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RESUMEN

Actualmente los biocompdsitos que se utilizan en la Regeneracién tisular
guiada/Regeneraciéon 6sea guiada (RTG/TOG), debido a su rapida absorcion a
temperaturas corporales, tienden a perder su capacidad de mantener el espacio
requerido en condiciones de humedad. Este inconveniente altera la cantidad de
formacion ésea y al mismo tiempo la integridad de la membrana, lo que provoca que
pierda la funcién de barrera. Es necesario sintetizar y probar nuevos biomateriales con
mejores propiedades biomecanicas: como la rigidez, la resistencia a la compresion, la
degradacion, la biocompatibilidad, las caracteristicas superficiales, la absorcion de
diversos iones como el calcio. Ademas que la adhesidén celular y proteica se vea
beneficiada, proveer baja toxicidad, y asi favorecer el proceso de diferenciacion
osteoblastica (osteogénesis). El uso de biocompdsitos desempeia un papel importante
en la regeneracion 6sea al no permitir que los tejidos blandos invadan las zonas de los
defectos 6seos y asi favorecer la formacion de hueso nuevo. Sin embargo, no todos se
comportan de la misma manera, ya que se diferencian de su origen y estructura, con

una notable respuesta en sus propiedades mecanicas y en su desempefo clinico.

El grafeno y sus derivados tienen un gran potencial como componente de
diversos biocompdésitos, poseen propiedades mecanicas, electronicas y térmicas que
los hacen unicos. Estos derivados se pueden ajustar quimicamente para que sean
biomiméticos y mecanicamente rigidos para brindar soporte a nuevos biomateriales.
Estas propiedades hacen que los materiales basados en grafeno sean candidatos
prometedores como componentes de nuevos biocompoésitos utilizados para la
regeneracion 6sea. El Oxido de grafeno (OG) contribuye a mejorar las propiedades
mecanicas como la resistencia a la compresién de los biocompdésitos, es osteoinductor

y osteoconductor.



Los biocompdsitos mas estudiados son los andamios constituidos de OG, sin
perder de vista las nuevas propuestas como los hidrogeles y las nanocintas, que bajo

las condiciones de cada estudio resultan ser bastante prometedoras para la ROG.

Se debe promover la investigacién para conocer mas sobre las propiedades del
grafeno y sus derivados. Establecer los limites entre seguridad y toxicidad. Conocer
combinaciones con otros biomateriales que mejoren las propiedades de los
biocompdsitos, promover mas estudios preclinicos y clinicos para eliminar o disminuir
riesgos, que permitan evidenciar sus ventajas y desventajas con el fin de volverlos mas

seguros y eficientes para la regeneracién ésea en humanos.
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INTRODUCCION

El hueso, uno de los tejidos mas abundantes en el cuerpo humano, sirve
principalmente para proporcionar soporte mecanico, proteger los érganos, producir
células hematopoyéticas y depositar minerales, sin embargo, es un tejido que se dafa

facilmente por traumatismos, osteoporosis, artritis, tumores u otras enfermedades.

La ingenieria de tejidos combina los principios y técnicas de la biologia y la
ciencia de los materiales que pueden ayudar en la regeneracion de los tejidos dafados.
La regeneracion de tejido éseo juega un papel vital en la reparacion y reemplazo de

hueso a través de andamios, moléculas bioldgicas e implantes.

La regeneracién segura y eficaz de los tejidos 6seos en un defecto de tamafio
critico sigue siendo un gran desafio; por lo tanto, se requiere de la regeneracion 6sea
guiada (ROG). Los biocompdsitos juegan un papel fundamental en la ROG porque
proporcionan soportes estructurales, influyen en el comportamiento de las células y
sirven como plantillas en el proceso de curacion 6sea. Se definen como compuestos
biocompatibles y/o ecoldgicos; reunen de una gran variedad de componentes organicos
y/o inorganicos, como polimeros naturales y sintéticos, polisacaridos, proteinas,

azucares, ceramicas, metales y nanocarbonos.

El grafeno es un material que se evalua entre otras cosas para la regeneracion
Osea. Hay tres tipos de grafeno: el 6xido de grafeno (OG), el éxido de grafeno reducido
(OGr) y el grafeno pristino (Gp). De las tres formas diferentes de grafeno, el OGr se ha
estudiado mas como biomaterial que mejora los comportamientos celulares, porque es
biocompatible y tiene algunos grupos funcionales reactivos. Ademas, la toxicidad del

OG se puede minimizar controlando su reduccion.
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El objetivo de esta revision es analizar las investigaciones actuales sobre el uso
de los biocompdsitos con base en los derivados de grafeno combinados con distintos
biomateriales confiables, de buena calidad, de bajo costo para poder sustentar futuras
investigaciones que contribuyan al area odontolégica. Especialmente en la
regeneracion 0sea y que estén disponibles para mejorar la calidad de vida de la

poblacion que lo requiera.
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CAPITULO I. MARCO CONTEXTUAL

Los defectos Oseos resultantes de los traumatismos, las enfermedades, las
cirugias o las malformaciones congénitas son un problema de salud importante en todo
el mundo. El hueso es, de hecho, el segundo tejido mas trasplantado después del tejido
hematico. Varios paises estan experimentando actualmente la demanda
extremadamente alta de injertos 0seos y soluciones de ingenieria de tejidos éseos. En
Estados Unidos y Europa, mas de medio millon de pacientes reciben anualmente
reparaciones de defectos 6seos con un costo estimado en mas de 3 mil millones de

dolares (1).

En el campo de la odontologia / estomatologia, especialmente en la
rehabilitacion oral, enfrentan casos clinicos complejos, en donde los pacientes muchas
veces han perdido mas de un érgano dentario, y buscan una solucion con tratamientos
de proétesis fija con el uso de implantes. Sin embargo, en mas de una ocasion este tipo
de tratamientos no es posible debido a la gran pérdida 6sea que se presenta en los
maxilares debido a las enfermedades sistémicas y periodontales, los traumatismos y
los tumores. Da como resultado un escaso volumen de hueso presente que modifica el
plan de tratamiento y afecta los dérganos dentarios remanentes. En este sentido,
actualmente existen en el mundo una gran cantidad de biocompdsitos de distintos
materiales que son utilizados para la regeneracién oésea, los cuales brindan
caracteristicas y propiedades diferentes. El estomatélogo debe tomar en cuenta estas
diferencias para decidir cual biocompdsito es el ideal para promover la formacion de
hueso. Varios grupos de investigacion en el mundo exploran el uso de combinaciones
de materiales organicos e inorganicos nuevos que promuevan la regeneracion Osea

con mayor eficiencia (2).

La investigacion y experimentacion en ingenieria de tejidos genera un impacto
significativo en el area ambiental, comercial y econémica, para proponer biocompdsitos
mas eficientes y asi planificar tratamientos mas seguros en el area odontoldgica

especialmente en implantologia y periodoncia. Por lo que la presente revisidon sirve de
13



sustento para futuras investigaciones acerca de nuevos materiales utilizados para la

regeneracion osea.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1 Ingenieria de tejidos

La ingenieria de tejidos se define como la técnica que utiliza células aisladas,
sustitutos, inductores de tejido y células colocadas sobre o en una matriz para reparar y
regenerar tejido. El objetivo de la ingenieria de los tejidos es restaurar, regenerar,
mantener o mejorar la funcién en el tejido defectuoso o tejido perdido debido a
diferentes condiciones de enfermedad. Esto puede ser posible con el desarrollo de

sustitutos bioldgicos o mediante la construccion de biocompdsitos estructurales que
inducen la regeneracion (3).

Las estrategias de regeneracion se pueden clasificar en tres grupos (Figura 1):

Regeneracion de tejidos

Células colocadas sobre o
Implantes de células aisladas Sustancias inductoras de gﬂs?;;‘ig%nt%zr?uagggizg
o sustitutos de células en el tejidos (factores de i .
cuerpo crecimiento) como vehiculo o andamio

que inducen la formacién de
tejido

Figura 1. Estrategias de regeneracién de los tejidos (modificado de Rodriguez-Vazquez et al. 2015) (3).

Asi, el enfoque en la ingenieria de tejidos apunta al uso de biocompdsitos compatibles,
utilizados para reparar el tejido lesionado o tejido con malformaciones estructurales y
también reforzar y en ciertos casos, organizar el tejido regenerador que funcione como

un andamiaje para restaurar o regenerar el tejido dafado (3).
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2.2 Biocompdésitos para regeneracion 6sea

Los biocompésitos juegan un papel fundamental en la ROG porque proporcionan
soportes estructurales, influyen en el comportamiento de las células y sirven como
plantillas en el proceso de la curacion 6sea (4). Se definen como compuestos
biocompatibles y/o ecoldgicos; se sintetizan a partir de una gran variedad de
componentes organicos y/o inorganicos, como polimeros naturales y sintéticos,
polisacaridos, proteinas, azucares, ceramicas, metales y nanocarbonos. Estan
presentes en diversas formas, como peliculas, membranas, andamios, revestimientos,
particulas, fibras y espumas (4). Ademas de los estudios destinados a mejorar las
propiedades mecanicas basicas y las funcionalidades de los materiales, se han
realizado una gran cantidad de estudios para desarrollar materiales compuestos y / o
materiales biomédicos ecologicos para su uso en los campos de sensores, ingenieria

de tejidos, implantes y andamios (5).

Los biomateriales utilizados como andamios en la ingenieria de tejidos deben
cumplir determinados requisitos o caracteristicas (ver tabla 1) con el fin de que puedan
realizar las funciones de promover interacciones célula-biomaterial; adhesion celular y
extracelular. De esta manera permiten un transporte suficiente de gases, nutrientes y
factores reguladores para la supervivencia; la proliferacion y la diferenciacion celular.
Ademas, deben poseer una tasa de degradacion controlable que este cerca de la tasa

de regeneracion del tejido de interés; e inducir una inflamaciéon minima (3).

La composiciéon de los biocompdsitos se selecciona con base en las
combinaciones organico - inorganico, organico - organico e inorganico - inorganico,
segun el propdsito de la aplicacion. Algunos ejemplos de biocompdsitos organicos -
inorganicos son quitosano — hidroxiapatita (Qs- HAp), alginato (Alg)-HAp, glucosa
oxidasa (GluO) -6xido de grafeno (OG). Ejemplos de biocompdsitos organicos-
organicos incluyen almidén-lignina, acido polilactico (PLA)-fibra lignocelulésica,

almiddn- alcohol polivinilico (PVA)- celulosa y Qs-celulosa. (5).
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Tabla 1 Caracteristicas que debe presentar un biomaterial para su uso en la ingenieria de tejidos

y la medicina regenerativa (tomado de Rodriguez-Vazquez et al. 2015) (3).

CARACTERISTICAS
Biocompatibilidad

Absorbibilidad y
degradabilidad

No ser toxico ni
cancerigeno

Quimicamente estable

Superficie quimicamente
adecuada

Resistencia y propiedades
mecanicas adecuadas

El disefio, tamano y forma
adecuados del andamio

DESCRIPCION

Deben ser aceptados por el receptor y no dar lugar a mecanismos de
rechazo por su presencia.

Absorbible, con degradacion controlable y la tasa de reabsorciéon que
sea igual al crecimiento de células / tejidos in vitro e in vivo.

Sus productos de degradacion no pueden causar efectos adversos
locales o sistémicos en un sistema biolégico.

Modificaciones quimicas que no se presenten en el implante del
sistema biolégico, al menos durante el tiempo programado para
regenerar el tejido.

Tener una superficie quimicamente adecuada para el acceso, la
proliferacion y la diferenciacion celular.

Resistencia y propiedades mecanicas, caracteristicas superficiales,
tiempo de fatiga y peso, segun las necesidades del tejido receptor.

Lo cual permite tener una estructura con propiedades acorde a las
necesidades del tejido receptor para regenerarse o reparar.

2.3 El Grafeno y sus derivados

El grafeno es un material que se evalua entre otras cosas para la regeneracion

Osea. Hay tres tipos de grafeno: el grafeno pristino (Gp), el 6xido de grafeno (OG) y el

oxido de grafeno reducido (OGr) (6).

El Gp es una fina capa de carbono puro producida principalmente por deposicién

quimica de vapor (CVD), por exfoliacién del grafito (6), su caracteristica principal es ser

un material bastante hidréfobo y generar escamas muy resistentes (7).

17



El OG es una forma hidréfila oxidada de grafeno y, como su nombre lo indica,
contiene grupos que contienen oxigeno (6). EI OG tiene buena capacidad
osteoconductora y osteoinductora para regular la diferenciacion osteoblastica.
Interactua con la membrana celular para allanar el camino para la ingenieria de tejido
0seo. Muestra diferenciacion osteogénica espontanea, alta viabilidad y también mejora
el proceso de biomineralizacion; ofrece alta resistencia mecanica, actividad
antibacteriana y osteogénesis, incluso mejor que la HAp y los nanosilicatos (8). El uso
de OG en los biocompdsitos aumenta la resistencia a la compresion (9). La
caracteristica fisica del grafeno conocida como propiedad elastica y las caracteristicas
topograficas superficiales como arrugas y ondulaciones, puede facilitar el anclaje
celular y por lo tanto promover la diferenciacién de las células madre (10). Ademas, la

alta conductividad térmica y eléctrica lo hace adecuado para aplicaciones bioldgicas

(8).

El OGr se obtiene de la reduccion de OG, que elimina los grupos que contienen
oxigeno. De las tres formas diferentes de grafeno, el OGr se ha estudiado mas como
biomaterial que mejora los comportamientos celulares, porque es biocompatible y tiene

algunos grupos funcionales reactivos (6).

El potencial de los materiales de la familia del grafeno ha captado una gran
atencion como revestimiento plano 2D o componente de andamios porosos 3D para la
diferenciacion de varios tipos de células madre hacia neurogénicas, condrogénicas,
miogénicas, linajes adipogénicos y osteogénicos (11). Por lo tanto, es mas probable
que los materiales de la familia del grafeno sean candidatos de eleccion para la

regeneracion ésea (11).
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CAPITULO Illl. MARCO REFERENCIAL

El grupo de Kim et al., en 2017 (6) realizaron un estudio in vitro para evaluar el
efecto del fosfato calcico bifasico (FCB) recubierto con OGr como materiales de injerto
0seo en regeneracion 6sea. El material se fabricé con la mezcla de OGr y FCB a
diversas concentraciones (28, 56 y 140 ug/ml). La viabilidad celular de osteoblastos
MC3T3E1 disminuyd significativamente a concentraciones mayores a 100 ug/mL.
Realizaron defectos 6seos en la calota de ratas de la cepa Sprague Dawley donde se
implanto el FCB recubierto con OGr en una relacion en peso de 2:1000 (OGr2), 4:1000
(OGr4) y 10:1000 (OGr10), respectivamente, se utilizé FCB como grupo de control. La
microtomografia (micro-TC) y el andlisis histolégico se realizaron para evaluar la
formacion de hueso nuevo a las 2 y 8 semanas después de la cirugia. Los resultados
mostraron que el volumen de hueso nuevo (mm3) fue significativamente mayor en los
grupos experimentales que en el grupo control. El analisis histoldgico mostré que las
areas de hueso nuevo eran significativamente mas altas en OGr2 y OGr10 que en el
control, y significativamente mas altas en OGr-4 que en OGr-2 y OGr-10. Concluyeron
que el FCB revestido con OGr es mas eficaz sobre |la osteogénesis que si se hubiera
aplicado solo. Ademas, la concentracién del compuesto fue un factor importante porque

la formacion de hueso nuevo parecio estar influenciada por la concentracion de OGr.

Nie et al., en 2017 (12) prepararon un compdésito poroso 3D a partir de OGr y
nanohidroxiapatita (nHA), construyeron asi un andamio biomimético para la reparacion
de defectos Oseos. Los autores realizaron estudios detallados para evaluar su
estructura, respuestas celulares, biocompatibilidad y eficiencia de reparacion 6sea in
vivo, enfatizaron en la influencia del compuesto en el crecimiento y mineralizacion de
células o6seas in vivo. Los resultaron demostraron que el andamio mejord
significativamente la proliferacion, la actividad de la fosfatasa alcalina (ALP) y la
expresion osteogénica de las células madre mesenquimales de hueso de rata, de sus
siglas en inglés (rBMSC). Por otra parte, realizaron un experimento in vivo que
demostré que los defectos circulares de 4 mm de diametro en la calota de conejo a los

que colocaron andamios de OGr-nHA se curaron después de 6 semanas de
19



implantacion. La tomografia computarizada (TC) y el analisis histolégico mostraron una
mejor deposicion de colageno (COL), proliferacion celular y formacién de hueso nuevo.
Sus resultados indicaron que estos andamios porosos tienen capacidad prometedora

para estimular la mineralizacion y promover la curacién del defecto in vivo.

Las nanocintas de OG (NOG) surgen como un interesante nanomaterial para
aplicaciones biomédicas debido a la viabilidad de incorporar grupos funcionales
(fosfatos y carbonatos) y posibles propiedades bactericidas. El grupo de Ricci et al., en
2017 (13) evalud biolégicamente nanocintas con altas concentraciones de NOG en
osteoblastos humanos y bacterias gran positivas y negativas. Examinaron: (1) la via
sintética, (2) la caracterizacion y (3) los efectos de la composicion de NOG y sus
factores estructurales. Para ello, produjeron NOG a través de la deposicion de vapor
quimico y el tratamiento con plasma oxigenado de nanotubos de carbono de paredes
multiples. Luego, analizaron la bioactividad, la viabilidad celular, la diferenciacion
osteogénica, la mineralizacion de la matriz, el ARNm de los cinco genes relacionados
directamente con la reparacion ésea y el efecto bactericida de altas concentraciones de
NOG (10 pg/mL, 100 pg/mL, 200 uyg/mL y 300 ug/mL). Sorprendentemente, las NOG no
mostraron efectos citotdxicos a la concentracién de 100 ug/mL y ninguna alteracién de
la expresion génica. Sin embargo, se observo la reduccion significativa en la expresion
de los genes osteocalcina (OC), colageno tipo | (COL |) y del Factor de transcripcién 2
relacionado con Runt (RUNX2) involucrados en la via de la osteogénesis y en el
proceso de reparacidon de hueso. Lo que demuestra el efecto nocivo de altas
concentraciones de NOG (200 pg/mL). También observaron que las bacterias de S.
aureus y E. coli son susceptibles de dafarse cuando se incuban con 100 ug/mL de
NOG, con aproximadamente el 50% de muerte bacteriana. Las NOG muestran
propiedades atractivas cuando se usan en una dosis adecuada, presentan efecto

bactericida y aparentemente no causa dafos en el proceso de reparacion 6sea.

El grupo de Lopez et al., en 2019 (14) realizaron pruebas de biocompatibilidad
de andamios de quitosano (Qs)-OG y estudios de regeneracion 6sea en defectos de
tamano critico en la calota de ratas Wistar. Prepararon e implantaron andamios hechos
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de Qs, Qs-GO 0.5% y Qs-GO 1% en hueso craneal de ratas Wistar durante tres meses.
Los andamios se analizaron mediante histoquimica y microscopia electronica de
barrido (MEB). Los andamios implantados de Qs y OG al 0,5% presentaron un mejor
desarrollo de matriz extracelular y con mayores porcentajes de fosforo y calcio,
componentes esenciales de la matriz 6sea extracelular en el proceso de mineralizacion.
El andlisis realizado mostré formacion de hueso nuevo simultanea a la reabsorcién del
material por actividad fagocitica. Estos hallazgos apoyan los resultados previos que
muestran que la combinacién de Qs y OG se considera uno de los nanocompuestos
mas prometedores en ingenieria de tejidos, debido al efecto sinérgico entre el Qs y las
excelentes propiedades mecanicas de OG. Lo que explicaria la superioridad en la
biocompatibilidad, estabilidad mecanica y térmica de los nanocompuestos Qs-OG en

comparacioén con los andamios de Qs solamente.

El grupo de Arnold et al., en 2019 (15) construyé un andamio degradable,
basado en el grafeno o derivados grafénicos funcionales (MGF), es decir un andamio
de grafeno cargado con la proteina morfogenética 6sea humana. La evidencia previa
concluye que el grafeno que imita la composicidn quimica y mecanica de hueso
promueve la diferenciacion de células madre y conduce a la formacion de hueso nuevo,
por lo que el andamio se probd en un modelo animal. Los investigadores reportaron
andamios intrinsecamente osteoinductivos para la regeneracion 6sea a partir de
compuestos de materiales derivados grafénicos funcionales (MGF). Con un acido de
Lewis catalizaron la reaccion de Arbuzov que permite un control sin precedentes de la
funcionalizacion del OG para producir fosfato grafénico (PG) biomimético. EI PG y
especificamente, el calcio fosfato grafénico (CaPG) en condiciones acuosas liberan
inductores, iones pequenos que inducen la osteogénesis, incluidos Ca*2 y PO4-3. Se
demostr6 que el CaPG induce la osteogénesis in vitro en células madre
mesenquimales humanas (hMSCs) en la misma medida que los factores de
crecimiento. In vivo, se encontr6 que el CaPG también es intrinsecamente
osteoinductivo cuando se implanta con BMSC. Ademas, la modificacion no covalente
de OG con rhBMP-2 mostr6 excelente osteoinductividad in vivo. Estos hallazgos

demuestran el potencial de las MGF como andamios intrinsecamente osteoinductores
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que apoyan la regeneracién 0sea a través del reclutamiento de células nativas en el
sitio de la lesion y la promocion de la diferenciacion de las células éseas. Este grupo
lleva a cabo trabajos adicionales para procesar estos materiales en andamios
personalizables y optimizar las cualidades osteoinductoras a través de la entrega
sinérgica de la proteina 6ésea morfogenética humana recombinante tipo 2, por sus
siglas en inglés (rhBMP-2) con CaPG. Este grupo de investigacién propone que los
andamios de MGF podrian cambiar la forma en que los médicos tratan las lesiones
Oseas graves y permiten que los pacientes se recuperen completamente a través de la

regeneracion completa del hueso funcional sano.

Xie et al., (2019) (10) obtuvieron grafeno por deposicion de vapor quimico,
construyeron andamios de grafeno y evaluaron la capacidad de estos para promover
diferenciacion osteogénica de las células madre mesenquimales humanas, por sus
siglas en inglés (hMSCs) especificamente de la pulpa dental humana in vivo. Ellos
encuentran que el grafeno obtenido por deposicion de vapor quimico induce la
diferenciacion osteogénica de las células madre mesenquimales (MSC) debido a sus
propiedades moleculares y propiedades fisicas. El grafeno mejora las propiedades
elasticas y las caracteristicas de la superficie, sin la ayuda de los inductores
osteogénicos considerados necesarios en otros andamios. Los andamios de grafeno
también promueven la diferenciacion osteogénica de las (MSC) in vivo en ratones de la
cepa CB-17 SCID a las 4 semanas postimplantaciéon. La osteogénesis se corrobord con
la expresion positiva del RUNX2 y la osteopontina (OPN), marcadores clasicos de la
diferenciacion osteogénica. El primero es imprescindible para la diferenciacion
osteoblastica y la morfogénesis esquelética, mientras que la OPN es una proteina
importante de la matriz dsea sintetizada por las células osteoblasticas. Las pruebas
complementarias in vitro demostraron que el grafeno indujo la diferenciacion
osteogénica mediada por la activacion de la via mecanosensible de la integrina-FAK.
Recordemos que tanto las integrinas como las proteinas FAK son sensibles a los
estimulos fisicos y a las propiedades elasticas de los sustratos. Se activa a la
proteincinasa asociada a RhoA/Rho (ROCK1) como a la actina- F lo que estimula la

fosforilacion de Smad p1/5 y la expresion de RUNX2, la OPN vy la osteocalcina (OCN)
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para culminar en la osteogénesis. Estos atributos parecen ser inherentes a la hoja de
grafeno monoatdémico como cambios en el moédulo elastico. Estos hallazgos
profundizan la comprension de los efectos del grafeno en los sistemas biolégicos y
amplian la posible disyuntiva del uso de este delgado material de un solo atomo para
promover la osteogénesis sin las limitaciones del suministro de inductores quimicos

exdgenos.

Zhang et al., en 2019 (4) generaron un nuevo andamio de poli (acido lactico-co-
glicélico) (PLGA) / B-fosfato tricalcico (B-TCP), OG y péptido similar a la proteina
morfogenética 6sea (BMP) -2 (PTG/P). El andamio se produjo mediante un método de
impresion 3D criogénico para reparar un defecto 6éseo de tamafio critico y lograr de
manera eficiente la regeneracion 6sea personalizada. Los andamios que construyeron
fueron mecanicamente comparables al hueso esponjoso humano, debido a que tenian
una estructura porosa con macro y microporos controlados. Los péptidos cargados in
situ retuvieron un alto nivel de actividad bioldgica durante un tiempo prolongado, debido
a que la carga de OG en el andamio provocd aun mas la liberacion controlada del
péptido para que fuera mas sostenida. La resistencia a la compresion mejor6é con el
aumento del contenido de OG, lo que también mejord la humectabilidad de la
superficie. El estudio in vitro mostré que el andamio promovio el crecimiento de las
células madre mesenquimales derivadas de la médula 6sea de rata, de sus siglas en
inglés (rMSC) y mejoré la diferenciacién osteogénica. Debido probablemente a que la
liberacidén sostenida del péptido y la alta capacidad de adsorcién de las nanohojas de
OG fue favorable para el crecimiento éseo y promovié la proliferacion y la adhesion de
rMSC. Ademas, este andamio con suministro sostenido del péptido podria promover
significativamente la regeneracion 6sea en un defecto éseo critico (5 mm de diametro)
de ratas de la cepa Wistar. Estos resultados indican que los andamios PTG/P
criogénicos impresos en 3D con una forma personalizada, resistencia mecanica
mejorada, suministro de péptidos sostenible y excelente capacidad osteogénica tienen

un gran potencial en la regeneracion del tejido éseo.
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El grupo de Wang et al., en 2019 (16) disefiaron compuestos de hidroxiapatita
(HA) / grafeno hidrofilico (Gh), los sintetizaron sin introduccion de iones adicionales con
el método de autoensamblaje in situ. Las imagenes de la microscopia electrénica de
transmision (MET) y MEB mostraron la estructura espacial en forma de red debido a la
fuerza de interaccion interna entre HA y Gh, que proporciond la tensién para la
adhesion celular. Las propiedades de la superficie externa de los compuestos HA/Gh
como la rugosidad y la capacidad hidrofilica (humectabilidad) disminuyeron
gradualmente con el aumento en el contenido de Gh. Ademas, compararon la tasa de
proliferacion celular de este compuesto con el biocompuesto de solo HA, la mezcla HA/
Gh al 5% (rica en grupos sulfénicos) indujo la tasa de proliferacion celular mas alta
(264,81%) y promovio la propagacion y el crecimiento de las células osteoblasticas
MC3T3-E1. Lo que hace pensar que la proliferacion y la adhesiéon celular podrian
ajustarse al cambiar el contenido de Gh. El excelente comportamiento de los
compuesto HA/Gh para la adhesién celular los convierte en candidatos prometedores

para la reconstruccion y la reparacion osea.

Nanoandamios de OG magnetizado (OGM) que son la mezcla de OG vy
magnetita (Fe3O4) fueron caracterizados por el grupo de He et al., en 2019 (17). Este
grupo encontré que las nanoparticulas esféricas de OMG con didmetro de 15nm no
tuvieron efectos secundarios significativos sobre la apoptosis, necrosis y proliferacion
celular a una concentracién inferior a 1 ug/ml, por lo que son biocompatibles con las
células madre mesenquimales de la médula 6sea (BMSC). Las nanoparticulas de OGM
por si solas no pudieron promover la diferenciacion osteogénica en las BMSC, esto
porque no lograron inducir la expresidon de la fosfatasa alcalina (marcador de
diferenciacion osteogénica). Si se acompanan de medio inductor osteogénico (MIO)
pueden acelerar la diferenciacion osteoblastica, en donde 0.1 pg/ml parece ser la
concentracion mas adecuada. A esta concentracion se acelero la deposicion de calcio y
el grado de mineralizacion fue mayor. Proponen que la activacién de la via de
sefalizacion de Wnt / beta-catenina y la BMP2 estan posiblemente relacionadas a las
actividades osteogénicas de las nanoparticulas de OGM. La via de sefializaciéon de Wnt

/ beta -catenina contribuye a la expresion del ARNm de RUNX2 mientras que la
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molécula de BMP2 esta involucrada en la formacion de hueso al inducir factores de
transcripcion como RUNX2. Aunque aun no se tiene del todo claro si las nanoparticulas
de OGM pueden inducir la osteogénesis a través de la activacion de esta via.
Encontraron que los efectos de OGM para promover la diferenciacion osteogénica
fueron mucho mas fuertes que los de OG, asi como promueven la mayor
mineralizacion. Estos hallazgos apoyan el concepto de que los andamios
nanocompuestos OGM podrian promover la diferenciacion osteogénica de BMSC, que
posiblemente podria aplicarse para pacientes con defectos 6seos, previo a esto es
necesario realizar experimentos in vivo para la verificaciéon adicional de la induccién de

la diferenciacidén osteogénica por nanoparticulas de OGM.

Los nanocompuestos basados en grafeno han atraido gran interés en las
aplicaciones biomédicas debido a sus extraordinarias propiedades fisicas, eléctricas y
quimicas, gran superficie y pureza quimica. En consecuencia, la mezcla de grafeno o
sus derivados con cementos de fosfato de calcio (CFC) pueden ser una forma eficaz de
mejorar las propiedades mecanicas, la estabilidad, la trabajabilidad de los CFC, la
osteoconductividad, la adhesion, la proliferacion y la diferenciacidon celular. Los CFC se
utilizan ampliamente para rellenar los huecos de los huesos para la fijacion de
fracturas. Sin embargo, el dano estructural del grafeno durante el proceso de
sinterizacién de la ceramica y la dispersion desigual del grafeno en la matriz (debido a
las fuerzas de Van der Waals entre las capas de grafeno) son los principales problemas
de su utilizacién. Partiendo de esta idea Oduz y Ege en 2019 (18) prepararon matrices
poliméricas a base de metilcelulosa y gelatina con distintos porcentajes de OG para
lograr la dispersion homogénea y estable del OG en cementos de fosfato de calcio
(CFC). Ellos lograron de esta manera mejorar las propiedades fisicas y biolégicas de
los sustitutos de hueso inyectables (SHI). La adicion de OG redujo significativamente el
tiempo de fraguado de los cementos, mejoré la degradacion in vitro y las propiedades
reoldgicas a 37°C. Aunque el modulo de compresion de los diferentes grupos de
estudio no presentd ninguna diferencia significativa, los valores encontrados estuvieron
dentro del rango de hueso trabecular. EI OG al 1% y OG al 1.5 % mostraron una mayor

estabilidad, trabajabilidad, propiedades reoldgicas y biocompatibilidad mas que las
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otras concentraciones agregadas a las muestras de SHI. Por lo tanto, la cantidad
optima de OG de la fase liquida y en polvo fue entre el 1y 1.5 % en peso. El
mejoramiento adicional de las propiedades mecanicas pudo lograrse mediante la
modificacion de la superficie del OG. Aun asi, concluyen que se necesita mas
investigacion de la aplicacion de este material inyectable para la regeneracion 6sea en

otras lineas celulares y en animales in vivo.

Actualmente se investigan aerogeles hibridos hechos de materiales naturales o
sintéticos, principalmente en el campo de la adsorcion fisica o la liberacién controlada
de farmacos. De hecho, el aerogel también es un potencial bioandamio para la
regeneracion de tejidos debido a su alta estructura porosa, lo que facilita la absorcién
de mas agua o nutrientes para el intercambio de sustancias. El grupo de Liu et al., en
2019 (19), fabricaron aerogeles de OG - colageno (COL) con diferentes
concentraciones de OG, los cuales mostraron microestructura interconectada con
porosidad del 90 %. Los hallazgos revelaron que los aerogeles porosos de OG-COL
(0.05% OG-COL, 0.1% OG-COL, 0.2% OG-COL exhibieron una microestructura
plegada unica, buena tasa de adhesion celular, nula toxicidad y su moédulo elastico
mejoro con el aumento de la concentracion de OG. Para el estudio in vitro, el aerogel
de OG-COL al 0,1% mostré una mejor bioactividad y compatibilidad celular que otros
grupos de aerogeles. Ademas, el aerogel de OG — COL 0,1% / 0,2% presentd un mejor
efecto de reparacion dsea que el aerogel de COL en modelos de defectos craneales de
rata. Este estudio demostré que el aerogel OG - COL al 0,1% presenta
biocompatibilidad y capacidad osteogénica relativamente buenas in vitro e in vivo, lo
que lo convierte en un bioandamio prometedor para la ingenieria de tejidos 0seos y la

medicina regenerativa.

Andamios compuestos de fluoruro de polivinilideno (PVDF) y OG fueron
fabricados mediante la técnica de sinterizacion selectiva por laser (SSL) por el grupo de

Shuai et al., en 2020 (20). EI PVDF es un polimero piezoeléctrico tipico, tiene un gran
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potencial para reconstruir el microambiente eléctrico del tejido éseo. Los resultados de
este grupo demostraron que las interacciones a través de enlaces de hidrogeno entre el
flor del PVDF y el grupo carbonilo de las nanohojas de OG indujo la transformacién de
la fase alfa a la beta, lo que resulta en un mejor rendimiento de salida eléctrica. El
cultivo celular in vitro confirmé que el andamio compuesto de PVDF / 0.3 OG podria
promover de manera eficiente las funciones celulares mediante la generacién de
estimulacién eléctrica en condiciones de ultrasonido. Estos andamios exhiben una
mejora significativa en la resistencia a la traccion y la resistencia a la compresioén, que
se incrementan en un 24,5% y un 97,9%, respectivamente, en comparacién con los
andamios con solo PVDF. Esto podria atribuirse a las fuertes interacciones entre el
oxigeno de los grupos funcionales del OG vy el fluor de las cadenas de PVDF. Ademas,
la propiedad hidréfila del andamio de PVDF también se mejord significativamente con

la adicion de OG caracterizado por poseer buena hidrofilicidad y bioactividad.

Liu et al., en 2020 (21) fabricaron una serie de andamios basados en fibroina de
seda (SF) aislada de proteina de soja (SPI), caracterizada por ser un polimero natural
con excelente biocompatibilidad y degradabilidad controlable. Ellos incorporaron
nanoparticulas de fosfato tricalcico (B-TCP) biocompatibles, osteoconductoras,
bioabsorbibles lo cual les permite fijarse rapidamente al hueso. EI OG, como se ha
dicho antes posee biocompatibilidad favorable y propiedades fisicoquimicas estables.
La incorporacién de B-TCP aumenté significativamente el tamafo de los poros y la
resistencia a la compresién, mientras que la incorporacién de OG mejoré la adsorcion
de agua de estos andamios. Mas especificamente, la incorporacion simultanea de
particulas de B-TCP y OG facilité la biomineralizacién con un efecto sinérgico para la
adhesion, la proliferacion y la diferenciacion osteogénica de las células madre
mesenquimales de médula ésea (BMSC). Este grupo también demostré que la
combinacion de las nanoparticulas de OG y B-TCP posee un efecto sinérgico en la
osteogénesis de las BMSC en comparacion con las nanoparticulas de OG o B-TCP
solas, por lo que se espera que los andamios de SF/SPI, GO y B-TCP sean buenos

candidatos para la regeneracién del tejido éseo.
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El grupo de Qi et al., en 2020 (22), disefiaron y sintetizaron un hidrogel
compuesto de sericina metacriloilo y OG (HSM/OG) foto-reticulado como un sustituto
de hueso artificial. Este sustituto promueve la diferenciacion osteogénica y dirige la
migracion de las células madre mesenquimales éseas, por sus siglas en inglés
(BMSC), para una reparacion 6sea eficaz en un modelo de defecto calvarial de ratas de
la cepa Sprague Dawley. Este hidrogel altamente poroso posee las propiedades
ventajosas de la sericina, como buena biocompatibilidad, biodegradacion aceptable,
buena adhesion celular y promocion de la proliferacion celular. Estos hidrogeles
compuestos poseen propiedades mecanicas sintonizables para la regeneracion del
tejido 6seo, son capaces de facilitar la osteogénesis a través de la regulacién de la
migracion de BMSC autélogas y la diferenciacion osteogénica. Entre las
vias favorecidas a través de la regulacion positiva de genes en los grupos tratados con
hidrogel HSM/OG, identificaron tres vias de sefalizacion criticas asociadas con la
migracion de BMSC y la diferenciacion de la osteogénesis. Las vias son: la de
sefalizacion de las proteinas quinasas activadas por mitdbgenos, por sus siglas en
inglés (MAPK), la del factor de necrosis tumoral (TNF) y la de las quimiocinas. Por lo
que sugieren que estos hidrogeles pueden ser un nuevo tipo de sustituto de hueso

efectivo, seguro y econémico para la regeneracion ésea eficaz.

La mezcla de OG-COL es un material biocompatible con citotoxicidad
insignificante, y varios tipos de células pueden sobrevivir y diferenciarse en estos
andamios. Lo anterior lo demuestran los estudios de Fang et al. (2020), quienes
crearon un novedoso modelo de camara biocompatible de COL (0.2 %) y OG (2%)
vascularizado, que mejoré el proceso de osteogénesis de células BMSC, disminuy? la
quimiotaxis de macréfagos y promovioé un efecto antifibroso que condujo a mejorar la
regeneracion del hueso. En el grupo de OG-COL, hubo mineralizacion Osea
significativa, reacciéon inflamatoria mas leve y mas células supervivientes que en los
grupos controles: con implantes tradicionales de silicona y sin camara. Este estudio
mostréo que las camaras de ingenieria de tejidos biocompatibles pueden ofrecer un
microambiente personalizado, una propiedad que es vital en la investigacion de la

medicina regenerativa (9).
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En la tabla 2, donde se muestran los principales biocompdsitos compuestos de

derivados del grafeno y otros materiales, asi como el efecto reportado.

Tabla 2. Biocompositos elaborados con grafeno y/o alguno de sus derivados y el efecto

reportado.
Presentacio | Autores | Tipo de Composicion Efecto reportado
n del grafeno
biocompdésit
o
Nanocompuestos de éxido | Antibacteriano y estimulante
Membranas y | Prakash et | Oxido de | de grafeno, hidroxiapatita y de osteoblastos
peliculas al. (8) grafeno oro sobre pelicula de

quitosano
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Arnold et | Oxido de | Fosfato grafénico biomiméti | Osteogénesis, Osteoinduccié
al. (15) grafeno Co. n
Liu et Oxido de Fibroina de seda, fosfato
al. (21) grafeno tricalcico y oxido de Osteogénesis
grafeno.
Xie et Oxido de
al. (10) grafeno Grafeno por deposicion de Osteogénesis
vapor quimico
Zhang et | Oxido de
al. (4) grafeno PLGA, fosfato tricalcico, Osteogénesis, resistencia
oxido de grafeno y péptido mecanica mejorada.
similar a la BMP.
He et Oxido de _ -
al. (17) grafeno | Nanoandamios de Oxido de Probable diferenciacion
grafeno y magnetita osteogénica.
Andamios .
Kim et Oxido de
al. (6) grafeno Injerto dseo de fosfato Osteogénesis
célcico bifasico y 6xido de
grafeno reducido
Lépez et | Oxido de . o
al. (14) grafeno Quitosano y éxido de Formacion de hueso nuevo
grafeno
Nie et Oxido de
al. (12) grafeno - Proliferacién celular y
Oxido de grafeno y nano formacion de hueso nuevo
hidroxiapatita
Shuaiet | Oxido de
al. (20) grafeno Resistencia a la traccion y
Fluoruro de polivinilideno y compresion, hidrofilicidad y
6xido de grafeno bioactividad.
Qi et Oxido de | Sericina metacriloilo y 6xido Osteogénesis
al. (22) grafeno de grafeno foto-reticulado.
Hidrogeles y ) )
aerogeles Oxido de Oxido de grafeno y Biocompatibilidad y
Liu et grafeno colageno capacidad osteogénica
al. (19)
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Otros
biocompésito
s

Wang et
al. (16)

Fang et
al. (9)

Oguzy
Ege (18)

Ricci et
al. (13)

Grafeno
hidrofilico

Oxido de

grafeno

Oxido de
grafeno

Oxido de
grafeno

Compuestos de
hidroxiapatita y grafeno
hidrofilico

Camara vascularizada de

colageno y 6xido de grafeno

Matrices de metilcelulosa,
gelatina y 6xido de grafeno

Nanocintas de 6xido de
grafeno

Propagacion y crecimiento de
osteoblastos.

Osteogénesis, menor
quimiotaxis de macréfagos y
efecto anti fibroso.

Mejora de tiempo de

fraguado, degradacion y
propiedades reoldgicas.

Bactericida

31



CAPITULO IV. METODOLOGIA Y ANALISIS

Se desarrollé un protocolo de busqueda bibliografica basado en la estrategia PICO

(tabla 3), seguido de una serie de etapas (figura 3).

Acronimo
P

Definicion

Problema

Intervencion

Comparacioén

Resultados

Tabla 3. Estrategia PICO

Descripcidn
Necesidad de nuevos biomateriales con mejores propiedades
mecanicas para promover regeneracion 6sea, menos citotoxicos,
menos costosos, mas biocompatibles, con capacidad para liberacién

prolongada de farmacos.

Busqueda de biocompodsitos a base de nuevos biomateriales o
nanomateriales derivados de grafeno combinados con otros
biomateriales que se estén probando para promover la regeneracion
Osea: andamios, membranas, hidrogeles, esponjas, espumas, etc.

Combinaciones de los derivados del grafeno con otros biomateriales
que han dado los mejores resultados para la regeneracién ésea.

Resultados observados a través de radiografia o tomografia,
marcadores de remodelado 6seo, etc., que indican su eficacia y
eficiencia en la regeneracion 6sea en modelos animales y en humanos.

Se realizaron busquedas computarizadas en las bases de datos electronicas:

Pubmed, Science Direct, EBSCO, Scopus, Springer, Willey, Scientific Reports,

Cambridge y Scielo. También se realizé una busqueda secundaria manual en el

apartado de las referencias de los articulos seleccionados. Se utilizaron descriptores en

inglés segun la base de datos Decs/MesH, mediante el uso combinado de booleanos

AND/OR/NOT, truncamientos y comillas; los términos de busqueda fueron: Bone

regeneration, Bone defect, Bone injert, Autologous bone, Biological scaffold, Biological

membrane, Biomaterials, Nanomaterials, Graphene, Oxide of graphene, Reduced

graphene oxide, Biocomposites. Dentro del contexto de odontologia basada en la

evidencia cientifica se incluyeron aquellos estudios que cumplian las siguientes

caracteristicas: estudios experimentales in vivo o in vitro, con suficiente calidad

metodoldgica de acuerdo con Bobenrieth Astete (2002) (23); estudios en idioma inglés
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de 2016 a 2020. Se obtuvieron un total de 50 articulos, se excluyeron las revisiones
bibliograficas y sistematicas y estudios piloto. Los textos integros de los estudios se
leyeron para valorar su elegibilidad segun los criterios de inclusion, de los cuales los
duplicados fueron eliminados. Al revisar las referencias de estos articulos encontramos
4 articulos mas que cumplieron con los criterios de elegibilidad, por lo que, el total de
articulos incluidos fueron 54, y después de la evaluacion quedaron un total de 16

articulos para la presente revision bibliografica.

Figura 3. Cronologia para la elaboracion de la revision bibliografica.
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CAPITULO V. DISCUSION Y CONCLUSION

La ingenieria de tejidos 0seos y la investigacion de la medicina regenerativa
proveen alternativas para mejorar los resultados y acelerar la recuperacion de los
pacientes con defectos 6seos. Por lo que, para aumentar el volumen éseo en las areas
de defecto, se han desarrollado una variedad de métodos para la regeneracion 6sea,
que incluyen andamios, membranas, hidrogeles, nanocompuestos, nanocintas y

revestimientos para la regeneracion 6sea guiada (2)(15).

La aplicacién de grafeno y sus derivados para la restauracién de defectos 6seos
es un tratamiento novedoso en el campo de la medicina regenerativa. En el campo de
la odontologia, amplia el panorama para la elaboracion de biocompdsitos con
propiedades fisicas y quimicas que promuevan de manera eficiente la formacion de
hueso nuevo. La presente revisibn muestra la necesidad de profundizar en la
combinacion de dos o mas biomateriales y sobre todo estudiar la concentracidén de sus
componentes para potencializar las caracteristicas de cada uno y evaluar la interaccion
al combinarlos (17)(13).

El rango de concentracion de OG utilizado en la construccién de los distintos
biocompdésitos es de 0.001 % a 2 % (4) (9) (9) (13) (14) (16) (17) (18) (19) (20) (21) ,
OGr al 0.35% (12) y POG al 0.1 % (15), en este contexto este rango es amplio y debe
tenerse en cuenta el tipo de biocompdsito, la metodologia para su construccion, las
caracteristicas superficiales, el tamafo del poro, el tiempo de exposicion, el indicador
bioquimico usado para evidenciar su participacion en la ROG y la combinacién con
otros biomateriales. Lo anterior para precisar la concentracidon apropiada sin la

presencia de toxicidad.

Los biocompdsitos mas elaborados con las distintas mezclas que incluyeron

algunos de los derivados del grafeno son los andamios (4) (6) (10) (12) (14) (15) (17)
(20) (21), esto seguramente porque se han evidenciado en estudios previos sus
grandes cualidades, como la morfologia superficial que puede influir en la adhesion, la
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proliferacion e incluso la diferenciacion celular (24). Se ha demostrado que los
andamios porosos con un tamano de macroporo de 100 a 500 um facilitan el transporte
de nutrientes, la sustitucidon progresiva del hueso y el crecimiento vascular (25)(26). En
adicién, la microestructura superficial y la rugosidad de los andamios son favorables
para la unién celular inicial, la adhesion y la extensién (4). En la presente revision
encontramos que no todos los autores reportan el tamafio promedio del poro, solo 4
investigaciones muestran diametros promedio de 20 a 500 um, lo cual esta dentro del
rango reportado como Optimo. A excepcion de los resultados de Nie et al. (12) que
reportan un rango promedio de 20 a 100 pym, ellos utilizaron OG con el objetivo de
fortalecer las propiedades mecanicas del biocompdsito y mejorar la caracterizacion

fisicoquimica.

Los biocompésitos mas novedosos que actualmente se estan probando son los
hidrogeles, aerogeles, las nanocintas, y los sustitutos 0seos inyectables, en su
composicion destacan la presencia de OG. Los hidrogeles destacaron porque junto con
la sericina metacriloilo facilitaron la diferenciacion osteogénica in vitro (22). En el caso
de los aerogeles de OG y COL lo que se destaca es la mejor adhesién celular, la baja
toxicidad y el mejoramiento del modulo elastico (19). Finalmente las nanocintas de OG
con la posibilidad de incorporar grupos funcionales de fosfatos y carbonatos, mostraron
la reduccion significativa en la expresion de los genes osteocalcina (OC), COL tipo | y
RUNX2 involucrados en la via de la osteogénesis, en consecuencia, en el proceso de
reparacion de hueso. Lo que demuestra el efecto nocivo de altas concentraciones de
NOG (200 -300 pg/mL) (13). Los estudios de Oguz y Ege (18) aportan informacion
importante en relaciéon con la utilizacion del OG como parte de un sustituto éseo
inyectable compuesto de cementos de fosfato de calcio. Este sustituto presenté mejoria
en sus propiedades fisicas (tiempo de fraguado y resistencia a la compresion, mejoré
las propiedades reoldgicas) y biolégicas (mejord la degradacion in vitro). Sin embargo,
no afecté significativamente la resistencia a la compresion de las muestras, por lo que
concluimos al igual que ellos en la necesidad de realizar mas estudios al respecto (18).

Si bien es cierto que estos biocompdésitos destacan por su creatividad, es necesario
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precisar las concentraciones adecuadas para promover la regeneracion osea sin la
posibilidad de toxicidad.

En relacién con las membranas, los materiales de la familia del grafeno mejoran
las malas propiedades mecanicas de las membranas reabsorbibles hechas de COL o
QS, asi como un efecto sinérgico que facilita la recuperacién del tejido, dichas
propiedades fueron demostradas en el estudio de Lépez et al., en 2019 (14). Uno de
los desafios encontrados en los estudios de Fang et al., en 2020 (9) radica en
comprender como se comportan los materiales de la familia del grafeno en un

microambiente.

Las investigaciones in vivo realizadas para probar los distintos biocompdsitos se
realizaron en modelos murinos principalmente. En defectos 6seos en la calota de rata,
aplicaron membranas (6), andamios (4) (14), hidrogeles (22) aerogeles (19), en el
fémur y tibia (9). En conejos aplicaron andamios en la calota (12). Estos estudios
mostraron que estos biocompdsitos tuvieron la capacidad de inducir solo osteogénesis
(4) (6) (9) osteogénesis y biocompatibilidad (14) (19), osteoinduccién, biocompatibilidad
y adhesion celular (22) y solo osteoinduccién (12). Esto son resultados positivos
alentadores para la regeneracion 6sea. Sin embargo, es necesaria la realizacion de
mas investigacion en modelos animales que brinden la suficiente evidencia para pasar
a las aplicaciones en los humanos. Se necesita continuar haciendo estudios de la
bioseguridad de los materiales de la familia del grafeno in vivo, asi como in vitro, para
comprender mejor la interacciéon entre las células y los materiales. También es
necesario determinar la biocompatibilidad a largo plazo del grafeno y sus derivados y la

combinacion con otros compuestos.

Lo anterior apoya la investigacion a corto y mediano plazo en mas modelos
animales que permita reunir la suficiente evidencia para pasar a la fase clinica en
humanos. Al respecto, en el Laboratorio Multidisciplinario de la Facultad de
Estomatologia de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla, se desarrolla una
linea de investigacion de nuevos biomateriales que promuevan la formacion de hueso.

Con base en las investigaciones previas que se mencionan en esta revision, se realizé
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la sintesis de OG a partir de grafito puro por medio de la técnica de Hummers
modificada. Se han elaborado membranas de COL — Qs mediante la sintesis de
evaporacion y electrohilado con una concentracion de: Qs 1.5% colageno de pescado
<3.5%, asi como pruebas de caracterizacion mediante SEM, y estandarizacion de
defectos 6seos simples y criticos en la calota y la sinfisis mandibular de modelos
murinos. Los resultados de la sintesis de OG fueron presentados en el congreso “VII
Jornadas Internacionales de Investigacion en Odontologia 2020” de la universidad

autbnoma de Zacatecas.

Finalmente se concluye que el OG contribuye a mejorar las propiedades
mecanicas como la resistencia a la compresién de los biocompdsitos, es osteoinductor
y osteoconductor. Ademas, la estrategia de aplicar algun derivado de grafeno sobre una
superficie se espera que posea la suficiente capacidad antibacteriana y una mejor

osteointegracion especialmente en biocompdsitos 3D.

Los biocompédsitos mas estudiados son los andamios constituidos de OG, sin
perder de vista las nuevas propuestas como los hidrogeles y las nanocintas que bajo

las condiciones de cada estudio resultan ser bastante prometedoras para la ROG.

Se debe promover la investigacidn para conocer mas sobre las propiedades del
grafeno y sus derivados. Establecer los limites entre seguridad y toxicidad. Conocer
combinaciones con otros biomateriales que mejoren las propiedades de los
biocompdsitos, promover mas estudios preclinicos y clinicos para eliminar o disminuir
riesgos, que permitan evidenciar sus ventajas y desventajas con el fin de volverlos mas

seguros Y eficientes para la regeneracién ésea en humanos.
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