz en los tres niveles de osteointegracion del implante
(macro/micro/nano)®’.

Por ejemplo, la evaluacion de la oclusion del implante (nivel macro) se
limita a modelos de animales grandes, pero estos modelos no permiten el
analisis de la interaccion molecular en la interfase hueso/implante (nivel
micro). Ademas, limitar los criterios de seleccion al tamaifio del animal
equivale a ignorar otras caracteristicas especificas de la especie (anatomia,
fisiologia, etc.) de cada modelo. En general, la justificacion del modelo
animal en los estudios de implantes es compleja y requiere herramientas
de apoyo a la toma de decisiones.

Desde la década de los anos 50, se ha alentado ampliamente a los investi-
gadores a encontrar alternativas a las pruebas con animales y mejorar el
bienestar animal y la calidad de la investigacion. En muchos paises, los
principios de Reemplazo, Reduccion y Refinamiento (las “3R”) estan
incorporados en la legislacion nacional e internacional, redefiniendo el uso
de animales en procedimientos cientificos con el establecimiento de las
directrices tipo ARRIVE (Animal Research Reporting of In Vivo
Experiments)">'*!,

Hoy en dia, los estudios in vitro juegan un papel destacado en el desarrollo
de bioimpresion de tejidos, organoides u 6rganos en un chip, que se han
convertido en enfoques prometedores para reemplazar los experimentos
con animales en la investigacion basica. Guiados por los principios de las
3R, las tendencias en el uso en funcion de esta clasificacion basada en el
tamano han cambiado, los modelos de animales grandes se utilizan princi-
palmente para estudios clinicos, y los modelos de animales pequefios se
emplean preferentemente para el analisis de vias fisiopatologicas y el des-
arrollo sustancial de métodos in vitro'.
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La investigacion en odontologia de implantes dentales se relaciona con
una historia relativamente reciente pero rica de experimentos involucrando
animales. La fase pionera, que poco a poco va llegando a su fin contribuyo
a acumular un amplio conocimiento mediante investigaciones en ratones,
ratas, conejos, ovinos, porcinos, caninos y primates no humanos.

Hoy en dia, si los candidatos animales siguen siendo los mismos, la nece-
sidad de mejoras conceptuales y metodologicas obliga a obtener mas
informacion de cada estudio y beneficiarse de un multiplicador mas que de
un simple efecto adicional mediante la recopilacion de resultados de varios
estudios. Intentaremos un enfoque integrador de los modelos utilizados
para contribuir a reemplazar una compilacion de datos generados en para-
lelo y observaciones mediante una respuesta mas sinérgica a una hipotesis
cientifica.

En la investigacion quirargica en animales es fundamental delinear la ori-
ginalidad de la pregunta, que conduzca a una hipotesis de trabajo precisa,
como se establece en la definicion inspirada por la Academia de
Investigacion Quirtrgica.

La investigacion quirurgica experimental es una parte importante de la
investigacion quirargica, examina y evalua en animales ideas innovadoras
y convencionales relacionadas con la cirugia a través de un banco de ana-
lisis de datos y la generacion e investigacion de hipotesis.

El rigor de esta declaracion se aplica plenamente a la investigacion de
implantes dentales. El tipo de la cirugia realizada a menudo no se limita a
la insercion de un dispositivo en la mandibula sino que incluye rutinaria-
mente extensas operaciones de regeneracion osea. Por lo tanto, este tipo de
cirugia corresponde a un procedimiento mayor que penetra y expone una
cavidad corporal, produce deterioro de la funcion fisica o fisioldgica, o
implica una diseccion extensa del tejido. Este tipo de intervencion quirur-
gica se considera, por tanto, una cirugia mayor de supervivencia'’. En este
contexto la eleccion del modelo debe estar guiado por una justificacion
cientifica argumentada basada en la evidencia de datos de investigacion
quirargica experimental y un analisis critico de la literatura internacional.

En consecuencia, esta eleccion debe incorporar los mejores conocimientos
comparativos sobre animales. La Anatomia, Biologia, Fisiologia,
Veterinaria y Medicina orientan la seleccion de especies animales. Un
modelo animal que puede definirse como un animal vivo no humano con
una herencia natural adquirida o inducida de un proceso patoldgico o
lesion que permita la resolucion de una hipdtesis de investigacion en una
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enfermedad similar de la especie humana. Es importante que el animal
presente homogeneidad en raza, especie, sexo, edad y peso.

Mas alla del propio modelo animal pero siendo parte de él, el modelo
experimental se define como la asociacion de un tipo de animal que se
beneficia de un procedimiento quirtrgico especial que provoca un tipo
especifico de defecto en un sitio anatdmico elegido. En consecuencia, la
eleccion del modelo tiene que argumentarse destacando la adecuacion ana-
tomica y fisioldgica del animal con el procedimiento quirargico previsto y
para implantologia, con los tipos de defecto dseo.

El enfoque secuencial tiene dos fases: pretraslaccional (investigaciones
sobre los fundamentos requeridos para un implante dental) y traslacional
(investigaciones sobre una determinada indicacion clinica relacionada con
un procedimiento quirdrgico especifico).

Un estudio con animales encuentra su fuerza si se puede correlacionar con
otros ensayos con animales pertenecientes al mismo programa de investi-
gacion concebido prospectivamente. Esto implica un enfoque progresivo e
incremental que incluye estudios con diferentes modelos animales/experi-
mentales que se complementan y permiten discriminar por comparacion
Desde hace 30 afios se ha acumulado un conocimiento impresionante con
respecto a los osteointegracion de implantes dentales en animales, pero
cada estudio fue disefiado o se valord por si mismo. aparte de basarnos
también en nuestra propia experiencia. Hay tres revisiones bibliograficas
sobresalientes que comparan diferentes modelos animales que nos inspira-
ron y son los trabajos realizados por Pearce et al.?, Pellegrini et al."’ y Bagi
etal.".

Modelos de pequeiios animales en Osteointegracion e Implantologia
Raton

El ratén es el modelo de investigacion animal mas utilizado, también en
ostointegracion e implantologia, con cientos de cepas endogamicas, exo-
gamicas y transgénicas establecidas. La mayoria de los ratones de labora-
torio son hibridos de diferentes subespecies y se producen en una variedad
de colores de pelo que incluyen aguti, negro y albino. Son relativamente
econdmicos, faciles de manejar y reproducir rapidamente en el laboratorio.
El genoma del raton ha sido secuenciado y muchos genes de raton tienen
sus homologos. Por lo tanto, se criaron variantes genéticas de ratones para
imitar enfermedades humanas como obesidad, osteoporosis o diabetes, y
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esto abria amplias perspectivas de investigacion para el implante en odon-
tologia. Ratones knock-out que presentan errores genéticos a la medida y
cambios fenotipicos relacionados deben ser parte de una estrategia integra-
dora de investigacion en regeneracion Osea guiada y odontologia de
implantes.

Hoy en dia, el principal tipo de ratéon modificado utilizado en implantolo-
gia es el desnudo. Este animal tiene un sistema inmunologico deficiente
con falta de células T. Esto lo califica como un candidato para una combi-
nacion de implantes con células de varios origenes, entre ellas, humanas,
sin desarrollar fuertes reacciones inmunoldgicas. Xu et al. demostraron
que osterix", un factor de transcripcion, contribuye en las células del estro-
ma de la médula osea a la osteointegracion de implantes en este tipo de
ratones.

El interés en un raton tratado con implantes esta en sus huesos extraorales,
la tibia, el fémur y el craneo. Para estos fines, se insertan implantes denta-
les de tamafios reducidos, longitudes proximas a 2 mm y un diametro de
alrededor de 1 mm.

Rahal et al. probaron la mielointegracion de implantes en la médula dsea'.
Aunque se planted la hipotesis de que las células B fueran motivo de pre-
ocupacion en la interfase implante-médula 6sea, los autores concluyeron
que los implantes, cuando se probaron en fémures de raton, fueron bien
tolerados.

El crecimiento 6seo alrededor de los implantes de titanio fue investigado
en un modelo murino de craneo por Freilich et al”*. La formacion de hueso
con proteina morfogenética 6sea (BMP) en los implantes colocados fue un
éxito. Los autores afirmaron que el hueso craneal (calvarium murino) es
mas adecuado que los modelos de bolsa de musculo ectopico que en otros
trabajos se utilizan para mostrar regeneracion dsea.

Simon et al. realizaron con €xito un estudio en bolsas de musculo para pro-
bar la induccion 6sea en implantes complementados con BMP y colocados
en este lugar heterotopico'.

El raton fue, ademas, el primer modelo animal de laboratorio establecido
para cambios genéticos y relacionados con la edad en los huesos' y utili-
zado para un analisis genomico completo.

Entre todas las cepas de ratones, la C57BL/6 es la mas utilizada, ya que en
2019 se publicaron casi 20.000 articulos que hacen referencia a investiga-
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ciones que utilizan esta cepa'. Dentro de la misma cepa, las diferentes
subcepas muestran notables diferencias genéticas y fenotipicas”. Por lo
tanto, es importante determinar, al planificar un estudio de investigacion,
qué tipo de animal se necesita.

Desde un punto de vista 6seo, los ratones tienen caracteristicas de creci-
miento similares a las de las ratas, con ventajas y desventajas relacionadas
con el tamafio alin mas marcadas. Por lo tanto, no es apropiado realizar un
estudio de implante en ratones si el mismo modelo se ha desarrollado en
ratas. No obstante, los ratones tienen algunas caracteristicas que los distin-
guen de otros animales de laboratorio.

La principal ventaja que ofrecen sobre otros modelos de animales peque-
nos es la existencia de numerosos ratones knockout y transgénicos. Este
factor es alin mas importante con la aparicion de nuevas herramientas para
desarrollar modelos de ratones modificados genéticamente. La transfec-
cion o la transduccion de vectores virales son métodos aplicados de forma
rutinaria para la integracion aleatoria de ADN*, mientras que el sistema
CRISPR-cas9 para la edicion de genes* es una tecnologia emergente que
amplia el alcance de la investigacion en este campo®,

En los estudios de implantes, este modelo se ha utilizado durante mucho
tiempo, pero principalmente para abordajes extraorales debido a compli-
caciones técnicas y quirargicas", siendo la razon mas mencionada la difi-
cultad de acceso debido al tamafo de la boca y su rango de apertura.
Algunos autores optaron por desarrollar un modelo mas preciso trabajando
en el maxilar del raton®. Una limitacion de este modelo es la remodelacion
limitada del hueso cortical y la falta de estructura haversiana en los huesos
corticales. De hecho, los huesos largos de roedores se componen principal-
mente de hueso primario y una proporcion minima de hueso esponjosa®.
La contrapartida de este problema bioldgico es la pequefia cantidad de
lugares de hueso esponjoso para los estudios de implantacion®.

Rata

Las principales cepas utilizadas son las ratas Wistar y las ratas Sprague-
Dawley. Las ratas Wistar son variantes de rata albina endogamica mientras
que las ratas Sprague-Dawley son de origen exogamico. Las ratas macho
son mas adaptables a la implantologia ya que su peso corporal (450-520 g)
es mayor en comparacion con ratas hembra (250-300 g).

La rata se utiliza principalmente para experimentos de implantacion
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extraoral en el calvarium, tibia y fémur, ya que las mandibulas y los dien-
tes de las ratas son muy pequeios. Por este motivo son muy pocos los estu-
dios que han abordado la colocacion de implantes intraorales, y describen
implantaciones de mini-implantes en huesos en el lugar de reemplazo de
dientes. Es importante destacar la contribucion de Haga et al.** que docu-
mentaron extensamente la formacion dsea y los procesos de maduracion
alrededor de los implantes colocados en el maxilar. Rinaldi y Arana-
Chavez” examinaron implantes en contacto con el ligamento periodontal
de los dientes adyacentes en la mandibula' y Hou et al.*, comparando reac-
ciones después de la implantacion bajo condiciones carga y no carga lle-
garon a la conclusion de que existia una mayor relacioén de contacto hueso-
implante para el grupo de implantes cargados. Wen et al. también
utilizaron mini-implantes en un estudio que pretendia establecer un mode-
lo experimental para investigar el efecto de la liberacion de BMP del peri-
implante o de la superficie de implantes.

Shimizu-Ishiura et al. destacan sus mini-implantes usados en fémures de
rata.” En este estudio, se examino el crecimiento del hueso trabecular alre-
dedor de los implantes de titanio, con o sin la unidén de proteinas de la
matriz del esmalte. Se implement6 un entorno experimental similar para
analizar los efectos de la simvastatina, un farmaco para reducir el coleste-
rol, en un modelo de tibia de rata®.

Se comprob6 que el titanio recubierto de apatita, que incorporaba BMP y
heparina, tenia también capacidades muy mejoradas para la formacion
Osea’’.

En un estudio realizado por Kohal et al.** valoraron la respuesta bioldgica
temprana al titanio puro comercial en forma de balas semicilindricas,
implantadas en los fémures de ratas Wistar.

Watanabe et al.** compararon implantes de titanio y zirconio con punch-
tests e histologia. El examen demostrd que el titanio y el zirconio, cuando
se modifican en la superficie del mismo modo las propiedades de osteoin-
tegracion son similares.

Se han creado cepas especiales de ratas para imitar enfermedades humanas
como la diabetes (ratas biocriadas propensas a la diabetes) o hipertension
(rata Zucker). La osteointegracion de los implantes se pueden probar tam-
bién en ratas diabéticas modificadas genéticamente. Las ratas diabéticas
mostraron un volumen de formacion 6sea significativamente menor que en
el grupo de control, haciendo de este estudio un valioso experimento pre-
clinico'.
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La tomografia se utiliza de forma rutinaria para investigar en muestras
Oseas recuperadas, después de la eutanasia de los animales. Debido a su
tamaflo, la rata viva es un candidato adecuado para microcomputarizacion.

En los seres humanos, la remodelacion intracortical elimina el hueso com-
pacto o cortical de areas que han experimentado microdafios'**. Este pro-
ceso involucra osteoblastos y osteoclastos en la remodelacion haversiana.
En la rata el hueso cortical no tiene osteonas, esta diferencia entre el hueso
cortical humano y el de rata sugieren que el roedor podria descartarse
como un modelo para los estudios de remodelacion del hueso humano®.
Por este motivo, en cualquier informacion relativa a la osteointegracion de
elementos de titanio en la rata debemos considerar el hecho de que en la
region del cuello del implante y por lo que se refiere a reabsorcion cortical,
no se puede esperar que imite a la de los humanos con precision.

Una segunda consideracion es la tasa de recambio 6seo en la rata que es
varias veces mayor que en los humanos. Esta diferencia sugiere que la
extrapolacion de los eventos de remodelacion de ratas a humanos también
puede ser engafoso.

Desde hace ya mas de una docena de afios, se ha sabido que un elemento
clave en la induccidon de hueso, la remodelacion, es la tension mecanica
ejercida sobre el osteocito durante la carga del hueso™'. Independiente de
la presencia o ausencia de osteonas, el hueso cortical tanto de la rata como
de los humanos percibira la tension mecanica a través del osteocito y res-
pondera en consecuencia. Por esto razon, la mayoria de los procesos a
nivel celular y molecular que se encuentran en los humanos pueden estu-
diarse de manera 1util en la rata, incluso si estan acelerados temporalmen-
te®.

Son pocos los estudios que sugieren que las respuestas de los tejidos a los
implantes puedan ser estudiados con éxito en el maxilar de rata'>*.
Cualquier dispositivo implantado debera ser lo mas pequefio posible por el
pequefio volumen del hueso y del espacio en la boca de las ratas.

Por este motivo, se han utilizado mini-tornillos de titanio en el rango de 1-
2 mm de diametro y 2-4 mm de longitud para imitar a los implantes huma-
nos. Estos mini-tornillos estan disefiados para anclaje de ortodoncia,
reconstrucciones orbitarias o fijacion de placas en los huesos maxilofacia-
les en humanos. Si bien el tamafio de estos tornillos, en relacién con el
tamafio de la cavidad oral de la rata, puede ser casi proporcional al tamafio
relativo de un implante dental en humanos, no son similares en la mayoria
de los otros aspectos. También se establecid que el disefo de la rosca, la
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forma, la textura de la superficie y el torque aplicado son elementos clave
que afectan el éxito de los implantes dentales colocados en humanos®. En
el caso de mini-tornillos son ignorados. Como resultado, todas las diferen-
cias entre grupos experimentales para cada estudio s6lo pueden ser consi-
derados en el contexto de la comparacion con otras ratas tratadas de mane-
ra similar y no en comparacion con los implantes humanos. por ejemplo,
un disminucion en la tasa de fracaso en la rata puede ser un resultado posi-
tivo, en algunos casos, incluso si todos los implantes fallan finalmente
(control y experimental) en un estudio anterior.

Estudios recientes de De Smet et al.** y otros, han utilizado implantes espe-
cialmente disefiados con caracteristicas que se asemejan mas a los implan-
tes dentales humanos. Estos implantes deben de tener un disefio de rosca
y un tratamiento de superficie que coincidan estrechamente con los dise-
flos de rosca y tratamientos utilizados para implantes dentales comercia-
les®. Se espera que a medida que mas de estos estudios aparezcan en la
literatura, la brecha entre lo que se observa en el modelo de rata y lo que
se ve en los humanos se estrechara.

La discusion anterior presenta varias desventajas al usar la rata como
modelo para implantes humanos. Los modelos de animales grandes, que
involucran al perro y al cerdo, por ejemplo, han sido utilizados durante
décadas como modelos de implantes y tienen la ventaja de poseer un tama-
fio que les permite recibir implantes humanos de uso rutinario®*. La utili-
dad de modelos animales grandes para probar los tratamientos superficia-
les de los implantes y los disefos de las roscas es evidente de inmediato.
Sin embargo, hay ciertas limitaciones a estos modelos que la rata puede
ayudar a abordar.

Alcanzar significacion estadistica en una comparacion de fallos de implan-
tes bajo la condicion experimental junto con un grupo control puede
requerir diez o mas animales por grupo. Si el estudio es en el transcurso de
un tiempo limitado de 4, 8 y 12 semanas, un experimento bien diseiado
contendra un grupo de control y un grupo experimental por cada momento
de tiempo y requerird un minimo de 60 animales y 60 implantes dentales
humanos. Para eludir la gran cantidad de animales necesarios se colocan,
a menudo, implantes multiples en cada animal®.

El modelo de rata es particularmente 1til a este respecto. Por la imperiosa
necesidad de control para gestionar fondos de investigacion, se utilizan
mini-tornillos y pequefos implantes personalizados para anclaje mucho
menos costoso que los implantes dentales humanos. Es mas facil y asequi-
ble albergar grandes grupos de ratas que grupos de animales grandes.
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Debido a esto, las verdaderas diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento se pueden detectar mejor con mas grupos de tratamientos
experimentales posibles en ratas y no en animales mas grandes. Otra ven-
taja para la rata es la disponibilidad de modelos de ratas de obesidad,
hipertension, diabetes y muchos otros trastornos tipicamente encontradas
en el paciente dental. El modelo de este roedor es el animal mas utilizado
para estudios de osteoporosis®. La rata ovariectomizada exhibe la mayoria
de las caracteristicas de la osteoporosis posmenopausica humana. Otra
ventaja es el tratamiento con cantidades mas pequefias de medicacion. Por
estas razones, la mayoria de las investigaciones aparecen en la literatura
utilizando la colocacion de materiales implantados en el fémur y la tibia
para estudiar la osteointegracion™*’ y solo unos pocos estudios han utiliza-
do el modelo de implante oral en rata?’2#2>33,

La ganancia de masa dsea, paralelamente a la elongacion de los huesos lar-
gos, se produce, principalmente, durante los primeros 6 meses de vida*#
aunque algunos autores consideran que el hueso largo crece continuamen-
te durante al menos 1 afio con una transicion gradual de modelado a remo-
delado con la edad*; una transicion que no ocurre uniformemente entre los
huesos*'. Si la experimentacion comienza alrededor de los 10 meses de
edad y debido a este crecimiento 6seo longitudinal, se debe dejar intacto
un margen de al menos 1 mm desde la placa de crecimiento de la tibia®.
El sexo y las hormonas también son parametros clave en la investigacion
con ratas. A los 8 meses de edad, se descubrié que en la tibia*, los machos
tenian un 22 % mas de anchura 6sea y un 33 % mas de resistencia a la rotu-
ra que las hembras.

Las ratas son un buen punto de partida para probar nuevos procedimien-
tos gracias a la facilidad de alojamiento y a los costos relativamente
bajos, en comparacion con los modelos animales grandes, asi como a la
extensa historia de su uso en experimentos cientificos”. La fisiologia de
las ratas, especialmente en el tejido oseo, sugiere que seria util para la
investigacion en ciertas dreas. La rata en crecimiento es un modelo bien
conocido para evaluar los efectos de los factores endocrinos, nutriciona-
les y ambientales sobre la masa 6sea maxima, pero no es apropiado para
los estudios del esqueleto humano adulto debido a la presencia de vias
celulares que no estan presentes en los adultos humanos*.

Conejo

El conejo, que representa el animal de eleccion en alrededor de un tercio
de todos los estudios musculoesqueléticos, también se usa comunmente en
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implantologia®. Por lo general, se admite que corresponde a un modelo
animal pretraslacional dedicado a la proyeccion de disefios o materiales de
implantes dentales antes de la prueba en un animal mas grande que incor-
pore mas aspectos traslacionales.

En comparacion con otras especies, como los primates, el conejo tiene un
ritmo mas rapido de recambio dseo con importante remodelado intracorti-
cal haversiano?. Sin embargo, esto no es un desventaja si los experimentos
con conejos se planean como estudios destinados a verificar una hipotesis
relacionada con las caracteristicas de la osteointegracion y para documen-
tar, por separado y comparativamente, los componentes de una construc-
cion mas compleja, granulos (scafolds) complementados o no con sustan-
cias sefalizadoras. Entre todas las razas de conejos, el Blanco de Nueva
Zelanda con cuerpo un peso entre 2 'y 5 kg es el mas popular. También apa-
recen especimenes genéticamente alterados como refieren Watanabe, St.
Tomas y Houston RT>*. Otras razas frecuentes son los holandeses, los
polacos y los Lop. En el caso de la cirugia 6sea, como los animales de
mayor tamafio ofrecen mas espacio para el procedimiento quirdrgico, el
conejo se convirtid en el candidato de eleccion dentro de los animales
pequefios de Laboratorio®.

Se espera que las conejas ovariectomizadas imiten las condiciones posme-
nopausicas, pero aunque la densidad mineral 6sea medida por absorciome-
tria de rayos X de energia dual mostré una pérdida significativa de masa
6sea, no fue posible observar diferencias significativas en las medidas de
contacto segun el hueso a implantar, entre los animales osteopordticos y
sanos®.

El conejo ofrece una variedad de ubicaciones anatomicas como candidatos
potenciales para la colocacion del implante: calvarium, maxilar, mandibu-
la y rodilla (fémur y/o tibia). Las mandibulas y las rodillas son lo suficien-
temente grandes como para permitir la insercion de implantes dentales
fabricados para fines humanos. Este no es el caso en el craneo, donde se
requieren mini-implantes. Los materiales regenerativos, tales como aloin-
jertos, xenoinjertos e injertos 6seos autégenos o sintéticos, se probaron
ampliamente en el craneo, ya que este hueso esta cerca de la piel y facilita
el acceso quirurgico, perforando de 1 a 4 defectos cilindricos. Ademas, la
ubicacion en el calvarium permite la evaluacion de la estabilidad del
implante con la ayuda de mediciones transcutaneas®.

Se realizaron estudios en los que se utilizaron implantes especiales junto
con materiales regenerativos que revelaron que un hueso homologo con-
gelado era igualmente eficaz que uno autdlogo. Se aprecid que la presencia
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de células madre afadidas a implantes de titanio, mejoraron también la
formacion osea en este modelo*.

El maxilar de conejo ofrece la oportunidad de comparar huesos autélogos
y heterologos, complementados o no, por diferentes concentraciones de
BMP en la elevacion del suelo del seno en un modelo experimental de esta
técnica*’ .

Masago et al. confirmaron la importancia de un adecuado espacio entre los
materiales inertes para permitir la progresion de hueso nuevo®. Freilich et
al. describieron un procedimiento para la colocacion de implantes en la
mandibula de conejo®. Los animales recibieron implantes disefiados a
medida y en algunos casos biomateriales en sitios posteriores. La cara
coronal de cada implante se dejo fuera de la cara lateral del hueso mandi-
bular posterior, pero cubierto por periostio, musculo, tejido subcutaneo y
piel. Posteriormente se cuantifico la formacion de hueso dentro de una
region de interés definida entre el hueso nativo y el extremo superior del
implante.

La implantacion lateral también fue una ventaja para colocar un dispositi-
vo de distraccion paralelo al cuerpo mandibular asegurado con tornillos
autorroscantes’’. Una activacion secuencial del dispositivo permitié una
transduccion de fuerza directa y configuracion precisa de la distancia de
separacion a investigar. La adicion de células madre en un biomaterial de
transporte, para llenar el espacio, pareci6 contribuir a la consolidacion de
la mandibula®. Aunque la mandibula parece mas adecuada para experi-
mentos con implantes e injertos 6seos™, también se evaluaron en la rodilla
(fémur y/o tibia). Este sitio parecia bastante adaptado a mediciones biome-
canicas, medicion del torque de remocion combinado con un estudio his-
tologico seguido de observaciones.

Franke et al., al examinar las propiedades 6seas de formacion/osteointe-
gracion de las proteinas de la matriz del esmalte alrededor de los implantes
de titanio en un modelo de tibia/fémur de conejo, encontraron que el méto-
do de remocidn de torsion era valioso para evaluar la osteointegracion™.
En un estudio reciente de Pak et al.,” el contacto hueso-implante, el volu-
men 6seo y densidad se evaluaron en torno a tres tipos diferentes de super-
ficies de implantes de titanio: fosfato triclcico, anodizado y torneado
(mecanizado). Este estudio demostr6 que la osteointegracion se produjo en
todos los tipos de implantes investigados tratados superficialmente.
Carmagnola et al.,”* describieron un procedimiento para injertar/implantar
en tibias de conejo. Perforaron dos defectos cilindricos que se o bien se
rellenaron con particulas de injerto 6seo comercial o no se trataron.

55



El hecho de que en los estudios anteriores no se puedan demostrar diferen-
cias estadisticas significativas entre defectos injertados y no injertados o
entre implantes enfatiza la importancia de implementar métodos conver-
gentes (histologia y biomecanica) y la necesidad de investigar este tipo de
modelo experimental®**7.

En el pasado, Lundgren et al.** comentaron dificultades para discriminar
entre dos tipos de implantes utilizando s6lo un analisis histomorfométrico.
Para superar esta dificultad, Gottlow et al. y Sennerby et al. propusieron
un enfoque complementario basado en la histologia y la biomecanica que
podria ser adaptado a los implantes dentales®”. Monjo et al. desarrollaron
ain mas, un método quirurgico inicialmente establecido por Ronold y
Ellingsen maximizaron la recopilacion de datos experimentales después
del posicionamiento cortical de muestras de disco en la tibia mediante el
estudio de la asociacidon de pruebas de extraccion del implante, con expre-
sion génica y densidad mineral 6sea volumétrica del hueso cortical subim-
plantario obtenidos por microtomografia computarizada®. Los enfoques
similares que asocian convergencia de métodos deberian contribuir mas en
un futuro proximo a aumentar nuestro conocimiento sobre la actuaciones
biologicas de las superficies de los materiales en el modelo de conegjo.

La popularidad de estos modelos proviene del trabajo de Sawin et al. en
ortopedia en la década de 1940, respaldando las descripciones de crianza
de conejos, anatomia y protocolos quirargicos®'. A finales del siglo pasa-
do, aproximadamente el 35 % de los estudios de investigacion musculoes-
queléticos se realizaron con modelos de conejo®.

Esta documentacion generalizada de la investigacion biomédica condujo
al uso de este animal para estudios de hueso in vivo. En 1997, Mori et al.
utilizaron un modelo de conejo para mejorar nuestra comprension del pro-
ceso fisiologico de la osteointegracion en conejos con osteoporosis indu-
cida®. Desde entonces, los conejos se han utilizado de forma intensiva,
representando el 27% de las investigaciones sobre implantes dentales en
animales'. Sin embargo, es interesante que esta cifra haya disminuido dras-
ticamente con solo 86 estudios (11 %) durante la ultima década, lo que
refleja la disminucion general de su uso en la investigacion®.

Segtin la Asociacion Estadounidense de Criadores de Conejos, existen 49
razas de conejos®”. De las diversas razas, el conejo blanco de Nueva
Zelanda (5 a 6 kg) es el mas elegido para la investigacion en implantolo-
gia. Esta especie es de particular interés con la llegada de los conejos
transgénicos (para la regulacion hormonal®, diabetes® y osteoporosis®).
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Gracias a su madurez esquelética acelerada (alrededor de los 6 meses de
edad) y su rapido recambio 6seo (mas rapido que el de los primates), el
conejo es un modelo conveniente para la investigacion de laboratorio®.
Por otro lado, esta rapida rotacion podria introducir un sesgo en los estu-
dios a largo plazo, lo que dificultaria la interpretacion de los resultados con
respecto a la biologia humana®. Ademas, el esqueleto del conejo adulto es
fragil y representa solo alrededor del 8% de su peso corporal™. El analisis
histolégico del hueso compacto ha demostrado que el hueso de conejo es
uno de los mas diferentes de los humanos, con diferencias importantes no
solo en los canales Haversianos y las osteonas secundarias, sino también
en la vascularizacion™.

Se han desarrollado protocolos quirtirgicos para estudiar la osteointegra-
cion en dos areas principales en conejos: 1) modelos extraorales en huesos
largos (fémur y/o tibia) y 2) modelos orales (mandibula, maxilar y senos).

Modelos de animales grandes en Osteointegracion e Implantologia
Ovino

El nimero de ovejas incluidas en los ensayos con animales para la inves-
tigacion en odontologia de implantes es creciente. Los ovinos o caprinos
adultos poseen dimensiones dseas que corresponden a las de humanos,
simplificando el uso de implantes dentales humanos.

El hueso de oveja tiene una densidad dsea de 1,5 a 2 veces mayor que la
de los huesos humanos™. Sin embargo, la edad, el género y el lugar anato-
mico arrojan proporciones de densidad diferentes®. Dvorak et al. compro-
baron la osteoporosis en mandibulas de ovinos, utilizando ovinos geriatri-
cos sometidos a ovariectomia, deficiencia de vitamina D y terapia
hormonal™. En comparacion con los controles, los huesos de estas ovejas
eran osteoporoticos, lo que indica la utilidad de este tipo de animales
modelo. Se especula que las ovejas viejas (9-10 afos) podrian presentar
estructuras 6seas que se acerquen a las mujeres posmenopausicas, hacien-
do que estos animales sean aptos para estudios de osteoporosis.

Giavaresi et al., valoraron la influencia de la edad/osteoporosis en combi-
nacion con diferentes tratamientos de la superficie del implante. El objeti-
vo era encontrar el implante mas adecuado para todo tipo de huesos, nor-
males, envejecidos y osteoporoticos®. El modelo de hueso trabecular de la
oveja resulto ser valido para este propdsito.
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Se han realizado algunos estudios sobre la prueba de diferentes tipos de
implantes o recubrimientos de implantes en ovinos en sitios intraorales.
Bartold et al.”” compararon el efecto de diferentes formas de implantes y
disefos superficiales sobre los microdafios y microfisuras 0seas. Gutwald
et al.” mostraron que hubo un efecto favorable del uso de BMP en los pro-
cedimientos de elevacion del seno con colocacion inmediata de implantes.
Jakse et al."”? probaron la influencia del tratamiento con laser en la osteoin-
tegracion de implantes dentales. Saffarzadeh et al.”” informaron que en los
procedimientos de aumento de elevacion de seno, habia una mayor efica-
cia de los injertos compuestos de fibrina de fosfato de calcio bifasico
macroporoso en comparacion con injertos o6seos autdlogos. Sauerbier et
al.” desarrollaron un método nuevo y minimamente invasivo para investi-
gar la formacion osea y la osteointegracion de implantes dentales en el
seno maxilar. Compararon del mineral dseo ovino sélo y en combinacion
con células madre mesenquimales.

Las ovejas tienen su biomecanica oral especifica inherente a su constante
actividad rumiante y esto contribuye a un alto grado de fracasos de los
implantes en procedimientos del aumento de la cresta alveolar.

Vlaminik et al.” examinaron ovejas como modelo animal potencial para la
colocacion inmediata de implantes en alvéolos de extraccion frescos.
Demostraron una pobre osteointegracion del implante caracterizada por el
crecimiento interno del tejido blando. Sin embargo, en otro estudio de
Rachmiel et al.** aumentaron la cresta alveolar, a través de distraccion
osteogénica, mejorada por la regeneracion mediante el uso de BMP segui-
do de la colocacion del implante, lo que dio resultados muy satisfactorios.

El hueso iliaco de cabra ha sido evaluado por Schouten et al.*! como sitio
de prueba de implantes dentales.” Su estudio propuso un nuevo modelo
para la evaluacion estandarizada de las respuestas o0seas a implantes Sus
hallazgos sugirieron que el modelo de implantacién en la cresta iliaca es
adecuado para evaluar la respuesta osteogénica a los materiales de implan-
tes Oseos y representa una alternativa a los modelos experimentales ya
existentes. Un abordaje quirargico estandarizado permite la comparacion
de numerosos implantes diferentes por lado.

Stiibinger et al.® realizaron una preparacion del lecho implantario en la
pelvis de ovejas, usando ablacidon con laser, cirugia piezoeléctrica u oste-
otomia con taladro.” Segtn los autores, el laser y la osteotomia piezoeléc-
trica parecian ser al menos comparables a la osteotomia de perforacion
cuando se trata de osteointegracion temprana de los implantes.

Langhoff et al.* realizaron un estudio sobre las modificaciones superficia-
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les y distintos materiales utilizando la misma geometria del implante en el
hueso iliaco de oveja. Ferguson et al. probaron diferentes implantes en pel-
vis de oveja comparando el torque necesario para quitarlos .

Se descubrid que la tibia de oveja era un buen modelo para probar diferen-
tes tipos de implantes. En un estudio, a corto plazo después de la cirugia,
se investigd la osteogénesis peri-implantaria en diferentes implantes endo-
Oseos tratados con chorro de arena de zirconio sobre superficies de tita-
nio®. Cortes histologicos, mediciones de microdureza y observaciones de
microscopia electronica revelaron que todos los implantes se fijaron bio-
logicamente por un tejido 6seo recién formado dispuesto en trabéculas
oOseas delgadas.

Cerdo

Es una de las principales especies animales utilizadas con fines de trasla-
cion de conocimientos en investigacion farmacéutica. Recientemente se
posicioné como candidata entre otras especies para uso en investigaciones
quirurgicas musculo esqueléticas®. Los estudios de implantes dentales
requieren el uso de animales adultos que han alcanzado la madurez 6sea y
dental de sus maxilares'™. Este contribuye a la descalificacion de las razas
comerciales de cerdos domésticos que al afio de edad pesan generalmente
mas de 100 kg. En consecuencia, esto tltimo presenta a los investigadores
dificultades en el manejo, alojamiento y administracion de la anestesia.
Ademas, en las granjas agricolas los animales no son barrera y presentan
riesgos de infecciones latentes no identificadas y de enfermedades de
transmision.

El cerdo miniatura, minipig, ayuda a superar los problemas anteriores.
Desde los afos sesenta se desarrollaron distintas cepas de minipig, con un
peso de unos 30-40 kg en su edad de madurez dental: Yucatan (en sus dos
formas de minipig y micropig), Hanford, Sinclair Hormel (también llama-
do Minnesota), Pitman-Moore, Kangaroo Island, Ohmini, Lee Sung,
Morini y Gotinga. El minipig, cuando se cria adecuadamente, demuestra
una salud totalmente controlada, ademas, apenas desarrolla gingivitis y
periodontitis ya que la placa no se acumula facilmente alrededor de sus
dientes.

Existen algunas diferencias en el desarrollo y crecimiento dseo entre cer-
dos domésticos y minipigs, y también entre lineas de minipigs. No obstan-
te, con respecto a la anatomia, estructura, cicatrizacion y remodelacion
Osea general y después de alcanzar su edad adulta, el hueso porcino, en
general, se considera parecido al hueso humano® .

59



La literatura describe que los cerdos tienen procesos de remodelacion 6sea
similares a los humanos, que comprenden, tanto una densa red trabecular
asi como remodelacidn intracortical®®. Ademas, el hueso porcino muestra
similitudes con los huesos humanos® en la densidad mineral 6sea y la con-
centracion mineral. El movimiento de la articulacion temporomandibular,
su tamafio, la forma y la anatomia son muy parecidas. Los maxilares de los
minipigs son similares a las de los humanos también la tasa de regenera-
cion osea de la mandibula del minipig adulto (1,2-1,5 mm/dia) es compa-
rable a la de los humanos (1,0-1,5 mm/dia)®.

En una publicacion que trata sobre la fisiologia 6sea de las minipigs
Gottingen, se divulgaron datos estandarizados sobre la tasa de crecimiento
6seo, biomarcadores, contenido mineral dseo y densidad*.

Actualmente se estan realizando esfuerzos para desarrollar cerdos diabéti-
cos tipo 2 en cerdos de razas locales y minicerdos**. Los cerdos diabéti-
cos obesos comparten muchas similitudes con los humanos diabéticos
obesos como el retraso en la cicatrizacion de heridas® y la reduccion de la
mineralizacion osea”. Estas anomalias deberian hacer que el minipig
obeso diabético sea particularmente util para los estudios preclinicos en
implantologia y regeneracion dsea.

Todas las caracteristicas anteriores hacen que el minipig sea mas popular
para estudios sobre regeneracion Osea en areas previstas para ser tratadas
con implantes®*. Segin Schlegel et al., las muestras de defectos mono
corticales de tamafio critico en el craneo y tratados con el biomateriales de
fosfato de calcio no mostraron diferencias significativas en la tasa de
mineralizacion entre los modelos humano y porcino %,

El modelo sinusal porcino esta bien establecido por la comparacion del
comportamiento bioldgico del hueso a materiales de injerto y factores de
crecimiento 6seo en implantologia®*. La region lateral del maxilar se
aborda a través de una incision extraoral colocada infraorbitariamente y
los tejidos blandos bucales se elevan. Fenner et al.**** estudiaron la eleva-
cion del seno necesaria para combinar un implante y un procedimiento de
aumento 6seo mediante el uso de un injerto de hueso particulado iliaco.

Buser et al.® publicaron los trabajos pioneros mediante un abordaje intrao-
ral para acceder al maxilar del minipig. Estos autores demostraron el fun-
damento y la utilidad de este modelo experimental en implantologia den-
tal. Ademas, Buser et al.” demostraron, por primera vez, su capacidad para
discriminar entre una superficie de titanio no hidréfila y una hidrofila.

Gottlow et al. y Elidn et al. accedieron intraoralmente a la mandibula para
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evaluar y comparar la osteointegracion de implantes de titanio y de zirco-
nio e investigar el comportamiento del hueso alrededor de los implantes
insertados a una distancia entre inferior entre ellos de 3 milimetros**.
Segtin Buser et al*' y Jensen et al.”?, la porcion lateral de la mandibula y
su rama ascendente representan una valiosa alternativa al maxilar.

El ganado porcino, tanto el cerdo como el minipig, son una de las princi-
pales especies utilizadas en la investigacion traslacional.

Los modelos minipig son hoy en dia una herramienta estandar para la
investigacioén en odontologia'. Hay casi 50 razas de minipigs disponibles
en todo el mundo**. De adultos, dependiendo de la raza, los minipigs pesan
desde 35 kg (raza Goéttingen) y 95 kg (raza Hanford)®, lo que facilita su
alojamiento. Alcanzan tempranamente la madurez sexual, entre los 4 y 6
meses de edad.

Como resultan de la cria selectiva, no se consideran animales transgénicos
o modificados genéticamente®” y su fisiologia y anatomia no difieren
mucho de las de los cerdos convencionales’'. En implantologia, tanto los
cerdos como los minipigs muestran caracteristicas anatdmicas cercanas a
las de los humanos, lo que permite la colocacion de implantes dentales de
uso comun (6-10 mm de longitud/3 a 4,8 mm de didmetro) lo que es una
gran ventaja en comparacion con los modelos de animales pequenos'.
Otra gran ventaja de los minipigs es la capacidad de realizar un seguimien-
to prolongado con multiples pasos quirrgicos y estudios relacionados con
la edad®.

Los cerdos y minipigs son los nuevos pioneros, habiendo reemplazado a
los perros en los procedimientos. El minipig parece ser un modelo ideal
para estudios de regeneracion osea alrededor de implantes dentales cuan-
do se colocan en sitios intraorales.

Los perros solo deben usarse cuando los cerdos no pueden usarse para
abordar la cuestion de interés (principalmente para condiciones orales
comprometidas, cirugia de senos paranasales y procedimientos de periim-
plantitis).

Perro
Como aclaracion, el Perro como animal de laboratorio se incluye dentro

de los animales grandes aunque en Clinica veterinaria, los perros junto
con los gatos se clasifican como Pequerios animales.
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Introducido por primera vez en los afios 60 para la investigacion en perio-
doncia, el perro ha seguido siendo popular como modelo para cirugia
periodontal. En este campo, los estudios abordan tanto enfermedades
espontaneas como enfermedades periodontales experimentales con el fin
de comprender la etiopatologia de esta enfermedad, su semiologia asi
como los mecanismos de destruccion y curacion periodontal®. Dentro de
este contexto, se ha desarrollado una amplisima investigacion con el obje-
tivo de encontrar materiales, factores de crecimiento y otras sefiales molé-
culares para tratar lesiones periodontales de hueso y tejidos blandos.

Todos estos estudios son muy importantes para la investigacion en
Implantologia ya que clinicamente, las enfermedades periodontales supo-
nen la necesidad de implantes dentales para reemplazar los dientes perdi-
dos. Por este motivo, entre otros, parecid obvio utilizar perros para estu-
dios de implantes dentales.

Por la historia y su amplia utilizacion anterior, una de las razas preferidas
para investigacion en la odontologia de implantes es el perro Beagle, sin
embargo, esta raza estd muy afectada por periodontitis espontanea. Esto
hace que su uso sea cuestionable para estudios centrados en regeneracion
6sea y su utilizacion tiene que ser bajo condiciones Oseas totalmente con-
troladas y estables por lo que cada vez se requieren mas otras razas de
perros mas grandes como pueden ser los galgos, labradores, pastores ale-
manes o mestizos. De hecho en USA existe una raza de laboratorio “mon-
grel” (mestiza) que por su mayor tamafio permiten desarrollar mejor diver-
sos estudios, entre ellos, los de distraccion de la cresta 6sea”**.

El hecho de que los perros sean animales de compariiia hay que tenerlo en
cuenta antes de utilizarlos para un ensayo con animales. Los investigado-
res deben desarrollar una argumentacion convincente y estar preparados
para explicar y justificar esta eleccion ya que su uso atrae una atencion
publica legitima.

Debe tenerse en cuenta que si el procedimiento de mantenimiento higiéni-
co no esta perfectamente configurado e implementado estos animales acu-
mularan placa dental. Por otro lado este aparente inconveniente los hace
adecuados para estudios sobre la deposicion de biopeliculas y la aparicion
de peri-implantitis’*®.

Los implantes en el radio o la tibia de los perros presentan la ventaja de un
facil acceso y evitan cualquier fase preparatoria de la cirugia en forma de
extracciones dentales. Esta estrategia parecia ser de valor para investigar
con flexibilidad durante los primeros tiempos de la investigacion de
implantes.

62



Se investigaron diferentes formas, superficies o recubrimientos de implan-
tes dentales en la cresta alveolar de perros”*. En cuanto a la insercion en
las extremidades para que la osteointegracion se valore adecuadamente se
exige que los defectos sean estandarizados, se preparen de manera repro-
ducible y también que haya una reproducibilidad en la adquisicion de
datos histométricos®”*'™, Como es probable que el éxito del implante
dependa del tipo y tamafio del defecto 6seo, Stavropoulos y Wikesjo'"' cre-
aron heridas 0seas estrechas/superficiales y anchas/profundas y siguieron
su cicatrizacion en un modelo experimental de implante.

Schwarz et al.'”!'® también subrayaron la importancia y la calidad de la
preparacion del defecto dseo para comparar entre superficies de implante
modificadas quimicamente en implantes no sumergidos o en condiciones
sumergidas. Jovanovic et al.'™ probaron el uso de BMP para inducir la
regeneracion 6sea y por lo tanto, aumentar la cresta alveolar habiendo
obtenido buenos resultados

Wikesjo et al.'®!* informaron que las BMP mostraron efectos favorables
en la osteointegracion y la formacion osea, pero este proceso puede verse
afectado cuantitativamente si se utilizan altas concentraciones del factor
de crecimiento'*'".

El uso de injertos 6seos constituye una herramienta util para aumentar el
volumen del reborde alveolar. Aratijo et al.'”” demostraron que los injertos
6seos autdlogos con o sin material de injerto 6seo bovino facilitaron la
osteointegracion de los implantes dentales.

En los perros, la pérdida de la cresta alveolar después de la extraccion de
un diente y la colocacion de un implante es un problema critico que ha sido
abordado de muchas maneras. Araujo et al. han examinado la reabsorcion
de la cresta alveolar después de la implantacion'-'*!. Se centraron en la
colocacién de protesis dentales sobre implantes en alvéolos de extraccion
inmediatamente y encontraron que el proceso de remodelacion del hueso
se inicia inmediatamente después de la extraccion y que esto podria inter-
ferir con la osteointegracion de los nuevos implantes.

Botticelli et al."* llegaron a conclusiones similares al observar tras la colo-
cacion de implantes en alvéolos de dientes recién extraidos en compara-
cion con alvéolos de dientes extraidos tres meses antes. En un estudio pos-
terior, Araujo et al.""' probaron la hipdtesis de que el método de extraccion
del diente, con o sin elevacion del colgajo, podria influir en la reabsorcion
de la cresta alveolar. También se hicieron estudios sobre la cirugia de col-
gajos para examinar la osteointegracion de los implantes cuando se utili-
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zaron técnicas con colgajo/sin colgajo para extraer dientes antes de la
implantacion. Estos autores no encontraron diferencias significativas entre
los dos métodos en la preservacion de la cresta alveolar'.

En la Tesis doctoral del Dr. Mario Gonzalez leida hace unos meses en la
Facultad de Veterinaria de Lugo acerca de la revision de las técnicas de
distraccion d6sea en perros para la regeneracion de hueso, muchos autores
habian utilizado perros Beagle pero otros dada la necesidad de tener sufi-
ciente hueso utilizaron perros Mongrel. (una raza nueva creada en USA
para experimentacion animal).

Esto deberia conducir a una mejor comprension de la aparicion y el segui-
miento de la periimplantitis. La metodologia de induccion de periimplan-
titis y las tasas de progresion informadas difieren entre grupos de investi-
gacion con respecto a la duracion de la dieta blanda” y el uso de
ligaduras''*'"*. Se puede afirmar que existe mucha variabilidad y heteroge-
neidad entre modelos experimentales que pretenden estudiar la periim-
plantitis, y el establecimiento de procedimientos estandarizados es obliga-
torio y urgente.

Un informe reciente publicado por la Asociacion Nacional para la
Investigacion Biomédica basado en datos de la Administracion de Drogas
y Alimentos de los EE.UU. ha demostrado que los perros fueron clave en
el desarrollo de 22 de los 25 medicamentos mas prescritos en los EE. UU.
en 20143,

En implantologia, se han utilizado disefios de estudios preclinicos, con
mucho éxito, en perros para probar enfoques generales y terapias regene-
rativas, como el uso de factores de crecimiento y membranas barrera'®. Las
ventajas de los modelos caninos incluyen la facilidad de manejo y mani-
pulacion antes de la cirugia y durante los procedimientos de higiene bucal
posoperatorios y la reduccion de los sesgos entre los animales; sin embar-
go, tienen la desventaja de que los perros son animales de compaiiia con
las implicaciones éticas asociadas®. Dado que el uso de estos modelos
estaba bien establecido en la comunidad de investigacion periodontal, se
trasladaron naturalmente al campo de la implantologia y se validaron en
modelos de peri-implantitis®***. Estas lesiones periodontales naturales
aparecen después de varios afios, lo cual es una desventaja, pero general-
mente se aceleran con una dieta blanda y ligaduras submarginales".

Los huesos son similares a los de los humanos en términos de fracciones
de agua, organicos, inorganicos, volatiles y cenizas. Ademas, los perros
tienen una microestructura 6sea mixta con osteonas secundarias principal-
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mente en el centro del hueso cortical, con organizacion plexiforme en cada
lado. El hueso plexiforme se caracteriza por un rapido proceso de aposi-
cion osea. En humanos, esta organizacion solo se encuentra en nifios
durante el crecimiento rapido para mejorar la resistencia mecanica contra
la fractura.

Sin embargo, existen diferencias notables en términos de peso y tamafio
entre razas de perros y en algunos casos, discrepancias importantes con los
huesos humanos. Ademas, la tasa de remodelacion del hueso trabecular
difiere entre humanos y perros y también entre huesos del mismo animal
(con tasas de recambio 6seo del 12 % para el astrdgalo a casi el 200 % para
el cuerpo vertebral lumbar)' Se han observado diferencias similares en el
hueso cortical y entre los huesos orales, con una tasa de remodelacion dsea
dos veces mayor en la mandibula que en el maxilar. Ademas la edad afecta
al recambio 6seo y a la respuesta a los implantes®, esta especificidad debe
tenerse en cuenta para determinar el sitio de implantacion.

Los experimentos generalmente se realizan en perros de 1 afio con denti-
cion adulta completa, pero se pueden realizar en perros de hasta 2 afios. La
raza de perro mas utilizada es el Beagle debido a la facilidad de cuidado.
Su peso adulto medio es de unos 16 kg, lo que permite el uso de implantes
de tamafio humano. Para este tipo de estudio, todos los animales se adquie-
ren de laboratorios acreditados'.

Primate no humano

Los modelos de primates no humanos (NPH) se han utilizado como mode-
los de enfermedades Oseas debido a las similitudes de su fisiologia con la
de los humanos. Los NHP tienen una homologia genética considerable con
los humanos, lo que permite el uso de numerosas sondas humanas para
estudios genéticos. Ademas, desarrollan enfermedades dseas similares a
las de los humanos, como la osteoporosis, diabetes y la pérdida 6sea rela-
cionada con la edad"*3!,

Los NHP se eligieron naturalmente para los procedimientos dentales por
sus similitudes dentales en las dos denticiones (dientes temporales y per-
manentes). Incluso si la periodontitis no suele ocurrir de forma natural,
puede producirse una acumulacion de placa, que podria progresar a una
inflamacién gingival. Por lo tanto, son uno de los mejores modelos para
procedimientos orales, incluida la cirugia de implantes dentales. Por otro
lado, estas similitudes también se consideran una desventaja en la investi-
gacion fundamental donde los procedimientos tienden a ser lo mas cortos
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posibles, siendo la duracién del protocolo en los NHP la mas larga en com-
paracion con todos los demas modelos.

Ademas, por razones éticas, de costos y dificultades de alojamiento, los
NHP han dejado de usarse casi por completo”, de acuerdo con la legisla-
cion internacional, excepto para la evaluacion de innovaciones importan-
tes 0 nuevos tratamientos ya validados en otros modelos de animal gran-
de. En consecuencia, la cantidad de estudios de investigacion que utilizan
NHP han disminuido muchisimo, con muy pocos articulos sobre procedi-
mientos de implantes dentales, la mayoria publicados antes de 2015.

El primate no humano representa instintivamente el modelo animal mas
apropiado debido a sus caracteristicas anatomicas, morfoldgicas y fisiolo-
gicas similares a las de humanos. Sin embargo, surgen claras consideracio-
nes éticas en el uso de estas especies para fines quirargicos de investiga-
cion.

El respeto a las normas internacionales destinadas a impedir cualquier tra-
fico, los riesgos de enfermedades zoondticas, los costos y el manejo exi-
gente hacen que su utlizacion para los ensayos sea muy dificil*>'”. Ademas,
incluso cumpliendo todos los requisitos anteriores, sigue siendo un gran
desafio obtener suficientes animales para alcanzar un poder estadistico que
nos aporte resultados fiables.

Las diferentes especies de monos y simios (titi, macacos, mono ardilla,
babuino, y chimpancé) ofrecen una amplia gama de tamafios y pesos:
desde aproximadamente 300 a 350 gramos para ciertos titis, a tamafios
similares a los adolescentes humanos para chimpancés adultos.

Los primates no humanos poseen denticién temporal y permanente con
una morfologia de dientes y raices que es cercana a la de los humanos con
la notable excepcion de los caninos. Ademas, las caracteristicas curativas
orales de los primates no humanos se asemejan estrechamente a los de los
humanos, lo que hace que este modelo animal sea excepcionalmente ade-
cuado en la investigacidon en osteointegracion e implantes dentales.

Histologicamente, la estructura del periodonto también es similar a la
observada en humanos. Estos animales forman placa microbiana y calcu-
los, pero rara vez exhiben una progresion de la inflamacion gingival a
enfermedades periodontales.

El babuino es una excepcion, mostrando cierta susceptibilidad natural a la
periodontitis que aumenta en gravedad con la edad'’. Los primates no
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humanos estuvieron involucrados en una cantidad notable de estudios de
mandibula. En los trabajos mas antiguos, Mangano et al. compararon la
formacion oOsea alrededor de dos superficies de implantes diferentes'”.
Watzak et al."® mostraron la diferencia en la integracion entre el tipo de
tornillo y el tipo cilindrico de implantes en un modelo de babuino, lo que
demostrd una integracion mejorada para el tipo de tornillo.

Fugl et al. estudiaron los recubrimientos de fosfato de calcio de los
implantes en estudios que demostraron a largo plazo que el recubrimiento
no obstaculizo la osteointegracion.' El oxido poroso de titanio se probd
en un modelo de mono cynomolgous por Huang et al. con gran éxito y
demostrd claramente la osteoconductividad del material'™. En otro estu-
dio, Kohal et al. demostraron que el zirconio exhibio el mismo nivel de
osteointegracion y observaron la misma dimension de tejido blando peri-
implantario que en el control de titanio™'.

Es probable que la carga del implante sea el tema mas importante cuando
se utilizan modelos de primates no humanos en implantologia. Los
implantes se pueden insertar directamente después de una extraccion den-
tal o tras un periodo de tiempo que puede extenderse entre los dos proce-
dimientos. La carga inmediata de los implantes dentales insertados en los
nuevos sitios de extraccion se propuso como un enfoque novedoso y en
comparacion con la carga posterior del implante. Mangano et al.' estudia-
ron esto en un modelo de babuino. El porcentaje de contacto hueso-
implante en los implantes sumergidos y de carga inmediata parecia ser
similar. Carr et al. y Alabama'®, en otro estudio, demostraron que los peri-
odos de espera mas largos entre la extraccion y la carga del implante es
beneficiosa para la integracion del implante. Suzuki et al'** obtuvieron un
resultado mas ambivalente en este campo. Encontraron que la remodela-
cion oOsea es diferente en las interfases implante hueso cargadas y descar-
gadas.

Quaranta et al.'” utilizaron macacos para probar la carga inmediata del
implante y sus consecuencias sobre la mucosa periimplantaria. La tenden-
cia general en la valoracidon del tiempo de carga es que los estudios mas
recientes que utilizan implantes novedosos logran mejores resultados con
carga inmediata.

En primates no humanos, los estudios que abordaron la pérdida de la cresta
alveolar son raros, lo que sugiere que otros modelos animales son mas ade-
cuados para evaluar los problemas de la cresta alveolar. Miranda et al.'*
abordaron la evaluacion del aumento de la cresta alveolar después del uso
quirargico de BMP. La osteogénesis por distraccion fue examinada por
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Boyne y Herford"’, quienes informaron sobre un regeneracion 6sea com-
pleta del suelo nasal y reborde alveolar.

Sah y Ratcliffe'* notificaron que existe una necesidad sustancial de mejo-
rar y crear los modelos animales estandarizados para la ingenieria de teji-
dos y la medicina regenerativa asociados con el sistema musculoesquelé-
tico. Especialmente los modelos animales grandes, son fundamentales
para el paso preclinico de trasladar la investigacion del laboratorio a la cli-
nica. Consideramos que lo mismo es cierto para la odontologia de implan-
tes. Queda mucho por hacer para encontrar el lugar de cada modelo animal
en una sinergia de enfoque incremental hacia una traslacion a humanos.
Ademas, para cada modelo animal, los modelos experimentales quirargi-
cos incorporados necesitan ser investigados y descritos completamente,
enumerando sus ventajas e inconvenientes.

Como contribuciones mas especificas de cada uno de los modelos anima-
les indicamos que:

* los ratones alterados genéticamente son adecuados para los modelos
de prediccion de implantes utilizados en pacientes con ciertas enferme-
dades, como la diabetes o la osteoporosis y este aspecto de los estudios
en ratones deberia estar mas desarrollado en el futuro.

e larata, sana o enferma, representa otro modelo de roedor de deteccion
que nos proporciona datos con la ayuda de histologia y tecnologias de
imagen.

* el conejo, como modelo de seleccion, también permite combinar histo-
logia y pruebas biomecanicas.

* el ovino funciona como un gran modelo experimental comparativo
debido a la posibilidad de insertar una gran cantidad de implantes, por
ejemplo en su pelvis.

* ¢l minipig es el modelo ideal para los estudios de regeneracion Osea
asociados con la odontologia e implantes cuando se colocan en situa-
ciones intraorales dificiles.

» ¢l perro debe ser utilizado para estudios que aborden el tratamiento de
la cavidad alveolar o se realicen bajo condiciones orales comprometi-
das.

* cl primate no humano, particularmente el babuino, es un modelo de
confirmacion que debe reservarse para estudios sobre la carga dsea a
través de implantes dentales.

En resumen, los modelos animales han sido imprescindibles en el des-
arrollo del conocimiento de la osteointegracion y las tecnologias para su
posterior aplicacion en Clinica Humana gracias el uso de:
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- Modelos animales para el estudio de los materiales, superficies y
disefio de los implantes.

- Modelos animales para el estudio de la instalacion de implantes
dentales, tanto en el ambito laboratorial in vitro como in vivo.

- Los estudios en modelos de implantes dentales intraorales bajo
condiciones de carga y no carga o de implante sumergido y carga

inmediata.
Primates
No- Cerdo Perro Conejo Ratas Raton
Humanos
Cerdo
Especies | Baboon, doméstico Neozelandés RataWistar,
mas Mandril, Minipigs: Beagle Whiterabbit Rata Sprague | C57/Negro/6
frecuentes| Macacos | Hanford of Dawley.
Gottingenbr
Edad |7a10afos| 2 a3 aflos 1 a 2 afios 6 a 9 meses 2 to 3 meses 8 semanas
2 a4 semanas | 2 a 6 semanas 4 semanas
(hueso largo) | (hueso largo) | (hueso largo)
Protocolo |6 a 9 meses| 12 meses 5 meses
Mas de 3 meses 2.5 meses 2 a 3 meses
(hueso oral) (hueso oral) (hueso oral)
Cerdo: ls)l; t/lig:e'
350 ke 70a30(})/.g
Peso 21.5kg 15 kg Sa6kg 30g
3]\;[ l: lg-gll%g RataWistar
+de 500 g
Implante
adaptado:
Implante 2to03
adaptado: diametro,
Tamaiio | Implante Implante Implante Implante 1,5 mm. mm.
implante | Humano Humano Humano Humano diametro, (hueso largo)
O Adaptado
2,5 mm 0.6 mm
de longitud. diameter,
2 mm longitud
(maxilar)
Enfermedades
sistematicas
Exigencia (diabetes,
Maximas hormonales), Estudios
Cayendo | condiciones | Periimplantitis, Cayendo calidad geneticos,
Tendencia en Saludables |senos y estudios en de hueso protocolos
Desuso | Orales para genéticos Desuso pobre, knock-out,
su uso facilidad peri-implantitis
en cirugia de
reproduccion
y uso.

Tabla. Sumario de especies y sus caracteristicas, usadas en Osteointegracion ¢
Implantologia (Tomada de: Nicolas Blanc-Sylvestre, Philippe Bouchard, Catherine
Chaussain, and Claire Bardet Pre-Clinical Models in Implant Dentistry: Past, Present,
Future Biomedicines. 2021 Nov; 9 (11): 1538.
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Analisis cuantitativo del Implante endodseo y su interfase en mode-
los animales.

Evaluacion Micro-CT en modelos animales para valoracion de la
interfase implante-hueso.

Pruebas biomecanicas en modelos animales para evaluar la resisten-
cia interfasial entre el hueso-implante e incluyen pruebas de torsion de
extraccion, expulsion, traccion y remocion.

Microscopia electrénica de barrido (SEM) 2D y 3D y microscopia
electrénica de transmision para estudio de las muestras.

Técnicas de Biologia Molecular para valoracion de muestras de
modelos animales: interrogacion de los tres procesos moleculares
clave que en ultima instancia conducen clinicamente a la osteointegra-
cion observada, es decir, expresion de ADN, ARN y proteinas.
Bioingenieria Aplicada al estudio de muestras en modelos anima-
les: Estudios biomecanicos de fuerzas, tensiones y deformaciones a
medida que se generan durante actividad masticatoria funcional o para-
funcional de un paciente.

Analisis de elementos finitos para valorar datos resultantes de estu-
dios en modelos animales: Estudios recientes sugieren que una mejor
comprension de la respuesta 6sea in vivo a la carga se puede lograr
mediante el mapeo de las distribuciones reales de tension deformacion
en la interfase hueso/implante.

Analisis estadistico de los resultados obtenidos tras el empleo de
modelos animales.
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6. INTRODUCCION A LA INVESTIGACION CLINICA EN
IMPLANTOLOGIA DENTAL

La investigacion clinica en seres humanos tiene como objetivo la acumu-
lacion de conocimiento generalizable para comprender y mejorar la salud
y el bienestar humanos. Esta generalmente precedido por la investigacion
preclinica para establecer algunas “medidas de resultado” o puntos finales
de la investigacion clinica planificada. Se trata de un conjunto de activida-
des para probar una hipotesis, permitir extraer conclusiones y por lo tanto,
contribuir a la recopilacién de conocimiento generalizable 1til para otros.

La investigacion clinica debe distinguirse de la practica clinica porque sus
propositos y los objetivos son bastante diferentes. El propdsito de la prac-
tica clinica es diagnosticar, prevenir, tratar o atender una enfermedad o
condicioén en un individuo o grupo de individuos, con el objetivo de satis-
facer las necesidades de ese individuo y beneficiarlo. Por otro lado, en la
investigacion clinica, los investigadores reclutan pacientes con las carac-
teristicas predeterminadas, administran el tratamiento(s) y recopilan datos
sobre la salud de los pacientes durante un periodo definido. Los sujetos de
la investigacion puede o no beneficiarse de la participacion, pero el obje-
tivo de dicha investigacion es servir a un bien comun o colectivo generan-
do conocimiento 1til para mejorar la atencion médica.

Recientemente, varias marcas de implantes dentales han sido muy bien
estudiadas durante cinco afos o mas®. Sin embargo, el mercado de los

implantes dentales ha experimentando un cambio rapido y las empresas de
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implantes dentales continuan lanzando nuevas marcas sin ninguna docu-
mentacion clinica. La documentacion clinica parece poco importante para
tales empresas porque pueden comercializar sus productos con éxito sin
perder tiempo y recursos en investigacion clinica. En cambio, estas empre-
sas publican articulos pseudocientificos para proporcionar algunos datos
sin relevancia clinica solo para respaldar sus productos'?®,

Ademas, no se necesitan estudios clinicos para la mayoria de los implantes
o pilares de acuerdo con agencias reguladoras de la Union Europea y
Estados Unidos de América. Por ejemplo, la Administracion de Drogas y
Alimentos de EE.UU.* establece: “De acuerdo con las normas menos one-
rosas y las disposiciones de la Ley de Modernizacion de la FDA de 1997,
la Agencia se basara en pruebas de laboratorio y/o animales en lugar de
requerir estudios clinicos para nuevos dispositivos a menos que haya una
Justificacion especifica para solicitar informacion clinica para respaldar
una determinacion de equivalencia sustancial .

Lo que se busca es una serie de pruebas preclinicas sensibles y controla-

Prospective Randomized
Controlled Clinical
Study

Retrospective Clinical
Study

Case History

In vivo Animal

i ﬁ Models
i/
'»

In vitro Cell f \x‘

Culture Models

<

Figura - Abordaje jerarquico para valorar nuevos materiales y tecnologias en osteointegra-
cion y aplicaciones de los implantes dentales. (Tomada de: Bilal Al-Nawas, Joanne N.
Walton, Wilfried Wagner and Ahmed M. Ballo. “Introduction to Clinical Research in
Implant Dentistry. Implant Dentistry Research Guide” ISBN: 978-1-61942-447-0 Editor:
Ahmed Ballo © 2012 Nova Science Publishers, Inc.)
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das. pruebas que predicen los resultados clinicos y son paralelas al conjun-
to de resultados de los parametros clinicos. Los métodos tradicionales para
tales pruebas preclinicas son modelos animales in vivo y modelos de cul-
tivo celular in vitro. Sin embargo, desde una perspectiva clinica, el mas
simple informe de un caso es mas relevante que la mayoria de los datos de
animales o in vitro®®"%,

Se han realizado pocos ensayos clinicos controlados aleatorios de implan-
tes orales para responder a preguntas clinicas especificas. Entre estas, las
preguntas principales se relacionan con los protocolos de carga, superfi-
cies y disefios de implantes, técnicas quirurgicas y nimeros de implantes
necesarios para apoyar diferentes tipos de protesis™'®!12,

De hecho, en mi practica clinica en Odontologia Humana tomé dos deci-
siones, que quizas no tenian en aquel entonces mucha evidencia clinica,
pero si soporte laboratorial in vivo y en animales que fueron:

1. El uso rutinario de empastes de composite sustituyendo a los de amal-
gama.
2. El uso clinico de implantes dentales.

Ambas decisiones fueron correctas y lo demuestra el éxito de ambas téc-
nicas, ahora si rutinarias, en odontologia humana.

Se pueden emplear varios tipos de disefios de estudios clinicos para inves-
tigar las cuestiones sobre implantes dentales. Dicha investigacion puede
clasificarse como no experimental (es decir, descriptiva o estudios obser-
vacionales) y clinica (es decir, estudios de posibles tratamientos). El pri-
mero incluye informes y estudios de cohortes, de casos y controles, trans-
versales y ecoldgicos, y el segundo incluye ensayos clinicos controlados
aleatorizados y no aleatorizados''>'*4,
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7. EPILOGO
Perspectivas para modelos animales

El marco de las 3R redefinié las aplicaciones de modelos animales en
Implantologia al repensar por completo nuestra forma de investigar.
Aunque los estudios in vivo siguen siendo esenciales para investigar los
desafios especificos en implantologia, los enfoques in vitro juegan un
papel principal en el desarrollo de protocolos.

La superposicion de diagramas por tamafo de modelo (pequefio o grande)
muestra que los modelos dentro de cada categoria ofrecen caracteristicas
similares. Curiosamente, al calificar criterios comparables para cada
modelo, aunque los ratones son pequefios, el modelo de raton parece tener
numerosas ventajas para los estudios de implantes y los modelos in
vitro/en silicio y los andlisis de las propiedades de los biomateriales ocu-
pan los primeros lugares, destacando su gran potencial en el campo de la
Implantologia dental

Los estudios in vitro basados en células animales o humanas sobre super-
ficies modificadas de implantes dentales permiten la evaluacion de la toxi-
cidad y la caracterizacion de la adhesion de los osteoblastos al implante, o
el impacto de cualquier paso de procesamiento adicional en la superficie
del implante. Por ejemplo, cuando se desarrolla un nuevo tratamiento con
nanoparticulas, se necesitan estudios in vitro para probar la viabilidad del
tratamiento con implantes durante la interaccion celular. Se necesitan estu-
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dios similares para probar recubrimientos bioactivos o peptidicos, o la
incorporacion de antibidticos o factores de crecimiento como las proteinas
morfogenéticas dseas.

Los estudios in vitro también pueden evaluar el impacto de determinados
métodos clinicos en un dispositivo. Al aplicar un procedimiento directa-
mente al implante, como podria ser el efecto de varios métodos de pulido
sobre la colonizacion bacteriana, esto puede reducir la necesidad de un
modelo animal y puede ser mas facil concentrarse en la interaccion de
interés.

Dado que el titanio es el principal material utilizado en la cirugia de
implantes dentales, los experimentos se han centrado principalmente en
polvo de titanio o discos de titanio.

Se demostré que algunas superficies inducen la generacioén de particulas
toxicas, siendo ciertas superficies mas nocivas que otras para las células
epiteliales orales. También se han probado biocompatibilidad celular y
propiedades mecanicas de otros materiales como el zirconio para la fabri-
cacion de implantes.

A finales de la década de 1990, para cuestiones mas bioldgicas, se desarro-
llaron modelos in vitro para evaluar la posibilidad de responder a pregun-
tas simples sin el uso de animales. Estos modelos fueron relevantes para
estudiar: la reaccion de los microorganismos a la presencia de implantes,
la reaccion de los microorganismos asociados a los implantes a los antimi-
crobianos y por ultimo, la reaccion de los tejidos del huésped ante la pre-
sencia de implantes contaminados con microorganismos y para el analisis
de la resistencia a los antibidticos.

Los estudios in vitro se han aplicado posteriormente a los problemas de
hipersensibilidad y respuestas inmunitarias y proinflamatorias.

Los Implantes completos o los chips de titanio se utilizan en cultivos celu-
lares en presencia de bacterias, lo que permite el analisis de la adhesion
bacteriana y la construccion de biopeliculas. Una vez que el biofilm es
estable, se puede agregar clorhexidina® o antibioticos al medio para obser-
var su evolucion. En el mismo proceso, los implantes infectados pueden
ponerse en contacto con células animales o humanas para estudiar su inter-
accion.

Una vez demostrada la biocompatibilidad y la citotoxicidad, los protoco-
los de pruebas fisicas y mecanicas pueden evaluar la resiliencia a diferen-
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tes cargas en modelos de precarga, controlando numerosas variables rela-
cionadas con la conexion implante-pilar, como la fuerza utilizada para
apretar los tornillos, capacidad para soportar una carga a largo plazo (eva-
luada mediante pruebas de fuerza directa) y ciclo de masticacion (simula-
do por una boca artificial). Ademas, se pueden realizar comparaciones
estéticas en términos de visibilidad del titanio del pilar.

Finalmente, se deben usar modelos in vitro en lugar de animales para estu-
diar la mejora y/o el desarrollo de tecnologias futuras, como la navegacion
guiada por computadora para la colocacion de implantes, procedimientos
con laser o comparaciones entre diferentes métodos de escaneo.

Los avances biologicos en animales grandes han reducido la brecha entre
las aplicaciones de modelos de animales grandes y pequefios, ya que ahora
es posible realizar analisis genéticos en perros mientras que antes solo era
posible en modelos de animales pequeios y al mismo tiempo, la tecnolo-
gia ha permitido reducciones en el tamafio de los instrumentos, por lo que
la fabricacion de pequefios implantes es compatible con el tamafio del
raton. Las distinciones entre estos dos grupos son pequefias, pero las espe-
cificidades de los modelos de implantes dentales permiten decisiones
racionales con respecto a su uso para maximizar el impacto cientifico y los
beneficios.

Por ultimo, pero no menos importante, hoy en dia cualquier proceso de
toma de decisiones relacionado con el sacrificio de animales en la investi-
gacion plantea la cuestion clave de su necesidad cientifica, especialmente
en el desarrollo de protocolos de implantes dentales relacionados con ciru-
gias electivas. Recientemente se han hecho esfuerzos considerables para
reemplazar los estudios en animales con estudios in vitro, que permiten la
caracterizacion mecanica y fisica de implantes dentales. Por lo tanto, cuan-
do surge la cuestion del uso de animales en la investigacion de la cirugia
de implantes en la actualidad, siempre debe seguir otra pregunta: “;pode-
mos hacer otra cosa?”.

En 2010, el Parlamento Europeo emitié una directiva que aun esta vigente:
“El uso de primates no humanos debe permitirse solo en aquellas areas
biomédicas esenciales para el beneficio de los seres humanos, para las cua-
les auin no existen otros métodos alternativos de reemplazo disponibles ™.

Ademas, existen riesgos asociados con la manipulacion debido a la posi-
bilidad de transmision de enfermedades zoondticas, pero también respues-
tas bioldgicas y conductuales debido a factores estresantes como la sepa-
racion del entorno familiar.
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Finalmente, sin embargo, debe admitirse que el paso hacia pruebas sin ani-
males debe promoverse y acelerarse en la medida de lo posible y ello no
supone una forma de escapar por completo de los dilemas éticos y cienti-
ficos. Un problema serd elegir un camino légico e inteligente a través de
un enorme numero de posibilidades, siendo elaborado y complicado a
medida que se producen nuevos desarrollos.

“La mejor manera de responder una pregunta hoy, casi seguro que no
sera la mejor manera de responderla maniana, la proxima semana o el
proximo ario”. Sera esencial el uso de estrategias de pruebas integradas e
inteligentes en la prediccion del peligro toxico. Sin duda, las nuevas tec-
nologias ofrecen muchas posibilidades emocionantes, pero (;somos lo
suficientemente buenos para realmente cosechar sus beneficios, en el
interés del bienestar humano y animal?

Muchas gracias a este honor que ustedes mis queridos y queridas acadé-
micas me han permitido tener de pertenecer a nuestra Real Academia de
Doctores. Espero no defraudarles dedicandome lo maximo posible a esta
importantisima y ya centenaria institucion.

A través de este discurso, que por fin finaliza, les he intentado transmitir
como en nuestro Pais y a lo largo de mas de 50 afios hemos conseguido
aupar y estudiar el fendmeno de la Osteointegracion gracias a las investi-
gaciones y a la demostracion clinica de los resultados de los implantes
dentales que suponen una evidencia clinica de importancia y una acepta-
cion actual extraordinaria. En la actualidad estamos en el ranking mundial
mas alto de consumidores de implantes dentales.

El suefio de los odontologos de sustituir un diente ausente por otro fijo se
ha cumplido, lo mismo que rehabilitar toda una boca con una protesis
completa fija. Todo ello se ha conseguido por la investigacion traslacional
laboratorial, animal y clinica, llevadas a la odontologia humana.

. Hemos conseguido el implante ideal, que cumpla su funcion mastica-
toria, estética y biodinamica durante toda la vida del individuo? No.
Falta mucho que investigar y demostrar clinicamente.

Como decia San Francisco de Asis, Patron de la Veterinaria, “Comienza
por hacer lo que es necesario, después lo que es posible y de repente
estaras haciendo lo imposible”.

HE DICHO

88



DISCURSO DE CONTESTACION
DEL
ACADEMICO DE NUMERO

EXCMO. SR. DR. D. EMILIO ESPINOSA VELAZQUEZ






8. LAUDATIO por el Excmo. Sr. Dr. D. Emilio Espinosa Velazquez

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Doctores de Espafia;
Excmas. Sras. y Sres. Académicos; Familia del Profesor San Roman. Sras.
y Sres.

Deseo comenzar expresando mi agradecimiento al Presidente y a la Junta
Directiva de la Academia por haberme propuesto para realizar el laudatio
de ingreso en nuestra institucion del Profesor Dr. D. Fidel San Roman
Ascaso, encargo que para mi supone un gran honor y satisfaccion.

Los Excmos. Académicos que apoyaron su candidatura, fueron: el Dr. D.
José Javier Etayo Gordejuela, de la Seccidon de Ciencias Experimentales y
Secretario General de la Academia; el Dr. D. Antonio Gonzalez Gonzalez,
Presidente de la Seccion de Medicina, y el Dr. D. Emilio Espinosa
Velazquez, como Académico y Presidente de la Seccion de Veterinaria.

Son muchos afos de relacion personal en la Universidad, en los que he
podido constatar su amplia formacioén universitaria, capacidad de trabajo,
de gestion y de organizacion. Sus aportaciones tanto docentes como inves-
tigadoras lo sitian como un referente de excelencia en el marco de su
especializacion.

En este Acto de ingreso, la RADE incorpora a la Seccion de Veterinaria a
un excelente: profesor, investigador, clinico y cientifico, con un amplio y
excelente curriculum interdisciplinar, como veremos al comentar su for-
macion y meritos.
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Suele ser habitual en este Acto, exponer los méritos del nuevo Académico,
asi como comentar algunos datos biograficos y aspectos relacionados con
su discurso.

Datos biograficos y curriculares del nuevo Académico:

El Dr. D. Fidel San Roman Ascaso, nacié en Huesca, cursando sus prime-
ros estudios en el Colegio San Bernardo de Salesianos. Su padre Fidel,
natural de Borau, comenz6 como Veterinario Titular en primer lugar en
Lupifien, donde conocid a su esposa Julita que ejercia Magisterio; poste-
riormente fue sucesivamente Veterinario en: Sesa, Sarifiena y Huesca.

Fidel y Julita, fueron los artifices de la educacion y formacion de sus cua-
tro hijos (Carmen, Fidel, Francisco y Carlos), a través del magisterio
materno y en el caso de Fidel, ademas por la vocacion veterinaria, trans-
mitida por su padre y dedicacion al trabajo. Fidel, contrajo matrimonio con
Maria Pilar Llorens Pena, siendo sus hijos Fidel y José Javier.

Maria Pilar Llorens Pena, Medico y Odontologa, es Dra. por la
Universidad de Zaragoza, cuya Tesis Doctoral sobre: “Estudio de las
variaciones séricas de SDH, LDH, GPT, GOT, GGT, en sangre de vena
suprahepatica de perros sometidos a sobrecarga de etanol, acetaldehido o
acetato, por via porta”, obtuvo en 1986, la maxima calificacion de Apto
Cum Laude, Tesis de un gran interés cientifico y clinico y de la que como
Director, guardo un gran recuerdo por la magnifica realizacion llevada a
cabo por Maria Pilar Llorens.

La trayectoria profesional de la Dra. Llorens, es haber sido Profesora
Titular en la Universidad Autonoma de Barcelona y Profesora Titular en la
Universidad Complutense de Madrid, en la que, como especialista en
Radiologia, realizé una excelente actividad.

Fidel San Roman Llorens, es Dr. en Veterinaria, continuando la trayectoria
familiar, ejerciendo en Zaragoza la Traumatologia y Ortopedia en
Animales de Compafiia, actividad que compagina como Profesor
Asociado en la Facultad de Veterinaria de Zaragoza. Jos¢ Javier San
Roman Llorens, es Dr. en Medicina, ejerciendo en Madrid, su especialidad
en Oftalmologia, en la que es un eminente y reconocido especialista.

Finalmente, unas palabras para Francisco Javier, hijo de José Javier y nieto
de Fidel, amante de los animales y futuro de la “saga” San Roman como
Meédico o Veterinario.
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El Dr. D. Fidel San Roman Ascaso, Académico Electo, de la Real
Academia de Doctores de Espafia, con la medalla nimero 10 y en la
Seccion 10 de Veterinaria. Presenta de forma resumida los siguientes méri-
tos:

El Dr. San Roman, inici6 su formacion junto a su padre, quien le transmi-
tid su auténtica vocacion para ser veterinario. Comenz6 cursando
Veterinaria en la Universidad de Zaragoza, finalizando la Licenciatura en
1978 con Sobresaliente y Premio Extraordinario.

En 1977, siendo alumno de Cirugia en la Facultad de Veterinaria, sintid
una especial vocacion por la investigacion en Cirugia Experimental.

En la Universidad de Zaragoza y con sede en el Departamento de Cirugia
y Reproduccion existia el Instituto Experimental de Cirugia y
Reproduccion, en el que se desarrollaba una importante actividad investi-
gadora con diferentes grupos de la Facultad de Medicina de Zaragoza y
una importante actividad docente, ya que se impartia entre otros, el Titulo
Oficial de Especialista en Cirugia Animal Aplicada y Experimental.
Decide matricularse en Medicina y compaginar sus estudios con los
Veterinaria.

En el ultimo curso de Veterinaria como alumno interno en el
Departamento y en el Instituto Experimental de Cirugia y Reproduccion
(IECR), de la Universidad de Zaragoza, participa en las actividades que
grupos de médicos y veterinarios realizaban. Citaremos los estudios de:
trasplantes de islotes de pancreas (Prof. Uson); poligrafia de parametros en
animales sometidos a hipertension intracraneal (Prof. Calatayud); coloca-
cion de implantes dentales y su osteointegracion (Dr. Montolio); trasplan-
tes de intestino (Prof. Garcia Gil), entre otros.

En 1978 se incorpora como Ayudante de Cirugia e inicia su Tesis en
Odontologia Veterinaria. Obtiene el grado de Doctor en 19817 en la
Universidad de Zaragoza, con la Tesis sobre “Endodoncia y Protesis dental
en el perro”, con el titulo “Tratamiento protésico de las fracturas corona-
rias de la mitad distal del canino de 14 perros”, obteniendo la calificacion
de sobresaliente “cum laude” y siendo el inicio de su actividad investiga-
dora en Odontologia Veterinaria y Experimental.

Comienza en 1978 su carrera docente en la Universidad de Zaragoza como
Ayudante (1978-1981), obteniendo por oposicion en 1981, la plaza de
Profesor Titular de Cirugia, en la Facultad de Veterinaria de la U.Z., puesto
en el que continuara hasta 1985.
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En 1982, finaliza en la Universidad de Zaragoza los estudios de Medicina,
y obtiene el titulo de Licenciado en Medicina y Cirugia, con Sobresaliente.

Se matricula en el IECR, en Cirugia Animal, Aplicada y Experimental, que
se impartia para médicos, veterinarios y bidlogos, durante un curso acadé-
mico y obtiene con la calificacion de Sobresaliente, el Titulo Oficial de
Especialista en Cirugia Animal Aplicada y Experimental.

En su calidad de Profesor Titular de Universidad, desde la Universidad
Autonoma de Barcelona (UAB) le ofrecen hacerse cargo de la docencia de
Cirugia Veterinaria en su nueva Facultad de Veterinaria. En 1985, se tras-
lada a la Universidad Autonoma de Barcelona (UAB) y en 1989 obtiene
por oposicion la Catedra de Cirugia en la Facultad de Veterinaria; fueron
afios muy intensos de Gestion, Docencia e Investigacion.

En la Facultad de Veterinaria de Barcelona, desempefi6 ademas los cargos
de: Vicedecano de Infraestructura, (1986-1988) y Director del
Departamento de Patologia Animal de la UAB (1988-1989).

En el ambito de la Docencia y a parte de la de grado, desarroll6 la primera
edicion del Titulo propio de Especializacion en Oftalmologia Veterinaria
que contd entre sus profesores con la colaboracion del Profesor Joaquin
Barraquer y el personal de su clinica.

Por nombrar alguna de las investigaciones llevadas a cabo en la Clinica
Veterinaria de la UAB destacaremos una en Cirugia Fetal con el Servicio
de Pediatria del Hospital Clinic de Barcelona.

En 1989, informado del importante proyecto de Hospital Clinico
Veterinario de la Universidad Complutense de Madrid y enterado de la
salida a Concurso-oposicion de una Catedra de Cirugia de Veterinaria, se
presenta y obtiene por oposicion la Catedra de Cirugia Veterinaria en dicha
Facultad, puesto en el que continua en la actualidad.

En la Facultad de Veterinaria de la UCM, ha sido: Vicedecano de Hospital
de la Facultad de Veterinaria (1990-1998) y primer Director del Hospital
Clinico Veterinario de Madrid, primero en la peninsula ibérica, desde 1998
hasta 2001.

Tras su incorporacion a la Catedra de la UCM inicia una actividad de cola-
boracion con el Grupo de Investigacion del Profesor Luis Munuera, jefe de
Servicio de Traumatologia de la Paz y miembro de la Fundacion AO, quien
le propone realizar actividades en dicha Fundacion. Resultado de esta
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colaboracion fue la imparticion de dos primeros cursos en Madrid de AO
de Veterinaria Basico y de Veterinaria. Avanzado.

Su relacion con el Prof. Munuera y con AO, le facilitdo obtener una plaza
de representante de AO Veterinaria en la Asociacion Espafola de AO, inte-
grado por médicos traumatologos, cirujanos maxilofaciales y veterinarios,
al igual que en AO Suiza. En la actualidad el Prof. San Roman es patrono
de la Fundacion AO Espafia (AOE) junto con dos patronos de AO Trauma
y un patrono de Cirugia Maxilofacial.

A parte de su docencia en el grado de Veterinaria, puso en marcha en la
UCM, siendo su creador y director de los titulos propios de especializa-
cion en Traumatologia y Ortopedia en Pequefios Animales (16 ediciones)
y de Odontologia y Cirugia Maxilofacial Veterinaria (6 ediciones). Son
cursos presenciales de posgrado para pocos alumnos (14) eminentemente
tedrico-practicos y aplicados a la actividad profesional. Tienen una dura-
cion de un curso académico, una semana al mes y 300 horas el primero y
340 horas el segundo, de docencia tedrico practica, por alumno.

En el campo de la Investigacion y desde entonces ha colaborado con
muchos grupos de investigacion, la mayoria de médicos y odontologos.
Uno de los primeros fue el desarrollado junto la Dra. Pilar Rubio, de la
Clinica La Princesa, de Madrid sobre osteogénesis por distraccion en
Beagle.

Colabord con Cirugia Toracica del Hospital Puerta de Hierro, con el
Centro Experimental de la Paz, y con la Unidad de Cirugia Experimental
del Hospital Gémez Ulla de la Defensa en Madrid. En este ltimo centro
ha desarrollado durante mas de 20 afios, la mayoria de su actividad en
investigacion con médicos, cirujanos orales y maxilofaciales y veterina-
rios. También aqui, impartié durante diez afnos cursos de Microcirugia
para neurocirujanos, dermatologos, urélogos, traumatologos, odontologos
y diversas especialidades quirurgicas que precisaban de esta formacion.

Durante los primeros afios en Madrid aprovecho para estudiar
Odontologia. Lo cual le permiti6é tener una amplia formacion en el area de
Odontologia y en Cirugia Oral y Maxilofacial Humana. Ademas, los afios
en la Facultad de Odontologia le supuso compartir con profesores, la
mayoria de ellos médicos estomatdlogos, conocimientos e investigaciones.

Siendo Licenciado en Odontologia con Sobresaliente (en 1996) por la
Facultad de Odontologia de la UCM, obtiene también los titulos de:
Diplomado en Implantologia y Rehabilitacion Oral, por el European Jury
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for Implantology and Rehabilitation en 1997 y Diplomado en Odontologia
Veterinaria, por el European Veterinary Dental College en 1998.

Sus investigaciones se han desarrollado en las tres Facultades en la que ha
estado (1978-2022...): Universidad de Zaragoza (UZ), Universidad
Auténoma de Barcelona (UAB) y Universidad Complutense de Madrid
(UCM) y ademas durante 20 afios en el Servicio de Cirugia Experimental
del Hospital de la Defensa Gomez Ulla.

Ha desarrollado un total de 40 proyectos de investigacion: 14 proyectos de
ellos, nacionales e internacionales. 20 proyectos de investigacion en el
Hospital Militar Gomez Ulla, en colaboracion con empresas, y 6 proyectos
de investigacion, en la Unidad docente y de Investigacion en Cirugia y
Reproduccion del Departamento de Medicina y Cirugia Animal de la
UCM.

Ha dirigido o codirigido un total de 44 Tesis Doctorales (Todas con la
Maxima Calificacion): 2 en la U.Z.; 4 en la U.A.B. y 38 en la U.C.M.

En los ultimos afios en base a su actividad en Docencia e Investigacion, ha
aportado, ademads de la publicacion de 14 capitulos de libros, y 14 mono-
grafias, la publicacion de cinco libros, a la literatura cientifica Veterinaria
en el area de la Odontologia Veterinaria: “Atlas de Odontologia en peque-
fios animales”. (San Roman Ascaso, F. 1998). “Cirugia Maxilofacial y
Odontologia en Pequefios Animales”. (San Roman Ascaso, F. y Sanchez
Valverde, M.A. 2016). “Manual de Odontologia Canina y Felina” (F. San
Roman Ascaso, I. Trobo Muiliz, J. M. Fernandez Sanchez, y A. Whyte
Orozco. 2018). “Odontologia Perro, Gato y Exoticos” (A. Whyte Orozco
y F. San Roman. 2019) y “Cirugia Oral y Maxilofacial del perro y gato”
(F San Roman Ascaso. 2021).

Su participacion en Congresos se resume en la presentacion de: 97
Ponencias en Congresos Nacionales e Internacionales y 135 presentacio-
nes, (comunicaciones orales, comunicaciones y posters) en Congresos.
Habiendo obtenido el Premio a la Mejor Comunicacion (SECIVE 2003);
la Mencién Honorifica a la Comunicacion Oral (Jornadas Cientificas de
Veterinaria Militar 2007) y el Premio a la Mejor Comunicacion Cientifica
Oral (Congreso Ciencias Veterinarias y Biomédicas 2007).

Ha asistido y participado desde 1991 hasta 2022 a 97 Cursos y Congresos
y ha sido profesor y organizador en 103 cursos de postgrado.

Pertenece a 15 Sociedades Nacionales e Internacionales, de las que desta-
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raremos: Miembro homologado del European Jury of Implantology; Vocal
del Comité de la European Veterinary Dental Society; Diplomado por el
Colegio Europeo de Odontologia Veterinaria (EVDC); Miembro de Honor
de la Sociedad Espafiola de Traumatologia y Ortopedia Veterinarias y de
la Sociedad Espaiiola de Implantes Dentales

Es miembro de las siguientes Academias: “Académico-fundador de la
Academia de Ciencias Veterinarias de Cataluia” (Medalla 38).
“Académico de la Academia Internacional de Implantologia” y
“Académico de Numero de la Academia de Estudios Historicos de
Estomatologia y Odontologia de Espafia”.

La Medalla n° 10 de la Real Academia de Doctores de Espafia

Los meritos que acabo de comentar y que corresponden al C.V. del
Académico electo, Prof. Dr. D. Fidel San Roman, reconocido especialista
en Cirugia Experimental y en el campo de la Odontologia, aportaran tanto
a la Secciéon de Veterinaria como a la Academia, nuevos e importantes
aspectos como Académico y es para mi es un honor que el 26 de mayo de
2022 fuera elegido Académico de la Real Academia de Doctores de
Espaia para ocupar la medalla n° 10.

Medalla que desde 1977, fue de nuestro compaiiero y maestro el Excmo.
Prof. Dr. D. Félix Pérez y Pérez, y que desde el 25-10-1977, dia en que
tomo posesion, con su discurso de ingreso sobre “Planificacion y ordena-
cioén de la produccion sanitaria de alimentos para el hombre” hasta su
fallecimiento el 13-12-2017, se dedicé ampliamente a la RADE y en esos
mas de 40 afios que fue académico, periodo del que haremos una pequena
resefia de su curriculum y actividad en la Academia.

Alguna de las conferencias que impartio fueron: “El precio de la paz. El
anti-odio, camino para alcanzar la paz”; “Clonacion reproductiva y tera-
péutica. Células madre”; “Inicio, presente y futuro de la clonacion”; “La
ética. Ciencia fundamental para la era ecologica”, entre otras.

D. Félix Pérez naciod, en 1923, en Escobilla, una granja cercana a Burgos,
el mismo nos decia: «Naci en el medio rural, en una granja cerca de
Burgos. Mi vocacion se forjo en contacto con la Naturaleza viva. De ella
aprendi los misterios de la vida en el momento oportuno y con el realismo
exacto que educadores, moralistas y sociologos no aciertan a precisar
para el nifio. Mi formacion nacio del interrogante a la Naturaleza, en el
caminar de cada dia para asistir al Colegio (8 kilometros). Esta oportuni-
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dad me permitio pensar y conocer a fondo la vida y costumbres de todos
los pobladores del ecosistema vegetal y animal en que me desenvolviay.

Su amplia cultura, en aspectos como filosofia, historia, pintura, humanida-
des, educacion y medio ambiente, le llevo a impartir, a lo largo de su vida
académica, cientos de conferencias, de las que queremos resaltar la reali-
zada durante su estancia como Catedratico en Zaragoza, sobre la pintura
de Velazquez (en su momento se comentaba que un catedratico de veteri-
naria iba a impartir una conferencia sobre Velazquez, como algo insdlito,
pero fue un autentico éxito).

Son numerosos sus trabajos cientificos, pero mencionaremos los libros
que publico en: Veterinaria y principalmente en Reproduccion Animal:
Cirugia; Podologia; Glandula Mamaria; Inseminacién Artificial;
Trasplante de Embriones, etc., Posteriormente, escribié obras tan impor-
tantes, como: “Panorama mundial del hambre”, “;Por qué envejecemos?,
Como dar afos a la vida y vida a los afios” y “Hambre, pobreza y margi-
nacion”.

Vivio su momento histérico con profundidad e intensa dedicacion.
Desempenando los cargos de: Decano de la Facultad de Veterinaria de
Zaragoza; Vicerrector de la Universidad Complutense de Madrid; concejal
de Cultura del Ayuntamiento de Madrid; Subdirector General de Sanidad;
Diputado y Senador por Burgos (como parlamentario constitucional). Hijo
Predilecto y Medalla de Oro de la provincia de Burgos e Infanzon de
Castilla y Leon.

Fue miembro numerario de la: Real Academia Nacional de Medicina; Real
Academia de Doctores de Espafia; Reales Academias de Veterinaria de:
Madrid, Valencia, Barcelona y Andalucia; Reales Academias Nacionales
de Medicina de Bélgica y de M¢jico. La Real Academia Nacional de
Medicina le nombro Académico Sénior, en la sesion inaugural del Curso
2014.

Le concedieron entre otros, los premios: Nacional de Investigacion
(1990); Conservacion de la Naturaleza de Castilla y Ledn (1992); Premio
Garcia Cabrerizo al desarrollo cientifico y valor curricular, entregado en el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas de Madrid y el III Premio
Nacional “Cayetano Lopez y Lopez”, por su trabajo “Efectos del cambio
climatico en la produccion de alimentos para el hombre™.

Fue nombrado, Doctor Honoris Causa por la Universidad John Fitzgerald
Kennedy y por la Universidad Agraria de La Habana.
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Estaba en posesion de las condecoraciones: Gran Cruz del Mérito Civil de
Sanidad, Mérito Agricola, Alfonso X El Sabio y la Gran Cruz al Mérito
Constitucional concedida por su majestad el Rey D. Juan Carlos.

El 20 de enero de 2011 recibié la Medalla de Oro de Sanidad concedida
por la Comunidad de Madrid. La Fundacién Cabrerizo le concedi6 la Gran
Cruz al Mérito Cientifico por su colaboracion durante afios, siempre bri-
llante y creadora, con esta Institucion.

Fue pionero en actividades de investigacion en Tecnologia de la
Reproduccion. Otras lineas de trabajo, fueron lograr hibridos en aves
(gallina-faisan y pavo-pintada), que se llevaron a cabo con éxito.

Desde el punto de vista de reproduccion en nuevas especies, es importante
el estudio realizado en la reproduccion y produccion de la codorniz japo-
nesa (coturnix coturnix japonica), hizo un estudio completo y pormenori-
zado, que le permitido escribir en 1966, un importante tratado sobre
Coturnicultura, libro que fue digitalizado por la Universidad de Cornell en
2008.

D. Félix, me sugirié que optase a ser Académico en Madrid, apoy6 mi pro-
puesta de ingreso en la Real Academia de Doctores de Espafia, en la que,
ademas de aconsejarme en mi discurso, realizo el de contestacion a mi
ingreso, en el que escribio: “Estoy seguro que la aportacion de Emilio
Espinosa a la Real Academia de Doctores va a ser muy positiva y que de
ella me sentiré profundamente orgulloso, sefialando que el nuevo acadé-
mico, mi discipulo destacado, es el mejor exponente a través de sus logros
que yo puedo ofrecer para evaluar mi calidad cientifica y docente”.

No sé, si hasta ahora he logrado aproximarme a las expectativas que el
Profesor Dr. D. Feliz Pérez se habia marcado sobre mi, pero lo que yo
estoy seguro es que el nuevo académico el Prof. Dr. San Roman que hoy
ha presentado su discurso de ingreso, superara las mias.

Evolucion historica de la Implantologia

Segun diversos autores, la primera implantacion de la que se tiene cons-
tancia es una post mortem, realizada durante el Neolitico (hace unos 9000
afnos). Este hallazgo tuvo lugar en el poblado de Faid Souard, en Argelia.
El craneo encontrado era de una mujer joven y presentaba un fragmento
de falange de un dedo introducido en el alvéolo del segundo premolar
superior derecho. Aunque no dudo de esta informacion, parece dificil que
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en esa época tuvieran: los conocimientos, el material y la técnica para lle-
varla a cabo. En Oriente Medio, se localiz6 una ferulizacion de inciosivos
con alambre de oro en el ano 400 a.C.

Los restos antropologicos mas remotos de implantes dentales colocados
“in vivo” son los de la cultura maya. El arquedlogo Popenoe, en 1931, des-
cubrid en la Playa de los Muertos de Honduras una mandibula, que data
del afio 600 d.C, con tres fragmentos de concha introducidos en los alvé-
olos de los incisivos. Los estudios radioldgicos determinaron la formacion
de hueso compacto alrededor de los implantes, haciendo suponer que
dichos fragmentos se introdujeron en vida. (Rodas Rivera, 2013)”

De los egipcios, fenicios, griegos y romanos, no se conoce ninguna evi-
dencia sobre poner implantes.

En el siglo X Abulcasis, (936-1013), nacido en Coérdoba, describe como
hacer un reimplante dental: “En alguna ocasion, cuando uno o dos dientes
se han caido, pueden reponerse otra vez en los alvéolos y unirlos con hilos
de oro y asi se mantienen en su lugar. Esta operacion debe ser realizada
con delicadeza y por manos habilidosas”.

En esa época, los cirujanos barberos, ante las exigencias de los nobles y
militares de rango, pusieron de moda los trasplantes dentales, utilizando
como donantes a plebeyos, sirvientes y soldados. Posteriormente, dichas
practicas fueron abandonadas ante los continuos fracasos y la posibilidad
de transmision de enfermedades.

Destaca por sus aportaciones en este campo el cirujano Ambroise Paré
(1510-1590) quien, en 1572, aconsejaba volver a colocar el diente en su
alvéolo (reimplante dental), si por equivocacion habia sido extraido.

Duval, en 1633, hizo muchas reimplantaciones, pero se distinguia por
extirpar la pulpa y sustituirla por plomo u hojas de oro. Pierre Fauchard
(1678-1761) considero que los trasplantes dentarios se podian realizar.

A principios del siglo XIX se llevo a cabo la colocacion de los primeros
implantes metalicos intraalveolares, destacando autores como Maggiolo,
odonto6logo que en 1809 introdujo un implante de oro que constaba de tres
piezas en el alvéolo de un diente recién extraido.

Harris, en 1887, implant6 una raiz de platino revestida de plomo en un
alvéolo creado artificialmente. Berry en 1888, recomienda utilizar el
plomo y J.F. Wright, patento una estructura de platino
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Durante las primeras décadas del XX destacd, R. Payne, quien presento en
1901, su técnica de implantacion, utilizando una cépsula de plata colocada
en el alvéolo y una corona sobre la estructura. Posteriormente, en 1909,
Algrave demostro el fracaso de esta técnica con plata, dada la toxicidad de
la plata en el hueso.

Greenfield utilizo, en 1911, una cesta de iridio y oro de 24 quilates, que
introducia en el alvéolo. En 1915 Greenfield, describe las bases de la
Implantologia moderna, haciendo referencia a las normas sanitarias de
limpieza y esterilidad; aunque el problema de la implantologia era encon-
trar el metal idoneo.

Venable en1937, desarrolla la aleacion Co-Cr-Mb (Vitallium) y Strock en
1937 publicod un estudio sobre el tratamiento de fracturas con protesis e
implantes con Vitallium.

En la década de los cincuenta, en Italia: Marzini coloca una infraestructura
de tantalio y Formiggini (1947)* realiza un implante espiral primero de
tantalio y luego de vitalio.

En 1959 se crea la Sociedad Espaiiola de Implantologia (SEI), una de
las mas antiguas del mundo.

Linkow en 1960%, disena el implante de hoja y Chercheve en 1962" reali-
za un implante espiral en doble hélice.

En 1967, Shahaus desarroll6 los implantes ceramicos roscados y Linkow
aporto el implante Ventplant con tornillo autoroscable. Posteriormente, en
1968, partiendo de experiencias previas, aparecio el implante endo 6seo en
extension, mas conocido como implante laminar, realizado en titanio lige-
ro y resistente a la corrosion.

En Espafia, Pascual Vallespin modifica la técnica subperiostica. Salagaray
pone los primeros implantes intradseos y Perron (1967) publica el primer
libro sobre Implantologia en Espana (Penarrocha y cols. 2006)®.

Newcomb (1961)%, fabrico coronas de acero inoxidable que colocaba en
los incisivos del ganado vacuno para prolongar su vida util. Jiraba y cols
(1966)* pusieron coronas de crono-cobalto en los dientes caninos de
perros. Garcia (1970)' en la Facultad de Veterinaria de Madrid, coloco en
bovidos coronas de acero inoxidable.

Con la publicacién de los trabajos de Brinemark en 19652'*14 que demos-
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traban que podia lograrse la osteointegracion, la Implantologia experimen-
to un sustancial cambio, con un revolucionario sistema de implantes.
Branemark, describe la osteointegracion, como “La conexion estructural y
funcional directa entre hueso vivo y la superficie de un implante que
soporta una carga’.

En 1970, Roberts y Brilliant™ disefiaron el implante endodseo “lamina de
rama”, al afo siguiente Salom¢ idea el implante de esfera, consistente en
una esfera y un vastago cilindrico de tantalio. En 1978, Grenoble* coloco
por primera vez implantes de carbono vitreo.

Otro disefio de implantes oseointegrados constituye el IMZ (Intra Movil
Zylinder), desarrollado en Alemania sobre implantes cilindricos no rosca-
dos con tratamiento de superficie a base de plasma de titanio y con un dis-
positivo de rompe fuerzas sobre la base del implante. (Steflik y McKinney,
1993)%.

A principios de los ochenta, Calcitek Corporation desarrollo la calcitita,
hidroxiapatita ceramica policristalina. Mas tarde, a lo largo de esa misma
década, son producidos implantes con estructura de titanio recubiertos
hidroxiapatita.

Desde la década de los afos noventa, la implantologia dental ha consegui-
do consolidarse como una nueva disciplina quirtirgica. (Gaudy, 2008)*

El Dr. San Roman, una vez obtenida la Licenciatura de Odontologia, par-
ticipé durante 8 afios, como profesor en el Master de Cirugia Bucal impar-
tido en la Facultad de Odontologia y dirigido por el Prof. Jos¢é Maria
Martinez, con el tema “Cirugia Experimental en Odontologia” y durante
varios aflos fue profesor del master de Implantologia y Cirugia Bucal de la
Universidad San Pablo CEU en Madrid dirigido por el profesor Dr.
Manuel Fernandez.

Colabor¢ durante afios con el grupo de investigacion de Cirugia Bucal de
la Facultad de Odontologia de la Universidad de Viena dirigido por el pro-
fesor Waltzec. Grupo que dedicaba sus investigaciones al area de la
implantologia dental, osteointegracion y regeneracion osea. Fueron
muchas las publicaciones realizadas en colaboracion, lo cual afianzaba su
investigacion y formaciéon como odontélogo humano y veterinario.

Su relacion y amistad con el Dr. Ulf Thams, cirujano Oral y Maxilofacial
privado, recién llegado a Madrid y con experiencia investigadora en Viena
facilito la continuacion de sus investigaciones con el Prof. San Roman y
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supuso su presentacion a la Sociedad Espafiola de Implantes Dentales
(SEI), que con mas de 60 afios es “la sociedad de Implantes dentales” mas
antigua del mundo. El Prof. San Roman, se integro en ella y empezd a
colaborar en cursos y Congresos. Como miembro de la Junta Directiva
encargado de la docencia, organizo los cursos de formacion, siendo
Director de los Cursos de Postgrado de Implantologia, impartidos, de 2007
a 2015, en la Sociedad Espafiola de Implantes Dentarios (Madrid).

Como consecuencia de su vocacion odontologica, la mayoria de sus publi-
caciones las ha desarrollado en Odontologia Veterinaria y Experimental.
75 publicaciones en revistas indexadas en JCR y 100 publicaciones en
revistas de la especialidad no indexadas.

A continuacion, vamos a relacionar alguna de sus principales aporta-
ciones:

Estudio experimental de la endodoncia en caballos (Garcia y cols. 1990)*.
Radiologia dental en el perro, con aparato de rayos X convencional (San
Romaén y cols. 1990)”. En 1990, realizaron un estudio experimental com-
parando dos implantes dentales en el perro (San Roman y cols. 1990)™

Técnicas de ortodoncia para la correccion de la desviacion lingual de los
incisivos superiores en el perro (San Roméan y cols. 1992)".
Paradontologia (San Roman, 1995)™. Actividad osteoclastica alrededor de
implantes cargados y descargados en el perro beagle (Assenza y cols.
2003a)* y estudio histologico de la remodelacion 6sea con dichos implan-
tes cargados y descargados y el microgap (Assenza y cols. 2003b)’.
Contacto mejorado hueso-implante por factores de crecimiento liberados
por plaquetas en hueso cortical mandibular, a través del estudio histo mor-
fométrico en minipigs (Furst y cols. 2003)*. Analizaron (Scarano y cols.
2004)” la distancia inter implantaria y la reabsorcion osea crestal, reali-
zando un estudio histoldgico en la mandibula canina. Estudiaron la carga
inmediata versus carga diferida de implantes dentales en maxilares de
minipigs, haciendo un seguimiento de la estabilidad y los fallos del
implante (Nkenke y cols. 2005)".

Restauraciones con implantes atornillados frente a cementados en perros
beagles, analizando el aflojamiento de tornillos y pilares (Assenza y cols
2005)" y realizando la evaluacién inmuno histoquimica de los tejidos peri
implantarios (Assenza y cols. 2006)°. Traini y cols. (2006)* estudiaron el
patron microvascular 6seo alrededor de implantes dentales cargados en un
modelo canino. (Traini y cols. 2006)".
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Vignoletti y cols. (2009)®, analizaron en un estudio experimental, sobre la
cicatrizacion temprana en implantes colocados en alvéolos de extraccion
frescos en perros Beagle y la nueva formacion osea.

En una investigacion basada en la practica en Espaiia, en pacientes implan-
tados desde hacia 4-5 afios, analizaron la correlacion entre los parametros
clinicos que caracterizan la salud periimplantaria y periodontal (Lopez
Piriz y cols. 2012)".

Influencia del lado de la implantacion en la integracion de implantes den-
tales, realizada sobre cerdos en miniatura (Lopez-Garcia y cols. 2015)*.
Osteointegracion de mini implantes, intrusion de molares y reabsorcion
radicular en mini cerdos Sinclair (Alves y cols. 2019)*.

En las ultimas décadas hemos asistido a una nueva serie de avances en
cuanto a implantologia y protesis dentales. Desde la aparicion de nuevos
disefios para fabricar implantes dentales con forma similar a la de la raiz
natural hasta materiales como la ceramica o la resina para dar un aspecto
de diente real.

También se emplean protesis de zirconio, un mineral que tiene una exce-
lente compatibilidad con el organismo y que se encuentra en abundancia
en la naturaleza. Los implantes y protesis se pueden fabricar completa-
mente de zirconio, a través de un programa de disefio que permite no solo
hacer una pieza, sino un conjunto de varias si es necesario

Al combinar diversos elementos ceramicos podemos obtener materiales
mas resistentes y con apariencia natural, dando como resultado una nueva
linea de implantes. Otro material que se emplea actualmente es el compo-
site. Una combinacion de resinas sintéticas con la que se fabrican protesis,
ademas de permitir la restauracion de dientes dafiados.

En cuanto a las técnicas de fabricacion, la impresion 3D se presenta como
uno de los caminos mas probables. A través de programas de disefio, se
puede crear un modelo virtual de la dentadura o incluso guardar un regis-
tro de la boca completa para usar en futuras ocasiones. A partir de ahi se
extraen los datos para fabricar las piezas, y una impresora cargada con los
materiales adecuados puede imprimir uno o varios dientes.

Concepto de la implantologia dentaria

El concepto presenta una vinculacion circunstancial y en este sentido, solo
puede expresar su significacion apelando a una localizacion precisa, aun-
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que subjetiva, en el espacio o en el tiempo. En el espacio porque nos
movemos en limites distintos, enfocando los problemas bajo diferentes
puntos de vista, y en el tiempo porque a través del mismo se modifica el
sujeto de la definicion, es decir el concepto.

Vamos a tratar de establecer en un esquema 16gico, con respecto al lugar
que ocupa en el panorama cientifico, la situacion y limites de la
Implantologia dentaria, cuya definicion procede de la experiencia, es
esencialmente descriptiva y no posee un valor permanente, sino que varia
a lo largo de su reciente historia, al no ser estable ni para los hombres ni
las épocas.

El estudio epistemolodgico, racional y reflexivo de la Implantologia denta-
ria, no puede hacerse aprioristicamente sino pasando revista a los antece-
dentes historicos de la misma, emitiendo los comentarios que nos lleven a
su entendimiento. Y asi la biografia de cada ciencia, el acontecer de sus
progresos y retrocesos, los cambios lentos o fulminantes, que constituyen
su historia real, revelan su esencia mas intima.

No vamos a realizar un analisis exhaustivo de la evolucién de la
Implantologia dentaria, ni desde el punto de vista clinico ni experimental;
no lo considero adecuado porque excederia del campo de mi especialidad,
después de la magnifica memoria que con el titulo: Investigacion trasla-
cional, laboratorial y animal en Osteointegracion e Implantologia
dental, nos acaba de presentar en su discurso de ingreso como académico
de ntimero el Dr. D. Fidel San Roman Ascaso.

Nuestro objetivo va a ser, en estos apenas 75 afios de la historia reciente
de los implantes en odontologia, analizar la evolucion de los materiales
utilizados, asi como sus indicaciones o contraindicaciones para su empleo.

De acuerdo con Montolio, J.M. (1987)°', los dientes como materia viva
reaccionan contra los dispositivos de fijacion cambiando su estructura o
intentando reabsorberlos, lo que supondria la inestabilidad del implante.
Williams (1973)® indico, que la solucion seria idear un sistema artificial
que se incorporase a la fisiologia del receptor (humano), sin dispositivos
intermedios de fijacion que pueden ser el punto de origen de los proble-
mas.

Mohamed (1977)* puso en evidencia la importancia de la forma del
implante en relacion con la distribucion de las fuerzas masticatorias de
compresion sobre el hueso alveolar adyacente. Concluyendo que un
implante endoo6seo de forma cilindrica es el que tiene la maxima compati-
bilidad mecanica con el hueso.
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Un punto de partida importante fue establecer los materiales de los
implantes que fueran compatibles fisiologicamente con el hueso. Un
implante compatible con el tejido circundante deberia establecer una rela-
cion entre ambos.

Los implantes, considerados como los sustitutos de las raices de los dien-
tes, deben ser compatibles con el hueso y aunque no dejan de ser una base
artificial que reemplaza la raiz del diente debe fundirse directamente con
el mismo en una unidén quimica mejor que mecanica. Debido a que los
implantes consisten en fijaciones de diferentes materiales que se colocan
en el hueso maxilar, es importante evitar situaciones de toxicidad y recha-
Z0.

Metales puros y Aleaciones

Al realizar examenes de toxicidad celular, con metales puros, se demostro
que el berilio (Be), el magnesio (Mg), el calcio (Ca), el cadmio (Cd), el
estroncio (Sr), el bario (Ba), el Zinc (Zn) y el mercurio (Hg), producen una
fuerte toxicidad, mientras que el aluminio (Al), el indio (In) y el galio (Ga)
no originan toxicidad alguna.

Tantalio

Formiggini (1947)” sera el primero en utilizarlo, aunque otros autores
también lo emplearan para distintas formas de implantes, posteriormente
Formiggini, elimina completamente su utilizacion a causa de su falta de
precision mecanica e insuficiente ajuste.

Titanio

En 1911 los traumatologos inmovilizaban fracturas 6seas con dispositivos
de acero inoxidable con contenido férrico, teniendo como secuela la corro-
sion. En 1932 el Vitallium, una aleacion exenta de hierro fue considerada
ideal, no corrosiva y biocompatible para estos fines. En 1940 un estudio
en fémur de gatos compard la corrosion del vitallium (gold estandar) res-
pecto a otros metales, entre ellos el titanio. Histologica y radiograficamen-
te el titanio produjo menos efecto inflamatorio y corrosivo comparado al
vitallium. Este estudio describe la caracteristica inédita del titanio de “sol-
darse” al hueso. En 1951 se probaron tornillos experimentales de titanio en
fémur de ratas, los cuales se “soldaron” al hueso, la conclusion fue que
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estos estaban en desventaja respecto a los de acero quirurgico, ya que debi-
an retirarse facilmente para evitar secuelas.

En 1951 Leventhal” insert6 tornillos de titanio en fémur de ratas. A las 16
semanas el tornillo estaba tan ajustado, que para retirarlo se tuvo que frac-
turar el fémur de las ratas. Histoldgicamente no se evidencid reaccion
inflamatoria en la muestra de titanio, sin embargo, si habia habido con ale-
aciones inoxidables y con Vitallium. La conclusion fue que el titanio era
un metal ideal en los casos en que no fuera necesario retirarlo y se indico
que varios pacientes humanos lo usaban sin consecuencias negativas.

Segun los trabajos publicados, por Bothe en 1940 y Leventhal en 1951%,
se puede concluir que fueron los primeros en indicar las caracteristicas
bioldgicas de bio compatibilidad del titanio.

En 1959 Brinemark estudiando la reparacion 6sea mediante microscopia,
implanto en la tibia de conejos, dispositivos trans-0seos de titanio, cons-
ciente de su biocompatibilidad. Al intentar retirar estos dispositivos, le
impresiono la intensidad de la unién hueso-titanio nombrando a esta carac-
teristica como osteointegracion. Aplicd esta caracteristica inica para esta-
bilizar dentaduras postizas, experimentando en mandibulas de perros. En
1965 implantd, con éxito, dispositivos de titanio en una mandibula huma-
na. Patent6 su sistema de implantes dentales con la firma sueca Nobel
Pharma.

Las investigaciones sobre este material se basan en su compatibilidad con
las células humanas; la inercia fisiologica del titanio se debe a que no pro-
voca ninguna corrosion electrolitica y que su ionizacion es despreciable al
punto de que en ningln caso sus iones atacan los tejidos que lo rodean.

Partiendo del polvo de metal, fundido al vacio, se obtiene una alta resis-
tencia y gran porosidad, lo que le permite adquirir cualidades excepciona-
les de integracion. Numerosos investigadores lo denominan como bioma-
terial. Utilizandolo para implantes dentales, se produce una adecuada
unioén hueso-metal, en la que los elementos celulares se insertan en la
matriz porosa. El material poroso provoca una catalisis osteogénica,
logrando la unién en primera intencion alrededor del implante, que se con-
tinia posteriormente, y asi el tejido conjuntivo se desarrolla en el interior
de los poros del material.

En 1982 Zarb organiz6 la Conferencia de Toronto donde Branemark expli-
c6 el proceso de union del hueso al titanio utilizando por primera vez el
término “osteointegracion”, presento una casuistica del 91% de éxito en
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mandibula a 15 afios. Explicod que su sistema de poner implantes tenia por
principios la cirugia atraumatica y la carga retardada (Adell y cols.
1981)*2.

En 1985 la Asociacion Dental Americana (ADA) dio su aprobacidn provi-
sional para la comercializacion de los implantes, instrumental € insumos
del sistema Branemark en los Estados Unidos (Sullivan, 2001)%.

En 1985 Moser y Netwig, desarrollaron un nuevo tipo de conexion conica
diferente a la conexion hexagonal clasica de Branemark y en 1987 lo usa-
ron clinicamente (Nentwig, 2004 Esposito y cols. 2007%).

Montolio y cols (1985), fueron pioneros en nuestro pais, con sus trabajos
sobre el empleo de implantes de titanio en perros, realizados en el Instituto
Experimental de Cirugia y Reproduccion en la Universidad de Zaragoza

Aleaciones

Hay que sefialar que el titanio también ha sido utilizado, para reforzar la
resistencia mecanica de la aleacion cobalto (Co)-cromo (Cr) y del acero
inoxidable.

Cuando se esta en presencia de aleaciones que no contienen mas que dos
metales tales como: plata (Ag)-estafio (Sn) o cobre (Cu)-estafio (Sn), el
estafio produce una oxidacion sobre la superficie de la aleacion que la pro-
tege de la corrosion en medio del tejido vivo.

Esto es igualmente valido en el caso de las aleaciones de: cromo (Cr)-
cobalto (Co) y de niquel (Ni)-cromo (Cr), ya que cuando una pequena can-
tidad de cromo estd mezclada con cobalto o niquel, su toxicidad se encuen-
tra enmascarada por el cromo; y se puede verificar una excelente adhesion
con el tejido que le rodea puesto que se crea una pelicula de cromo sobre
la superficie de la aleacion. Hoy en dia, estas aleaciones han adquirido una
mayor seguridad y son, por lo tanto, utilizadas ampliamente como material
a implantar.

En numerosos trabajos ha quedado demostrado que, si bien el cobalto solo
podia ser cito toxico, a partir del momento en que era combinado con algu-
nos metales bien definidos, la aleacion se comportaba como un material
inerte y no tdxico. Asi, la toxicidad del cobalto se encuentra neutralizada
por la presencia del cromo y desaparece. Sin embargo, esto no se produce
mas que a partir del momento en que la aleacion contiene mas del 30% de
cromo.
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Un implante debe tener buena compatibilidad mecanica (forma cilindrica
lisa) y compatibilidad fisioldgica (fuerte union con el hueso alveolar). La
introduccién del implante en el hueso debe ser facil y no depender de la
habilidad del cirujano, como ocurre con los implantes en forma de tornillo
(Branemark 1977)". La forma cilindrica no requiere una especial prepara-
cion para su colocacion y permite la extension del implante sin complica-
ciones. Todos los implantes utilizados en esa €poca necesitaban retencio-
nes mecanicas en el hueso (Linkow 1968%; Branemark 1977"; Schulte
1980) por lo que no eran adecuados para una segura retencion.

Las aleaciones y metales utilizados en la fabricacion de los implantes han
evolucionado mejorando su compatibilidad biologica.

En 1911 Struss y Marrer, patentaron la formula del acero inoxidable (Fe,,,
Cr,g, Niy,). En 1913 Brearley patent6 el acero-cromo de alta resistencia
(Feg7% Crl}%)‘

En funcion de las indicaciones, se le agrega una cantidad determinada de
molibdeno (Mo), carbono (C) o volframio (W), para mejorar sus propie-
dades mecéanicas. Se pueden distinguir dos grupos: Del tipo hierro (Fe)-
cromo (Cr)-carbono(C), que tiene propiedades magnéticas y buenas pro-
piedades mecanicas, pero se corroe facilmente en el organismo. Del grupo
cromo (Cr,y), niquel (Niy), hierro (Fe), que se le agrega frecuentemente
tungsteno o molibdeno; este grupo no es magnético, es estable en el orga-
nismo y no se corroe facilmente.

En 1922 Strauss mejor6 su formula de 1911 afiadiéndole molibdeno y car-
bono (Fe,,, Cr, Nig, Mo,, C,,) (Emneus y Stenram en 1960)*. La
secuela por usar estas aleaciones fue la corrosion dentro del organismo que
en algunos pacientes tenia efectos toxicos.

En 1924, Zierold empleaba ya como material para implantar una aleacion
que fue difundida en 1937 por Venable, con el nombre de Vitallium y que
se utilizo también en cirugia ortopédica. En 1932 Erdle y Prange patenta-
ron el Vitallium (Co,,, Cr,,, Mo,,,) aleacién que no utiliza hierro.

En 1940 Bothe, Beaton y Davenport'? de los Estados Unidos compararon
la reaccion corrosiva del Vitallium con respecto a otros metales en gatos,
implantando un metal nunca evaluado (traido de Rusia) llamado Titanio.
Histolégica y radiograficamente el titanio produjo menos efecto inflama-
torio y corrosivo que el Vitallium. Se describi6 su biocompatilidad como
igual o superior al Vitallium por la mayor tendencia del titanio a unirse al
hueso y por ser un elemento metalico individual estaba libre de las obje-
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ciones que tenian las aleaciones por su capacidad de corrosion por electro-
lisis.

En 1941 el sueco Gustav Dahl us6 implantes sub-periosticos en pacientes
edéntulos totales, que consistian en dispositivos de Vitallium, que servian
de soporte a las protesis dentales (Sullivan, 2001)%.

En 1942 Schinz y Oppenheimer describieron los efectos cancerigenos en
animales de laboratorio producidos por algunos metales (oro y plata), ale-
aciones con contenido de Fe (aceros inoxidables) y el Vitallium
(D’ Ambrosia, 2000)".

En 1956, conocedor de los efectos corrosivos de las “aleaciones inoxida-
bles” y del Vitallium, Branemark de la Universidad de Lund en su tesis de
doctorado, mando confeccionar unos dispositivos trans 6seos de titanio
que se integraron en el hueso, y pensé que una utilidad practica para esta
cualidad del titanio era usarla para sostener dentaduras postizas (Sullivan,
2001)%.

Entre 1956 y 1959 Danishefsky y Stout; Alexander; Horning; y Kaplan
publicaron casos de efectos cancerigenos en animales de laboratorio some-
tidos a implantes de: metal (oro, plata); de aleaciones con contenido en Fe
(aceros inoxidables) y con Vitallium (Sullivan, 2001)%.

En 1959 Emneus y Stenram® de la Universidad de Lund (Suecia) profun-
dizaron los estudios de bio-compatibilidad de las aleaciones y metales usa-
dos en la fabricacion de dispositivos médicos disponibles, que son los tres
tipos de aceros quirtrgicos inoxidables (Fe,,, Cr,,, Niy,); (Fee, Cr.,);
(Fe,y, Cry, Nig,, Moy, C, )5 €l Vitallium (Cog,, Cry,, Mos,,); el platino y
el titanio.

En 1959 Brénemark, demostro la reaccién inflamatoria nula del titanio en
la piel y la tendencia a la osteointegracion en el hueso, término acufiado
por Brdnemark para la cualidad de unién intima con el hueso. En 1960
Branemark disefio prototipos de implantes con el ingeniero Richard
Skalak del “Instituto Politécnico de Chalmers”. Proyectando el uso de
estos implantes para sostener dentaduras postizas. Inicio la fase experi-
mental en perros (Sullivan, 2001)%.

En la década de 1980, surgen dos campos de accion en la utilizacion de los
implantes metalicos. Knofler y cols (1981)*® que emplean titanio y
Ledermann y Schroeder (1981)* y Amadei (1983)° que desarrollan un
implante yuxtaendoseo. Los partidarios del metal se basaban en el concep-
to de osteointegracion de Branemark (1985)
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En 1988 se realizo el Congreso de NIH de Washington auspiciado por la
Asociacion Dental Americana y el Instituto Nacional de Salud (National
Institute for Health: NIH) donde se aprobaron otros sistemas de implantes
basados en los principios del Sistema Branemark como son Astra Tech
Implants de Suiza, Nobel Biocare USA Inc, Steri-Oss (Titanium Screw
Type, HA-Coated Dental Implants), Straumann Co. ITI Dental Implants y
otros con lo que se difundi6 mundialmente la implantologia (Sullivan,
2001)%.

En 2003, en el mundo habia ya: 80 fabricas, 220 marcas y 2000 diferentes
tipos de implantes dentales de distintos materiales, formas, didmetros, lon-
gitudes y tratamientos de superficie (Jokstad y cols. 2002)*.

El 2004 en Nueva Delhi (India) la Federacion Dental Internacional (FDI)
realizé la primera “Declaracion de principios de calidad de los implantes
dentales”.

El 2008* en Estocolmo, Suecia se realizé la segunda “Declaracion de
Principios de Calidad de los Implantes Dentales”, cuyas conclusiones
fueron:

- Los implantes de titanio y de sus aleaciones parecen dar buen resultado
clinico en el hueso correctamente preparado desde el punto de vista
quirargico.

- Se requieren mas pruebas cientificas en humanos; siendo necesario
estandarizar la metodologia de estudio experimental y observacional.

- No existe evidencia cientifica para decir que una marca de implantes
sea superior al resto.

- En algunos paises la fabricacion y venta se realiza sin cumplimiento de
normas internacionales. La FDI recomienda utilizar aquellos sistemas
de implantes con estudios clinicos y que cumplan con normas interna-
cionales de estandarizacion, como por ejemplo de la “International
Standarization Organization (ISO)” y los requisitos de los organismos
reglamentarios nacionales o internacionales.

Ceramicas
Se han utilizado en implantologia, la alumina ceramica (A1203) bajo sus
formas de mono o poli cristales; la apatita obtenida a partir del hueso bovi-

no o la apatita sintética.

La mayoria de los autores califican las ceramicas de material bio-implan-
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table, insistiendo sobre su ausencia de toxicidad. Sin embargo, cuando los
poros, en lugar de definirse a 100 micras, alcanzan las 150 o 200, se cons-
tatan restos de degradacion a nivel superficial después de 22 semanas.
(Gémez y cols. 1988)*

La ceramica utilizada como implante de material biocompatible, resultaba
de mayor interés. Segun su comportamiento se consideraban dos categori-
as. La primera era una bioceramica inerte como es el 6xido de aluminio
denso (Mutschellknauss 1978, citado por Montolio 1987)* y el carbono
vitro (Grenoble 1978)%, que no provocan casi reaccidon como cuerpo extra-
flo, pero no originan una estrecha unién con el hueso. La segunda consistia
en materiales que forman una union con el tejido oseo circundante y no
son reconocidos como cuerpos extraiios, por lo que no necesitan retencio-
nes mecanicas, porque esa bioceramica es biocompatible.

Hench, (1972), trabajando con biovidrio (Bioglass). Un vidrio normal
(Si0,) contiene CaO y P,O,, que, en condiciones fisiologicas in vitro,
generaba una capa de hidroxiapatita en la superficie.

Albee, (1920)° estudid la estimulacion de la osteogenesis con fosfato tri-
calcico en conejos, originando un rapido crecimiento dseo y posteriormen-
te Formiggini (1947)% inicio la fase de implantes dentarios endoalveola-
res. Ray y Ward (1952)™ propusieron el uso de fosfato calcico como
sustituto dseo.

Hayek y Newesely (1963)*, utilizaron implantes derivados del mono
hidroxifosfato pentacalcico. Scialom (1965)* desarrolla la primera técnica
de implante intradseo y Chercheve (1965)" realiza un prototipo de implan-
te estrecho y rigido.

Scott, Dreskell y Paulsrund (1982)® estudian el empleo de TCP (ceramica
de beta fosfato tricalcico) en animales y en la especie humana.

Ebert (1930)*; Nielson (1944)%; Peltier y cols (1957)%; Gourley (1960)*;
Smith (1963)%; Bahn (1966)"°; Graves (1972)%; Hall (1972)* y Graves,
Noyes y Villanueva (1975)*, han empleado aluminato calcico poroso par-
cialmente reabsorbible, que a medida que el hueso crecia una porcion de
ceramica se reabsorbia y se formaban: oxido de calcio y oxido de alumi-
nio. Por su parte Ray y Ward (1952)™ emplearon el fosfato calcico como
sustrato 0seo.

Driskell y cols (1973)* propusieron una ceramica de beta tricalcio fosfato
(TCP) para reparar fracturas orofaciales. El TCP se comporta como un
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implante poroso y reabsorbible con una vida media de § afios, siendo inva-
dida por el hueso en formacion y la reabsorcion del implante. Koenigs y
cols (1975)* la emplean en lesiones periodontales; Levin y cols (1974)*
en fisuras palatales; Mors y Kaminski (1975)® en defectos del arco orbita-
rio y Ferraro (1979)* en lesiones mandibulares.

El TCP, se puede relacionar con la formula quimica de la Hidroxiapatita
(Ca,, PO, (6) OH,). Bhaskar y cols (1971)"; Cutright y cols (1972)" y
Duquete (1973)* lo han empleado en ratas; Driskell y cols (1973)* y
Kozlowski (1976)* en perros y Koenigs y cols (1975)* en primates. En la
especie humana, Roberts y Brilliant (1975)™ realizaron amplios estudios,
siendo considerado como un implante bioldgico. EI TCP, se denomino en
1982 como biocemento con una matriz organica de epoxido de metacrilato
y polvo de TCP como relleno.

Por otra parte, el sulfato calcico (Pasta de Paris) que se ha considerado
como un implante aloplastico, y aunque ha sido utilizado y no es toxico
desaparece del lugar del implante antes de que se forme el hueso.

Después de la introduccion de hidroxiapatita en el hueso se produce una
estrecha union entre ambos. La hidroxiapatita ha demostrado ser biocom-
patible y estable, obteniendo Frame y cols (1981)*, buenos resultados.

Montolio y cols (1983)* analizaron la implantologia en experimentacion
animal y en 1984° Montolio y cols, abordan las técnicas de impresion,
paralelizacion y protetizacion en implantologia.

Fueron importantes los trabajos de Montolio y cols (1985 y 1986%), los
realizados en 1985°7% sobre sus aportaciones al estudio de la reaccion 6sea
del implante de hidroxiapatita y en 1986 sobre la utilizacion de implantes
de hidroxiapatita en perros.

Protesis dentarias

Otro aspecto a analizar es el de las protesis dentarias. Haulp y cols (1959)*
realizaron protesis dentarias con buenos resultados. Myers (1976)% indica
las caracteristicas que debe tener una protesis dentaria.

Por su parte Montolio y cols (1986>) presentaron una protesis fija removi-
ble con el uso del dispositivo de mufion paralelizable. Siendo también
importantes sus estudios experimentales realizados en 1987¢', sobre los
aspectos histopatoldgicos de dos tipos de implantes dentarios (1987%), asi
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como con el tratamiento con empleo del método N, en las obturaciones
canaliculares.

Actualmente el reemplazo de dientes con protesis soportada sobre implan-
tes de titanio es considerado el procedimiento terapéutico de eleccion para
pacientes parcial o completamente desdentados. (Rio y cols. 2003)™.

Las modificaciones en los disefios y la superficie brindan una mejor y mas
acelerada osteointegracion y ha llevado a realizar procedimientos de carga
inmediata donde las protesis se instalan simultineamente a los implantes
(Schnitman y cols. 1997)%.

En la actualidad se estan estudiando varias formas de crear materiales que
sean capaces de resistir el uso de la dentadura y ofrezcan una apariencia lo
mas natural posible. Para ello se trabaja con diversos tipos de materiales
ceramicos y sintéticos.

El composite, que es uno de los mas recientes. La combinacion de resinas
se mantiene en constante evolucidon, ademas de que se estd buscando el
modo de combinar las ventajas de la cerdmica y la resina para dotar a los
dientes de mejores prestaciones.

También se ha incorporado recientemente la polietercetona, un biomaterial
que se usa en la fabricacion de otro tipo de protesis como las de rodilla o
cadera. En el caso de la implantologia dental es un material que acaba de
empezar a emplearse, aunque los resultados que ofrece lo convierten en
uno de los que mas puede usarse en el futuro.

La tecnologia de disefio y manufactura asistida por ordenador CAD/CAM,
permite planear una cirugia virtual donde las dimensiones apropiadas del
implante para el hueso disponible se pueden tener antes de la cirugia real.

Los avances en campos biotecnoldgicos como las tomografias computari-
zadas brindan la posibilidad de una vision tridimensional del hueso de la
mandibula, permitiendo una evaluacion precisa del hueso disponible.

Ademas de los materiales, los métodos de fabricacion también estan avan-
zando. El disefio y la impresion en 3D es sin duda uno de los que se iran
incorporando al sector, ya que simplemente se necesita crear un mapa de
la dentadura y hacer un modelo con el que imprimir las piezas que faltan
en una impresora donde se introducen las resinas que permiten crear el
diente practicamente en tiempo real.

Es posible la confeccion de guias quirtirgicas tridimensionales con las que
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se puede realizar facilmente la colocacion de los implantes. De esta mane-
ra la proétesis se puede prefabricar y ser instalada el mismo dia de la cirugia
(Zosky, 2007)*.

El empleo de los implantes dentales y sus aplicaciones ha llevado a que
diferentes instituciones y empresas desarrollen lineas de investigacion res-
pecto a los mismos. Esto quiere decir que estamos frente a un dispositivo
que seguira evolucionando en el tiempo, lo cual nos obliga a revisar la
informacion cientifica de forma permanente y propiciar todos los proyec-
tos necesarios para avanzar en su conocimiento y tecnologias.
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