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RESUMEN 

 
La hidroxiapatita (HA) es un fosfato de calcio que constituye el principal 

componente mineral de los tejidos óseos y dentales. Debido a su biocompatibilidad 
y similitud con la estructura del hueso humano, la HA se ha utilizado ampliamente 
en la reparación y regeneración de tejidos mineralizados, como huesos y dientes. 
Este material es particularmente valioso en aplicaciones biomédicas, como la 
regeneración ósea en casos de atrofia de los maxilares causada por la pérdida 
dentaria, donde se utiliza para reconstruir el volumen óseo perdido y permitir la 
colocación de implantes dentales. Además, la hidroxiapatita ya se emplea en 
tratamientos dentales para mejorar la mineralización del esmalte, fortalecer los 
dientes y reducir la sensibilidad dental. 

En este estudio, se buscó mejorar las propiedades de la hidroxiapatita 
mediante la incorporación de germanio (Ge), un elemento conocido por sus 
propiedades antioxidantes y por su potencial para promover la regeneración 
tisular. Para ello, se enriqueció la hidroxiapatita con germanio utilizando presión 
isostática en frío. Esta técnica permitió mejorar varias propiedades clave del 
biomaterial, tales como la solubilidad, la rigidez, la retención de agua y la 
biodegradabilidad. La mejora de estas propiedades es crucial para asegurar que el 
material no solo sea estructuralmente sólido, sino también que se integre y se 
degrade de manera controlada en el cuerpo, promoviendo así una mejor 
regeneración tisular. 

El estudio se dividió en tres fases principales. En la primera fase, se realizó la 
síntesis del biomaterial enriquecido con germanio. En la segunda fase, se llevaron 
a cabo estudios in vitro para evaluar las propiedades fisicoquímicas y biológicas 
del material. En esta etapa, se evaluaron la liberación de fármacos, la adherencia de 
proteínas y la formación de capas de apatita en cultivos de células madre 
mesenquimales de médula ósea (BM-MSCs). Los biomateriales de HA-Ge 
mostraron potencial para la reparación y regeneración de tejidos mineralizados. 
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Finalmente, en la tercera fase, se avanzó hacia una evaluación clínica 
preliminar en humanos, enfocada en observar el comportamiento del material en 
condiciones reales, específicamente su efectividad en la reducción de la 
sensibilidad dentaria al utilizar hidroxiapatita enriquecida con germanio. Los 
resultados clínicos mostraron una mejora significativa, con una tasa de efectividad 
del 40% en la reducción de la hipersensibilidad dentinaria. Estos hallazgos sugieren 
que los biomateriales de hidroxiapatita enriquecidos con germanio podrían ser una 
opción prometedora para la reparación y regeneración de tejidos mineralizados, 
incluso en el contexto de la sensibilidad dentinaria. 

PALABRAS CLAVE  

Hidroxiapatita; liberación de fármacos, células madre mesenquimales, 
adherencia de proteínas, hipersensibilidad dentinaria, Ge-132, Germanio, 
tratamiento sensibilidad, sensibilidad.
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ABSTRACT 

Hydroxyapatite (HA) is a calcium phosphate that constitutes the main 
mineral component of bone and dental tissues. Due to its biocompatibility and 
similarity to the structure of human bone, HA has been widely used in the repair 
and regeneration of mineralized tissues, such as bones and teeth. This material is 
particularly valuable in biomedical applications, such as bone regeneration in cases 
of jaw atrophy caused by tooth loss, where it is used to rebuild lost bone volume 
and allow the placement of dental implants. Additionally, hydroxyapatite is 
already used in dental treatments to enhance enamel mineralization, strengthen 
teeth, and reduce dental sensitivity. 

This study aimed to improve the properties of hydroxyapatite by 
incorporating germanium (Ge), an element known for its antioxidant properties 
and its potential to promote tissue regeneration. To achieve this, hydroxyapatite 
was enriched with germanium using cold isostatic pressure. This technique 
improved several key properties of the biomaterial, such as solubility, stiffness, 
water retention, and biodegradability. Enhancing these properties is crucial to 
ensure that the material is not only structurally solid but also integrates and 
degrades in a controlled manner in the body, thus promoting better tissue 
regeneration. 

The study was divided into three main phases: In the first phase, the 
synthesis of the germanium-enriched biomaterial was performed; in the second 
phase, in vitro studies were conducted to evaluate the physicochemical and 
biological properties of the material, including drug release, protein adherence, and 
apatite layer formation in cultures of bone marrow mesenchymal stem cells (BM-
MSCs). The HA-Ge biomaterials showed potential for the repair and regeneration 
of mineralized tissues. 

Finally, in the third phase, a preliminary clinical evaluation in humans was 
carried out, focusing on observing the behavior of the material under real 
conditions, specifically its effectiveness in reducing dental sensitivity when using 
germanium-enriched hydroxyapatite. The clinical results showed significant 
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improvement, with a 40% effectiveness rate in reducing dentin hypersensitivity. 
These findings suggest that germanium-loaded hydroxyapatite biomaterials could 
be a promising option for the repair and regeneration of mineralized tissues, even 
in the context of dentin sensitivity. 

Key words 
Hydroxyapatite, drug release, mesenchymal stem cells, protein adhesion, 

dentine hypersensitivity, Ge-132, hydroxyapatite, Germanium, sensitivity 
treatment, sensitivity. 
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SIGLAS Y ABREVIATURAS 
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GE-132: Bis(carboxietilgermanio) Sesquióxido 
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GeH₄: Germanio Hidruro 
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I. INTRODUCCIÓN 

En la constante búsqueda de soluciones innovadoras para mejorar la calidad 
de vida de los pacientes que enfrentan problemas relacionados con la cavidad 
bucal, se ha producido un avance significativo en el desarrollo y aplicación de 
diversas intervenciones odontológicas para dar soluciones a una amplia gama de 
problemas bucales que pueden afectar la salud funcional, estética y/o psicológica 
del paciente. Entre estos problemas se incluyen la caries dental, la enfermedad 
periodontal, la maloclusión, la sensibilidad dentinaria, la pérdida dental y como 
consecuencia atrofia de los maxilares y otras afecciones que pueden causar dolor, 
incomodidad y deterioro de la calidad de vida. 

Las soluciones a estos problemas van desde procedimientos restaurativos 
convencionales hasta terapias más avanzadas basadas en tecnologías emergentes y 
biomateriales de vanguardia, el uso de biomateriales ha emergido como un campo 
prometedor en la odontología moderna, ofreciendo nuevas perspectivas para la 
restauración y regeneración de tejidos dentales y óseos. 

Una de las áreas más importantes de este avance es el desarrollo de 
biomateriales diseñados específicamente para promover la regeneración de tejidos 
dentales y óseos. 

 La investigación en esta área ha identificado una variedad de compuestos 
que muestran un potencial significativo para promover la regeneración tisular. 
Entre estos compuestos se encuentran la hidroxiapatita, el colágeno, los polímeros 
biodegradables y los factores de crecimiento. Estos materiales se seleccionan y 
diseñan cuidadosamente para imitar las propiedades naturales de los tejidos 
biológicos, lo que les permite interactuar de manera efectiva con el entorno tisular 
y promover la regeneración celular.1  

Por ejemplo, los biomateriales de hidroxiapatita han demostrado ser 
altamente efectivos en la reconstrucción de defectos óseos y la regeneración de 
tejidos periodontales.  

La hidroxiapatita (HA) es un componente mineral natural del tejido óseo, 
proporciona un entorno favorable para la formación de hueso nuevo al tiempo que 
facilita la integración con los tejidos circundantes. Estos biomateriales son capaces 
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de estimular la actividad celular y la deposición de matriz extracelular, lo que 
conduce a una regeneración tisular efectiva y duradera.2  

Este biomaterial	ampliamente utilizado en aplicaciones biomédicas debido a 
su similitud estructural con el tejido óseo humano y su capacidad para promover 
la regeneración tisular. Se han desarrollado diversas modalidades de materiales de 
hidroxiapatita, que incluyen andamios, injertos, matrices tridimensionales e 
hidrogeles, con el objetivo de potenciar su rendimiento biológico. Además, se ha 
demostrado que los andamios de hidroxiapatita son capaces de liberar de manera 
controlada factores de crecimiento y medicamentos, lo que los convierte en 
excelentes candidatos para aplicaciones de liberación de fármacos dirigidas.3 

Los biomateriales de hidroxiapatita se caracterizan por su capacidad para 
proporcionar un entorno propicio para la adhesión celular, la proliferación y la 
diferenciación, lo que los hace ideales para su uso en la ingeniería de tejidos y la 
medicina regenerativa.4 

Para optimizar aún más su funcionalidad y aplicabilidad, estos biomateriales 
frecuentemente se combinan con otros materiales biológicos o sintéticos. Entre ellos 
se encuentran la fibroína de seda, que aporta resistencia mecánica y flexibilidad; la 
celulosa, conocida por su robustez y biodegradabilidad; el alginato, que es útil por 
su capacidad de gelificación y su compatibilidad biológica; y el ácido poliláctico, 
que es valorado por su degradabilidad y su seguridad en aplicaciones médicas. 

También se utilizan polímeros como la poli(ε-caprolactona), que se degrada 
lentamente y es útil en estructuras de soporte de largo plazo; el 
polimetilmetacrilato, ampliamente usado en odontología y ortopedia por su 
estabilidad y facilidad de manipulación; y combinaciones naturales de colágeno 
con gelatina o quitosano, que no solo mejoran la biocompatibilidad, sino que 
también replican aspectos críticos de la matriz extracelular natural.5,6,7  

Estas mejoras en los biomateriales de hidroxiapatita no solo amplían sus 
aplicaciones médicas, sino que también ayudan a diseñar soluciones más eficaces 
y personalizadas para la regeneración de tejidos, lo que supone un avance 
importante en el tratamiento de diversas condiciones y enfermedades que 
involucran daño o pérdida de tejidos. 

Con los avances en germanio orgánico y nanotecnología, este material ha 
demostrado diversas funciones biológicas, lo que ha incrementado su potencial en 
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áreas como la bioquímica y la medicina, atrayendo cada vez más la atención de la 
comunidad científica. En los últimos años, el germanio ha cobrado importancia 
como material dentro de la biomedicina, mostrando perspectivas prometedoras 
para su aplicación. Sin embargo, la investigación sobre los efectos biológicos y los 
mecanismos de acción del germanio sigue siendo limitada y aún falta una 
evaluación más profunda y sistemática de estos aspectos. 

El germanio (Ge) se destaca por ser un metaloide de origen natural 
relativamente raro, cuyo símbolo químico es Ge, perteneciente al grupo del 
carbono y que se encuentra en la naturaleza en forma de minerales.8 

Químicamente, el germanio es estable y muestra similitudes estructurales y 
fisicoquímicas con el diamante y el silicio (Si), ya que ambos tienen cuatro 
electrones en su capa externa.9  

 Esto es particularmente relevante ya que confiere al germanio excelentes 
propiedades semiconductoras. Debido a estas propiedades químicas y físicas que 
combinan características tanto metálicas como no metálicas el Ge fue uno de los 
primeros elementos utilizados en la fabricación de transistores y dispositivos 
semiconductores, desempeñando un papel fundamental en aplicaciones en 
optoelectrónica, bioquímica y medicina. 

El germanio se puede clasificarse en dos formas diferentes: germanio 
inorgánico y orgánico. El germanio inorgánico se utiliza principalmente en la 
industria como material semiconductor y en reacciones ópticas,10  aplicaciones en 
campos tecnológicos avanzados, como catalizadores, vidrios ópticos y dispositivos 
ópticos infrarrojos. 11 , 12  Sin embargo, debido a su naturaleza hidrofóbica, el 
germanio inorgánico rara vez se emplea en aplicaciones biomédicas. 

En el ámbito de la biomedicina, el germanio ha suscitado un interés 
considerable por parte de los investigadores. Este interés no solo se debe a sus 
propiedades fisicoquímicas, sino también a su potencial terapéutico evidenciado 
en diversos estudios farmacológicos.  

Además, se reconoce al germanio como un oligoelemento crucial, esencial 
para mantener el funcionamiento normal del sistema inmunológico y 
desempeñando un papel clave en la prevención de enfermedades.13,14 

Se ha observado que los compuestos de germanio presentan una serie de 
efectos biológicos beneficiosos, comenzando con su actividad antimicrobiana, que 
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les permite combatir una amplia gama de microorganismos patógenos, 
contribuyendo a la protección frente a infecciones. Estos compuestos muestran 
propiedades antivirales, siendo útiles tanto en el tratamiento como en la 
prevención de enfermedades virales, al inhibir la replicación de los virus en el 
organismo. En el ámbito de la salud celular, los compuestos de germanio también 
presentan efectos antioxidantes significativos, al eliminar los radicales libres que 
pueden dañar las células y tejidos, contribuyendo a la reducción del estrés 
oxidativo. Otra de sus propiedades destacadas es la capacidad de producir lípidos 
hipoglucemiantes, lo que puede ayudar a regular los niveles de glucosa en sangre.  

Finalmente, se ha demostrado que estos compuestos tienen efectos 
antitumorales, mostrando la capacidad de inhibir el crecimiento y la proliferación 
de ciertos tipos de células cancerosas, lo que podría ser útil en el desarrollo de 
tratamientos oncológicos. Finalmente, el germanio también estimula el sistema 
hematopoyético, promoviendo la producción de células sanguíneas, lo que puede 
ser beneficioso en situaciones de anemia o debilitamiento del sistema 
inmunológico. Estos efectos combinados resaltan el potencial terapéutico del 
germanio en diversas áreas de la medicina.15 

Por otro lado, la falta de germanio en el organismo se ha relacionado con el 
desarrollo de diversas enfermedades, siendo uno de los factores importantes en la 
aparición de cáncer. Esta deficiencia puede alterar varios procesos biológicos clave, 
como la regulación del sistema inmunológico y la actividad antioxidante, lo que 
podría contribuir a la proliferación de células anormales y la formación de tumores. 
En este sentido, se ha observado que niveles bajos de germanio en el cuerpo 
podrían aumentar la vulnerabilidad a ciertos tipos de cáncer al interferir con 
mecanismos de defensa natural del organismo, como la eliminación de radicales 
libres y la regulación de la inflamación.16 

Además, el germanio ha demostrado tener efectos inmunomoduladores, una 
propiedad valiosa que puede ayudar a regular o modificar las respuestas del 
sistema inmunológico, lo que es crucial en el tratamiento de enfermedades 
autoinmunes y en la mejora de la respuesta inmune general. Otro aspecto notable 
de sus capacidades es su función eritropoyética, es decir, su capacidad para 
estimular la producción de glóbulos rojos, lo cual es beneficioso en condiciones de 
anemia o debilidad general del organismo.17 
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En la oncología, diferentes derivados de germanio han demostrado tener 
efectos antitumorales mediante la inhibición de la proliferación de células 
cancerosas y la inducción de apoptosis, es decir, la muerte programada de estas 
células 18 , la hemocompatibilidad, se refiere a la capacidad de un material de 
interactuar favorablemente con la sangre, los compuestos de germanio han sido 
investigados por su potencial para ser utilizados en dispositivos médicos 
implantables como stents o prótesis, que requieren una integración sin 
complicaciones con los tejidos sanguíneos.19 

La utilización de germanio en el tratamiento de la hepatitis crónica también 
ha sido objeto de estudio, con investigaciones que apuntan a su efectividad para 
mejorar las funciones hepáticas y reducir la carga viral en los pacientes.20 

Además, la capacidad del germanio para estimular la hematopoyesis, el 
proceso de producción de células sanguíneas, lo hace valioso en el manejo de 
enfermedades y condiciones que afectan la producción de sangre 21 , y para 
estimular el sistema inmunológico, los compuestos de germanio, como el 
sesquióxido de germanio carboxietilo, han demostrado impactar positivamente la 
inmunidad mediante la activación de células clave del sistema inmune, como los 
macrofagos y las células natural killer (NK). Estas células desempeñan un papel 
crucial en la respuesta inmune innata, la primera línea de defensa del cuerpo contra 
infecciones y tumores. La estimulación de estas células puede resultar en una 
respuesta inmune más robusta y efectiva.22 

 La actividad biológica del Ge depende de la forma química y en la mayoría 
de los casos, los compuestos específicos de germanio como el sesquióxido de 
germanio carboxietilo ((GeCH2CH2COOH)2O3), espirogermanio, y el lactato-
citrato de germanio han sido los más estudiados en este contexto. Estas moléculas 
varían en sus estructuras y como consecuencia, en sus interacciones con el cuerpo 
humano, lo que puede influir significativamente en su efectividad y seguridad. 

Una de las propiedades más valoradas del germanio en las aplicaciones 
biomédicas es su capacidad antioxidante, acompañada de su biocompatibilidad e 
inmunomodulación. Estas características hacen del germanio un candidato 
destacado para múltiples aplicaciones terapéuticas. Sin embargo, es crucial 
distinguir entre sus diferentes formas químicas, ya que compuestos específicos 
como el germanio hidruro (GeH4), dióxido de germanio (GeO2), y cloruro de 
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germanio (GeCl4) han demostrado niveles de toxicidad que podrían limitar su 
utilidad clínica. A pesar de estos desafíos, la investigación demuestra que cuando 
se utilizan formas seguras de germanio, sus beneficios pueden ser 
significativamente aprovechados sin comprometer la seguridad del paciente.18  

Varios investigadores han utilizado el Ge como un fármaco potencial cargado 
con otros polímeros para explorar su aplicabilidad en la regeneración de tejidos.  

En un estudio reciente, el Ge se incorporó como sustancia biológicamente 
activa con películas de grafeno para estabilizar las propiedades fisicoquímicas, la 
conductividad eléctrica y las propiedades superficiales. Sus resultados revelaron 
que el grafeno incorporado con Ge tenía una mayor actividad biológica al aumentar 
la expresión génica de marcadores osteogénicos en las células madre 
mesenquimales (MSC). 23  Los efectos beneficiosos del Ge sobre las MSC se 
informaron recientemente con o sin la incorporación de otros polímeros.24 

En los últimos años, gracias al avance de la nanotecnología, el germanio 
nanostructurado ha emergido como un material biomédico prometedor con una 
gran variedad de aplicaciones potenciales. A diferencia de otros materiales, el 
nano-germanio presenta propiedades físicas y químicas muy similares al nano-
silicio, lo que le otorga una gran versatilidad en el campo de la biomedicina. 
Además, una de sus características más destacadas es su bioafinidad, lo que 
significa que no contiene impurezas tóxicas, lo que lo hace seguro para su uso en 
aplicaciones biológicas y médicas.25 También es altamente soluble en agua26, lo que 
facilita su integración y transporte en sistemas biológicos. Estas propiedades hacen 
que el germanio sea una opción atractiva para una amplia gama de aplicaciones 
biomédicas, como en la creación de biosensores que permiten la detección precisa 
de biomarcadores en el cuerpo, en técnicas de imágenes biomédicas que ayudan a 
visualizar procesos biológicos a nivel molecular y celular, y en terapias que 
aprovechan sus efectos terapéuticos para tratar diversas enfermedades. 27 , 28  La 
capacidad del nano-germanio para interactuar con tejidos biológicos de manera 
eficiente y sin causar efectos adversos ha hecho que despierte un interés creciente 
en el campo de la investigación biomédica. 

Aunque el Ge ha estado disponible comercialmente durante varias décadas, 
recientemente ha despertado interés en el tratamiento de ciertas enfermedades. Por 
ejemplo, los compuestos organogermanio se han utilizado para tratar el VIH, el 
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cáncer, donde se ha explorado su potencial para mejorar la eficacia de los 
tratamientos antirretrovirales y potencialmente reducir los efectos secundarios 
asociados con los medicamentos convencionales. 

Hasta ahora, no se ha explorado el efecto combinado de Ge y HA. El elemento 
Ge, como buen conductor, y la HA, como componente principal de los huesos 
(55%), son materiales prometedores para la regeneración de tejidos y la capacidad 
de auto curación al transmitir señales en células biológicas. Por lo tanto, es 
necesario comprender el efecto potencial de Ge combinado con HA en aplicaciones 
biomédicas.  

Como iniciativa, este estudio tuvo como objetivo optimizar la composición 
adecuada de HA y Ge para la biocompatibilidad del crecimiento de las células 
madre mesenquimales de médula ósea (BM-MSCs). Con este propósito, se prensó 
en frío isotrópicamente la HA sintetizada en estado sólido con Ge para fabricar 
biomateriales y se investigaron su liberación de fármacos, adhesión de proteínas, 
deposición mineral y biocompatibilidad para el crecimiento de BM-MSCs.
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 II. ANTECEDENTES 

2.1. GERMANIO ORGÁNICO 

El Germanio (GE), es un oligoelemento no esencial de origen natural, que 
había sido predicho por Mendeleev en su tabla periódica, su símbolo es Ge número 
atómico 32, peso atómico 72,60, densidad 5,36 y valencia 4. 

Se encuentra en el suelo, rocas, agua dulce, plantas (como ginseng, aloe y ajo) 
y la mayoría de los alimentos, en pequeñas cantidades.29  

Tabla 1 Contenido el Germanio en plantas medicinales (1 ppm=0,0001%)36 

Fuente: Adaptado de Kazuhiko A, Kazuo M. Organogermanium compounds. 
Japan Patent 46-2964. 1971.36 

Medicinal plants Germanium 

content, ppm 

Medicinal plants Germanium content, 

ppm 

Ganoderma lucidum 800 ~ 2000 Lithospermum 

erythrorhizon root 

88  

Ginseng 250 ~ 320 Aloe leaves 77  

Sophora subprostrata 257 Comfrey 152  

Myrobalan 262  Garlic 754  

Trapa japonica 239  Aralia cordata 72  

Lycium chinense 124  Sulcaria sulcata 255  

Wisteria floribunda 108  Schistostega pennata 15 ppm 

Coix seeds 50  
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De acuerdo con la clasificación adoptada en biogeoquímica, el germanio se 
refiere a los microelementos, su contenido es normalmente (10) -6% - (10) -5% del 
peso corporal de una persona. El germanio se encuentra en muchos órganos del 
cuerpo humano (bazo, hígado, estómago, páncreas, cerebro, etc.). En particular, el 
contenido en tejido muscular es (0.14x10) -4%, el contenido en la sangre es 0.44 mg. 

Schroeder y Balassa documentaron la presencia de germanio en todas las 
plantas, animales y organismos vivos.30 

En el año 1886 el Germanio Fue descubierto por un químico alemán, llamado 
Clemens Winkler, quién le otorgó el nombre de “Germanio” en honor a Alemania 
(Germania), su país natal. En 1948, fue utilizado por sus propiedades 
semiconductoras por los laboratorios U.S. Bell y desempeñó un papel importante 
en el desarrollo de la industria de la electrónica de semiconductores. 

El desarrollo de derivados orgánicos hidrosolubles del germanio está 
vinculado al Instituto de Química Orgánica N.D. Zelinsky de la Academia de 
Ciencias de Rusia (ZIOC RAS) y sus destacados científicos. En 1965, el Profesor S.P. 
Kolesnikov descubrió la primera serie de derivados hidrosolubles mediante la 
reacción de hidrólisis del aducto HGeCl₃ con ciclohexanona o metacrilato de 
metilo.31 32  

Posteriormente, en 1967, el Profesor V.F. Mironov, un antiguo investigador 
del instituto, sintetizó otro compuesto estable hidrosoluble: el 
bis(carboxietilgermanio) sesquióxido (Ge-132), que sigue siendo el compuesto de 
germanio más reconocido hasta la fecha.33,34   

Desde 1976, el académico japonés Kazuhiko Asai fue el primero en identificar 
el potencial terapéutico del Ge-132 .35,36,37 

Figura 1. Estructura del Ge-132. Elaboración propia.  
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El Ge-132, conocido químicamente como Sesquióxido de 2-
carboxietilgermanio, destaca por ser un compuesto de germanio orgánico con 
propiedades únicas que facilitan su uso en diversas aplicaciones, incluyendo la 
suplementación dietética. Una de las características más notables del Ge-132 es su 
solubilidad en agua, lo que facilita su absorción y utilización en el cuerpo humano. 
Esta solubilidad es crucial para su eficacia como suplemento, permitiendo que se 
disperse rápidamente y se administre de manera eficiente a nivel celular. 

Además, el Ge-132 es conocido por su baja toxicidad, lo que lo hace seguro 
para el consumo humano dentro de las dosis recomendadas. Diversos estudios han 
evaluado la toxicidad de este compuesto, encontrando que es considerablemente 
menor en comparación con otros compuestos de germanio, especialmente los 
inorgánicos. Esta baja toxicidad se debe, en parte, a su estructura química 
específica, que permite que el cuerpo lo procese sin acumular niveles dañinos, no 
se observaron toxicidad sistémica ni anomalías renales.38,39 

La combinación de baja toxicidad y alta solubilidad hace del Ge-132 un 
candidato ideal para estudios más profundos y aplicaciones en el campo de la salud 
y nutrición. Estas propiedades son especialmente valoradas en el contexto de 
suplementos dietéticos, donde la seguridad y la eficacia son de suma importancia. 
La investigación continua sobre el Ge-132 podría revelar aún más beneficios y usos 
potenciales, solidificando su posición como un suplemento valioso y seguro. 

Actualmente, los compuestos orgánicos hidrosolubles de germanio han 
encontrado aplicaciones como suplementos o aditivos alimentarios en productos 
cosmético. 40  En particular, el Asaigermanio demuestra diversas actividades 
biológicas y muestra un gran potencial en funciones medicinales diversas. Por 
ejemplo, exhibe posibilidades en el tratamiento de afecciones asociadas al estrés 
oxidativo, trastornos autoinmunes, efectos antitumorales, así como propiedades 
antibacterianas y antivirales.41  

2.2. ORIGEN Y ESTRUCTURA 

 

El germanio es un elemento químico que ha sido objeto de investigación en 
relación con posibles efectos en la salud. Sin embargo, es importante destacar y 
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diferenciar el germanio orgánico (Ge-132) del germanio inorgánico ya que hay 
muchas diferencias y por eso existen cierta controversia y falta de consenso 
científico sobre sus beneficios y riesgos. 

El germanio orgánico (Ge-132) y el germanio inorgánico son formas 
diferentes de germanio que tienen distintas propiedades y aplicaciones en la 
industria y la medicina. 

El germanio orgánico, conocido como Ge-132, es un compuesto orgánico que 
ha despertado interés en la comunidad científica debido a sus posibles beneficios 
para la salud. Este compuesto se caracteriza por contener germanio en forma de 
germanio orgánico bioasimilable, lo que significa que puede ser absorbido y 
utilizado por el cuerpo de manera eficiente. Se ha observado que el germanio 
orgánico está ligado a grupos orgánicos, como metilos o carboxilos, lo que facilita 
su absorción en el tracto gastrointestinal y su distribución a través del torrente 
sanguíneo.42,43,44 

El germanio orgánico se ha estudiado por sus posibles efectos antioxidantes 
y antiinflamatorios, así como por su capacidad para modular el sistema 
inmunológico y mejorar la función celular. Estos efectos se atribuyen a su 
capacidad para actuar como donante de electrones, neutralizando los radicales 
libres y reduciendo el estrés oxidativo en el cuerpo.45  

Además, se ha sugerido que el germanio orgánico puede tener propiedades 
anticancerígenas y antimicrobianas, aunque se necesitan más estudios para 
confirmar estos efectos y comprender mejor los mecanismos subyacentes.22,46,47,48 A 
pesar de los posibles beneficios del germanio orgánico, es importante tener en 
cuenta que su seguridad y eficacia aún están siendo investigadas, y su uso debe ser 
supervisado por profesionales de la salud. 

El germanio inorgánico se diferencia del germanio orgánico en su forma 
química y biodisponibilidad. A diferencia del germanio orgánico, que se encuentra 
en compuestos orgánicos, el germanio inorgánico está presente en forma de sales 
minerales, como el germanio elemental o compuestos de germanio con otros 
elementos inorgánicos. Estas formas son menos biodisponibles y no se asimilan tan 
fácilmente en el cuerpo como el germanio orgánico.49 

La biodisponibilidad limitada del germanio inorgánico se debe a su 
estructura química, que dificulta su absorción y utilización por parte del 
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organismo. Aunque el germanio inorgánico también ha sido objeto de 
investigación por sus posibles aplicaciones terapéuticas, se ha observado que sus 
efectos son menos pronunciados en comparación con el germanio orgánico. 

A pesar de estas diferencias, el germanio inorgánico todavía se utiliza en 
algunas aplicaciones industriales y tecnológicas, así como en la investigación 
científica. Sin embargo, su potencial terapéutico y sus posibles efectos sobre la 
salud humana siguen siendo objeto de estudio y debate en la comunidad científica. 

2.1.1. Estudios toxicológicos 

 
El germanio (Ge) es un oligoelemento necesario para la nutrición y la salud, 

y típicamente no se almacena en tejidos u órganos específicos. El germanio puede 
ser consumido a través del agua potable o alimentos, o administrado por inyección. 
El germanio es absorbido por el ácido clorhídrico o enzimas y luego transportado 
a tejidos y órganos a través del torrente sanguíneo para llevar a cabo su función 
biológica.50 

Los estudios toxicológicos sobre el germanio y sus compuestos, 
especialmente el sesquióxido de carboximetilgermanio, han documentado que este 
elemento puede ser rápidamente absorbido y eliminado por el cuerpo humano, lo 
que indica un perfil de bajo riesgo toxicológico. La investigación ha demostrado 
consistentemente que la toxicidad aguda del germanio en estas formas es 
extremadamente baja, tanto en humanos como en modelos animales. 

En estudios detallados, no se ha informado de toxicidad aguda significativa 
asociada con dosis normales de sesquióxido de carboximetilgermanio en humanos. 
Este compuesto, conocido por sus aplicaciones potenciales en la medicina y la 
nutrición, ha mostrado una muy baja incidencia de efectos adversos debido a sus 
características químicas que favorecen una rápida eliminación del organismo sin 
acumulación residual significativa. 

Además, en experimentos llevados a cabo en animales, incluso la 
administración de dosis muy altas de estos compuestos de germanio no produjo 
efectos adversos significativos. Un estudio clave para evaluar la toxicidad crónica 
del germanio involucró la administración intravenosa a perros de dosis de 125, 250 
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y 500 mg/kg durante un período de seis meses. Los resultados de este estudio son 
particularmente significativos ya que no mostraron signos de toxicidad, incluso en 
las dosis más altas administradas. Esta ausencia de efectos tóxicos adversos 
demuestra la alta tolerabilidad y seguridad del germanio cuando se administra de 
manera controlada y en un marco de dosis considerable. 

Estos resultados sugieren que el sesquióxido de carboximetilgermanio posee 
un margen de seguridad amplio, lo que lo hace adecuado para explorar su uso en 
aplicaciones médicas más amplias.47,49 

En estudios enfocados en evaluar el potencial teratogénico del germanio, 
ratas fueron administradas dosis de hasta 1000 mg/kg/día sin reportar incidencias 
de teratogenicidad. Este hallazgo es crítico al considerar la aplicación del germanio 
en poblaciones vulnerables y durante períodos críticos como el embarazo. 

La ausencia de efectos teratogénicos en dosis tan altas proporciona evidencia 
adicional sobre la seguridad del germanio, particularmente en lo que respecta a su 
potencial de causar defectos de nacimiento o anormalidades de desarrollo durante 
la gestación.  

La administración de altas dosis de germanio sin inducir efectos 
teratogénicos sugiere que, bajo condiciones controladas y bien reguladas, este 
elemento podría ser seguro para una variedad más amplia de pacientes, incluyendo 
aquellos en condiciones especialmente sensibles. No obstante, es crucial continuar 
con estudios detallados y específicos que busquen verificar estos resultados en 
diferentes especies y bajo diversas condiciones experimentales para comprender 
completamente los límites y el alcance de la seguridad del germanio.51,52  

2.1.2. Indicaciones terapéuticas  

 

Cada átomo de germanio está ligado a tres átomos de oxígeno, y es un 
excelente transportador de oxígeno. 

En los compuestos de organogermanio, los átomos de germanio se 
encuentran covalentemente unidos a estructuras orgánicas, formando diversos 
tipos de compuestos con aplicaciones significativas en la química y la biomedicina. 
Uno de los aspectos más importantes de estos compuestos, como el Ge-132, es su 
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baja toxicidad, lo que los hace adecuados para el uso en seres humanos, 
especialmente en el campo de la medicina. 

La estructura molecular de los compuestos de organogermanio permite que 
el germanio se presente en una forma más estable y menos reactivo en comparación 
con sus estados inorgánicos. Esta estabilidad química es crucial para minimizar la 
toxicidad, evita que el germanio genere productos de degradación tóxicos dentro 
del organismo.53 Consecuentemente, estos compuestos pueden ser utilizados de 
forma segura en aplicaciones biomédicas, incluyendo tratamientos para mejorar el 
sistema inmunológico y como antioxidantes y alta actividad biológica.54  

Los compuestos de organogermanio, como el Ge-132 presentan amplia gama 
de efectos terapéuticos potenciales. Estos efectos incluyen propiedades 
antioxidantes, inmunomoduladores y antiinflamatorias, lo que los hace candidatos 
prometedores para el tratamiento de diversas condiciones de salud.55 

Los compuestos de germanio, especialmente en su forma orgánica como el 
Ge-132, actúan eficazmente como eliminadores de radicales libres. Este efecto se 
debe principalmente a la disponibilidad de electrones en los compuestos de 
germanio, que pueden interactuar y neutralizar los electrones no apareados 
presentes en los radicales libres. Los radicales libres son especies químicas 
altamente reactivas que contienen electrones no apareados, lo que los convierte en 
agentes oxidantes potencialmente dañinos para las células y tejidos. 

La capacidad de los compuestos de germanio para donar electrones y 
estabilizar estos radicales libres es la base de su potente actividad antioxidante. Al 
interactuar con los radicales libres, los compuestos neutralizan estos agentes, 
previniendo así el daño celular que podría derivarse del estrés oxidativo. Este 
proceso no solo protege a las células de daños al ADN, proteínas, y lípidos, sino 
que también contribuye a mantener la integridad y funcionalidad celular. 

La eficacia antioxidante de los compuestos de germanio los convierte en 
candidatos prometedores para el desarrollo de terapias dirigidas a combatir el 
estrés oxidativo asociado con numerosas enfermedades.56,57,58 

Estudios recientes han propuesto la hipótesis de que los derivados del 
germanio catalizan la descomposición del peróxido de hidrógeno.54 El germanio en 
trazas puede mantener el peróxido de hidrógeno a un nivel bajo, inhibiendo el 
estrés oxidativo. Se ha observado que el germanio es parte de los centros activos de 
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algunas enzimas y participa en la oxidación, principalmente con el peróxido de 
hidrógeno, sin producir especies reactivas de oxígeno perjudiciales.59 

Una de las funciones significativas de los compuestos de germanio, cuando 
se administran en dosis bajas, es su capacidad para aumentar los niveles de 
glutatión reducido (GSH) en las células. El glutatión es un tripéptido que juega un 
papel clave como antioxidante endógeno, crucial para proteger a las células contra 
el daño oxidativo provocado por radicales libres que se generan dentro del 
organismo es producido endógenamente. 

El GSH es esencial para mantener un estado redox celular saludable y para la 
detoxificación celular. Actúa directamente neutralizando radicales libres y 
moléculas de oxígeno reactivo, además de regenerar otros antioxidantes, como las 
vitaminas C y E. Por lo tanto, el incremento de GSH a través de la administración 
de germanio contribuye significativamente a la capacidad celular para manejar el 
estrés oxidativo. 

Este efecto del germanio puede ser particularmente beneficioso en 
condiciones de estrés oxidativo elevado, como en enfermedades crónicas, 
inflamación prolongada o exposición a toxinas ambientales, donde la demanda de 
antioxidantes es alta y los sistemas endógenos de defensa podrían estar 
comprometidos. Al elevar los niveles de GSH, el germanio no solo amplifica la 
defensa antioxidante directa, sino que también mejora la capacidad global del 
organismo para reparar y prevenir el daño celular asociado con los radicales libres. 

Los compuestos de germanio poseen una notable capacidad para interactuar 
con átomos de oxígeno y jugar un papel fundamental en procesos biológicos como 
el enriquecimiento de oxígeno y la purificación de la sangre. Esta capacidad se 
asocia principalmente a la estructura química del germanio, que permite una unión 
eficiente con átomos de oxígeno cargados negativamente. Estos átomos de oxígeno, 
una vez unidos a los compuestos de germanio, pueden actuar como agentes 
capturadores de iones de hidrógeno cargados positivamente y de metales pesados, 
como el mercurio y el cadmio, que son perjudiciales para la salud humana. 

El proceso de captura de iones de hidrógeno y metales pesados es crucial, no 
solo porque contribuye a la neutralización de estas sustancias tóxicas en la sangre, 
sino también porque facilita su eliminación del cuerpo. Al hacerlo, los compuestos 
de germanio ayudan a reducir la carga tóxica en los órganos vitales, previniendo 
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posibles daños a nivel celular y tisular que podrían derivar en condiciones médicas 
graves. 

Además, el enriquecimiento de oxígeno en la sangre es otro efecto beneficioso 
significativo de los compuestos de germanio. Al mejorar la capacidad de la sangre 
para transportar oxígeno, estos compuestos pueden aumentar la eficiencia de la 
oxidación celular, un factor esencial para la producción de energía y la función 
general del cuerpo. Esta capacidad puede ser especialmente beneficiosa para 
mejorar el rendimiento físico y mental, así como para apoyar la recuperación y la 
regeneración celular en condiciones de estrés físico o enfermedad.60  

Dado que el compuesto de germanio se une y descarga iones de hidrógeno 
(H +), libera el suministro de oxígeno existente del cuerpo, y por lo tanto enriquece 
de manera efectiva el suministro de oxígeno del cuerpo. El Germanio 132 facilita el 
movimiento del oxígeno a través de las membranas celulares a fin de introducir el 
oxígeno en la célula. 

La actividad catalizadora de oxígeno de germanio-132 es debida a que activa 
la producción de eritrocitos, consiguien-do un mayor transporte de oxígeno a las 
células, mejora la funcionalidad celular.61 

La incorporación de suplementos de Ge-132 ha demostrado ser eficaz en 
mejorar el proceso de maduración citoplásmica de ovocitos porcinos. Este avance 
se logra a través de una regulación positiva de genes vinculados con la oxidación y 
una regulación negativa de genes asociados a la apoptosis. Este beneficioso efecto 
en la regulación génica sugiere que el Ge-132 puede influir positivamente en la 
calidad y viabilidad de los ovocitos, lo cual es fundamental para la reproducción 
exitosa y el desarrollo embriológico saludable.62 

El Ge-132 ha demostrado poseer propiedades protectoras contra la hipoxia 
tisular, regulando la circulación periférica y fortaleciendo los tejidos cutáneos y 
musculares, lo cual resulta en una mayor elasticidad. Este compuesto podría 
desempeñar un papel efectivo en la curación de heridas dérmicas, ofreciendo 
beneficios significativos para la salud de la piel y la capacidad de recuperación del 
organismo. 

Un reciente estudio investigó el efecto del compuesto orgánico de germanio 
(Ge-132) en lesiones cutáneas experimentales tanto en ratas como en células de 
fibroblastos dérmicos humanos. Los resultados revelaron que el Ge-132 no solo 

http://www.rdnattural.es/plantas-y-nutrientes-para-el-organismo/diccionario-medico/celula/
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redujo significativamente el área de la herida y disminuyó el edema, sino que 
también promovió la proliferación de fibroblastos y la formación de fibras de 
colágeno en el área afectada. 

Además, se observó que el Ge-132 indujo la necrosis, la infiltración de 
neutrófilos y macrófagos en la lesión cutánea experimental en ratas, lo que sugiere 
una respuesta inmunológica activada y una limpieza eficiente del área dañada. 
Estos hallazgos respaldan la capacidad del Ge-132 para favorecer un proceso de 
curación más efectivo y completo en heridas dérmicas, promoviendo la 
regeneración tisular y la restauración de la integridad de la piel de forma más 
rápida y eficiente.63 

Debido a su capacidad como catalizador de oxígeno, el Ge-132 posee 
atributos terapéuticos que abarcan desde ser inmunoestimulante hasta estimular la 
producción de interferones, y activar tanto a las células Natural Killer como a los 
macrófagos. Este amplio espectro de funciones inmunitarias lo convierte en un 
agente prometedor para fortalecer la respuesta del sistema inmunológico del 
cuerpo contra agentes patógenos y enfermedades. El Ge-132 actúa como un 
catalizador dinámico en el proceso de oxigenación de las células, lo que puede 
desempeñar un papel crucial en el fortalecimiento de las defensas naturales del 
organismo. Al estimular la producción de interferones, el Ge-132 contribuye a la 
activación de respuestas antivirales y antitumorales, lo que es fundamental en la 
defensa contra agentes infecciosos y células anómalas.  

Además, la capacidad del Ge-132 para activar las células Natural Killer y los 
macrófagos potencia la respuesta inmunitaria innata del cuerpo, facilitando la 
identificación y eliminación eficiente de células infectadas o anómalas. Estos efectos 
combinados pueden ayudar a mejorar la capacidad del sistema inmunológico para 
combatir diversos tipos de enfermedades y mantener un equilibrio óptimo en la 
respuesta inmune.22  

En el campo de la investigación científica, un paso significativo se alcanzó en 
2010 cuando un grupo de científicos coreanos logró obtener experimentalmente la 
versión soluble en agua de Germanio-132. Este logro representó un avance notable 
en la síntesis y aplicación de compuestos de germanio, abriendo nuevas 
posibilidades en términos de biodisponibilidad y potenciales aplicaciones médicas 
y terapéuticas. La capacidad de disolver el Germanio-132 en agua permitió 
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explorar de manera más efectiva sus propiedades y beneficios, allanando el camino 
para investigaciones más detalladas sobre sus efectos fisiológicos y mecanismos de 
acción. Este importante desarrollo no solo resaltó el continuo progreso en la 
investigación científica, sino que también subrayó el creciente interés en el uso de 
compuestos de germanio en el contexto de la salud y la medicina.64  

 La investigación adicional demostró que, en su forma líquida, el cuerpo 
humano absorbe el Germanio-132 de manera más eficiente, lo que potencia sus 
efectos terapéuticos. Esta mayor biodisponibilidad permite una absorción óptima 
en el organismo y una eliminación más rápida, lo que maximiza su eficacia en la 
inducción de sus diversos beneficios. Además, se encontró que el Germanio-132 es 
insoluble en la mayoría de los disolventes orgánicos, con la notable excepción del 
agua con un pH fisiológico de 7,4. Esta solubilidad en agua a un pH específico 
resalta su compatibilidad con el entorno biológico humano, lo que facilita su uso 
en aplicaciones médicas y terapéuticas. Asimismo, cuando se disuelve en agua 
destilada, el Germanio-132 conserva su pureza, asegurando que sus propiedades 
terapéuticas se mantengan intactas, lo que subraya su potencial como un agente 
efectivo y confiable en diversas áreas de la salud y la medicina. 

 El compuesto de germanio orgánico soluble en agua (Ge-132) destaca por 
sus propiedades relacionadas con respuestas inmunitarias e inducción 
antioxidante. Se ha demostrado que Ge-132 aumenta de manera significativa la 
concentración plasmática de alfa-tocoferol (α-tocoferol), un importante 
antioxidante. Además, presenta una sólida actividad antioxidante, contribuyendo 
al aumento de la proteína de transferencia de α-tocoferol. Esta capacidad 
antioxidante del Ge-132 es fundamental para contrarrestar el estrés oxidativo y 
proteger las células de posibles daños. 

Por otra parte, se ha observado que el Ge-132 tiene efectos en la activación 
inmunitaria, vinculados con la producción de ATP, el metabolismo lipídico y la 
apoptosis. Estos hallazgos sugieren que el Ge-132 podría modular el sistema 
inmunológico al tiempo que influye en procesos celulares clave, como la 
generación de energía a través del ATP, el metabolismo de lípidos y la regulación 
de la apoptosis. Esta interacción multifacética con diversos procesos biológicos 
destaca el potencial terapéutico del Ge-132 en la mejora de la respuesta inmunitaria 
y la promoción de la salud celular.45  
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En los estudios preclínicos realizados en modelos animales, se ha observado 
que el Ge-132 presenta un notable potencial en la inhibición del desarrollo tumoral. 
Estos hallazgos científicos han despertado un considerable interés en la comunidad 
científica, ya que sugieren que el Ge-132 podría desempeñar un papel importante 
en la prevención y tratamiento del cáncer. La capacidad del Ge-132 para inhibir 
eficazmente tanto los tumores alogénicos como los singénicos en ratones representa 
un avance significativo en la investigación oncológica. Este compuesto orgánico de 
germanio ha demostrado su prometedora actividad antitumoral al demostrar una 
supresión efectiva del crecimiento tumoral en modelos experimentales. Estos 
resultados alentadores respaldan la posibilidad de que el Ge-132 pueda ser 
utilizado como una herramienta terapéutica potencial en la lucha contra el cáncer.  

La precisa inhibición del desarrollo tumoral observada en estos estudios 
ofrece nuevas perspectivas en la búsqueda de tratamientos contra el cáncer. Esta 
capacidad del Ge-132 de interferir con el crecimiento y la propagación de tumores 
sugiere posibles mecanismos de acción específicos que podrían explorarse más a 
fondo en investigaciones futuras.  

Además, la eficacia demostrada en modelos animales establece una base 
sólida para investigaciones clínicas adicionales que puedan validar aún más el 
potencial terapéutico del Ge-132 en pacientes humanos con diversas formas de 
cáncer.28 

Varios estudios clínicos realizados de forma independiente han revelado que 
el Ge-132 ha demostrado su capacidad para inhibir el crecimiento de diversos tipos 
de tumores. Entre los tumores afectados se incluyen el Walker 256, el Ehrlich 
Ascites, el BC47, el Lewis Lung y el Carcinoma IMC. Además de la inhibición del 
crecimiento tumoral, se ha observado que el Ge-132 ha logrado extender 
significativamente el tiempo de supervivencia en modelos experimentales, lo que 
resalta su potencial como un agente terapéutico efectivo en la lucha contra el 
cáncer.65 66 

 La actividad antitumoral del ge-132 parece estar mediada por el estímulo 
de diversos componentes del sistema inmune. Los mecanismos de acción de Ge-
132 incluyen la inducción de interferón (IFN), la activación de macrófagos, células 
supresoras T, el aumento de la actividad de las células asesinas naturales (NK) y la 
restauración de la respuesta inmunitaria deteriorada. Normaliza la producción de 
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anticuerpos en casos de hipersensibilidad. De esta manera, el germanio-132 posee 
un efecto inmunoregulador. Regula el sistema inmunitario en caso de enfermedad 
autoinmune, como la artritis, y lo potencia en caso de inmunodeficiencia, como en 
los tratamientos de quimioterapia y radioterapia.22,46,47,48,66 

Los resultados de ensayos clínicos en humanos por vía oral han demostrado 
que el Ge-132 mejora significativamente el funcionamiento del interferón y la 
actividad de las células asesinas naturales (NK). Además, se ha observado que el 
Ge-132 contribuye a la recuperación de la reacción inmune en general, lo que 
sugiere un efecto positivo en la respuesta inmunológica del organismo. Un 
hallazgo clave de estos estudios es que el Ge-132 exhibe baja toxicidad, lo que lo 
convierte en una opción terapéutica prometedora para mejorar la función 
inmunológica sin presentar efectos adversos significativos.47,67,68 

Los efectos anticipados derivados del uso de Ge-132 en combinación con 
otras terapias de inmunoterapia incluyen la supresión del crecimiento tumoral, la 
disminución de la diseminación de las metástasis y la capacidad de aumentar la 
esperanza de vida de los pacientes afectados. Asimismo, se ha observado que Ge-
132 contribuye a la recuperación de la pérdida de peso ocasionada por los 
tratamientos de quimioterapia, lo que sugiere su potencial para mitigar los efectos 
secundarios asociados a estos tratamientos y mejorar la calidad de vida de los 
pacientes en proceso de tratamiento oncológico.69 

 En pacientes, se ha observado que el Ge-132 ejerce una influencia positiva en 
la eficacia de la analgesia cuando se administra en combinación con la morfina, 
tanto por vía oral como a través de inyección intraperitoneal. Este hallazgo sugiere 
que la interacción entre el Ge-132 y la morfina puede resultar en una mayor 
potenciación de los efectos analgésicos, lo que podría traducirse en un alivio del 
dolor más efectivo para los pacientes.38  

Los estudios revelaron un aumento significativo en la actividad de las células 
T asesinas, y la activación de macrófagos en ratones después de la administración 
oral de Ge-132, que conduce a marcado efecto antiviral del fármaco (objetos 
estudios fueron varios virus diferentes, incluyendo varias cepas de virus de la 
gripe). En este caso, efecto depresivo directo de germanio en la actividad vital del 
virus no se ha encontrado, todos los efectos estaban mediados por la amplificación 
de la respuesta inmune.70 
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El estudio realizado en patas de ratas que investigó la actividad 
antiinflamatoria del Ge-132 es sumamente revelador. Se encontró que este 
compuesto no solo demostró efectos antiinflamatorios, sino que también se 
identificó una posible relación con la inhibición de la liberación de ácido 
araquidónico y la producción de PGE2 en células RBL 2H3. Estos hallazgos 
sugieren un mecanismo de acción preciso, mediante el cual el Ge-132 podría 
modular las vías inflamatorias y contribuir a la reducción de la respuesta 
inflamatoria. La inhibición de la liberación de ácido araquidónico, un precursor 
clave en la cascada de la inflamación, y la reducción de la producción de PGE2, un 
mediador proinflamatorio, apuntan a la capacidad potencial del Ge-132 para 
atenuar la inflamación y sus efectos nocivos en el organismo.71  

Según el estudio, el uso de la sal de sodio del germanio-132 aumenta la 
concentración de glóbulos rojos, lo que permite atribuir compuestos de germanio a 
estimulantes biológicos.72  

Se ha informado que los compuestos orgánicos de germanio tienen un efecto 
inhibidor sobre la amiloidosis que significa que el germanio puede desempeñar un 
papel en prevenir o reducir la formación de estos depósitos de proteínas anormales, 
lo que podría ser beneficioso para enfermedades relacionadas con la acumulación 
de amiloides, la amiloidosis cardíaca o la amiloidosis renal.73  

La cooperación de las citoquinas y los macrófagos en la expresión de la 
actividad antitumoral del sesquióxido de carboxietilgermanio (Ge-132) es un tema 
relevante en el ámbito de la investigación anticancerígena. Se ha demostrado que 
la interacción entre las citoquinas, como las lymphokines, y los macrófagos juega 
un papel crucial en la activación de la respuesta antitumoral del Ge-132. Este 
compuesto ha mostrado efectos prometedores en la inhibición del crecimiento 
tumoral y en la potenciación de la respuesta inmunitaria contra las células 
cancerosas. La sinergia entre las citoquinas y los macrófagos en la expresión de la 
actividad antitumoral del Ge-132 resalta su potencial como agente terapéutico en 
la lucha contra el cáncer.48  

Se ha planteado la hipótesis de que la deficiencia de germanio podría estar 
asociada con la enfermedad de Kashin-Beck. 

La enfermedad ósea de Kashin-Beck (KBD) es una afección osteoarticular 
crónica y endémica que afecta principalmente a niños y adolescentes en áreas 
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geográficas específicas, como China, Corea y Rusia. Se caracteriza por 
deformidades y cambios degenerativos en las articulaciones y los huesos, lo que 
puede llevar a discapacidad física y limitación funcional. 

Esta enfermedad se caracteriza por una alteración del desarrollo del cartílago 
articular y óseo, lo que resulta en una osteoartropatía secundaria. En este contexto, 
los condrocitos, células especializadas en el cartílago, experimentan necrosis, lo que 
conlleva a la pérdida de sus funciones para sintetizar colágeno y proteoglicanos, 
componentes esenciales para la estructura y función del cartílago. Esta interrupción 
en la capacidad de los condrocitos para sintetizar estos elementos clave contribuye 
al deterioro del cartílago y los tejidos óseos, lo que puede verse reflejado en 
trastornos como la enfermedad de Kashin-Beck.74 

Se ha observado que los niños afectados por KBD tienen niveles elevados de 
peróxidos lipídicos en su organismo. Los peróxidos lipídicos son compuestos 
químicos derivados de los lípidos que pueden causar estrés oxidativo en las células 
y contribuir al desarrollo de diversas enfermedades, incluidas las enfermedades 
óseas. 

Sin embargo, se ha encontrado que los niveles de peróxidos lipídicos se 
mejoran en niños con KBD mediante intervenciones específicas. Estas 
intervenciones suelen incluir tratamientos que abordan tanto los aspectos médicos 
como los nutricionales de la enfermedad. Por ejemplo, la administración de 
suplementos antioxidantes, puede ayudar a reducir los niveles de peróxidos 
lipídicos al neutralizar los radicales libres y prevenir el daño oxidativo en el cuerpo. 
Dado que los niveles de peróxidos lipídicos se mejoran en niños con KBD,75 se 
puede plantear la hipótesis de que un bajo contenido de Ge de tejido puede agravar 
aún más el daño causado por los radicales libres de oxígeno.36  

2.3. EL GERMANIO Y SU INFLUENCIA EN LA REGENERACIÓN ÓSEA EN LA OSTEOPOROSIS 

 
El germanio ha sido objeto de estudios e investigaciones a lo largo de más de 

una década, tanto en ensayos clínicos como en su uso en consultorios privados, lo 
que ha arrojado resultados prometedores sobre su eficacia en el tratamiento de 
diversas afecciones graves. Entre las áreas en las que se ha demostrado su eficacia 
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se incluyen el tratamiento del cáncer, la artritis y la osteoporosis senil. Estos 
hallazgos respaldan la creciente percepción de que el germanio posee propiedades 
terapéuticas significativas y puede ser una opción valiosa en el campo de la 
medicina para abordar estas patologías.56  

Los estudios en humanos y animales han sugerido que el Ge-132, una forma 
de germanio orgánico, podría desempeñar un papel importante en la prevención y 
el tratamiento de la osteoporosis. Estas investigaciones han arrojado resultados 
prometedores que apuntan a las potenciales propiedades beneficiosas del Ge-132 
en la salud ósea. 

La osteoporosis es una enfermedad metabólica generalizada caracterizada 
por la disminución progresiva de masa y la resistencia ósea. La reducción de la 
resistencia ósea es un fenómeno que ocurre como consecuencia de la pérdida de 
tejido óseo en el cuerpo humano. El hueso es un tejido vivo y dinámico que está 
constantemente siendo remodelado mediante un proceso conocido como 
remodelación ósea, el cual implica la eliminación de hueso viejo o dañado y la 
formación de hueso nuevo. Este proceso está regulado por células especializadas 
llamadas osteoblastos, que forman nuevo tejido óseo, y osteoclastos, que lo 
degradan. Cuando hay una pérdida neta de tejido óseo debido a una tasa de 
degradación mayor que la tasa de formación, la densidad ósea disminuye y la 
resistencia del hueso se ve comprometida. Esto puede deberse a una variedad de 
factores, como el envejecimiento, la falta de ejercicio, deficiencias nutricionales, 
desequilibrios hormonales, enfermedades crónicas o el uso prolongado de ciertos 
medicamentos.76 

La reducción de la resistencia ósea puede aumentar significativamente el 
riesgo de fracturas y otros problemas de salud ósea, como la osteoporosis. Esta 
condición médica, caracterizada por una disminución de la densidad y la calidad 
del hueso, hace que los huesos se vuelvan más frágiles y susceptibles a las fracturas, 
incluso con mínimos traumas o caídas. Las fracturas óseas pueden tener 
consecuencias graves, especialmente en personas de edad avanzada. En esta 
población, las fracturas, como las de cadera, pueden ser particularmente peligrosas, 
ya que no solo pueden causar dolor intenso y la necesidad de cirugía, sino que 
también pueden llevar a discapacidad prolongada. La recuperación a menudo 
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implica largos periodos de rehabilitación y, en muchos casos, los pacientes no 
recuperan completamente su nivel previo de actividad y movilidad.77  

Recientemente, ha habido un creciente reconocimiento sobre la participación 
del sistema inmune en la patogénesis de la osteoporosis, lo cual ha precipitado la 
aparición y expansión del campo de la osteoinmunología. Este campo 
interdisciplinario de estudio examina las interacciones entre los sistemas óseo e 
inmune, explorando cómo las células y las moléculas del sistema inmune influyen 
en la salud y la enfermedad ósea.78 

La osteoporosis, tradicionalmente considerada como una enfermedad 
metabólica del hueso, ahora se entiende mejor a través del lente de la 
osteoinmunología. Se ha descubierto que las células inmunitarias, como los 
linfocitos T y B, juegan roles cruciales en el equilibrio entre la formación y la 
reabsorción ósea. Las citocinas y otros mediadores inflamatorios liberados por estas 
células pueden influir en la actividad tanto de los osteoclastos (células que resorben 
el hueso) como de los osteoblastos (células que forman el hueso), alterando este 
equilibrio.79  

Por ejemplo, la producción de la citocina RANKL por parte de los linfocitos 
T activa a los osteoclastos, promoviendo la resorción ósea. En condiciones 
inflamatorias crónicas, que suelen acompañar a enfermedades autoinmunes y otras 
disfunciones del sistema inmune, hay un aumento sostenido en estos mediadores 
inflamatorios, lo que puede acelerar la pérdida ósea y contribuir significativamente 
al desarrollo de osteoporosis. 80 

El campo de la osteoinmunología también ha hecho avances en comprender 
cómo las terapias inmunomoduladoras, usadas comúnmente en enfermedades 
autoinmunes, pueden impactar la salud ósea. Por ejemplo, ciertos medicamentos 
que suprimen el sistema inmune pueden reducir la inflamación y la actividad de 
los osteoclastos, ofreciendo beneficios secundarios para la densidad ósea.81 

La integración de la inmunología con la biología ósea no solo amplía nuestra 
comprensión fundamental de las enfermedades óseas, sino que también abre 
nuevas vías para intervenciones terapéuticas. Por ejemplo, el desarrollo de 
fármacos que modulen específicamente la acción de citocinas o células inmunes 
implicadas en la resorción ósea podría ofrecer nuevos tratamientos efectivos contra 
la osteoporosis.82  
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 Se postula que el sistema inmune desempeña un papel crucial en la etiología 
de la enfermedad ósea, impactando significativamente en el equilibrio de la 
actividad entre los osteoblastos y los osteoclastos. Los osteoblastos son células 
encargadas de la formación de nuevo tejido óseo, mientras que los osteoclastos son 
responsables de la resorción o descomposición del hueso viejo. En condiciones 
normales, existe un delicado equilibrio entre estas dos funciones, lo que asegura el 
mantenimiento estructural y funcional del esqueleto. Sin embargo, diversas 
alteraciones en el sistema inmune pueden desequilibrar esta relación. Por ejemplo, 
en enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, el sistema inmune ataca 
las propias células del cuerpo, incluyendo aquellas del hueso y de las 
articulaciones. Esto provoca un aumento en la actividad de los osteoclastos, lo que 
lleva a una resorción excesiva del hueso y, consecuentemente, a su debilitamiento. 

Además, la inflamación crónica, mediada por la proliferación de citoquinas 
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la interleucina-
6 (IL-6), puede inhibir la actividad de los osteoblastos y a la vez estimular la acción 
de los osteoclastos. Esta situación no solo contribuye a la pérdida ósea, sino que 
también puede derivar en enfermedades como la osteoporosis, caracterizada por 
huesos frágiles y propensos a fracturas.83  

Los experimentos realizados en animales han revelado que el compuesto de 
germanio, específicamente el Ge-132, tiene la capacidad de incrementar la actividad 
de los osteoblastos. Este hallazgo es de gran importancia, ya que los osteoblastos 
son células fundamentales en la formación y regeneración del tejido óseo. El 
aumento de la actividad de estos osteoblastos sugiere que el germanio podría 
desempeñar un papel crucial en el proceso de mantenimiento y fortalecimiento de 
la densidad ósea, lo que respalda aún más su potencial utilidad en el tratamiento y 
la prevención de condiciones como la osteoporosis.84,85 

Ge-132 también se puede utilizar para previene la osteoporosis senil, ya que 
el mayor aporte de oxígeno a las células aumenta la producción de la calcitonina, 
que es la encargada de la concentración sérica del calcio y estimula la 
mineralización ósea, y disminuye los niveles de hormona paratiroidea (PTH), 
evitando el decrecimiento de la masa ósea. Así mismo, se ha probado que el 
germanio puede sustituir al silicio en la formación de los huesos y en el 
metabolismo de los minerales. También que previene la debilitación ósea y la 
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disminución del índice del hueso cortical y la masa mineral del hueso, producidos 
por la osteoporosis. En este mismo sentido, se demostró que afecta directamente la 
secreción o actividad de la calcitonina y la hormona paratiroidea.86  

2.4. INFLUENCIA DEL GERMANIO EN LA SALUD DENTAL 

 

El germanio, un elemento traza que se encuentra en diversas formas en la 
naturaleza, ha demostrado tener efectos beneficiosos en el cuerpo humano, 
especialmente en la cavidad bucal. Investigaciones recientes han revelado que la 
concentración de germanio en el cabello puede estar significativamente asociada 
con condiciones periodontales. En un estudio con 109 participantes, se encontró 
que niveles elevados de germanio en el cabello estaban positivamente relacionados 
con la presencia de periodontitis, lo que sugiere un papel potencial del germanio 
en la salud periodontal. Este efecto positivo podría atribuirse a la capacidad del 
germanio para influir en el metabolismo celular y promover la regeneración de 
tejidos.  

El estudio investigó la relación entre los niveles de elementos traza en el 
cabello y la periodontitis en 109 participantes, de los cuales 25 tenían periodontitis 
y 84 no. Se evaluaron las condiciones periodontales mediante la pérdida de 
inserción clínica y la profundidad de las bolsas en todos los dientes. Las muestras 
de cabello fueron analizadas mediante espectrometría de masas. Los resultados 
mostraron que niveles elevados de germanio en el cabello estaban 
significativamente asociados con la periodontitis (OR 7.12; IC 95% 2.03-25.00), 
mientras que niveles altos de estaño estaban negativamente asociados (OR 0.27; IC 
95% 0.08-0.94). Estos hallazgos indican una relación significativa entre la 
periodontitis y las concentraciones de germanio y estaño en el cabello.87 

Además, el germanio ha mostrado propiedades beneficiosas en la mejora de 
la recuperación de lesiones mucosas en la cavidad bucal, aliviando síntomas de 
afecciones como el síndrome de "boca seca". 

En un estudio clínico que incluyó a 44 pacientes con edades entre 61 y 82 
años, se observó el tratamiento de la estomatitis prostética traumática en 
individuos que sufrían el síndrome de "boca seca" debido a sialoadenopatías 

http://www.rdnattural.es/plantas-y-nutrientes-para-el-organismo/diccionario-medico/calcitonina/
http://www.rdnattural.es/plantas-y-nutrientes-para-el-organismo/diccionario-medico/parathormona/
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provocadas por radiación y/o medicamentos, desarrolladas tras el tratamiento 
combinado de neoplasias malignas en los órganos de la zona orofaríngea. Se 
comparó la eficacia de un nuevo medicamento basado en un complejo de germanio 
orgánico quelado con guanina, junto con alginato de sodio y xilitol (grupo principal 
de estudio), con un medicamento previamente utilizado (grupo de control) para la 
terapia local de lesiones traumáticas de la mucosa oral. Los resultados mostraron 
que, al noveno día de tratamiento, el grupo tratado con el medicamento que 
contenía germanio demostró una eficacia significativamente superior (95.0%) en 
comparación con el grupo de control (80.8%). Estos hallazgos destacan el potencial 
positivo del germanio en la cavidad bucal, sugiriendo que su uso en tratamientos 
locales puede mejorar notablemente la recuperación de las lesiones mucosas y 
aliviar los síntomas del síndrome de "boca seca".88 

El uso de productos dentales que contienen germanio, como ciertos geles y 
pastas dentales, ha demostrado ser eficaz en la reducción de la hipersensibilidad 
dentinaria y la promoción de la salud oral. Estos hallazgos subrayan la importancia 
del germanio como un componente potencialmente útil en el tratamiento y la 
prevención de enfermedades bucales, mejorando la calidad de vida de los pacientes 
con trastornos orales y periodontales. 

En un estudio reciente, se evaluó la adición de germanio a una pasta dental y 
se observó que esta modificación tiene un efecto notable en la reducción de la 
hipersensibilidad dentinaria. El estudio demostró que la pasta dental enriquecida 
con un Complejo de Germanio Poliol que contiene treonina no solo es efectiva para 
mantener una buena higiene oral, sino que también reduce significativamente la 
sensibilidad dentinaria. Los resultados mostraron una disminución progresiva en 
las puntuaciones de sensibilidad dental a lo largo del tratamiento, sugiriendo que 
la incorporación de germanio en la formulación de la pasta dental contribuye de 
manera eficaz a la mejora de la calidad de vida de los pacientes afectados por 
hipersensibilidad dentinaria.89 
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III. CARACTERÍSTICAS REMODELACIÓN ÓSEA 

3.1. ATROFIA ÓSEA EN MAXILIARES: CAUSA Y CONSECUENCIAS 

 

Actualmente existe una demanda en buscar soluciones para los tratamientos 
centrados en injertos óseas por las atrofias de los huesos maxilares. 

Es debido al envejecimiento progresivo de la población mundial 
conjuntamente con las lesiones en el tejido óseo causadas por trauma o 
enfermedades y el proceso fisiológico que se produce tras la pérdida de los dientes. 

 Esto va acompañado con cambios significativos que ocurren en el hueso 
alveolar, lo que lleva a la reabsorción fisiológica del reborde alveolar, disminución 
del volumen óseo tanto vertical como horizontal. Los cambios más significativos 
ocurren dentro de los primeros tres meses siendo 2/3 de la atrofia ósea y continua 
con el tiempo, durante el primer año un 50% de la pérdida de volumen.90,91  

La atrofia del tejido óseo se produce como resultado de una disminución de 
la carga, si las raíces de los dientes están ausentes, las células del hueso no reciben 
la presión adecuada y dejan de recibir estímulos mecánicos necesarios para su 
mantenimiento. Esto se debe a que los estímulos mecánicos son cruciales para el 
equilibrio del recambio óseo, ya que promueven la actividad de los osteoblastos y 
osteoclastos, facilitando la construcción y resorción del hueso, respectivamente.92  

Sin estos estímulos, se produce un desequilibrio en el recambio óseo, 
resultando en una mayor resorción ósea y una disminución en la formación de 
hueso nuevo, lo cual puede llevar a una atrofia progresiva del tejido óseo.93  

Este fenómeno es especialmente relevante en el contexto de la pérdida dental, 
donde la ausencia de raíces dentales elimina las cargas habituales que el hueso 
alveolar experimenta, aumentando así la resorción ósea. Es, por tanto, esencial 
considerar estrategias terapéuticas que reemplacen estos estímulos mecánicos en 
pacientes con edentulismo para prevenir la atrofia del tejido óseo. 

El hueso es un tejido dinámico que se vuelve más duradero en aquellas áreas 
que están sometidas a un alto estrés mecánico, y cuando no hay carga, se debilita. 
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En presencia de todos los dientes, proporcionan transferencia de carga al hueso y 
estimulan el proceso de adaptación.94  

La pérdida de dientes conlleva la disminución de la estimulación que los 
dientes proporcionan al hueso circundante a través de la masticación y la oclusión. 
Esta estimulación es crucial para mantener la salud ósea, ya que activa los 
osteoblastos, células responsables de la formación de nuevo hueso. Cuando se 
pierden los dientes, esta estimulación disminuye significativamente, lo que resulta 
en un proceso gradual de reabsorción ósea. Sin la presión y la carga adecuadas 
ejercidas sobre el hueso al masticar y ocluir, los osteoclastos, células encargadas de 
la absorción y remodelación del hueso, superan a los osteoblastos, lo que lleva a 
una pérdida neta de tejido óseo.95 

La atrofia es una consecuencia inevitable de la pérdida dentaría y otras 
causas: enfermedades inflamatorias de la cavidad oral, periodontitis, quistes 
maxilares, granulomas y otros tumores, lesiones de la mandíbula, enfermedades 
hereditarias, y cambios relacionados con la edad.96  

Como consecuencias de la atrofia del tejido óseo hay un cambio en las 
características estéticas de la cara, incluido el envejecimiento prematuro, la 
aparición de arrugas, deterioro de la función masticatoria y como consecuencia el 
desarrollo de enfermedades del tracto gastrointestinal, defectos en el habla, 
desplazamiento de los dientes adyacentes y antagonistas. 

La atrofia del tejido óseo conlleva importantes implicaciones clínicas, siendo 
una de las más significativas la imposibilidad o dificultad para la colocación exitosa 
de implantes dentales. Los implantes dentales es una opción efectiva para 
reemplazar dientes perdidos, ya que sustituyen la raíz del diente natural y 
proporcionan una base sólida para soportar una corona o prótesis dental. 

En casos de atrofia severa, la falta de volumen óseo puede llevar a la 
necesidad de realizar procedimientos de aumento óseo, como injertos de hueso o 
técnicas de regeneración ósea, para crear un lecho óseo adecuado para el implante 
dental. Estos procedimientos añaden complejidad, tiempo y costos adicionales al 
tratamiento de implantes dentales. 

Además de las muchas ventajas funcionales y estéticas de las restauraciones 
basadas en implantes que han mejorado la calidad de vida de muchos pacientes 
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también proporcionan la transferencia de la presión masticatoria al hueso y así 
aseguran la preservación del tejido óseo.97 98 

3.1.1. Importancia de la Posición y Cantidad de Hueso en Implantes Dentales 

 

Al principio, el mayor reto de la odontología de implantes se centraba 
principalmente en la colocación quirúrgica de implantes dentales y su 
osteointegración. Sin embargo, pronto se reconoció la importancia de insertar los 
implantes dentales intraóseos en la posición óptima tridimensional para garantizar 
el éxito a largo plazo de la restauración dental.99  

La posición exacta del implante dental no solo afecta la estabilidad inicial y 
la osteointegración, sino que también influye en la estética, la función masticatoria 
y la salud de los tejidos peri-implantarios a largo plazo. La adecuada planificación 
de la posición tridimensional del implante, considerando factores como la cantidad 
y calidad del hueso disponible, la estética facial y dental, así como la oclusión, es 
fundamental para lograr resultados predecibles y satisfactorios en la terapia con 
implantes dentales.100  

Esta evolución en la comprensión de la importancia de la posición adecuada 
de los implantes ha llevado a un enfoque más integral y personalizado en la 
planificación y colocación de implantes dentales en la odontología contemporánea 

En las últimas décadas, ha quedado claro que el éxito de la implantología y 
la supervivencia de los implantes dentales depende de tres factores. 

PRIMERO: la colocación tridimensional correcta del implante, para su 
posterior rehabilitación.  

La posición tridimensional de un implante dental se refiere a su ubicación en 
el espacio en términos de tres dimensiones: longitud (mesiodistal), anchura 
(vestibulolingual) y profundidad (coronal-apical). Lograr una posición precisa es 
crucial para el éxito del tratamiento dental con implantes. Aquí hay algunos 
aspectos clave: 

• Longitud (Mesiodistal): Se refiere a la posición del implante a lo largo del 
eje horizontal de los dientes. Debe estar ubicado de manera que permita una 
correcta función masticatoria y estabilidad. 
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• Anchura (Vestibulolingual): Representa la posición del implante en el 
plano horizontal, es decir, su distancia desde la superficie exterior de la 
mandíbula o maxilar. La colocación adecuada evita la interferencia con 
estructuras adyacentes y asegura un soporte adecuado para las 
restauraciones dentales. 

 

• Profundidad (Coronal-Apical): Indica la posición del implante a lo largo 
del eje vertical. Un implante correctamente posicionado en profundidad 
garantiza una adecuada estabilidad primaria y permite la carga funcional 
adecuada durante la oclusión. 

 

Para lograr una posición tridimensional precisa, los profesionales de la 
odontología utilizan tecnologías avanzadas como la tomografía computarizada de 
haz cónico (CBCT) y la planificación virtual. Estas herramientas permiten una 
visualización detallada de la anatomía oral, lo que facilita la planificación precisa 
de la posición del implante antes de la cirugía. Además, el uso de guías quirúrgicas 
puede ayudar a transferir la planificación virtual al paciente durante la cirugía real, 
mejorando la precisión y reduciendo los riesgos. 

La precisión en la posición tridimensional del implante dental es esencial 
para lograr una integración ósea exitosa (osteointegración) y un resultado estético 
y funcional satisfactorio en la rehabilitación oral del paciente, evitar o disminuir a 
medida de lo posible la perdida ósea marginal, la mucositis y la periimplantitis.  La 
colaboración entre el cirujano oral, el paciente, el implantólogo y el técnico dental 
es fundamental en este proceso.101  

SEGUNDO: La importancia del suficiente tejido óseo en la colocación de 
implantes dentales es un factor crítico que influye directamente en el éxito a corto 
y largo plazo de estos procedimientos odontológicos. El tejido óseo circundante 
juega un papel fundamental en la estabilidad, la integración y la funcionalidad de 
los implantes dentales, impactando tanto la salud bucal como la calidad de vida del 
paciente. 

La estabilidad inicial o también llamada estabilidad primaria o mecánica del 
implante es esencial para asegurar una correcta osteointegración, un proceso 
mediante el cual el implante se une estructural y funcionalmente con el hueso 
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circundante. Un volumen adecuado de tejido óseo proporciona un lecho sólido 
para el implante, facilitando el anclaje inicial y la posterior integración, también 
llamada estabilidad secundaría, lo que contribuye a la resistencia y durabilidad del 
tratamiento a largo plazo.102 

Además, el suficiente tejido óseo asegura un soporte adecuado para las 
cargas masticatorias. Durante la función normal, los implantes dentales están 
sometidos a fuerzas significativas durante la masticación. Un hueso insuficiente en 
anchura y/o en altura podría resultar en una distribución desigual de estas fuerzas, 
lo que podría generar estrés excesivo en el implante y sus estructuras circundantes, 
comprometiendo la estabilidad a largo plazo.103 

La falta de tejido óseo también puede afectar la estética dental. En áreas 
visibles, la insuficiencia de hueso puede dar lugar a recesiones de encías, 
comprometiendo la apariencia estética de las restauraciones dentales y afectando 
la sonrisa del paciente. 

Cuando se enfrenta a la deficiencia de tejido óseo, los profesionales de la 
odontología pueden recurrir a técnicas avanzadas de regeneración ósea, como los 
injertos óseos, la elevación del seno maxilar o la distracción osteogénica. Estas 
intervenciones buscan mejorar la cantidad y calidad del hueso disponible para la 
colocación de implantes, abriendo oportunidades para restauraciones dentales 
exitosas y duraderas. 

En resumen, la importancia de contar con suficiente tejido óseo para la 
colocación de implantes dentales no solo radica en la estabilidad y la funcionalidad, 
sino que también afecta la estética y la calidad de vida del paciente. La evaluación 
cuidadosa del volumen óseo y la aplicación de enfoques adecuados son esenciales 
para garantizar resultados óptimos en los procedimientos de implantología dental. 

Se considera que un espesor mínimo de 1.5 a 2 milímetros de hueso alrededor 
del implante es necesario para garantizar la estabilidad y prevenir complicaciones. 
Se necesita al menos 2 mm de tabla ósea vestibular y 1 mm por la pared lingual o 
palatina.104 

Para que el margen gingival no presente cambios es necesario que la tabla 
ósea vestibular alrededor del implante tenga un diámetro ≥2mm de grosor en toda 
su extensión, especialmente en la zona del hombro que es considerada como la zona 
crítica. La existencia de una cortical vestibular gruesa garantiza el mantenimiento 
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del perfil de emergencia gracias a la estabilidad de tejidos blandos alrededor del 
mismo.105  

En la mayoría de los casos, la anchura de la tabla vestibular, la parte del hueso 
que se encuentra en la parte frontal de los dientes superiores, suele ser insuficiente. 
Según la literatura especializada, el espesor promedio de esta tabla ósea vestibular 
en los dientes anteriores superiores es de aproximadamente 0.77 mm. Esta falta de 
anchura puede plantear desafíos significativos durante los procedimientos 
dentales, especialmente en la colocación de implantes dentales o la realización de 
injertos óseos para mejorar la estructura ósea en esa área. La comprensión de esta 
limitación anatómica es crucial para los profesionales de la odontología, ya que les 
permite planificar y ejecutar tratamientos de manera más efectiva y segura, 
minimizando así el riesgo de complicaciones y maximizando los resultados 
estéticos y funcionales para los pacientes.106 

TERCERO: la presencia de suficiente tejido blando queratinizado peri-
implantario. 

Este tipo de tejido, conocido también como mucosa queratinizada, 
desempeña un papel fundamental en la higiene oral y el cuidado apropiado del 
implante. Su presencia se considera esencial para promover la salud bucal y la 
estabilidad a largo plazo de los implantes.  

La presencia de suficiente tejido blando queratinizado peri-implantario es un 
aspecto esencial en la planificación y colocación de implantes dentales. Este tejido, 
se refiere a la capa de tejido que rodea el implante y se caracteriza por su grosor y 
la presencia de queratina, lo que le confiere una mayor resistencia y protección.La 
mucosa queratinizada proporciona una barrera física y biológica que asegura la 
integridad del tejido peri-implantario y contribuye a la prevención de 
complicaciones como la inflamación peri-implantaria.107  

3.1.2. Importancia del tejido blando en el éxito de los implantes dentales 

A continuación, se exploran algunos aspectos clave relacionados con la 
importancia del tejido blando queratinizado peri-implantario: 

Protección del implante: el tejido queratinizado actúa como una barrera 
protectora alrededor del implante dental. Proporciona una capa adicional de 
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resistencia contra las fuerzas masticatorias y previene la exposición del cuello del 
implante, lo que puede reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo.108 

Estabilidad a largo plazo: la presencia de un anillo de tejido blando 
queratinizado alrededor del implante contribuye a la estabilidad a largo plazo de 
la prótesis dental. Esta estabilidad es crucial para prevenir la recesión gingival y 
mantener la salud de los tejidos peri-implantarios.109 

Estética y armonía gingival: la mucosa queratinizada desempeña un papel 
significativo en la estética gingival. Un adecuado ancho de tejido queratinizado 
contribuye a la armonía estética entre los tejidos blandos y duros, mejorando la 
apariencia visual de la rehabilitación implantosoportada. La presencia de mucosa 
queratinizada alrededor de los implantes dentales no solo mejora la estética de la 
sonrisa, sino que también facilita la adaptación de las encías a la prótesis, 
brindando un contorno gingival natural y una apariencia estéticamente 
agradable.110  

Un margen adecuado de tejido queratinizado alrededor de los implantes no 
solo es crucial para la salud peri-implantaria, sino que también contribuye a la 
satisfacción estética del paciente y la aceptación de la prótesis dental. Esta armonía 
estética entre los tejidos blandos y duros en la zona peri-implantaria es 
fundamental para lograr resultados estéticos óptimos y una integración exitosa de 
la rehabilitación dental, impactando positivamente en la calidad de vida y la 
autoconfianza del paciente a lo largo del tiempo.111  

Mejora de la higiene oral: la presencia de tejido queratinizado facilita la higiene 
oral del paciente alrededor del implante. Un margen gingival definido y saludable 
permite un acceso más fácil para el cepillado y la limpieza interdental, ayudando 
así a prevenir la acumulación de placa y la inflamación gingival. Este tejido 
proporciona una barrera física que protege los tejidos peri-implantarios y favorece 
la eliminación efectiva de biofilm dental, reduciendo el riesgo de enfermedades 
peri-implantarias y mejorando la salud gingival a largo plazo.112  
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3.1.3. Consideraciónes clínicas  

 

 Durante la planificación del tratamiento, los profesionales de la odontología 
evalúan la cantidad de tejido queratinizado disponible. En algunos casos, puede 
ser necesario realizar procedimientos de aumento de tejido blando para optimizar 
las condiciones peri-implantarias. Los procedimientos de aumento de tejido blando 
pueden implicar técnicas como trasplantes de tejido conectivo, injertos de tejido 
blando o cirugías de aumento de encía para crear una zona de encía más gruesa y 
resistente alrededor de los implantes. Estos procedimientos pueden realizarse 
antes, durante o después de la colocación de los implantes, según las necesidades 
individuales de cada paciente y el plan de tratamiento establecido. 

En resumen, la presencia adecuada de tejido blando queratinizado peri-
implantario no solo influye en la estabilidad y la salud a largo plazo del implante 
dental, sino que también desempeña un papel vital en la estética y el bienestar del 
paciente. La consideración cuidadosa de este aspecto durante la planificación y 
ejecución del tratamiento contribuye significativamente al éxito de los implantes 
dentales.113,114,115  

En el contexto de las restauraciones con implantes dentales, se ha observado 
que el biotipo gingival del paciente juega un papel crucial en el resultado estético 
y el éxito a largo plazo del tratamiento. Un biotipo gingival grueso se caracteriza 
por tener una cantidad significativa de tejido gingival denso y fibroso. 

Este tipo de biotipo gingival tiende a proporcionar una mejor estabilidad de 
los tejidos blandos alrededor del implante, lo que contribuye a una apariencia más 
natural y estética de la restauración dental. 

Además, el biotipo grueso y aplanado suele asociarse con una mayor 
resistencia a las fuerzas biomecánicas, lo que reduce el riesgo de recesiones 
gingivales y pérdida ósea alrededor del implante. Esto es especialmente beneficioso 
en áreas estéticamente sensibles, como los dientes frontales, donde la estabilidad 
de los tejidos blandos es crucial para lograr resultados estéticos satisfactorios. 

Los pacientes con un biotipo gingival grueso y aplanado también tienden a 
tener una mayor cantidad de tejido blando en la zona del surco gingival, lo que 
facilita la manipulación y el modelado de los tejidos blandos durante el 
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procedimiento de restauración con implantes. Esto puede ayudar a mejorar aún 
más la estética del resultado final.116 

En la actualidad, en gran número casos de colocación de implantes, se 
requiere un aumento óseo previo o simultáneo para garantizar las condiciones 
óptimas de implantación. 

La frecuencia de regeneración ósea en implantología dental ha 
experimentado un aumento notable en las últimas décadas debido a diversos 
factores. 

 La necesidad de abordar deficiencias óseas para lograr resultados estéticos 
óptimos ha aumentado la frecuencia de estos procedimientos, la regeneración ósea 
se utiliza no solo para abordar deficiencias óseas existentes, sino también como 
medida preventiva para evitar complicaciones a largo plazo, como la recesión 
gingival y la pérdida de tejido blando alrededor de los implantes. 

Los avances tecnológicos, como la introducción de biomateriales más 
efectivos y versátiles han ampliado las opciones disponibles para la regeneración 
ósea. La diversidad de injertos óseos autólogos, alógenos, xenoinjertos y sustitutos 
sintéticos permite a los profesionales adaptar los tratamientos a las necesidades 
específicas de cada paciente, aumentando así la frecuencia de la regeneración ósea.  
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3.2. BIOMATERIAL DE REGENERACIÓN ÓSEA: LA HIDROXIAPATITA (HA) 

 

Respecto los biomateriales utilizados en procedimientos de aumento de 
hueso deben cumplir con unos requisitos para lograr resultados exitosos y prevenir 
complicaciones postoperatorias. 

1. Biocompatibilidad. Los sustitutos óseos deben ser compatibles con el 
cuerpo humano y no provocar reacciones inmunológicas adversas, evitando 
respuestas negativas del sistema inmunológico. 

Estos sustitutos deben ser biocompatibles, es decir, no causar reacciones 
adversas en el cuerpo humano y ser aceptados por los tejidos circundantes.117 
Además, deben ser osteoconductivos, lo que significa que proporcionan un entorno 
tridimensional adecuado para el crecimiento y la migración de células óseas 
precursoras, facilitando así la formación de nuevo tejido óseo.118 

2. Osteoconductores. La osteoinducción es otro criterio importante a 
considerar. Los sustitutos óseos deben ser capaces de inducir la diferenciación de 
células mesenquimales en osteoblastos, promoviendo así la formación de hueso 
nuevo de manera activa.119 Asimismo, la estabilidad a largo plazo del implante es 
esencial para garantizar una integración óptima con el hueso circundante y evitar 
la migración o el desplazamiento del material implantado.120 

3 Biodegradabilidad. Los materiales utilizados deben ser biodegradables, 
descomponiéndose con el tiempo sin causar efectos perjudiciales en el organismo.  

La capacidad de los sustitutos óseos para degradarse y ser reemplazados por 
hueso propio del paciente es crucial para permitir una regeneración ósea completa 
y natural. 

4. Facilidad de manejo. Los materiales deben ser fáciles de usar y adecuados 
para procedimientos quirúrgicos efectivos. 

5. Economía. Los sustitutos óseos deben ser asequibles y disponibles a un 
costo razonable. 

6. Seguridad frente a enfermedades y reacciones inmunológicas. Es esencial 
que no presenten riesgo de transmisión de enfermedades ni provoquen reacciones 
inmunológicas adversas en el paciente. 
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En cuanto a la variedad de biomateriales utilizados en odontología, es crucial 
clasificarlos en diferentes categorías según su composición, estructura y función. 
Estas clasificaciones pueden incluir: 

1. Biomateriales cerámicos. Incluyen materiales como la hidroxiapatita, 
fosfato tricálcico y vidrio bioactivo. Estos biomateriales se caracterizan por su alta 
biocompatibilidad y capacidad para integrarse con los tejidos biológicos. 

2. Biomateriales poliméricos. Comprenden una amplia gama de materiales, 
como polimetilmetacrilato (PMMA), polietileno de ultra alto peso molecular 
(UHMWPE) y poliésteres. Estos materiales son conocidos por su versatilidad y 
capacidad para ser moldeados en diversas formas para su uso en restauraciones 
dentales y dispositivos protésicos. 

3. Biomateriales metálicos. Incluyen aleaciones de titanio, acero inoxidable 
y cobalto-cromo. Estos materiales son apreciados por su resistencia mecánica y 
durabilidad, lo que los hace ideales para implantes dentales y dispositivos 
ortopédicos. 

4. Biomateriales compuestos. Combinan diferentes materiales para 
aprovechar las ventajas de cada uno. Por ejemplo, los compuestos de matriz 
cerámica reforzados con fibras de polímero ofrecen una combinación única de 
resistencia y biocompatibilidad. 

Estas categorías proporcionan una base sólida para comprender la diversidad 
de biomateriales disponibles y su aplicación en odontología. Sin embargo, es 
importante tener en cuenta que la selección del biomaterial adecuado depende de 
las necesidades específicas del paciente y las características del tratamiento dental 

Los biomateriales cerámicos son componentes inorgánicos ampliamente 
utilizados en odontología debido a su versatilidad, biocompatibilidad y diversas 
aplicaciones clínicas. 
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3.2.1. Clasificación de los biomateriales 

 

La clasificación de los biomateriales cerámicos para uso odontológico según 
su origen puede dividirse en tres categorías principales: 

 1. Cerámicas naturales. 

  Estos biomateriales cerámicos se derivan de fuentes naturales y se utilizan 
en odontología debido a su biocompatibilidad y similitud con los tejidos dentales. 
La hidroxiapatita (HA) es un biomaterial cerámico ampliamente utilizado en 
odontología debido a su similitud con la estructura del tejido óseo y dental natural. 
Se puede obtener de diversas fuentes, como huesos bovinos, porcinos, algas 
marinas y síntesis química, y se utiliza en una variedad de aplicaciones 
odontológicas, para recubrimientos de implantes, injertos óseos y materiales de 
relleno dental debido a su capacidad para promover la regeneración ósea y la 
osteointegración.      

 A continuación, se describen algunas de las formas comunes de 
hidroxiapatita utilizadas en odontología: 

Þ Hidroxiapatita bovina 

 Esta forma de HA se obtiene a partir de huesos bovinos y se utiliza en 
odontología para aumentar el volumen óseo en procedimientos de injerto y 
promover la regeneración ósea en defectos alveolares y periodontales.121 

 Ejemplo: Bio-Oss® (Geistlich Pharma AG) es un producto comercial de 
hidroxiapatita bovina ampliamente utilizado en odontología para la regeneración 
ósea en implantes dentales y procedimientos de elevación de seno maxilar 
(Geistlich Pharma AG, 2021). 

Þ Hidroxiapatita porcina 

 La HA porcina se deriva de huesos de cerdo y se utiliza en odontología de 
manera similar a la HA bovina, para aumentar el volumen óseo y promover la 
regeneración en defectos alveolares y periodontales.122 

 Ejemplo: ELLAGEN® (Osteobiol) es un producto comercial de 
hidroxiapatita porcina utilizado en odontología para la regeneración ósea en 
procedimientos de injerto (Osteobiol, 2021). 

 



CAPÍTULO III.  CARACTERÍSTICAS REMODELACIÓN ÓSEA  75
    

Þ Hidroxiapatita de algas marinas 

 La HA derivada de algas marinas ofrece una alternativa biocompatible y 
sostenible a las fuentes animales de HA. Se utiliza en odontología para la 
regeneración ósea y como material de relleno en procedimientos de implantes 
dentales 

 Ejemplo: Ostim® (Botiss Biomaterials) es un producto comercial de 
hidroxiapatita de algas marinas utilizado en odontología para la regeneración ósea 
en procedimientos de elevación de seno maxilar y aumentos de cresta (Botiss 
Biomaterials, 2021). 

2. Cerámicas Sintéticas 

Estos biomateriales cerámicos se fabrican en laboratorio mediante procesos 
de síntesis química controlada. Son diseñados para ofrecer propiedades específicas 
y se utilizan en una variedad de aplicaciones odontológicas, como: 

2.1. Alúmina (óxido de aluminio) y Zirconia (óxido de circonio). Utilizados 
en odontología como materiales de restauración dental debido a su resistencia 
mecánica, biocompatibilidad y estética. 

2.2. Fosfato de calcio sintético: incluye materiales como fosfato tricálcico y 
fosfato dicálcico, que se utilizan en odontología para promover la regeneración 
ósea en defectos alveolares y periodontales, así como en procedimientos de 
elevación de seno maxilar. 

3. Cerámicas Compuestas 

 Estos biomateriales cerámicos se componen de una combinación de 
cerámicas y otros materiales, como polímeros o metales, para mejorar sus 
propiedades mecánicas y biológicas. Algunos ejemplos incluyen: cerámicas 
reforzadas con fibras. Como el disilicato de litio reforzado con cristales de vidrio, 
que se utiliza en odontología para restauraciones dentales indirectas debido a su 
resistencia y estética mejoradas. 

Esta clasificación proporciona una visión general de los biomateriales 
cerámicos utilizados en odontología según su origen, destacando su importancia 
en una variedad de procedimientos dentales y de regeneración ósea. 
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3.2.2. Clasificación de biomateriales cerámicos según el origen 

 

Los biomateriales cerámicos se clasifican en dos categorías principales según 
su origen: sintéticos y naturales. 

1. Materiales autógenos. En esta categoría, el donante de tejido es el propio 
paciente. Los injertos óseos autólogos se consideran el "estándar de oro" debido a 
su capacidad única de osteogénesis.123,124 

No obstante, estos injertos pueden presentar desafíos significativos que 
afectan su viabilidad y eficacia a largo plazo. La invasión quirúrgica del sitio 
donante, aunque necesaria para obtener el tejido, puede causar molestias y 
complicaciones postoperatorias para el paciente, como dolor, inflamación y riesgo 
de infección.125  

Además, la recuperación del sitio donante puede requerir un tiempo 
prolongado, lo que puede prolongar el período de recuperación del paciente y 
afectar su calidad de vida durante el proceso de cicatrización. 

Otro desafío importante es la posible resorción del tejido trasplantado. 
Aunque los injertos autólogos tienen la capacidad de osteogénesis, es decir, la 
capacidad de formar nuevo tejido óseo, existe la posibilidad de que parte del injerto 
se reabsorba con el tiempo.126  

La resorción del injerto puede comprometer la estabilidad y la integridad 
estructural del hueso, lo que puede requerir procedimientos adicionales de 
reparación o refuerzo para mantener la función y la forma ósea adecuadas. 

 Aloinjertos: consisten en tejido óseo obtenido de un donante de la misma 
especie, aunque no genéticamente idéntico al receptor.  

El aloinjerto óseo liofilizado desmineralizado ha demostrado propiedades 
osteoconductivas y un posible efecto osteoinductivo. 127  Los aloinjertos son 
ampliamente utilizados en los EE. UU128 129 130, aunque en Europa las regulaciones 
locales limitan la recolección de tejido óseo en humanos, lo que reduce su 
popularidad entre los médicos. A diferencia de los autoinjertos, no plantean 
problemas de dolor y daño a los sitios donantes, y están disponibles en grandes 
cantidades. 
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Xenoinjertos: conocidos como sustitutos óseos xenogénicos, son materiales 
utilizados en procedimientos de trasplante óseo que implican el trasplante de tejido 
óseo de una especie a otra. Estos sustitutos óseos consisten en minerales óseos 
obtenidos de animales o minerales osteoarticulares, que se obtienen de corales 
calcificados o algas. Para eliminar el riesgo de reacciones inmunogénicas o la 
transmisión de enfermedades, se elimina el componente orgánico de estos 
materiales, lo que los convierte en materiales osteoconductivos.131 

Los xenoinjertos más comunes se derivan del hueso bovino y porcino, y se 
procesan para preservar la estructura original de la sustancia esponjosa y las 
características naturales de la superficie. La eliminación del componente orgánico 
garantiza que no haya riesgos relacionados con enfermedades transmitidas. 

Es importante destacar que la producción de hueso bovino desproteinizado 
influye significativamente en su comportamiento biológico. Además, se ha 
demostrado en diversos estudios la capacidad de osteointegración y 
biocompatibilidad de la hidroxiapatita .132,133,134 

Los resultados de investigaciones también han confirmado la capacidad 
osteoconductiva de los xenoinjertos porcinos y bovinos. Estos materiales actúan 
como andamiaje para la generación de células óseas, lo que los hace valiosos en 
procedimientos de regeneración ósea.135,136,137 

Aloplasticos: los sustitutos óseos aloplásticos, o materiales sintéticos, han 
ganado un amplio uso en la reconstrucción ósea, desde la corrección de pequeñas 
dehiscencias o fenestraciones óseas hasta procedimientos de aumento óseo a gran 
escala. Estos biomateriales ofrecen la ventaja de no conllevar riesgos de transmisión 
de enfermedades, ya que son de naturaleza sintética. 

Un aspecto fundamental que ha impulsado el interés científico y clínico en 
los sustitutos óseos aloplásticos en las últimas cuatro décadas es su capacidad de 
personalización. Los investigadores tienen la capacidad de adaptar las 
características de estos biomateriales, como la velocidad de degradación, las 
propiedades mecánicas, la porosidad y la composición, para satisfacer las 
necesidades específicas de cada caso clínico.138  

Hasta la fecha, se ha logrado un control preciso de la composición química 
de estos materiales, llegando incluso al nivel molecular. Se ha optimizado el 
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tamaño y la interconexión de los macroporos para mejorar la vascularización y la 
integración en el tejido circundante. 

No obstante, no todas las características de un sustituto óseo aloplástico ideal 
se han establecido de manera definitiva. Un ejemplo es la importancia de la 
adsorción inicial de proteínas y otras macromoléculas del suero en la unión de 
células osteogénicas y sus precursores. Esta consideración se aplica a otros tipos de 
sustitutos óseos. 

Un aspecto crítico es la estructura del material, que debe fomentar el 
crecimiento de los vasos sanguíneos, un factor clave en la formación de tejido óseo 
en el interior del sustituto. Esto implica que el material no solo debe ser poroso, 
sino también debe contar con macroporos conectados para permitir la 
vascularización efectiva.139  

Se enfatiza la relevancia de otros parámetros, como la morfología de los 
poros, el porcentaje de porosidad y la interconexión entre los poros.140  

Las características superficiales de los materiales utilizados en sustitutos 
óseos, que reemplazan el tejido óseo, están determinadas por su composición 
química, microporosidad, rugosidad superficial, cristalización y tamaño de los 
cristales. Estos atributos superficiales desempeñan un papel crucial en la adsorción 
inicial de proteínas, la unión de osteoblastos y osteoclastos, así como la deposición 
de osteoide. Por consiguiente, es imperativo considerar estas características al 
fabricar biomateriales.132  

Uno de los tipos de biomateriales aloplásticos más ampliamente empleados 
son los basados en materiales biocerámicos de calcio con base de fosfato (Ca-P).  

Los materiales biocerámicos a base de fosfato de calcio son esenciales en el 
campo de la regeneración ósea y la odontología debido a su similitud con la 
composición mineral del tejido óseo natural. Entre los biocerámicos de calcio, dos 
compuestos destacan por su aplicación en odontología y cirugía ortopédica: la 
hidroxiapatita (HA) y el fosfato tricálcico (TCP). 

A. Hidroxiapatita (HA): 
1. Composición y estructura. La hidroxiapatita es la forma más común de 

fosfato de calcio presente en los tejidos duros del cuerpo humano. Su 
composición química es Ca10(PO4)6(OH)2. La estructura cristalina de la 
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HA es similar a la del esmalte dental y el tejido óseo. Su estructura y 
composición se asemejan más a los componentes inorgánicos del hueso. 

El fosfato tricálcico (TCP), es un compuesto que puede presentarse en varias 
formas, siendo la forma alfa (α-TCP) y la forma beta (β-TCP) las más comunes. Su 
fórmula química a es Ca3(PO4)2. 

2. Degradación y resorción: 
• α-TCP. Tiende a degradarse más rápidamente que la HA y puede 

proporcionar un suministro de iones de calcio y fosfato, estimulando la 
formación de hueso. 

• β-TCP. Se degrada más lentamente que α-TCP y se utiliza en situaciones 
donde se busca una liberación controlada de iones calcio y fosfato para 
promover la regeneración ósea. 

3. Aplicaciones: el TCP se utiliza en la fabricación de injertos óseos, materiales 
de relleno, y recubrimientos de superficies de implantes. 
 

 B. Biphasic Calcium Phosphate (BCP): 
o Combinación de HA y TCP: BCP es una combinación de hidroxiapatita y 

fosfato tricálcico en diferentes proporciones. Esta combinación busca 
combinar las propiedades osteoconductivas de la HA con la degradación 
controlada del TCP. 

o Versatilidad: BCP se utiliza en diversas aplicaciones, desde recubrimientos 
de implantes hasta materiales de relleno óseo, permitiendo ajustar las 
propiedades del material según las necesidades específicas de la aplicación 
clínica. en particular, ha sido objeto de una intensa investigación y ha 
arrojado resultados prometedores. 

Los sustitutos óseos sintéticos que contienen fosfato cálcico, como la 
hidroxiapatita (HA), el fosfato tricálcico (TCP) y el fosfato cálcico bifásico, una 
mezcla de HA y B-TCP, son biocompatibles y osteoconductivos, y se utilizan 
ampliamente en sustitución de injertos óseos autólogos.141 142 143 144 

En los últimos años, ha habido un considerable esfuerzo en la investigación 
de la modificación de la composición y estructura de los biomateriales utilizados 
en rellenos e injertos óseos. 
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En la interfaz entre el injerto óseo y el huésped, existe una compleja relación 
en la que múltiples factores pueden influir en la correcta osteointegración del 
injerto. Entre estos factores se destacan la ubicación del implante, la vascularización 
del injerto, la compatibilidad inmunológica entre el donante y el huésped, diversos 
factores locales y sistémicos (como hormonales, el uso de medicamentos, la calidad 
ósea y enfermedades crónicas degenerativas) y las propiedades mecánicas que 
dependen del tamaño, la forma y el tipo de injerto utilizado.145 Por lo tanto, se ha 
centrado en el desarrollo y la modificación de los injertos ya existentes, como la HA 
o el fosfato tricálcico (TCP). 

En la actualidad, se están realizando investigaciones intensivas para 
modificar los sustitutos óseos aloplásticos mediante la incorporación de diferentes 
elementos, como el estroncio (Sr), calcio (Ca), magnesio (Mg), fósforo (P) y silicio 
(Si), que han demostrado mejoras en las propiedades de los biomateriales 
aloplásticos en varios estudios. 

El silicio, que comparte el grupo 14 de la tabla periódica con el germanio, ha 
sido objeto de numerosos estudios y se ha demostrado que tiene efectos 
beneficiosos en el tejido conectivo, especialmente en el hueso y el cartílago. La 
adición de silicio mejora las condiciones osteoconductivas del injerto y ha 
demostrado estimular la neoformación ósea en estudios realizados en animales.146 
147 148 149 Además, es importante destacar que no se ha observado toxicidad alguna 
en concentraciones elevadas.150 151
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IV. MECANISMOS DE LA HIPERSENSIBILAD DENTARIA 

4.1. INTRODUCCIÓN  

 

La sensibilidad dental es un problema común que afecta a muchas personas 
en todo el mundo. Se refiere a esa sensación de dolor agudo que se experimenta al 
consumir alimentos fríos, calientes o dulces, especialmente cuando los dientes 
están expuestos debido a la pérdida de esmalte o la recesión de las encías. Esta 
sensibilidad no solo puede ser molesta, sino que también afecta la manera en que 
las personas comen y cuidan sus dientes, lo cual puede tener un impacto 
significativo en su vida diaria. 

Existen varias razones por las cuales alguien puede desarrollar sensibilidad 
dental, desde el desgaste del esmalte debido a ciertos alimentos o enfermedades, 
hasta tratamientos dentales como limpiezas profundas o la colocación de empastes. 
Entender por qué ocurre y cómo manejarla de manera efectiva es crucial para los 
dentistas y para las personas que la sufren. Especialmente ahora, con más personas 
conservando sus dientes naturales por más tiempo, es importante encontrar formas 
de protegerlos y mantenerlos saludables a lo largo de la vida. 

En este capítulo, se describe en detalle qué causa la sensibilidad dental, los 
mecanismos subyacentes y las estrategias actuales de manejo clínico de la 
sensibilidad dental, cómo afecta a las personas y cuáles son las mejores formas de 
tratarla.  

4.1.1. Definición y características de la sensibilidad dentinaria 

 

Buscar un tratamiento contra la sensibilidad dentaria es un tema 
fundamental por varias razones.  

Primero, la sensibilidad dentaria puede afectar significativamente la calidad 
de vida de una persona, ya que puede generar molestias y dolor agudo al comer, 
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beber o incluso al respirar aire frío. Esto impacta negativamente en las rutinas 
diarias y en la elección de alimentos y bebidas. 

La sensibilidad dentinaria, también conocida como hipersensibilidad 
dentinaria, es una condición frecuente que afecta a un gran número de personas en 
todo el mundo. Se caracteriza por la presencia de dolor agudo y repentino en los 
dientes, que suele desencadenarse por estímulos externos como cambios de 
temperatura, alimentos y bebidas ácidas, cepillado dental vigoroso o incluso 
simplemente al respirar aire frío. Este dolor puede ser breve pero intenso, y puede 
interferir significativamente en la calidad de vida del individuo, afectando sus 
hábitos alimenticios, su higiene oral e incluso su bienestar emocional.152  

Generalmente no se produce en un diente sano y puede ser un síntoma de 
problemas dentales subyacentes, como caries, desgaste del esmalte o retracción de 
encías, La sensibilidad dentinaria ocurre cuando la dentina, la capa de tejido duro 
que se encuentra debajo del esmalte dental, se expone debido a la pérdida de la 
capa protectora de esmalte o encía.153  

 Una de las características distintivas de la sensibilidad dentinaria es que el 
dolor cesa inmediatamente después de eliminar el estímulo desencadenante. Esta 
respuesta rápida y directa es una de las formas en que los individuos pueden 
identificar y distinguir la sensibilidad dentinaria de otros tipos de dolor dental. Una 
vez que se elimina el estímulo, ya sea retirando el alimento o la bebida ácida, 
cesando el cepillado vigoroso o simplemente alejándose de la fuente de 
temperatura extrema, el dolor disminuye o desaparece por completo, lo que 
proporciona un alivio momentáneo al paciente.  

Sin embargo, es importante tener en cuenta que esta interrupción del dolor 
es temporal y no aborda la causa subyacente de la sensibilidad dentinaria, que debe 
ser evaluada y tratada adecuadamente por un profesional dental para prevenir su 
recurrencia una de las características que el dolor cesa con la eliminación del 
estímulo.154 

Este dolor ejerce un impacto significativo en diversos aspectos de la vida 
diaria de quienes la padecen. Afecta los hábitos alimentarios, ya que los pacientes 
suelen evitar ciertos alimentos y bebidas que desencadenan el dolor, limitando así 
su dieta y nutrición. 
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Además, el dolor asociado puede afectar el estado funcional del paciente, 
dificultando actividades cotidianas como hablar, masticar y beber. El simple acto 
de cepillarse los dientes puede convertirse en una tarea desafiante y dolorosa, lo 
que lleva a una higiene oral deficiente y aumenta el riesgo de problemas dentales 
adicionales. Las interacciones sociales también se ven afectadas, ya que el dolor 
repentino e intenso puede causar incomodidad y malestar en situaciones sociales. 
155 

Es fundamental abordar y tratar adecuadamente la sensibilidad dentinaria 
para mejorar la calidad de vida y el bienestar general del paciente. 

4.2. ETIOPATOGENIA  

 

La dentina, que constituye la capa principal debajo del esmalte dental, no está 
directamente expuesta a estímulos externos debido a la presencia del esmalte. Sin 
embargo, la sensibilidad dentinaria ocurre cuando las terminaciones nerviosas 
periféricas de los túbulos dentinarios se ven expuestas debido a la pérdida de 
esmalte o al desgaste de la capa protectora, lo que permite la estimulación directa 
de los nervios. Esta exposición provoca una respuesta dolorosa y aguda, 
característica de la hipersensibilidad dentinaria. 

El dolor es causado por dentina expuesta, esta situación se puede dar después 
de que el esmalte o cemento de la raíz se haya perdido por tratamientos, 
enfermedades dentales y gingivales subyacentes, desgaste fisiológico de los 
dientes, y la retracción de tejidos periodontales de soporte.152 

Factores predisponentes de la hipersensibilidad dentinaria: 

1.Exposición de la dentina: 

Recesión gingival: la retracción de las encías puede exponer la dentina, lo 
que la hace susceptible a estímulos externos. 

Desgaste dental: el desgaste del esmalte dental debido a la abrasión, la 
erosión o la abfracción puede liberar la dentina subyacente. 

Abrasión: desgaste físico como resultado de procesos mecánicos (cepillado). 
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Erosión: desgaste químico como resultado del ácido extrínseco, intrínseco 
(jugos gástricos) o de los quelantes que actúan sobre superficies dentales libres de 
placa. 

Abfracción: pérdida de tejido dentario, como resultado de fuerzas 
biomecánicas; como la sobrecarga oclusal.156  

Bruxismo: el hábito de rechinar o apretar los dientes puede contribuir al 
desgaste del esmalte y, eventualmente, a la exposición dentinaria. 

2. Higiene bucal inadecuada: 

Cepillado agresivo: el uso de una técnica de cepillado inadecuada o de un 
cepillo de cerdas duras puede causar desgaste mecánico del esmalte y recesión 
gingival. 

Uso de dentífricos abrasivos: algunos dentífricos contienen ingredientes que 
pueden ser demasiado abrasivos para el esmalte dental 

3. Alimentación y dieta: 

Consumo de ácidos: alimentos y bebidas ácidas (como frutas cítricas, jugos, 
refrescos y vino) pueden erosionar el esmalte, exponiendo la dentina. 

4. Procedimientos odontológicos: 

Blanqueamiento dental: el uso de agentes blanqueadores puede causar una 
desmineralización temporal de la dentina, aumentando la sensibilidad. 

Limpiezas profesionales: en algunos casos, la eliminación de sarro y placa 
puede dejar áreas de dentina previamente recubiertas expuestas y más sensibles. 

Tratamiento ortodóntico: durante el proceso de ortodoncia, los dientes 
pueden experimentar movimientos y cambios en su posición, lo que puede causar 
estrés en las estructuras circundantes, incluidas las encías y el tejido periodontal. 

5. Factores sistémicos y genéticos: 

Enfermedades sistémicas: algunas enfermedades como la diabetes pueden 
influir en la salud de las encías, llevando a la recesión gingival y la exposición 
dentinaria. 

Factores genéticos: la predisposición genética puede influir en la estructura 
del esmalte y la reacción de la dentina a los estímulos externos. 
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6. Deshidratación y flujo salivar: 

Saliva insuficiente: la saliva juega un papel crucial en la protección contra la 
desmineralización. La disminución del flujo salivar puede aumentar el riesgo de 
erosión y caries. 

7. Hábitos de vida: 

Tabaquismo: fumar puede afectar negativamente la salud de las encías, 
contribuyendo a la recesión gingival y la exposición dentinaria. 

Una de las causas más frecuentes es la recesión gingival, caracterizada por la 
exposición de la raíz del diente debido a la retracción de las encías, es una de las 
causas más comunes de sensibilidad dental. Este problema puede ser 
especialmente relevante para los pacientes que sufren de enfermedad periodontal, 
ya que la recesión gingival es una manifestación común de esta condición.  

Cuando las encías se retraen, la raíz del diente queda expuesta, dejando los 
túbulos dentinarios vulnerables a estímulos externos, como cambios de 
temperatura, alimentos y bebidas ácidas, o el cepillado dental vigoroso.157  

La exposición de la dentina radicular debido a la recesión gingival se ha 
asociado con un cepillado agresivo. Cuando la encía retrocede, deja expuesta la 
superficie radicular del diente. Un cepillado vigoroso o agresivo puede eliminar 
aún más el tejido gingival restante y desgastar la dentina radicular expuesta, lo que 
aumenta la sensibilidad dental. El cepillado excesivo puede también dañar el tejido 
periodontal circundante y provocar inflamación, lo que agrava aún más la 
sensibilidad.  

Por lo tanto, es importante que los pacientes con recesión gingival utilicen 
técnicas de cepillado suaves y adecuadas, como cepillos de cerdas suaves y 
movimientos suaves, para prevenir el empeoramiento de la sensibilidad dental. 
Además, es recomendable utilizar productos dentales diseñados específicamente 
para la sensibilidad, que pueden ayudar a fortalecer el esmalte y reducir la 
sensibilidad en la dentina expuesta.158  

La hipersensibilidad dental puede estar asociada con algunos tratamientos 
dentales, uno de estos tratamientos que se realizan con bastante frecuencia son los 
tratamientos periodontales que provocan la hipersensibilidad debido a la 
exposición de los túbulos dentinarios después de la eliminación de cálculo 
supragingivales y/o subgingivales. Otro factor es la eliminación del cemento 
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dental que recubre la raíz o la propia dentina de la raíz durante el raspado 
periodontal.159 

La sensibilidad post-blanqueamiento dental es un efecto adverso común que 
puede experimentar un paciente después de someterse a un tratamiento de 
blanqueamiento dental. Este fenómeno se caracteriza por la sensibilidad dental 
transitoria o aguda, que puede manifestarse como dolor o molestias en los dientes 
durante o después del procedimiento de blanqueamiento. 

La sensibilidad post-blanqueamiento dental puede ocurrir debido a varios 
factores. Uno de los principales es el aumento temporal de la permeabilidad 
dentinaria causado por el blanqueamiento químico. Durante el proceso de 
blanqueamiento, los agentes blanqueadores, como el peróxido de hidrógeno o el 
peróxido de carbamida, pueden penetrar en los túbulos dentinarios y desencadenar 
una respuesta inflamatoria en la pulpa dental, lo que resulta en sensibilidad. 

Además, la deshidratación temporal del esmalte durante el procedimiento de 
blanqueamiento también puede contribuir a la sensibilidad dental. La 
deshidratación puede provocar cambios en la estructura del esmalte y aumentar la 
sensibilidad al frío, calor u otros estímulos. 

Es importante tener en cuenta que la sensibilidad post-blanqueamiento 
dental suele ser transitoria y tiende a disminuir con el tiempo. Sin embargo, puede 
resultar incómoda para el paciente y afectar su calidad de vida temporalmente.160  

La hipersensibilidad dental puede estar asociada con tratamientos de 
ortodoncia debido a varios factores. Durante el proceso de ortodoncia, los dientes 
pueden experimentar movimientos y cambios en su posición, lo que puede causar 
estrés en las estructuras circundantes, incluidas las encías y el tejido periodontal. 
Este estrés puede provocar la exposición de la raíz dental y la consiguiente 
sensibilidad debido a la recesión gingival o la pérdida de esmalte dental. 

Además, algunos procedimientos ortodóncicos, como la colocación de 
brackets y alambres, pueden causar irritación en las encías y los tejidos 
circundantes, lo que puede provocar sensibilidad dental temporal. El contacto 
directo de los brackets y alambres con los tejidos gingivales puede causar 
inflamación y molestias, especialmente durante los primeros días después de la 
colocación o los ajustes de los aparatos ortodóncicos. 
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El uso de fuerzas ortodóncicas para mover los dientes puede alterar la 
posición de los tejidos blandos circundantes, lo que puede contribuir a la 
sensibilidad dental. Es importante que los ortodoncistas y pacientes sean 
conscientes de estos posibles efectos secundarios y tomen medidas para minimizar 
la sensibilidad dental, como el uso de productos desensibilizantes, enjuagues 
bucales especiales y técnicas de higiene bucal adecuadas.161  

La hipersensibilidad dentinaria tiene un inicio que se puede dividir en dos 
fases distintas: 

Localización de la lesión: esta fase comienza con la exposición de la dentina 
debido a la pérdida de esmalte y/o recesión gingival.  

Es importante destacar que no toda la dentina expuesta es necesariamente 
sensible. Sin embargo, la capa de frotis calcificada en la dentina expuesta sensible 
es más delgada en comparación con la dentina no sensible. Esta delgadez provoca 
un aumento en el movimiento del líquido dentro de los túbulos dentinarios, lo que 
conduce a una mayor sensibilidad al dolor.162,163 

 Inicio de la lesión: durante esta fase, los tapones tubulares y la capa de frotis 
que protegen los túbulos dentinarios y la pulpa desaparecen, dejando estos 
elementos expuestos al medio externo. La apertura de los túbulos dentinarios 
permeables desde la pulpa hasta la cavidad oral es esencial para activar el 
mecanismo hidrodinámico que desencadena la sensibilidad dentinaria. El inicio de 
la lesión ocurre después de que se elimina está cubierta protectora, exponiendo así 
los túbulos dentinarios y permitiendo que se produzca la sensibilidad.164 

Ambas condiciones deben estar presentes para que el individuo experimente 
dolor debido a la hipersensibilidad dentinaria.155   

4.3. MECANISMO Y TEORÍAS DE LA SENSIBILIDAD DENTARIA  

 

El mecanismo subyacente a la sensibilidad dental implica la comunicación 
de estímulos externos a través de pequeños túbulos dentinarios que conectan la 
superficie del diente con los nervios sensibles al dolor en la pulpa dental. La 
exposición de estos túbulos puede ser el resultado de varios factores, incluyendo la 
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erosión del esmalte por el consumo de alimentos ácidos, el cepillado dental 
vigoroso o la enfermedad periodontal. 

En esta sección, se explorará detalladamente cómo se desencadena y 
perpetúa la sensibilidad dental a nivel fisiológico. Se revisarán los estudios y teorías 
actuales que explican cómo los estímulos externos activan los nervios dentales y 
desencadenan la respuesta de dolor.  

A continuación, se explican las teorías de mecanismos. 

Los mecanismos de la sensibilidad dentinaria que se ha propuesto son los 
siguientes: 

A) Teoría de la inervación directo 

B) Teoría del receptor de odontoblastos 

C) Movimiento de fluidos / Teoría hidrodinámica 

Figura 2. Mecanismos de sensibilidad dentinaria. Adaptado de Miglani et al.189  
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La Teoría de la inervación directa es una explicación propuesta para entender 
la sensibilidad dentinaria. Según esta teoría, se sugiere que las terminaciones 
nerviosas penetran la dentina desde la pulpa dental y se extienden hasta la unión 
amelodentinaria, donde pueden transmitir directamente el dolor generado por 
estímulos mecánicos. 

 

Sin embargo, es importante destacar que esta teoría carece de evidencia 
sólida que la respalde. De hecho, hasta la fecha, no se ha encontrado evidencia 
concluyente que demuestre la presencia de nervios en la dentina superficial. Esta 
falta de evidencia ha llevado a cuestionar la validez de la Teoría de la Inervación 
Directa como una explicación completa para la sensibilidad dentinaria. 

En la segunda teoría, los odontoblastos actúan como receptores del dolor y 
transmiten señales a los nervios pulpares. Pero esta teoría también ha sido 
rechazada ya que la matriz celular de los odontoblastos no es capaz de excitar y 
producir impulsos neuronales. Además, no se ha encontrado una sinopsis entre los 
odontoblastos y los nervios pulpares.157  

La teoría hidrodinámica de Brannstrom (1964) del desplazamiento de líquido 
dentro de los túbulos dentinarios es la teoría más aceptada de la hipersensibilidad 
dentinaria.164.  

Dentro de la dentina, los túbulos dentinarios van desde la pulpa hasta la 
superficie dentinaria externa. Explica la relación entre el dolor de la 
hipersensibilidad dentinaria y el desplazamiento del líquido biológico de los 
túbulos dentinarios y la consiguiente activación de los nociceptores. El 
desplazamiento de este líquido es provocado estímulos (químicos, térmicos y 
táctiles). El movimiento del líquido dentro de los túbulos dentinarios estimula las 
fibras A-delta, excitando el nervio pulpar, produciendo un dolor agudo y bien 
localizado que se percibe como hipersensibilidad dentinaria.153,165,166,167  

La hipersensibilidad dentinaria es el resultado de la activación de las fibras 
nerviosas A-δ ubicadas en los túbulos dentinarios. Por tanto, las fibras A-δ se 
activan mediante el mecanismo hidrodinámico. Su activación está directamente 
asociada a la presencia de túbulos abiertos.153  
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4.3.1. Enfoques terapéuticos para la sensibilidad dental 

 

Por lo tanto, los tratamientos desensibilizantes se basan en la reducción del 
movimiento del líquido dentro de los túbulos dentinarios o en la disminución de 
la permeabilidad de la dentina.  

Al bloquear o disminuir el flujo de líquido en los túbulos dentinarios, se 
reduce la estimulación de las terminaciones nerviosas que se encuentran en la 
dentina, lo cual, a su vez, disminuye la percepción del dolor. Estos tratamientos 
pueden lograr sus efectos de diversas maneras, incluyendo la aplicación de agentes 
que forman barreras físicas que ocluyen los túbulos o el uso de compuestos 
químicos que reducen la permeabilidad de la dentina. Al controlar estos factores, 
se logra regular eficazmente la respuesta dolorosa que caracteriza la 
hipersensibilidad dentaria, ofreciendo un alivio significativo a los pacientes que 
sufren de esta condición.155   

Una de las estrategias más efectivas para tratar la hipersensibilidad dentaria 
consiste en disminuir el movimiento del líquido dentro de los túbulos dentinarios, 
lo cual se logra mediante el estrechamiento y la oclusión de estos túbulos. Este 
proceso implica la aplicación de agentes desensibilizantes que actúan formando 
precipitados en los túbulos dentinarios, lo que reduce su diámetro y, en algunos 
casos, los bloquea por completo. Como resultado, se minimiza la transmisión de 
estímulos externos hacia las terminaciones nerviosas localizadas en la dentina, 
impidiendo que estas envíen señales de dolor al cerebro. De esta manera, se logra 
un alivio efectivo de la hipersensibilidad dentaria, mejorando la calidad de vida del 
paciente al reducir la percepción de dolor en respuesta a estímulos térmicos, táctiles 
o químicos.168  

4.4 PREVALENCIA 

 

La sensibilidad dentinaria es un problema común que afecta a una amplia 
gama de la población, con estudios clínicos que indican una prevalencia que varía 
significativamente, desde un 4% hasta un 74%.169,170   
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Esta variabilidad en la prevalencia puede atribuirse a múltiples factores, 
incluyendo diferencias en la edad, la higiene oral, la presencia de enfermedades 
periodontales y la exposición a ciertos tratamientos dentales. La edad es un factor 
significativo, ya que la hipersensibilidad dentaria tiende a aumentar con la edad 
debido al desgaste del esmalte y la recesión gingival que expone la dentina 
subyacente. La higiene oral también juega un papel crucial; prácticas inadecuadas 
de cepillado o el uso de cepillos de cerdas duras pueden llevar a la abrasión del 
esmalte y la exposición de la dentina.  

Además, las enfermedades periodontales que resultan en la pérdida de hueso 
y encía son factores de riesgo para la exposición de la raíz dentinaria, aumentando 
la susceptibilidad a la hipersensibilidad dentaria. Por último, ciertos 
procedimientos dentales, como el blanqueamiento dental, pueden provocar o 
exacerbar la hipersensibilidad al alterar la estructura del esmalte y exponer la 
dentina. Todos estos factores, individuales o combinados, contribuyen 
significativamente a la variabilidad observada en la prevalencia de la 
hipersensibilidad dentaria.171,172  

La sensibilidad dentinaria se manifiesta como un dolor agudo y repentino en 
respuesta a estímulos térmicos, osmóticos, químicos o táctiles, y puede tener un 
impacto significativo en la calidad de vida del paciente.173 174  

Es fundamental comprender las causas subyacentes y los mecanismos 
involucrados en la sensibilidad dentinaria para poder desarrollar estrategias 
efectivas de prevención y tratamiento que mejoren el bienestar y la comodidad de 
los pacientes.175  

La sensibilidad dentinaria, caracterizada por una sensación dolorosa aguda 
en respuesta a estímulos externos, se encuentra con mayor frecuencia en pacientes 
que sufren de enfermedad periodontal. Estudios han demostrado que la 
prevalencia de sensibilidad dentinaria en pacientes con enfermedad periodontal 
varía significativamente, con cifras que oscilan entre el 72,5% y el 98%.176  

Además, se ha observado que los tratamientos periodontales, como el 
raspado y alisado radicular, así como la cirugía gingival, pueden desencadenar o 
exacerbar la sensibilidad dentinaria en los pacientes. En particular, después de 
estas intervenciones, se ha informado de un aumento en la incidencia de 
sensibilidad dentinaria en los pacientes afectados.160 Estos hallazgos sugieren una 



94   RODION BUSHIN IZMAN 
 
estrecha relación entre la enfermedad periodontal y la sensibilidad dentinaria, lo 
que resalta la importancia de abordar adecuadamente esta condición en el manejo 
clínico de los pacientes con enfermedad periodontal. 

Factores que aumentan el riesgo de padecer hipersensibilidad dentinaria 
incluyen el cepillado agresivo, tratamientos periodontales, bulimia, xerostomía, 
consumo de alimentos o bebidas con alto contenido ácido, recesión gingival en 
personas mayores, y el consumo de tabaco sin humo o rapé.177 178 

La hipersensibilidad dentinaria ocurre con mayor frecuencia entre los 20 y 50 
años y es más común en mujeres, posiblemente debido a sus hábitos de higiene 
dental y dietéticos. El rango de edad menos común para la hipersensibilidad 
dentinaria es de 60 a 69 años. Esto puede estar relacionado con la formación de 
dentina esclerótica.179,180  

Se observa con mayor frecuencia en los dientes caninos y premolares en la 
zona vestibular cervical, pero puede afectar a cualquier diente y en cualquier área 
de la boca. La prevalencia en los caninos y premolares se debe a su ubicación en la 
arcada dental, lo que los hace más susceptibles al desgaste mecánico durante el 
cepillado y a la exposición a estímulos térmicos y químicos. La zona vestibular 
cervical es particularmente vulnerable debido a la delgada capa de esmalte y la 
proximidad de la dentina a la superficie, lo que facilita la transmisión de estímulos 
dolorosos. Sin embargo, es importante notar que la hipersensibilidad dentinaria no 
está restringida a estas áreas específicas. Cualquier diente que experimente 
recesión gingival, erosión, abrasión o restauraciones deficientes puede desarrollar 
sensibilidad.181  

4.5. DIAGNÓSTICO 

 

El diagnóstico de la hipersensibilidad dentinaria comienza realizando un 
historial médico exhaustivo del paciente, seguido de una exploración clínica 
detallada. Es fundamental considerar varios aspectos del dolor que el paciente 
experimenta, tales como la naturaleza del dolor, si es agudo, sordo o punzante.182 
183  
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También se debe evaluar la cantidad de dientes afectados y su ubicación en la boca, 
ya que esto puede proporcionar información clave sobre los factores etiológicos que 
contribuyen a la hipersensibilidad.  

La intensidad del dolor es otro factor crítico que debe ser evaluado, ya que 
puede variar considerablemente entre los pacientes y puede influir en la elección 
del tratamiento. Además, es importante identificar los estímulos que desencadenan 
el dolor, como alimentos fríos, calientes, ácidos o azucarados, así como actividades 
cotidianas como el cepillado de dientes. 

El diagnóstico de la hipersensibilidad dentinaria se complica 
significativamente cuando el paciente presenta simultáneamente pulpitis 
reversible y dentina expuesta. Tanto los dientes hipersensibles como las pulpas 
inflamadas exhiben muchos de los mismos síntomas, incluyendo sensibilidad al 
frío, al aire y al calor, lo que dificulta la diferenciación entre ambas condiciones. 

 No obstante, existen algunas diferencias clave que pueden ayudar en el 
diagnóstico diferencial. Por ejemplo, el dolor asociado con pulpitis reversible 
tiende a ser más prolongado, sordo y doloroso, además de estar mal localizado, en 
comparación con el dolor agudo y bien localizado de la hipersensibilidad 
dentinaria. 

Este dolor pulpar suele durar más tiempo que el estímulo aplicado, 
persistiendo incluso después de la eliminación del estímulo que lo desencadenó.164 

Al realizar la historia clínica para diagnosticar la hipersensibilidad 
dentinaria, es fundamental plantear una serie de preguntas específicas para obtener 
una comprensión completa de la condición del paciente. Se debe indagar sobre el 
momento del inicio de la sensibilidad, lo cual puede ofrecer pistas sobre la causa 
subyacente de la hipersensibilidad. La intensidad del dolor es otro aspecto crucial 
a considerar, ya que puede variar significativamente de un paciente a otro y afecta 
directamente la calidad de vida. 

 Evaluar la estabilidad del dolor si es intermitente o constante también 
proporciona información valiosa sobre la naturaleza del problema dental. Además, 
es esencial identificar aquellos factores que reducen o aumentan la intensidad del 
dolor, como la exposición a ciertos alimentos o cambios en la temperatura, ya que 
esto puede ayudar a personalizar las estrategias de tratamiento  
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Para evaluar la sensibilidad, se utilizan estímulos térmicos potencialmente 
dolorosos aplicados al diente y ráfagas de aire. Estos estímulos son útiles para 
provocar una respuesta que puede ser medida y registrada de diversas maneras. 
Se puede utilizar la escala de Schiff, que cuantifica la respuesta de sensibilidad del 
paciente a los estímulos, o emplear descriptores verbales informados por el 
paciente, lo que proporciona una evaluación cualitativa del dolor percibido.184  

Esta evaluación detallada no solo ayuda en el diagnóstico preciso de la 
hipersensibilidad dentinaria, sino que también permite monitorizar la efectividad 
de los tratamientos aplicados y ajustar las intervenciones según sea necesario. 

La escala de Schiff es una herramienta utilizada para cuantificar la respuesta 
del paciente a estímulos térmicos y aéreos aplicados a los dientes, ayudando a 
evaluar la hipersensibilidad dentinaria. Esta escala consta de cuatro grados que 
describen diferentes niveles de sensibilidad del paciente: 

Grado 0: El sujeto no responde al estímulo aéreo, indicando la ausencia de 
sensibilidad detectable. 

Grado 1: El sujeto responde al estímulo aéreo, pero no solicita la interrupción 
del estímulo. Esto sugiere una leve sensibilidad, pero tolerable para el paciente. 

Grado 2: El sujeto responde al estímulo aéreo y pide su interrupción o se aleja 
de él. Este nivel refleja una sensibilidad moderada, donde el estímulo causa 
suficiente incomodidad para que el paciente desee que cese. 

Grado 3: El sujeto responde al estímulo aéreo, considera que es doloroso, y 
pide la interrupción del estímulo. Este grado representa una alta sensibilidad, en la 
que el estímulo es percibido como doloroso y el paciente busca evitarlo de 
inmediato. 

Se ha informado que el estímulo frío tiene mayor eficacia para activar los 
nervios dentinarios en comparación con el calor y el sondaje. Los estudios han 
demostrado que los nervios dentro de la dentina responden más rápidamente y 
con mayor intensidad a los estímulos fríos debido a la rápida conducción del frío a 
través de los túbulos dentinarios. 

Esta respuesta aumentada al frío se debe a diversos factores, incluyendo la 
mayor capacidad del frío para inducir cambios rápidos en el flujo del fluido dentro 
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de los túbulos dentinarios, lo que activa las terminaciones nerviosas de manera más 
efectiva. 

En contraste, los estímulos de calor y el sondaje tienden a provocar respuestas 
más lentas o menos intensas debido a la diferente dinámica de transmisión del 
estímulo en la dentina. Esta diferencia en la activación de los nervios es clave para 
diagnosticar y evaluar la hipersensibilidad dentinaria. El uso de estímulos fríos es, 
por lo tanto, una herramienta diagnóstica crucial en la práctica odontológica para 
identificar áreas de hipersensibilidad y determinar la severidad de la condición, 
permitiendo así una mejor planificación del tratamiento y manejo del dolor.182 

4.6. TRATAMIENTO 

El tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria tiene dos enfoques; ocluir 
túbulos dentinarios o bloquear la transmisión de impulsos en los nervios 
dentinarios:181,182 
v El primero se basa en colocar sustancias que formen depósitos y así ocluyan el 

túbulo.  
v El segundo enfoque se basa en ocluir de manera parcial los túbulos evitando 

que los estímulos externos produzcan cambios en el movimiento de los 
fluidos.163 

El tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria tiene dos enfoques 
principales: la oclusión de los túbulos dentinarios y el bloqueo de la transmisión de 
impulsos en los nervios dentinarios.167,183   

El primer enfoque se basa en la aplicación de sustancias que forman depósitos 
en los túbulos dentinarios, logrando así su oclusión completa. Estos depósitos 
pueden estar compuestos por materiales como el fluoruro de sodio, el oxalato de 
potasio, o derivados de la arginina, los cuales precipitan dentro de los túbulos, 
dificultando el movimiento del fluido y aliviando el dolor.185   

El segundo enfoque se basa en ocluir de manera parcial los túbulos 
dentinarios, lo que evita que los estímulos externos provoquen cambios 
significativos en el movimiento de los fluidos dentro de los túbulos. Esto se puede 
lograr mediante el uso de agentes desensibilizantes como el nitrato de potasio, que 
reduce la excitabilidad de las terminaciones nerviosas intradentinarias, o 
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materiales adhesivos y selladores dentinarios que forman una barrera protectora a 
nivel de la superficie dentinaria.186   

Ambos enfoques tienen como objetivo final disminuir la respuesta dolorosa 
del paciente, mejorando su calidad de vida y facilitando el manejo clínico de la 
hipersensibilidad dentinaria. 

Se han desarrollado varios tratamientos de la hipersensibilidad dentinaria: 

-Terapia láser: el láser estimula funciones celulares normales, por tanto, 
estimula la producción de dentina esclerótica, obliterando de manera interna los 
túbulos.137 En medios húmedos, provoca la deposición de sales insolubles de los 
túbulos expuestos por la evaporación del líquido dentinario. Este depósito es 
responsable de la obturación de los túbulos dentinarios, reduciendo la 
hipersensibilidad dentinaria.187 

-Cloruro de potasio: el uso de productos dentales que contienen estas sales 
resulta en una reducción notable de la sensibilidad en los dientes de los pacientes. 
Estos productos incluyen pastas dentales, enjuagues bucales y geles 
desensibilizantes, los cuales, al ser utilizados regularmente, ayudan a bloquear la 
transmisión de señales de dolor a través de los túbulos dentinarios, mejorando la 
calidad de vida de las personas afectadas por la sensibilidad dental. 

Hoy en día, la mayoría de las pastas dentales desensibilizantes llevan sales 
de potasio como cloruro de potasio, citrato de potasio y nitrato de potasio.163 

Los estudios han revelado que las sales de potasio se mueven a lo largo de 
los túbulos dentinarios y bloquean la acción axónica de las fibras nerviosas, 
disminuyendo la excitabilidad del diente. Esta investigación ha demostrado que las 
sales de potasio, como el nitrato de potasio, son capaces de penetrar los túbulos 
dentinarios, que son pequeños canales presentes en la dentina, la estructura situada 
debajo del esmalte dental. 

Estos túbulos dentinarios contienen fluido y terminaciones nerviosas que son 
responsables de transmitir sensaciones, incluyendo el dolor, cuando el diente es 
estimulado por factores externos como el frío, el calor o la presión. Cuando las sales 
de potasio ingresan en estos túbulos, provocan una despolarización sostenida de 
las membranas de las fibras nerviosas. 
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Este proceso de despolarización reduce significativamente la capacidad de 
las fibras nerviosas para generar y transmitir potenciales de acción, que son las 
señales eléctricas responsables de la percepción del dolor. Al mantener un estado 
de despolarización constante, las sales de potasio hacen que las fibras nerviosas se 
vuelvan menos sensibles a los estímulos externos, disminuyendo así la 
excitabilidad del diente.157 

-Los cementos de ionómero. Los cementos de ionómero de vidrio son 
materiales dentales ampliamente utilizados debido a sus propiedades beneficiosas, 
entre las cuales se destaca su capacidad para cubrir la dentina expuesta. Este 
mecanismo es fundamental en la reducción de la hipersensibilidad dentinaria, un 
problema común que afecta a muchos pacientes. 

Cuando se aplica sobre la dentina expuesta, el cemento de ionómero de vidrio 
forma una capa protectora que cubre los túbulos dentinarios abiertos. Esta barrera 
física bloquea el paso de estímulos externos, como cambios de temperatura y 
sustancias químicas, hacia las terminaciones nerviosas. 

Adhesión química a la dentina: a diferencia de otros materiales restaurativos, 
los cementos de ionómero de vidrio se adhieren químicamente a la dentina 
mediante la formación de enlaces iónicos entre los grupos carboxílicos del ácido 
poliacrílico y los iones de calcio de la dentina. Esta fuerte adhesión asegura que el 
sellado de los túbulos dentinarios sea duradero y efectivo. 

Liberación de Flúor: una propiedad adicional de los cementos de ionómero 
de vidrio es su capacidad para liberar flúor de manera continua. El flúor ayuda a 
remineralizar la dentina y el esmalte circundante, fortaleciendo la estructura dental 
y potenciando la resistencia del diente a la caries y la sensibilidad.166  

-Fluoruro de Estaño (SnF2). El fluoruro de estaño es un compuesto que se 
utiliza comúnmente en productos de higiene dental, como pastas dentales, debido 
a sus propiedades beneficiosas para la salud bucal. Uno de sus mecanismos de 
acción más destacados es su capacidad para ocluir los túbulos dentinarios, lo cual 
ha sido demostrado in vitro y es fundamental en la reducción de la 
hipersensibilidad dentinaria. 

Precipitación de compuestos de estaño:  

Al entrar en contacto con la superficie de la dentina, el fluoruro de estaño 
reacciona con los iones de fosfato y calcio presentes en el ambiente oral para formar 
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compuestos insolubles de estaño, como el fosfato de estaño. Estos compuestos se 
precipitan y depositan dentro de los túbulos dentinarios, bloqueándolos 
físicamente y evitando la transmisión de estímulos dolorosos. 

Formación de una capa protectora: el fluoruro de estaño también puede 
formar una capa protectora en la superficie de la dentina. Esta capa actúa como una 
barrera adicional que previene la exposición de los túbulos dentinarios a factores 
externos. 

Remineralización: el flúor en el fluoruro de estaño promueve la 
remineralización de la dentina y el esmalte dental, fortaleciendo la estructura del 
diente y reduciendo su susceptibilidad a la sensibilidad y a la caries. 

Estudios in vitro han demostrado la efectividad del fluoruro de estaño en la 
oclusión de los túbulos dentinarios. Por ejemplo, investigaciones han mostrado que 
la aplicación de pastas dentales que contienen fluoruro de estaño resulta en una 
significativa reducción del diámetro de los túbulos dentinarios expuestos. Estas 
observaciones se basan en análisis microscópicos que revelan la formación de 
depósitos dentro de los túbulos después del tratamiento con fluoruro de estaño.188   

Aplicación de flúor; el barniz de fluoruro tópico es uno de los agentes más 
utilizados para tratar la hipersensibilidad dentinaria. Su efectividad se atribuye a 
la reacción producida entre el fluoruro de sodio y los iones calcio del líquido 
dentinario, formando cristales de fluoruro de calcio, que se depositan en la abertura 
de los túbulos dentinarios. Sin embargo, sus efectos son a corto plazo ya que se 
elimina por factores mecánicos y químicos.188   

Adhesivos dentinarios; gracias a los avances de agentes adhesivos 
dentinarios y la introducción de nuevas generaciones de estos adhesivos, se 
utilizan cada vez más para el tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria; sellan 
los túbulos por la formación de la capa híbrida. Se debe a la alta humectabilidad de 
los agentes adhesivos de dentina, permitiendo la correcta penetración del agente 
en los túbulos y el sellado.187 Los agentes adhesivos dentinarios ofrecen una 
desensibilización mejorada y más duradera que el flúor.187  

El estudio de Sabir et al. concluye que enjuagarse con 30 ml de leche a 
temperatura ambiente cinco veces al día puede ser utilizado como un agente 
desensibilizante eficaz para reducir la hipersensibilidad dentinaria. Los resultados 
demostraron que este método natural disminuye significativamente el dolor 
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asociado a la exposición de los túbulos dentinarios. La efectividad de la leche se 
atribuye a su contenido de calcio y fósforo, que ayudan a remineralizar y fortalecer 
la dentina, y a la caseína, que forma una capa protectora sobre la superficie dental. 
Este enfoque ofrece una alternativa accesible y de bajo costo a los tratamientos 
desensibilizantes tradicionales, con el beneficio adicional de no presentar efectos 
secundarios adversos.168 

Agentes desensibilizantes, la caseína de proteína de leche se ha utilizado para 
desarrollar GC Tooth Mouse (Recaldent GC). Esta proteína láctea caseína fósforo-
péptido (CPP) se une con fosfato de calcio amorfo (ACP) de los dientes formando 
CPP-ACP estabilizado. Este CPP-ACP estabilizado puede remineralizar 
eficazmente las lesiones del esmalte del subsuelo¸ también puede ayudar a la 
prevención y tratamiento de la hipersensibilidad.189 

 

4.6.1. Hidroxiapatita en el tratamiento de la sensibilidad dentinaria  

 

La hidroxiapatita (HA) juega un papel crucial en el tratamiento de la 
sensibilidad dentinaria debido a su capacidad para promover la regeneración y 
mineralización de los tejidos dentales.  

Como un componente principal de la estructura ósea y dental, proporciona 
dureza y resistencia a estas estructuras. Está compuesta por átomos de calcio, 
fósforo e hidrógeno, con la fórmula química Ca₁₀(PO₄)₆(OH)₂. Resulta 
indispensable en la mineralización ósea y dental, contribuyendo a la integridad y 
durabilidad de los tejidos esqueléticos y dentales.190  

Regeneración ósea y dental: la HA no solo contribuye a la reparación dental, 
sino que también juega un papel fundamental en la regeneración ósea. En 
aplicaciones clínicas, los biomateriales basados en HA se utilizan para tratar 
defectos óseos y promover la formación de nuevo tejido óseo en áreas dañadas. 
Este proceso de regeneración ósea es esencial para la estabilidad dental, 
especialmente en casos de pérdida ósea debido a enfermedades periodontales o 
lesiones. 
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Mineralización de tejidos: la capacidad de la HA para facilitar la 
mineralización de tejidos es clave para su eficacia en el tratamiento de la 
sensibilidad dentinaria. La HA proporciona un entorno favorable para la 
deposición de minerales como el calcio y el fósforo, que son cruciales para la 
formación y mantenimiento de estructuras dentales y óseas saludables. Esta 
mineralización no solo ayuda a reparar el esmalte y la dentina, sino que también 
contribuye a la salud general de los tejidos dentales y óseos. 

La HA se ha utilizado extensamente en odontología debido a su capacidad 
para promover la reparación y remineralización del esmalte dental, se aplica en 
diversas formas, como pastas dentales, geles y recubrimientos, con el fin de 
restaurar el esmalte dañado y proteger los dientes contra factores externos que 
pueden causar sensibilidad dental, actúa depositando minerales que reemplazan 
los que se han perdido debido al desgaste o erosión, fortaleciendo así la estructura 
dental y mejorando su resistencia a agresiones químicas y mecánicas. 

Ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de la sensibilidad dental debido 
a su capacidad para remineralizar y fortalecer el esmalte dental. Cuando los 
túbulos dentinarios quedan expuestos, ya sea por erosión del esmalte, recesión 
gingival u otros factores, los estímulos externos pueden llegar directamente a las 
terminaciones nerviosas dentro de la dentina, causando dolor. La hidroxiapatita 
actúa llenando y sellando estos túbulos, creando una barrera física que bloquea la 
transmisión de los estímulos dolorosos. 

Además de su capacidad para bloquear los túbulos dentinarios, la 
hidroxiapatita también ayuda a remineralizar y fortalecer el esmalte dental. Al 
proporcionar una fuente de calcio y fosfato, los componentes principales de la 
hidroxiapatita, este compuesto promueve la formación de cristales de apatita en la 
superficie del esmalte, restaurando su estructura y resistencia. 

 Este proceso de remineralización no solo ayuda a reducir la sensibilidad 
dental, sino que también previene la formación de caries y la pérdida de tejido 
dental.191  

Los productos desensibilizantes que contienen hidroxiapatita se pueden 
aplicar en consultorios dentales o usar en el hogar en forma de pastas dentales, 
enjuagues bucales o geles. Estos productos proporcionan un alivio rápido y 
duradero de la sensibilidad dental, permitiendo a los pacientes disfrutar de 
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alimentos y bebidas fríos o calientes sin experimentar dolor. Además, la 
hidroxiapatita es un compuesto biocompatible y seguro, lo que la convierte en una 
opción de tratamiento adecuada para la mayoría de las personas. 

Integración con tratamientos avanzados: la combinación de HA con otros 
elementos bioactivos, como el germanio, puede potenciar aún más estos efectos 
beneficiosos. El germanio podría mejorar la capacidad de la HA para promover la 
remineralización y la regeneración de tejidos, ofreciendo una solución más eficaz 
para la sensibilidad dentinaria y la reparación ósea. 
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Su uso en combinación con otros compuestos bioactivos puede ofrecer 
enfoques avanzados para mejorar la salud dental y ósea, y es esencial para una 
comprensión integral de su papel en la medicina regenerativa. 

Figura 3. Arreglo atómico en la celda unitaria hexagonal de la hidroxiapatita, 
mostrando las posiciones atómicas del Ca, P, O e H dentro de la celda unitaria. 
Elaboración propia. 

Figura 4. Prismas del esmalte dental humano en sección transversal (A) y en sección 
longitudinal (B). Adaptado de García-Garduño y Reyes- Gasga.278 
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Figura 5. A) Cristales que conforman los prismas del esmalte dental humano.  B) Mayor 
amplificación. Existencia de material orgánico rodeando los cristales de HAP. 
Adaptado de García-Garduño y Gasga.278 

Si observamos longitudinalmente entre la unión amelodentinaria vemos 
estructuras longitudinales en forma de varillas micrométricas, denominadas 
prismas (Fig. 4). 

Con observaciones a mayor amplificación usando microscopía electrónica de 
transmisión (MET), se observan cristales nanométricos correspondientes a la HAP 
(Fig. 4). 
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V. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

5.1. JUSTIFICACIÓN 

 

Al enriquecer la hidroxiapatita (HA) con germanio orgánico, se busca 
mejorar aún más las propiedades de la HA y potenciar la capacidad del material 
para imitar las características del hueso natural. La adición de germanio orgánico 
a la HA puede conferirle propiedades adicionales, como una mayor bioactividad y 
capacidad antioxidante, que son beneficiosas para la regeneración ósea y la salud 
dental en general. 

El germanio orgánico ha demostrado tener efectos positivos en la promoción 
de la regeneración tisular y la cicatrización de heridas, lo que lo convierte en un 
candidato prometedor para mejorar las propiedades de la HA en aplicaciones 
biomédicas. Al combinar el germanio con la HA, se puede aprovechar su capacidad 
para estimular la actividad celular y mejorar la integración del material con los 
tejidos circundantes. 

Además, la inclusión de germanio orgánico en la HA puede ayudar a 
fortalecer la estructura del material y mejorar su estabilidad a largo plazo. Esto es 
especialmente importante en aplicaciones dentales y ortopédicas, donde se 
requiere una alta resistencia mecánica y una integración adecuada con el tejido 
circundante para garantizar el éxito del tratamiento. 

El presente estudio tiene como objetivo principal analizar los efectos de la 
adición de germanio orgánico a la hidroxiapatita (HA) en el contexto de 
aplicaciones biomédicas, específicamente en odontología y regeneración ósea.  

El diseño experimental abordará aspectos cruciales, incluyendo la 
modificación de la superficie de la HA mediante la adición de germanio orgánico, 
la caracterización de las propiedades resultantes, y la evaluación de la 
biocompatibilidad y respuesta celular. Se emplearán técnicas analíticas avanzadas, 
como microscopía electrónica, espectroscopía, y pruebas de biocompatibilidad in 
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vitro, para obtener datos detallados sobre las interacciones entre la HA y el 
germanio orgánico. 

El estudio se fundamenta en la exploración de posibles beneficios en términos 
de osteointegración, resistencia mecánica y propiedades bioactivas. Además, se 
prestará especial atención a la seguridad y toxicidad potencial asociada con la 
adición de germanio orgánico, considerando experiencias previas en este campo. 

Se espera que los resultados de este estudio contribuyan al conocimiento 
actual sobre la ingeniería de biomateriales y la regeneración ósea, proporcionando 
información valiosa para el desarrollo de terapias mejoradas en el ámbito 
odontológico. La comprensión detallada de las interacciones entre la HA y el 
germanio orgánico podría abrir nuevas perspectivas en la mejora de los 
biomateriales utilizados en procedimientos de regeneración ósea, promoviendo 
avances significativos en el campo de la salud oral y la cirugía maxilofacial. 

5.2. OBJETIVOS 

 

 Los objetivos de presente estudio se dividirán en dos partes, una centrada 
en estudios in vitro y otra en estudios con humanos. 

Este trabajo comprende dos estudios distintos centrados en la evaluación de 
los efectos de la hidroxiapatita (HA) en combinación con germanio orgánico.  

El primer estudio se enfoca en investigar los efectos in vitro de esta 
combinación sobre la regeneración ósea, explorando cómo la presencia de 
germanio puede influir en las propiedades y capacidad regenerativa de la HA en 
un entorno controlado de laboratorio.  

Por otro lado, el segundo estudio se dirige a analizar cómo esta misma 
combinación puede afectar la sensibilidad dentinaria, explorando su potencial para 
reducir la respuesta dolorosa asociada a la exposición de los túbulos dentinarios.  
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5.2.1. Objetivos In Vitro 

5.2.1.1. Objetivo principal In Vitro 

Evaluar las propiedades estructurales, morfológicas y composicionales de 
la hidroxiapatita antes y después de la adición de germanio orgánico mediante 
técnicas avanzadas de análisis, como microscopía electrónica, espectroscopía y 
difracción de rayos X. 

 

5.2.1.2. Objetivos secundarios In Vitro  

1. Evaluar la biocompatibilidad de la combinación de hidroxiapatita y germanio 
para el crecimiento de células madre mesenquimales derivadas de médula ósea 
(BM-MSC). 
 

2. Investigar la capacidad de la hidroxiapatita y el germanio para la liberación 
controlada de fármacos. 

 
3. Analizar la adhesión de proteínas y el depósito de minerales en la superficie de 

la combinación de hidroxiapatita y germanio. 

 
4. Analizar la bioactividad y respuesta celular: para lograr dicho propósito se va 

a investigar la capacidad de la HA modificada para favorecer la adhesión, 
proliferación y diferenciación celular in vitro, mediante ensayos específicos y 
observación microscópica. 

 
5. Evaluar la liberación de factores bioactivos. 

 
6.  Cuantificar la liberación controlada de factores bioactivos por parte de la HA 

enriquecida con germanio orgánico en entornos in vitro simulados. 

 
7.  Investigar la Bioactividad y Respuesta Celular en Ambientes In Vitro. Realizar 

ensayos in vitro para evaluar la bioactividad de la HA enriquecida con 
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germanio orgánico, examinando la respuesta celular, la viabilidad y la 
liberación de factores de crecimiento en entornos simulados. 

 
8. Estudiar la biocompatibilidad y toxicidad. Realizar ensayos in vitro para 

determinar la biocompatibilidad de la HA con germanio orgánico, 
investigando posibles efectos adversos y toxicidad celular. 

 
9.  Optimizar los procedimientos de fabricación y síntesis. Identificar y optimizar 

los métodos de síntesis y fabricación para garantizar la uniformidad y 
reproducibilidad de la HA enriquecida con germanio orgánico. 

 

5.2.2. Objetivos en humanos 

5.2.2.1. Objetivo principal en humanos 

Evaluar la eficacia de una crema formulada con hidroxiapatita y germanio 
orgánico (Ge-132) en el tratamiento de la sensibilidad dentinaria en pacientes. 

5.2.2.2. Objetivos secundarios en humanos  

1. Estudiar la aplicabilidad clínica en humanos. Investigar la viabilidad y 
aplicabilidad clínica de la HA con germanio orgánico en procedimientos 
odontológicos en pacientes humanos. 

 
2. Contribuir al Conocimiento Científico y Clínico. Aportar a la literatura 

científica y clínica con resultados sólidos y conclusiones respaldadas por 
estudios clínicos, contribuyendo al conocimiento en el campo de biomateriales 
para regeneración ósea en la práctica clínica. 

 

Estos objetivos buscan abordar aspectos cruciales relacionados con la 
modificación de la HA con germanio orgánico, desde la caracterización de 
propiedades hasta la evaluación de su potencial aplicación clínica. Cada objetivo 
contribuirá a la comprensión global de cómo esta combinación podría influir 
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positivamente en la regeneración ósea y la aplicación en procedimientos 
odontológicos. 
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VI. MATERIAL Y METODOS 

6.1. IN VITRO 

6.1.1. Materias primas y composición 

 

Las materias primas para el presente estudio fueron germanio comercial, 
sesquióxido de 2-carboxietil germanio (GeCH2CH2COOH)2O3 (Cat No. 21030164 
Japan algae Co., Ltd., Tokio, Japón) y HA sintetizado. 

6.1.2. Síntesis de hidroxiapatita 

 

El HA se sintetizó mediante una reacción en estado sólido a partir de una 
mezcla estequiométrica de hidrógeno fosfato de calcio anhidro (CaHPO4, Sigma, 
St. Louis, MO, EE. UU.) y carbonato de calcio (CaCO3, Sigma, St. Louis, MO, EE. 
UU.) con un promedio tamaño de partícula < 15 µm y relación Ca/P de 1,72. La 
mezcla de CaHPO4 y CaCO3 se calentó en un platino crisol a 1200 ◦C durante 6 h 
a una velocidad de calentamiento de 10 ◦C/min seguido de una velocidad de 
enfriamiento de 6,5 ◦C/min hasta temperatura ambiente. El material obtenido se 
molió hasta un tamaño medio de partícula de 4,8 µm (Mastersizer APA 2000 E Ver. 
5.20, número de serie: MAL1013724, Malvern Instruments Ltd., Malvern, Reino 
Unido). 

6.1.3. Fabricación de compuesto HA-Ge 

 

Los respectivos componentes se pesaron y secaron completamente en un 
molino mezclador con bolas de PSZ-zirconia. Después del proceso de molienda, la 
mezcla de polvo se prensó isostáticamente en frío a 200 MPa. La presión se 
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mantuvo durante 30 min, después de lo cual se despresurizó lentamente a 1 
atmósfera. En total, se fabricaron cuatro tipos de muestras: control (100 % HA), HA-
1 % Ge (99 % HA con 1 % Ge), HA-3 % Ge (99 % HA con 3 % Ge) y HA-5 % Ge (99% 
HA con 5% Ge). 

6.1.4. Caracterización compuesta 

 

Los materiales se caracterizaron mediante difractómetro de rayos X (XRD) 
(Bruker-AXS D8Advance, Karlsruhe, Alemania), se realizaron análisis de las 
materias primas y los compuestos cerámicos para determinar la cristalografía y la 
identificación de fases utilizando radiación Cu-Ka a 40 kV y 30mA Las 
exploraciones se realizaron con valores de 2 θ que varían de 5◦ a 65◦ a una velocidad 
de 0,05◦/min.  

El tamaño de partícula promedio de HA se estimó mediante una prueba de 
distribución de tamaño de partícula utilizando granulometría (Mastersizer APA 
2000 E). La morfología compuesta de HA-Ge se realizó mediante microscopía 
electrónica de barrido en un dispositivo SEM-Hitachi S-3500N con espectroscopía 
de rayos X de dispersión de energía (EDS-INCA, Oxford Instruments Analytical, 
Wycombe, Reino Unido). 

6.1.5. Propiedades mecánicas 

 

La resistencia a la compresión del biomaterial HA-Ge se determinó 
utilizando un analizador de textura (Modelo: Brookfield, Modelo CT3 50K, 
Middleborough, MA, EE. UU.). 

 Brevemente, los biomateriales con 10 mm × 9 mm se colocaron en el soporte 
de la muestra y se aplicó fuerza potencial utilizando un émbolo conectado a los 
instrumentos y se midió la resistencia a la compresión de HA-Ge mediante el 
cálculo de las curvas de tensión-deformación. 
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6.1.6. Solubilidad  

 

La solubilidad del biomaterial HA-Ge se evaluó en diferentes medios, como 
agua, medios de cultivo PBS y DMEM. Se midió el peso inicial (W0) de las muestras 
después de secarlas a 60 ◦C durante 5 h y las muestras se sumergieron en el medio 
anterior durante 7 días. 

 Luego, las muestras se secaron a 60 ◦C durante 5 h y se midieron los pesos 
finales (W7). El porcentaje de solubilidad de la muestra se midió mediante la 
siguiente fórmula. Todos los pesos de las muestras se normalizaron a 1 g para 
comparación. 

Ws = ((W0 − W7)/W0) × 100, donde Ws-porcentaje de solubilidad en agua, W0 
y W7- peso inicial y final de las muestras, respectivamente. 

6.1.7. Tasa de absorción de agua 

 

La tasa de absorción de agua del biomaterial HA-Ge se midió siguiendo el 
método anterior.131 Brevemente, las muestras se secaron a 37 ◦C durante 36 h y se 
pesaron antes de sumergirlas en agua destilada. Las muestras se sumergieron en 
agua destilada durante 2 horas a 37 ◦C y se pesaron en húmedo después de eliminar 
suavemente el exceso de agua adherido a la superficie con papel de filtro. La tasa 
de absorción de agua se calculó de acuerdo con la siguiente ecuación. 

WAR = (Ww − Wd)/Wd × 100 %, donde Ww y Wd son los pesos húmedo y 
seco de las muestras, respectivamente. 

6.1.8. Tasa de hinchazón 

 

La tasa de hinchamiento del biomaterial HA-Ge se midió calculando el área 
superficial de los biomateriales antes y después de sumergirlos en solución salina 
tamponada con fosfato (PBS) (Labclinics, Barcelona, España). El porcentaje de tasa 
de hinchamiento se calculó utilizando la fórmula: 
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SR = ((Aa − Ab)/Ab) × 100, donde Ab y Aa son el área de los biomateriales 
antes y después de la inmersión, respectivamente. 

6.1.9. Degradación in vitro 

 

La tasa de degradación del biomaterial HA-Ge se midió siguiendo el método 
anterior140 con una ligera modificación.  

Brevemente, las muestras de biomaterial se sumergieron en 3 mL de Tripsina 
(Labclinics, Barcelona, España) y se inició la digestión enzimática incubando a 37 
◦C. El peso inicial de la muestra (Wi) se midió después de la inmersión en solución 
de tripsina y el peso de las muestras degradadas (Wd) se midió periódicamente 
para calcular el porcentaje de degradación. 

Tasa de degradación = ((Wi − Wd)/Wi) × 100  

6.1.10. Contacto de ángulo de agua 

 

La humectabilidad de la muestra se midió por los ángulos de contacto con el 
agua usando análisis de forma de gota a temperatura ambiente.  

Brevemente, se dejaron caer 5 µL de agua desionizada sobre la superficie de 
las muestras y se calcularon los ángulos de contacto en ambos lados de la gota. 
Previo al experimento, las muestras fueron aclimatadas a temperatura ambiente 
(con una HR del 60%) para el equilibrio de humedad. 

6.1.11. Capacidad de adsorción de proteínas 

 

La capacidad de los biomateriales para absorber proteínas funcionales en su 
superficie se evaluó mediante la prueba del azul brillante de Coomassie (CBB) 
siguiendo el método anterior.192 .  

Brevemente, los biomateriales se trataron con etanol concentrado durante la 
noche para modificar la caracterización de la superficie y los biomateriales tratados 
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con etanol y sin tratar se incubaron en 1 ml de suero bovino fetal (Lote No. 
2445724RP, Gibco, Carlsbad, CA, EE. UU.) a 37 ◦ C durante la noche, se lavó con 
PBS tres veces, se fijó con paraformaldehído al 4 % durante 15 min y las proteínas 
absorbidas en la superficie se tiñeron con CBB G-250 (0,25 % CBB G-250 en 
metanol/agua/ácido acético, relación de volumen 40:50:10 mezcla) durante 30 min.  

Después de la tinción, los biomateriales se destiñeron con una mezcla de 
metanol/agua/ácido acético durante la noche. Luego, las muestras se trituraron en 
PBS y el sobrenadante se midió a 590 nm. La cantidad de proteína absorbida en la 
superficie del biomaterial HA-Ge se calculó en función de la curva de absorción de 
la proteína estándar con diferentes concentraciones, como se informó 
anteriormente.193  

6.1.12. Bioactividad 

 

La eficiencia de HA-Ge en la mineralización se evaluó mediante el método 
de Kokubo et al. usando fluido corporal simulado (SBF).191 El SBF (pH 7.4) se 
preparó siguiendo exactamente los mismos pasos y recetas, tal como lo 
recomiendan Kokubo et al.194 Las muestras se incubaron verticalmente en tubos 
falcon de 50 mL con SBF durante 28 días a 37 ◦C con cambio de medio cada 3 días 
una vez.  

Luego, las muestras se lavaron suavemente con agua destilada tres veces y se 
tiñeron con rojo de alizarina para visualizar la deposición mineral en la superficie. 
La cantidad de tasa de tinción se midió ópticamente mediante espectrofotometría 
UV-Vis (Bio Tek Instruments Inc., Winooski, VT, EE. UU.) a 450 nm restando el 
valor de control (muestras sin tratamiento con SBF).  

Para la cuantificación, la tinción de rojo de alizarina se disolvió en una mezcla 
de metanol (20 %) y ácido acético (10 %) en agua durante 20 min.195  
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6.1.13. Comportamiento de liberación de drogas 

 

El patrón de liberación del fármaco del biomaterial HA-Ge se realizó 
variando parámetros como el pH y los disolventes. Brevemente, los biomateriales 
se sumergieron en una solución con diferentes pHs 1, 3, 5, 7 y 9, respectivamente, 
durante 5, 20, 40, 60, 80 y 100 min.  

Además, el patrón de liberación de fármaco del biomaterial se determinó en 
un sistema de solvente diferente, como PBS, medio de cultivo DMEM y fluido 
corporal simulado durante 5, 15, 30, 45, 60, 75 y 90 min. El fluido corporal simulado 
se preparó según las instrucciones de Kokubo et al.194 En cada punto de tiempo, la 
tasa de liberación de germanio en el sobrenadante se midió a 215 nm (según lo 
determinado por la absorción espectral del polvo de germanio, figura 
complementaria S1).  

La cantidad de germanio liberado en el sobrenadante se calculó a partir de la 
curva estándar (Figura complementaria S2) obtenida con diferentes 
concentraciones de germanio 0,3125, 0,625, 1,25, 2,5, 5 y 10 mg/ml, respectivamente. 

6.1.14. Cultivo celular in vitro 

 

La biocompatibilidad de los biomateriales de HA-Ge se evaluó mediante 
cultivos celulares in vitro de BM-MSC. Las células se aislaron de tres pacientes 
sanos programados para cirugía ortopédica electiva de acuerdo con los criterios 
establecidos por la Sociedad Internacional de Terapia Celular.  

La caracterización de la superficie de las células utilizando los marcadores 
CD73, CD90, CD105, CD44 y CD14/19/34/45 ya se informó en nuestro trabajo 
anterior.196  

Las BM-MSC se cultivaron según el protocolo de cultivo celular estándar 
utilizando medio DMEM complementado con FBS al 10 % y antibióticos al 1 % (P/S) 
a 37 ◦C en una incubadora con CO2 al 5 %. En primer lugar, las células se trataron 
con germanio (0,001, 0,01, 0,25, 0,5, 1, 5 y 10 mg/mL) e hidroxiapatita (0,01, 0,1, 0,25, 
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0,5, 1, 5 y 10 mg/mL) en diferentes concentraciones. a 37 ◦C durante 7 d en placas 
de 48 pocillos.  

Al mismo tiempo, las células se cultivaron con recubrimiento de HA-Ge disc 
o composites (1 mg/mL) en placas de 24 pocillos a 37 ◦C durante 7 d. La 
proliferación y la morfología de las BM-MSC se evaluaron según el protocolo 
estándar utilizando métodos automatizados de contador de células Invitrogen 
(Countess 3 FL, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.) y tinción (H&E 
y FITC-DAPI), respectivamente. 

6.1.15. Densidad de carga celular 

 

Las BM-MSC con una densidad celular de 5 × 104 se sembraron encima de los 
biomateriales para evaluar la cantidad máxima de capacidad de carga celular del 
compuesto HA-Ge. Después de 6 h de incubación en una incubadora de CO2 a 37 
◦C, los biomateriales se trasladaron a un nuevo pozo y las células adherentes se 
contaron después de la tripsinización utilizando un contador de células 
automatizado. Los valores porcentuales se calcularon a partir de la densidad de 
siembra de BM-MSC. 

6.1.16. Análisis estadístico 

 

Todos los experimentos se repitieron al menos tres veces y los datos se 
representaron como media y desviación estándar. El análisis estadístico se realizó 
mediante ANOVA utilizando GraphPrism 9.0.1 (GraphPad Software Inc., San 
Diego, CA, EE. UU.). Se consideró significación estadística un valor de p inferior a 
0,05. 
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6.2. ESTUDIO EN HUMANOS  

 

El estudio ha sido aprobado por el comité de ética de la Universidad Católica 
San Antonio de Murcia (UCAM), cumpliendo con todos los requisitos y 
procedimientos necesarios para asegurar el bienestar y la integridad de los 
participantes. Número de referencia CE042006. (Viese Anexo 1) 

La investigación se efectuó en la clínica universitaria odontológica de la 
Universidad Católica de san Antonio Murcia (UCAM) en el periodo comprendido 
de enero de 2021 a mayo de 2021. 

Evaluación Clínica Piloto de la Eficacia de una Nueva Formulación con HA 
y Germanio Orgánico en el Tratamiento de la Hipersensibilidad Dentinaria: estudio 
con Muestra de 10 Pacientes 

No existen trabajos previos y no hay aplicaciones comerciales. 

La hipersensibilidad dentinaria es una condición común que afecta la calidad 
de vida de muchos individuos. Este estudio clínico piloto se enfoca en la evaluación 
de una nueva formulación de pasta dental enriquecida con hidroxiapatita (HA) y 
germanio orgánico como posible tratamiento para la hipersensibilidad dentinaria.  

La muestra incluye a 10 pacientes, cuya hipersensibilidad se evalúa mediante 
pruebas de respuesta a estímulos térmicos. Los participantes califican el dolor en 
una escala visual analógica (EVA) de 0 a 3, proporcionando una medida 
cuantitativa del nivel de hipersensibilidad experimentado. 

6.2.1. Metodología 

 

1. Para llevar a cabo este estudio, se seleccionaron 17 pacientes de la Clínica 
Universitaria de la Universidad Católica San Antonio de Murcia (UCAM) con un 
diagnóstico clínico confirmado de sensibilidad dentinaria, evaluado mediante la 
aplicación de estímulos térmicos y táctiles, y corroborado por el Índice de Schiff. 

2. Pruebas: Se realizan pruebas de respuesta a estímulos térmicos antes de la 
aplicación de la pasta dental y en intervalos definidos después del tratamiento. 
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3. Registro de dolor. Los participantes registran el nivel de dolor en la escala 
visual analógica (EVA) en respuesta a estímulos térmicos específicos. 

4. Recolección de datos. Se recopilan datos cuantitativos y cualitativos a lo 
largo del estudio. 

5. Mediciones. Las mediciones se realizan el día de la primera visita, y luego 
a los 7, 14 y 30 días, obteniendo un total de 4 mediciones. 

6.2.2. Desglose de la muestra 

 

En el estudio, se comenzó con un total de 17 pacientes, quienes fueron 
seleccionados para participar en la investigación. No obstante, a lo largo del estudio 
se produjo un total de 7 deserciones. De estas deserciones, 6 pacientes abandonaron 
el estudio de manera voluntaria por diversas razones personales no especificadas 
en el registro.  

Además, un paciente experimentó disnea en la primera semana de 
participación, lo que condujo a su retiro del estudio por motivos de salud. Como 
resultado, la muestra final para el análisis quedó constituida por 9 pacientes que 
completaron satisfactoriamente todas las etapas del estudio. 

Para evaluar la efectividad del tratamiento, se llevaron a cabo mediciones de 
hipersensibilidad dentinaria en momentos específicos. Estas mediciones se 
realizaron en cuatro puntos temporales: inicialmente antes del tratamiento, lo que 
sirvió como línea base para futuras comparaciones; posteriormente, a los 7 días, 
para evaluar los efectos a corto plazo; a los 14 días, para observar la evolución 
intermedia; y finalmente, a los 30 días, con el objetivo de analizar los resultados a 
mediano plazo.  

Este diseño de medición permitió una evaluación detallada de los cambios en 
la hipersensibilidad dentinaria a lo largo del tiempo, proporcionando una visión 
comprensiva de la efectividad del tratamiento aplicado. 
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6.2.3. Próximos pasos 

 

Los datos recopilados de los 9 pacientes que completan el estudio se analizan 
en detalle para evaluar la efectividad de la nueva formulación con hidroxiapatita y 
germanio orgánico en la reducción de la hipersensibilidad dentinaria. El 
seguimiento a lo largo del tiempo permite observar posibles tendencias y cambios 
en la percepción del dolor, proporcionando información valiosa sobre la 
durabilidad y eficacia a largo plazo del tratamiento propuesto. 

Es importante tener en cuenta que la información preliminar ofrece una 
visión general de la situación del estudio, y los análisis más detallados se llevan a 
cabo en fases posteriores para garantizar la validez y la robustez de los resultados 
obtenidos. 

 

6.2.4. Criterios de selección 

6.2.4.1. Criterios de inclusión 

 

Los criterios de inclusión para el estudio fueron claramente definidos para 
garantizar la selección de participantes adecuados. En primer lugar, se aceptaron 
pacientes con hipersensibilidad dentinaria sin importar su edad o sexo, lo que 
permitió una muestra diversa y representativa de la población afectada por esta 
condición. Además, era esencial que los pacientes tuvieran la disponibilidad 
necesaria para asistir a todas las revisiones programadas durante el estudio, 
asegurando así un seguimiento continuo y coherente de su condición. 

Se buscó también que los pacientes mostraran un interés genuino y un alto 
nivel de implicación en el estudio, lo que se consideró crucial para la adherencia al 
protocolo de investigación y para la obtención de datos fiables y consistentes. Un 
requisito fundamental fue la firma del consentimiento informado, asegurando que 
todos los participantes estuvieran plenamente conscientes de los objetivos, 
procedimientos, beneficios y posibles riesgos del estudio, cumpliendo con los 
estándares éticos y legales necesarios. 
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Por último, se especificó que los pacientes debían presentar hipersensibilidad 
dentinaria en al menos dos dientes. Este criterio garantizó que los efectos del 
tratamiento pudieran ser evaluados de manera significativa en más de una 
ubicación dental, proporcionando una mayor robustez a los resultados obtenidos. 
Estos criterios de inclusión fueron diseñados para seleccionar una muestra que 
pudiera proporcionar datos valiosos y relevantes para la investigación sobre el 
tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria. 

6.2.4.2. Criterios de exclusión 

 
Los criterios de exclusión fueron establecidos para asegurar que únicamente 

los pacientes que cumplían con los requisitos necesarios y que no presentaban 
condiciones que pudieran interferir con los resultados del estudio fueran incluidos. 
En primer lugar, se excluyeron aquellos pacientes que no presentaban 
hipersensibilidad dentinaria, ya que la condición específica que se estudiaba era 
esencial para la relevancia del tratamiento aplicado. 

Asimismo, se excluyeron pacientes que no pudieran desplazarse o asistir a la 
secuencia de revisiones programadas, ya que la incapacidad de cumplir con el 
calendario de evaluaciones afectaría la consistencia del seguimiento y la recolección 
de datos. Además, los pacientes que no mostraban interés o implicación en el uso 
del gel utilizado en el estudio también fueron excluidos, dado que su falta de 
compromiso podría comprometer la adherencia al protocolo del estudio y la 
validez de los resultados. 

Los pacientes que estaban sometidos a tratamiento de ortodoncia fueron 
excluidos para evitar cualquier interferencia de los aparatos ortodónticos con la 
evaluación de la hipersensibilidad dentinaria y el efecto del gel. Finalmente, se 
excluyeron mujeres embarazadas o en periodo de lactancia para prevenir cualquier 
posible riesgo asociado con el uso del gel durante estos periodos sensibles. 

6.2.5. Anexos de información al paciente 

En esta sección se incluyeron todos los anexos de información 
proporcionados a los pacientes. Estos documentos contuvieron detalles sobre el 
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estudio, incluyendo los objetivos, procedimientos, beneficios potenciales, y 
posibles riesgos asociados. Los anexos fueron diseñados para asegurar que los 
pacientes tuvieran una comprensión clara y completa del estudio antes de dar su 
consentimiento informado.  

La información proporcionada también incluyó las instrucciones detalladas 
sobre el uso del gel y las pautas a seguir durante el estudio, garantizando así la 
adherencia al protocolo establecido y la seguridad de los participantes. 

 

6.2.5.1. Anexo con las tablas de valoración del paciente 

 

Cada paciente deberá completar diariamente un cuestionario proporcionado 
por los investigadores, el cual deberá ser entregado semanalmente. Este 
cuestionario incluye la escala visual analógica del dolor (VAS), que consta de 10 
grados, donde 0 representa la ausencia de dolor y 10 el nivel de dolor más elevado. 
Además, los pacientes deberán indicar la causa del dolor (frío, calor, dulce, aire, 
táctil) y su localización específica.  

 

6.2.5.3. Anexo con el cuestionario de información al paciente 

 

Se proporciona una hoja informativa que contiene la siguiente información 
detallada: 

-¿En qué consiste y para qué sirve? Se trata de un estudio en el que se aplicará 
un gel para mejorar la sensibilidad dental, que contiene germanio. No se han 
registrado efectos adversos previos. 

 

- ¿Cómo se realiza? El gel se aplicará diariamente durante 30 días en la zona 
indicada por el odontólogo. Se realizarán evaluaciones a los 7, 14 y 30 días por parte 
del odontólogo. 
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- ¿Qué efectos le producirá? El gel tiene como objetivo mejorar o potenciar el 
efecto de la hidroxiapatita y el colágeno, componentes presentes en su formulación. 

 

- ¿En qué le beneficiará?: Se espera mejorar la hipersensibilidad dentinaria. 

 

- ¿Qué riesgos tiene?: No se han documentado efectos adversos ni riesgos 
significativos al aplicar el gel de germanio en seres humanos. 

 

- ¿Situaciones especiales que deben ser tenidas en cuenta? El estudio no se 
realizará en pacientes embarazadas ni en aquellos que estén bajo tratamiento de 
ortodoncia. 

 

- Otras informaciones de interés. El germanio también se utiliza para mejorar 
el funcionamiento del sistema inmune y posee propiedades antivirales y 
antiinflamatorias. 

 

- Otras cuestiones para las que se solicita su consentimiento. Valorar el estado 
de los tejidos blandos y duros después de la aplicación del gel, así como el uso de 
los datos clínicos personales. 

Este documento tiene como objetivo proporcionarle toda la información 
relevante sobre el estudio y solicitar su consentimiento informado para participar 
en el mismo. 

 

6.2.5.3. Anexo con el consentimiento informado  

 

Declara haber sido informado del estudio y procedimientos de la 
investigación del proyecto de la hipersensibilidad dentinaria, presentándose de 
manera voluntaria al mismo pudiendo abandonarlo en cualquier momento sin 
ningún perjuicio.  
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6.2.6. Procedimiento de recogida de datos 

 

El estudio clínico se realiza en pacientes con hipersensibilidad dentinaria, con 
una muestra de 10 pacientes en los cuales se evalúa la sensibilidad dentinaria 
mediante sondaje y respuesta a estímulo térmico (frío). Los pacientes indicarán en 
una escala numérica del 0 al 3 el nivel de dolor que experimentan: 

0: No hay respuesta al estímulo. 

1: El paciente nota el estímulo, pero no hay dolor. 

2: El paciente nota el estímulo y el dolor es moderado o se aparta del dolor 

3: El paciente nota el estímulo y solicita que se interrumpa porque le duele 
mucho 

Se han realizado mediciones ante los estímulos mencionados el día de la 
primera visita, a los 7, 14 y 30 días, obteniendo un total de 4 mediciones. A cada 
paciente se le administra un cuestionario para recoger la siguiente información: 
edad, sexo, hábito de fumar (número de cigarrillos por día), frecuencia de ingesta 
de bebidas carbonatadas, presencia de trastornos alimentarios, reflujo 
gastroesofágico habitual, hábitos de higiene dental (frecuencia diaria de cepillado, 
tipo de cepillo, dentífrico utilizado), y origen de la sensibilidad dentinaria 
(naturaleza, tratamiento periodontal, ortodoncia, entre otros). 

A cada paciente se le entregará un consentimiento informado y una hoja 
explicativa (información para el paciente). Además, se proporcionará una hoja de 
seguimiento que deberá completar diariamente. Esta incluye una escala VAS 
(escala analógica visual) de 0 a 10, donde 0 representa ausencia de dolor y 10 indica 
dolor de máxima intensidad. También se utiliza una escala numérica del 0 al 10. 

En el estudio, el paciente debe aplicarse el gel en la zona especificada por el 
odontólogo. Se realizarán citas de control cada 7, 14 y 30 días, durante las cuales se 
evaluará el grado de dolor ante un estímulo frío mediante una escala numérica del 
0 al 3. 
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6.2.7. Variables del estudio 

 

Tiempo de evolución, edad, origen de la hipersensibilidad (abfracciones, 
traumatismos, fracturas, espontáneos, etc).  

6.2.8. Análisis de los datos 

 

Los datos se expresaron mediante estadística descriptiva, en forma de 
medida y desviación estándar. Al ser un estudio piloto, se realiza la descripción de 
los casos y una valoración objetiva de los resultados obtenidos. No hay estadística 
comparativa. 
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VII. RESULTADOS 

7.1. IN VITRO 

7.1.1. Caracterización 

 

Las características, tales como solubilidad, rigidez, capacidad de retención de 
agua y degradación in vitro de las muestras de HA-Ge, se presentan en la Figura 1. 
La solubilidad de la muestra se evaluó en tres medios diferentes, como agua, PBS 
y DMEM, y los resultados mostraron que no se observaron cambios significativos 
entre el control (muestra de HA) y las muestras de prueba (excepto la muestra HA-
5% Ge) en agua. Por el contrario, la solubilidad disminuyó ligeramente en la 
muestra HA-1% Ge, sin embargo, aumentó en la muestra HA-5% Ge incubada en 
agua, PBS y DMEM, respectivamente.  

Es importante destacar que la muestra de HA con una mayor concentración 
de Ge fue más soluble en agua, en comparación con PBS o DMEM (p > 0.05). 
Notablemente, no se observaron cambios significativos en las propiedades de 
hinchamiento de los biomateriales de HA y HA-Ge durante todo el estudio.  

En cuanto a la propiedad mecánica, la adición de Ge hasta un 3% no 
contribuyó a cambios significativos en la rigidez, aunque aumentó ligeramente la 
rigidez, y un 5% de Ge podría aumentar la rigidez (18.34 MPa), en comparación 
con la muestra de control HA (12.60 MPa). Al mismo tiempo, la capacidad de 
retención de agua de HA aumentó enormemente (p < 0.05) al incorporar un 5% de 
Ge, y el resto de las concentraciones no mejoraron la capacidad de retención de 
agua. 
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Figura 6. Solubilidad. Tomado de Elango et al., 2018.228 

Figura 7. Rigidez, capacidad de retención de agua. Tomado de 
Elango et al., 2018. 228 
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En general, la degradación enzimática no desintegró significativamente la 
molécula de HA, ya que la HA es un polímero mineral cerámico. Al igual que la 
solubilidad en agua, no hubo cambios en el patrón de degradación de los 
biomateriales de HA, HA-1% Ge y HA-3% Ge durante todo el estudio; sin embargo, 
el biomaterial HA-5% Ge mostró una mayor resistencia contra la degradación in 
vitro en comparación con la muestra de HA.  

A los 60 días de tratamiento, los biomateriales HA, HA-1% Ge y HA-3% Ge 
se degradaron en un máximo del 35%, mientras que en el caso del biomaterial HA-
5% Ge fue del 22%.  

La Figura 9 muestra los patrones de difracción de rayos X de los compuestos 
HA-1% Ge, HA-3% Ge y HA-5% Ge biomateriales. Los patrones de difracción de 
rayos X de los biomateriales compuestos de HA mostraron  

Los picos correspondientes con HA (datos estándar JCPDS de HA, tarjeta no. 
09-0432) se observaron en los patrones de difracción de rayos X, 
independientemente de la adición de germanio, debido a que el porcentaje de 

Figura 8. Degradación in vitro de los biomateriales de HA-Ge. Tomado de Elango 
et al., 2018. 228 
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germanio no fue suficiente para ser detectado con el XRD (por debajo del límite de 
detección del XRD).  

Los datos de granulometría mostraron que el tamaño de partícula promedio 
de la HA fue de 4.845 µm (el análisis de los resultados del informe de distribución 
del tamaño de partícula de HA y el EDX del germanio se presentan en las Figuras 
Suplementarias S3 y S4, respectivamente). 

 

 

 

 

 

 

Figura 9.Patrones de Difracción de Rayos X de los Biomateriales Compuestos HA-
Ge. Tomado de Elango et al., 2018. 228 
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La Figura 10 muestra la morfología del compuesto HA-5%Ge antes de la 
prensa isostática como representante de todos los compuestos HA-Ge, ya que no 
se observaron muchas diferencias en la superficie de HA cargada con diferentes 
concentraciones. El compuesto estaba formado por partículas de HA (*) con bordes 
redondeados, y las partículas de Ge (#) mostraban bordes más marcados que la HA 
y eran más pequeñas en tamaño en comparación. El análisis EDX mostró que los 
materiales obtenidos eran HA estequiométrica con una relación Ca/P de ~1.66, y los 
compuestos eran una mezcla de partículas de HA y Ge (Tabla 2) 

 
Tabla 2. Microanálisis EDX de los compuestos HA-Ge. 

 Ca 
(atomic%) 

P 

(atomic%) 

Ge 
(atomic%) 

HA 62.41 37.60 - 

HA-1%Ge 61.78 37.22 1.01 

HA-3%Ge 60.71 36.35 3.02 

HA-5%Ge 59.3 35.72 5.01 

Fuente: Elaboración propia. 

HA-control, HA-1%Ge- HA con 1% de germanio, HA- 3%Ge- HA con 3% de 
germanio, y HA-5%Ge- HA con 5% de germanio. 

Figura 10. Imágenes SEM del polvo compuesto de Ge (A) y HA-5% Ge (B). Tomado 
de Elango et al., 2018. 228 
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7.1.2. Liberación del medicamento 

 

Es crucial comprender el comportamiento de liberación de Ge por los 
biomateriales compuestos de HA para evaluar el comportamiento biológico. Por lo 
tanto, intentamos evaluar el comportamiento de liberación de Ge de la HA 
compuesta en diferentes medios, como SBF, DMEM y PBS, así como en diferentes 
niveles de pH durante un período determinado.  

Como era de esperar, la tasa de liberación de Ge aumentó con el tiempo y la 
concentración en todas las muestras tratadas con diferentes medios y pH, sin 
embargo, el patrón de liberación de Ge fue diferente entre los grupos de prueba. 
Por ejemplo, se observó una mayor tasa de liberación de Ge en HA-3% Ge a pH 1 
y 3, y en HA-5% Ge a pH 5, 7 y 9, respectivamente (Figura 11).  

 

Figura 11. Patrón de liberación del medicamento de los biomateriales HA-Ge en 
diferentes niveles de pH. Tomado de Elango et al., 2018. 228 
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Entre todas las muestras probadas, la máxima liberación del medicamento se 
obtuvo en la muestra HA-5% Ge a pH 7 y pH 9. Al igual que en el pH, la tasa de 
liberación de Ge aumentó de manera constante en todas las muestras de prueba 
con respecto al tiempo de duración. 

La tasa de liberación de Ge en PBS mostró una tendencia similar a la de SBF, 
liberando lentamente el Ge en el medio hasta los 90 minutos, y no se observaron 
muchos cambios a los 75 y 90 minutos. Por el contrario, se liberó una cantidad 
mínima de Ge en el medio DMEM hasta los 45 minutos y se observó una tasa de 
liberación repentina a los 60 minutos, y después disminuyó ligeramente a los 75 y 
90 minutos en HA-3% Ge y HA-5% Ge. Todas estas variaciones no se observaron 
en HA-1% Ge, mostrando una ligera tasa de aumento de Ge a los 75 minutos. 
(Figura 12). 

 

 

Figura 12. Patrón de liberación del medicamento de los biomateriales HA-Ge en 
diferentes medios. Tomado de Elango et al., 2018. 228 
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7.1.3. Prueba de ángulo de contacto 

 

Los comportamientos hidrofílicos e hidrofóbicos de los biomateriales HA-Ge 
se probaron utilizando agua y glicerol, respectivamente (Figura 13). Como se 
muestra en la Figura 12, la adición de Ge pudo aumentar la naturaleza hidrofílica 
de la HA y, por lo tanto, reducir el ángulo de contacto con el agua, y, después de 
15 s, el ángulo de contacto con el agua de todas las muestras de HA se volvió cero. 
Al mismo tiempo, la naturaleza hidrofóbica de la HA no cambió mucho con la 
incorporación de Ge, aunque el ángulo de contacto con glicerol aumentó 
ligeramente en las muestras de HA incorporadas con Ge.  

Se utilizó agua (10 s) y glicerol (30 s) para probar la naturaleza hidrofílica e 
hidrofóbica de los compuestos HA-Ge. HA—control, HA-1%Ge—HA con 1% de 
germanio, HA-3%Ge—HA con 3% de germanio, y HA-5%Ge—HA con 5% de 
germanio. Barra de escala—0.4 cm. 

 

Figura 13. Comportamiento del ángulo de contacto de los biomateriales HA-Ge. 
Tomado de Elango et al., 2018.228 
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7.1.4. Capacidad de adsorción de proteínas 

 

La capacidad de las muestras de HA-Ge para la adsorción de proteínas se 
evaluó utilizando el método de tinción con tinte CBB. En general, todas las 
muestras mostraron la capacidad de unirse potencialmente a la proteína del suero, 
y el tratamiento con etanol pudo aumentar la capacidad de adsorción de proteínas 
en la superficie de HA-Ge. Por ejemplo, la cuantificación de proteínas mediante 
UV-Vis a 590 nm mostró que la cantidad de proteína absorbida fue mayor en HA-
Ge tratada con etanol en comparación con HA-Ge no tratada con etanol (Figura 14, 
15), sin embargo, no se observó significancia estadística en la absorción de 
proteínas entre las muestras de HA-Ge tratadas con etanol.  

Figura 14. Capacidad de absorción de proteínas de los biomateriales HA-Ge 
mediante la prueba de tinte CBB. Tomado de Elango et al., 2018.228 
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 Composites de HA-Ge teñidos con CBB, Barra de escala—1 cm, (B) 
Intensidad de tinción con CBB en los compuestos HA-Ge mediante absorción UV 
a 590 nm. Blank—muestras sin ningún tratamiento, control—muestras no tratadas 
con FBS con tinte CBB, (−) Etanol: compuestos HA-Ge sin tratamiento con etanol y 
(+) Etanol: compuestos HA-Ge con tratamiento de etanol. HA-control, HA-1%Ge—
HA con 1% de germanio, HA-3%Ge—HA con 3% de germanio y HA-5%Ge—HA 
con 5% de germanio. La absorción UV del control (2da fila en la imagen (A)) estuvo 
por debajo del rango medible. * indica significancia estadística, p < 0.05 vs. HA. 

Por el contrario, HA-3% Ge no tratada tuvo una mayor absorción de 
proteínas (p < 0.05) que las demás muestras de HA-Ge no tratadas, y no se observó 
diferencia estadística entre las muestras de HA-3% Ge tratadas y no tratadas con 
etanol. 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Evaluación de la intensidad de tinción de compuestos HA-Ge tratados 
con CBB y su absorción UV a 590 nm. Tomado de Elango et al., 2018. 228 
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7.1.5. Bioactividad In-Vitro 

 

Para evaluar el comportamiento de mineralización y favorecer la formación 
de la matriz extracelular, las muestras de HA-Ge se sumergieron en SBF durante 
30 días, seguido de la cuantificación del mineral utilizando la tinción de alizarina 
roja. La deposición de la capa de apatita, compuesta principalmente por iones de 
calcio y fosfato, en la superficie de HA-Ge se visualizó mediante la tinción de 
alizarina roja y los resultados mostraron que la mineralización fue favorecida por 
todas las muestras, sin embargo, la cantidad de mineralización fue directamente 
proporcional a la concentración de Ge. 

 La formación de la capa de apatita aumentó con la concentración de Ge y el 
nivel de deposición de la capa de apatita fue mayor en HA-5% Ge en comparación 
con el control de HA (p < 0.05) (Figura 16,17). Como se muestra en la Figura 16, 17, 
se observó una estructura cristalina y morfología características en las muestras de 
HA con mayor concentración de Ge (3 y 5%). 

 

Figura 16. Bioactividad in vitro de los biomateriales HA-Ge después del 
tratamiento con SBF durante 28 días con tinción de alizarina roja. Tomado de 
Elango et al., 2018.228 
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HA-control, HA-1%Ge—HA con 1% de germanio, HA-3%Ge—HA con 3% 
de germanio y HA-5%Ge—HA con 5% de germanio. La absorción UV del control 
(1ra fila en la imagen (A)) estuvo por debajo del rango medible. La bioactividad de 
HA se mejoró significativamente con la presencia de Ge. * indica significancia 
estadística p < 0.05 vs HA. 

7.1.6. Efecto de Ge en las BM-MSCs 

 

Para optimizar la concentración de Ge y su efecto en la proliferación de las 
BM-MSCs, se eligieron diferentes concentraciones de Ge (0.001, 0.01, 0.1, 0.25, 0.5, 
1, 2.5, 5 y 10 mg/mL) para cultivar las BM-MSCs y evaluar mediante recuento 
celular, tinción H&E (Figura S5 del suplemento) y tinciones de fluorescencia. 

Como era de esperar, el crecimiento de las BM-MSCs aumentó con el 
aumento de la concentración de Ge (Figura 9). En comparación con el control, no 
se observaron cambios significativos en el crecimiento celular de las BM-MSCs 
tratadas con 0.001–0.1 mg/mL de Ge, pero el aumento de la concentración de Ge 
desde 0.25 hasta 10 mg/mL estimuló el crecimiento de las BM-MSCs (p < 0.05). 
Aunque el recuento de BM-MSCs aumentó de manera constante con el tratamiento 

Figura 17. Bioactividad in vitro de los biomateriales HA-Ge—absorción UV de la 
tinción de alizarina roja 28 días. Tomado de Elango et al., 2018.228 
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de Ge de 1 a 10 mg/mL, no mostraron ninguna significancia estadística entre estos 
grupos. 

(A) 

Figura 18. (A) Recuento celular y (B) Imágenes de fluorescencia (FITC, DAPI y 
combinadas) de las BM-MSCs cultivadas con Ge. Tomado de Elango et al., 2018.228 
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En figura 18 control—BM-MSCs cultivadas sin Ge, Ge 0.001, 0.01, 0.1, 0.25, 
0.5, 1.0, 2.5, 5 y 10 representan sus respectivas concentraciones de Ge tratadas con 
las BM-MSCs, respectivamente. Barra de escala 5×-200 µm, 10×-100 µm (Inserto) * 
indica significancia estadística, p < 0.05 vs. control. 

7.1.7. Efecto de HA en las BM-MSCs 

 

Al igual que con el Ge, se probó el efecto de la HA en las BM-MSCs con 
diferentes concentraciones (0.01, 0.1, 0.25, 0.5, 1, 5 y 10 mg/mL). La tasa de 
proliferación de las BM-MSCs aumentó con la concentración de HA de 0.01 a 1 
mg/mL en comparación con el control, sin embargo, las concentraciones más altas 
de 5 mg/mL en adelante disminuyeron significativamente la proliferación de las 
BM-MSCs (p < 0.05), lo cual se observó claramente en la imagen de tinción de 
fluorescencia FITC y DAPI (Figura 10). Curiosamente, la proliferación de las BM-
MSCs mejoró significativamente con una concentración de 1 mg/mL de HA en 
comparación con las BM-MSCs de control (p < 0.05). 

 

 

 

Figura 19. Recuento celular y de las BM-MSCs cultivadas con HA. Tomado de 
Elango et al., 2018.228 

. 
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En figura 20. Imágenes de fluorescencia (FITC, DAPI y combinadas) de las 
BM-MSCs cultivadas con HA. Control—BM-MSCs cultivadas sin HA, HA 0.01, 0.1, 
0.25, 0.5, 1.0, 5 y 10 representan sus respectivas concentraciones de HA tratadas con 
las BM-MSCs, respectivamente. Barra de escala 5×-200 µm, 10×-100 µm (Inserto). * 
indica significancia estadística, p < 0.05 vs. control. 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Imágenes de fluorescencia (FITC, DAPI y combinadas) de las BM-MSCs 
cultivadas con HA. Tomado de Elango et al., 2018.228 
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7.1.8. Efecto del recubrimiento de HA-Ge en las BM-MSCs 

 

Basándonos en los hallazgos anteriores, investigamos la eficiencia del 
recubrimiento de los compuestos HA-Ge en el crecimiento de las BM-MSCs. Con 
este propósito, las placas de cultivo fueron recubiertas con compuestos HA-Ge al 1 
mg/mL basados en los resultados descritos. Como se muestra en la Figura 21,22, la 
tasa de proliferación de las BM-MSCs aumentó con los recubrimientos de HA-Ge 
en comparación con el control, y el crecimiento celular se reguló al alza en las BM-
MSCs recubiertas con los compuestos HA-1% Ge, en comparación con otros 
compuestos (p < 0.05) (la tinción H&E de las BM-MSCs en los compuestos HA-Ge 
se muestra en la Figura S6 del suplemento). Además, el efecto fue insignificante 
entre las BM-MSCs recubiertas con HA y HA-3% Ge, y HA-1% Ge y HA-5% Ge, 
respectivamente. 

 

 

  

Figura 21. Recuento celular de las BM-MSCs cultivadas con recubrimiento de HA-
Ge. Tomado de Elango et al., 2018.228 
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Figura 22. Imágenes de fluorescencia (FITC, DAPI y combinadas) de las BM-MSCs 
cultivadas con recubrimiento de HA-Ge. Tomado de Elango et al., 2018 .228 
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En Figura 21. recuento celular y fig. 22 imágenes de fluorescencia (FITC, 
DAPI y combinadas) de las BM-MSCs cultivadas con recubrimiento de HA-Ge. 
Control—BM-MSCs cultivadas sin HA o compuestos HA-Ge, HA—HA sin Ge, 
HA-1%Ge—HA con 1% de germanio, HA-3%Ge—HA con 3% de germanio y HA-
5%Ge—HA con 5% de germanio. Barra de escala 5×-200 µm, 10×-100 µm (Inserto). 
* indica significancia estadística, p < 0.05 vs. control. 

7.1.9. Densidad de carga celular 

 

La capacidad total del biomaterial HA-Ge en el resultado de siembra de las 
BM-MSCs se presenta en la Figura 23. La densidad total de siembra de las BM-
MSCs fue de 5 × 104 células/muestra y el total de BM-MSCs adheridas a la superficie 
de HA-Ge fue de 2.58–3.16 × 104, lo cual fue significativamente menor que las BM-
MSCs de control (sin HA-Ge) (4.89 × 104) (p < 0.05). No hubo cambios significativos 
en la densidad de carga celular entre las muestras de HA y HA-Ge, lo cual fue 
respaldado por la tinción H&E de las BM-MSCs cargadas con HA-Ge. El porcentaje 
total de capacidad de carga celular fue del 97.8% en el control y del 51–63% en las 
muestras de HA y HA-Ge, respectivamente. 

Figura 23. Capacidad total de siembra de las BM-MSCs en biomateriales HA-Ge. 
Tomado de Elango et al., 2018.228 
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Capacidad total de siembra de las BM-MSCs en biomateriales HA-Ge. (A) y (B) son 
la densidad real y el porcentaje de densidad de siembra celular de las BM-MSCs en 
los compuestos HA-Ge, respectivamente. Control— BM-MSCs cultivadas sin HA 
o compuestos HA-Ge, HA—HA sin Ge, HA-1%Ge—HA con 1% de germanio, HA-
3%Ge—HA con 3% de germanio y HA-5%Ge—HA con 5% de germanio. * indica 
significancia estadística, p < 0.05 vs. control. 

7.2. RESULTADOS EN ESTUDIO EN HUMANOS     

 

En el presente estudio, participaron pacientes de edades comprendidas entre 
los 60 y 23 años, con un total de 4 hombres y 6 mujeres. 

3. Tras las 4 mediciones en clínica: 

0: No hay respuesta al estímulo. 

1: El paciente nota el estímulo, pero no hay dolor. 

2: El paciente nota el estímulo y el dolor es moderado o se aparta del dolor 

3: El paciente nota el estímulo y solicita que se interrumpa porque le duele 
mucho 
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Tabla 3. Comparación de medidas tras el seguimiento clínico 

 Pre-tratamiento 7 días 14 días 30 días 

Paciente 1 2 1,8 1,5 1,3 

Paciente 2 1,5 Aban

dona 

  

Paciente 3 2,4 2 2 1,8 

Paciente 4 1,5 1,4 1,1 1 

Paciente 5 1,7 1,6 1,2 1 

Paciente 6 2,2 1,8 1,6 1,5 

Paciente 7 1,8 1,2 0,9 0,6 

Paciente 8 2,4 1,5 1,2 0,8 

Paciente 9 2,1 1,9 1,6 1,4 

Paciente 10 2,6 2,4 2,1 1,8 

Fuente: Elaboración propia. 

Figura 24. Seguimiento clínico. Elaboración propia. 
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7.2.1. Análisis de la hipersensibilidad dentinaria  

 

Al examinar los resultados de las mediciones de hipersensibilidad dentinaria 
frente al estímulo térmico utilizando la escala EVA, se evidencia una reducción del 
dolor en todos los pacientes después de la primera semana de tratamiento, siendo 
esta disminución significativamente mayor a las 3 semanas de aplicación. Cabe 
destacar que, en uno de los pacientes evaluados, no se han observado cambios 
significativos en los resultados a lo largo del periodo de estudio. Tras el 
cuestionario diario:   

Escala del dolor valorada mediante una escala numérica del 0-10, siendo 0 
ausencia de dolor y 10 máximo dolor. 

 
Tabla 4. Comparación de medidas tras el cuestionario diario 

 Semana 1 Semana 2 Semana 3 

Paciente 1 5 3,2 2,3 

Paciente 2 5 Abandona  

Paciente 3 8,4 7,9 6,8 

Paciente 4 5,3 4,1 3,6 

Paciente 5 4 3,3 1,8 

Paciente 6 8,3 7 5,6 

Paciente 7 7 5,4 2,7 

Paciente 8 8,6 6,7 4,6 

Paciente 9 4,2 4,1 4,1 

Paciente 
10 

8,2 7,6 6,4 

Fuente: Elaboración propia. 
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Al analizar los resultados de las mediciones de hipersensibilidad dentinaria 
tras el cuestionario diario, se observa una disminución del dolor en todos los 
pacientes tras la primera semana de aplicación, siendo significativamente mayor a 
las 3 semanas de tratamiento. En uno de los pacientes examinados, los resultados 
no han variado de manera significativa.  

Figura 25. Cuestionario diario. Elaboración propia. 

Figura 26. Tasa de efectividad. Elaboración propia. 
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 En figura 26, media tasa de efectividad es el 40%. 

7.2.2. Registro de efectos no deseados 

 

En cuanto a la descripción de efectos no deseados, frente a la pasta utilizada 
en este estudio; se registró un efecto no deseado tras la primera semana de 
aplicación. El paciente 2 abandona el estudio por presentar disnea tras la aplicación 
del gel en 3 días distintos.
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VIII. DISCUSIÓN 

8.1. IN VITRO 

 

En general, la HA no es soluble en agua, pero sí en jugo gástrico. En el 
experimento de 7 días, el porcentaje total de solubilidad de la HA en los tres medios 
fue aproximadamente del 1.9 al 2.3%, lo cual es similar a trabajos anteriores.197 Se 
ha afirmado que la porosidad y la microestructura de la HA afectan la absorción 
de la solución.198 Sin embargo, la solubilidad de la muestra de HA se vio favorecida 
al agregar Ge. Se cree que las propiedades fisicoquímicas del Ge moderan la 
propiedad funcional de los biomateriales de HA.  

En general, la presencia de dos grupos carboxilo en el patrón molecular del 
Ge lo hace más hidrofílico y, por lo tanto, la adición de Ge a la HA promueve la 
naturaleza hidrofílica de los biomateriales de HA-Ge y, por lo tanto, aumenta la 
solubilidad en agua. 

Similarmente, la rigidez de los biomateriales de HA mejoró con la adición de 
Ge al 5%, sin embargo, concentraciones más bajas no contribuyeron a la rigidez de 
los biomateriales de HA. Se ha informado que la rigidez de la HA varía entre 8 MPa 
y 520 MPa, según la fuente y el método de fabricación.199,200 En este estudio, la 
rigidez (resistencia a la compresión) de los biomateriales de HA fue similar a 
trabajos anteriores (5.67 a 7.66 MPa) que utilizaron andamios de HA reforzados con 
caolín para la regeneración ósea.201 

Sin embargo, se ha informado de una rigidez alta de aproximadamente 400 a 
900 MPa para andamios de hidroxiapatita de origen natural destinados a 
biomateriales óseos.202 Similar a la solubilidad en agua, la capacidad de retención 
de agua de la HA mejoró con la incorporación de Ge en una concentración más alta 
(5%); sin embargo, concentraciones más bajas no tuvieron ningún efecto en la 
capacidad de retención de agua.  
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De manera similar al presente hallazgo, la capacidad de retención de agua 
del material de HA se mejoró mediante la adición de biomoléculas como el ácido 
hialurónico203 y nanocompuestos de celulosa.204  

En cuanto a la biodegradación in vitro, se observó claramente que el material 
de HA era lo suficientemente resistente a la digestión proteolítica y se logró una 
degradación muy lenta durante el estudio de 60 días. La tasa de degradación 
aumentó lentamente con la duración de la incubación. Es bien sabido que los 
tiempos de incubación crecientes son directamente lineales con la pérdida de peso 
y la tasa de degradación de los polímeros durante el estudio de degradación in 
vitro.205 

La máxima degradación de la muestra de HA se observó alrededor del 35% 
después de 60 días de digestión enzimática. Varios factores, como la hidrofilia, la 
interconectividad de poros, el tamaño de poro, la reticulación de aditivos y las 
enzimas susceptibles, regulan el proceso de degradación del biomaterial197, lo cual 
es un factor importante para la citotoxicidad, es decir, inhibir o estimular el 
metabolismo de las células madre.206 Previamente, Ganesan et al. investigaron la 
degradación in vitro de la HA en PBS a 37 °C durante 28 días y reportaron una 
degradación de alrededor del 1.2 al 1.75% al final del experimento..197 

Se ha informado que remojar los materiales en soluciones con un pH 
adecuado similar al pH de la sangre es la simulación original de los biomateriales 
que se colocan en el cuerpo humano.207 Por lo tanto, utilizamos SBF como un medio 
adecuado para comprender el comportamiento real de liberación de fármacos de 
los biomateriales de HA y se comparó el efecto de liberación de fármacos con PBS 
y DMEM. Nuestros resultados demostraron que los biomateriales compuestos 
podrían liberar Ge de manera favorable con el medio DMEM, lo que brinda un 
impacto adicional de este material para el cultivo de células madre. Además, el 
rango de pH óptimo para una mejor liberación de fármacos de Ge de los 
biomateriales de HA fue de 7 a 9. 

A partir de la prueba del ángulo de contacto, confirmamos aún más que el 
aumento de la concentración de Ge del 1 al 5% podría mejorar la naturaleza 
hidrofílica y reducir la naturaleza hidrofóbica de la HA. Para respaldar este 
hallazgo, Zhang et al. informaron recientemente que la superficie hidrofílica de la 
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película de nanotubos de ZnO se mejoró al combinarla con partículas de 
germanio.208  

Las propiedades de señalización de adentro hacia afuera y las propiedades 
celulares, como la proliferación, migración y diferenciación celular, están altamente 
influenciadas por la interacción de proteínas de la matriz extracelular, incluyendo 
vitronectina, laminina y fibronectina.208,209 210 Por lo tanto, evaluamos la capacidad 
de los biomateriales de HA-Ge para absorber proteínas funcionales mediante la 
prueba CBB. Además, la evidencia empírica confirma la capacidad potencial del 
etanol en la modificación superficial del polímero. Por lo tanto, en este estudio, 
comparamos la capacidad de los biomateriales de HA-Ge en la adherencia de 
proteínas funcionales con y sin tratamiento de etanol. 

La alta capacidad de absorción de proteínas de HA, según la prueba CBB, 
demuestra que es un sistema portador potencial para la entrega controlada de 
proteínas. Por ejemplo, Ho et al. desarrollaron un sistema polimérico 
biodegradable utilizando ácido poliláctico glicólico (PLGA) y HA para un sistema 
de liberación controlada de proteínas de albúmina sérica bovina (BSA) y 
concluyeron que este sistema podría transportar de manera efectiva el fármaco 
hidrofílico para una liberación sostenida de sustancias.211  

Lo más importante es que el comportamiento de mayor adhesión de 
proteínas de los biomateriales de HA-Ge evidencia finalmente que los 
biomateriales de HA-Ge podrían mejorar la funcionalidad celular de las células 
madre y respaldar la diferenciación de los osteoblastos. Para respaldar este 
hallazgo, Tripathi et al. ya afirmaron que el andamio de HA con buena capacidad 
de unión a proteínas podría potencialmente respaldar la proliferación y 
diferenciación de las células osteoblásticas humanas SaOS2.212 

En el presente estudio, los resultados de bioactividad in vitro también 
demostraron una mayor deposición de capa de apatita en la superficie de los 
biomateriales de HA-5% Ge, lo que respalda finalmente la capacidad de los 
biomateriales de HA-Ge en la formación de matriz extracelular durante la 
osteogénesis. 

Además, en el presente estudio se investigó el efecto del Ge en la proliferación 
de las células madre mesenquimales de médula ósea (BM-MSCs). Nuestros 
resultados revelaron que el crecimiento de las BM-MSCs fue potencialmente 
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estimulado por el tratamiento con Ge, especialmente a concentraciones de 0.5 a 5 
mg/mL. Curiosamente, no se observó ningún efecto citotóxico del Ge en todas las 
concentraciones probadas hasta 10 mg/mL, y las BM-MSCs permanecieron en su 
forma original con integridad del ADN incluso después de ser tratadas con Ge, 
según lo evidencian las tinciones de FITC y DAPI. Para respaldar este hallazgo, un 
estudio anterior realizado por Choi et al., al tratar las BM-MSCs con 50, 70 y 100 
µg/mL de Cordyceps militaris enriquecido con germanio (CMGe), reveló que la 
proliferación de las BM-MSCs aumentó 1.8 veces con 50 µg/mL de CMGe en 
comparación con las células de control. 

Aunque la tasa de proliferación de las BM-MSCs se reguló al alza con el 
tratamiento de HA hasta 1 mg/mL, el efecto se reguló a la baja en concentraciones 
más altas de HA alrededor de 5 y 10 mg/mL. Por lo tanto, se eligió una 
concentración óptima de 1 mg/mL de HA para los experimentos de recubrimiento 
posteriores de las BM-MSCs.  

Los resultados mostraron que los pozos recubiertos con HA-1% Ge 
mostraron un efecto favorable en el crecimiento de las BM-MSCs en comparación 
con los demás. La razón exacta de este efecto aún es desconocida y necesita una 
investigación más extensa para comprender el mecanismo de HA-Ge en las BM-
MSCs. 

Según la literatura disponible, el porcentaje promedio de viabilidad 
utilizando células madre humanas para la HA se informa en torno al 70-100%.213,214, 

215 Kumar et al. realizaron una prueba de citotoxicidad en hidroxiapatita utilizando 
células 3T3-L1 de fibroblastos de ratón con tiempos de observación variables.216 
Horta et al. investigaron células de hidroxiapatita a base de cáscara de huevo con 
un 98.9% de viabilidad que fueron cultivadas en células madre de pulpa dental 
(DPSCs) durante 24 h.  

La citotoxicidad de la HA se probó con varios tipos de células, como células 
madre mesenquimales amnióticas217, células madre mesenquimales derivadas de 
médula ósea 218 , células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo 219 , 
células madre mesenquimales de pulpa dental 220 , fibroblastos de ratón (línea 
celular l929)198 221, células epiteliales renales222, células óseas 214,215,223,224, fibroblastos 
de pulmón humano (células mrc5), células de osteosarcoma humano225, células 
RAW226 y células L6 y MG63.227 
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La capacidad de carga celular de los biomateriales de HA-Ge fue mucho 
menor que la de los grupos de control (sin biomateriales), lo cual podría deberse a 
una menor área superficial de los biomateriales de HA-Ge en comparación con las 
placas de cultivo 2D.228 La densidad de carga de BM-MSCs en las superficies de 
polímeros difiere según varios factores, como afinidad, área superficial, lisura, 
rigidez y porosidad. 229,230 

8.2. EN HUMANOS 

La hipersensibilidad dentinaria representa un desafío clínico significativo, y 
tiene un impacto negativo en la calidad de vida de las personas.231  

Diversos estudios han demostrado que el diámetro de los túbulos dentinarios 
en dientes afectados por hipersensibilidad dentinaria (HD) es considerablemente 
mayor en comparación con los dientes no sensibles.232 Esta diferencia en el tamaño 
de los túbulos dentinarios se debe a una mayor exposición a factores externos, lo 
que facilita la penetración de estímulos irritantes como cambios de temperatura, 
presión y sustancias químicas, causando la sensación de dolor característico de la 
HD. En este sentido, Oyama y Matsumoto señalaron una relación significativa 
entre la morfología de los túbulos dentinarios y la aparición de la hipersensibilidad, 
sugiriendo que un mayor diámetro de estos túbulos podría estar directamente 
relacionado con una mayor intensidad del dolor y la sensibilidad en los dientes 
afectados.232  

Como consecuencia de estos hallazgos, varios investigadores han buscado 
desarrollar diversas técnicas y tratamientos para bloquear o reducir la apertura de 
los túbulos dentinarios. Estas estrategias tienen como objetivo aliviar el malestar 
asociado con la HD, ya que, al obstruir los túbulos, se previene la estimulación 
directa de las fibras nerviosas situadas en la pulpa dental, lo que reduce la 
sensación de dolor.233  

Entre los métodos explorados, se han comparado varios métodos 
terapéuticos, se incluyen el uso de láseres, agentes desensibilizantes tópicos y 
tratamientos que favorezcan la remineralización de la dentina. Los estudios han 
demostrado que estos tratamientos pueden ser efectivos en la reducción de la 
sensibilidad dentinaria, aunque con variaciones en sus resultados y durabilidad.  
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Sin embargo, aún se requiere más investigación para establecer tratamientos 
más efectivos y duraderos que brinden alivio a largo plazo a los pacientes con esta 
condición. 

8.2.1. Comparación de tratamientos  

8.2.1.1. El barniz de flúor 

 

 Los barnices de flúor, según el conocimiento actual, son los medios más 
seguros y efectivos en el tratamiento y la prevención de la caries dental y la 
hipersensibilidad.234 A pesar de que contienen casi el doble de flúor que los geles y 
espumas utilizados, y más de 15 veces la cantidad de flúor de las pastas de dientes 
de uso diario, no implican riesgos para la salud.235 

El barniz de flúor es uno de los tratamientos más comúnmente utilizados 
para aliviar la sensibilidad dentinaria, especialmente debido a su facilidad de 
aplicación y efectividad inicial. Este tratamiento se basa en la aplicación de una 
capa de flúor concentrado sobre la superficie dental, que actúa reforzando el 
esmalte dental y reduciendo la apertura de los túbulos dentinarios expuestos, lo 
que disminuye la sensación dolorosa en los dientes sensibles. Además, el barniz de 
flúor tiene la ventaja de ser una opción no invasiva, rápida y relativamente 
económica, lo que lo convierte en una elección popular tanto para profesionales de 
la odontología como para los pacientes. 

Sin embargo, aunque el barniz de flúor proporciona un alivio efectivo a corto 
plazo, varios estudios han señalado que su eficacia puede disminuir con el paso del 
tiempo. Aunque el flúor tiene un impacto inmediato en la reducción de la 
hipersensibilidad, algunos pacientes experimentan una recurrencia de los síntomas 
de sensibilidad dentinaria después de un período de tiempo relativamente corto, 
generalmente alrededor de cuatro semanas. Esto puede deberse a varios factores, 
como la naturaleza temporal de la capa de flúor aplicada, el desgaste natural de la 
misma debido a la masticación o el contacto con los líquidos orales, o la exposición 
continua a factores irritantes que provocan la apertura de los túbulos dentinarios. 

Además, la recurrencia de la sensibilidad después de la aplicación del barniz 
de flúor podría estar relacionada con las características individuales de cada 
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paciente, como la severidad de la hipersensibilidad dentinaria, la cantidad de 
exposición a factores que desensibilizan o estimulan los nervios dentales (como 
cambios térmicos o alimentos ácidos), y las posibles variaciones en la respuesta 
biológica al tratamiento. 

A pesar de la disminución de su eficacia con el tiempo, el barniz de flúor 
sigue siendo una de las opciones más accesibles y simples para el tratamiento de la 
sensibilidad dentinaria. Sin embargo, para lograr una solución más duradera, 
algunos estudios sugieren la combinación de este tratamiento con otras terapias, 
como el uso de láseres o selladores dentales, que pueden proporcionar un alivio 
más prolongado y efectivo. La aplicación periódica del barniz de flúor también 
puede ayudar a mantener los resultados a lo largo del tiempo, reduciendo la 
frecuencia de recurrencia de la hipersensibilidad.188   

A pesar de un número muy grande de estudios realizados tanto in vitro como 
in vivo, aún no hay una opinión clara respecto a la elección del mejor barniz de 
flúor. Numerosos experimentos han demostrado que todos los barnices de primera 
y segunda generación aplicados sobre las superficies dentales liberan iones de flúor 
y provocan que se acumulen en el esmalte y la placa.236 237 238  

En los estudios in vitro, la liberación de flúor fue mayor durante las primeras 
horas después de la aplicación, disminuyendo con el tiempo, con algunos 
investigadores observando esto en el primer día después de la aplicación. 238,239 240  

Y otros dentro de las 3 semanas.237,241  

Al comparar los barnices de primera y segunda generación entre sí, resulta 
que las opiniones sobre su efectividad y los factores que las afectan están 
divididas.242  

Con base en datos de la literatura, se pueden encontrar tanto trabajos que, 
evaluando la cantidad de iones de flúor liberados, así como la composición y las 
propiedades mecánicas de las superficies de esmalte tratadas con barniz, mostraron 
la superioridad de los barnices de segunda generación sobre los de primera 
generación.236,238,242,243,244 245           

Como aquellos que no mostraron estas diferencias. 246,247, 248, o incluso estudios 
que reportan la mayor efectividad de los barnices no enriquecidos.236,249  
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En una serie de estudios comparativos, el barniz de mejor desempeño fue el 
de segunda generación que contenía el complejo CPP-ACP, para el cual se registró 
la mayor liberación acumulativa de flúor y los mayores aumentos en la liberación 
de flúor con el tiempo.236,238,240,250     

Además, es relevante señalar que esta liberación ocurrió de manera más 
dinámica en la fase inicial, provocando la liberación de más del 90% de la cantidad 
total de flúor disponible en el barniz en un tiempo bastante corto (hasta 24 h).238,240  

8.2.1.2. Tratamiento con láser 

 

El uso de láseres de alta o media potencia sobre la dentina induce un proceso 
térmico que provoca la fusión de las estructuras mineralizadas de la dentina, 
seguido por la re-solidificación de la hidroxiapatita a medida que la superficie se 
enfría. Este fenómeno térmico es fundamental para el tratamiento de la 
hipersensibilidad dentinaria (HD), ya que la aplicación del láser genera una 
modificación en la estructura de la dentina, creando una capa más densa y menos 
permeable. Los resultados obtenidos en diversos estudios indican que, mediante la 
irradiación con láser, se consigue una superficie de dentina lisa y compacta, la cual 
presenta una significativa reducción en la apertura de los túbulos dentinarios. Esta 
capa lisa e impermeable actúa como una barrera física que reduce el paso de 
estímulos externos, como cambios de temperatura o agentes irritantes, hacia las 
fibras nerviosas de la pulpa dental, lo que ayuda a aliviar el dolor y la incomodidad 
asociados con la HD. 

Además, la modificación de la dentina mediante láseres no solo contribuye a 
la obstrucción de los túbulos, sino que también puede favorecer la remineralización 
de la superficie dental, aumentando su resistencia a futuros estímulos.  

Aunque la obstrucción total de los túbulos no siempre es alcanzada, los 
estudios sugieren que la aplicación de láseres de alta y media potencia puede 
proporcionar una mejora significativa en la sensibilidad dental al reducir la 
apertura de estos túbulos, lo que mejora la calidad de vida de los pacientes con 
hipersensibilidad dental. Sin embargo, es necesario seguir investigando sobre las 
condiciones óptimas de aplicación y el tipo de láser más adecuado para cada caso, 
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con el fin de maximizar los resultados y garantizar la efectividad a largo plazo de 
estos tratamientos. 

8.2.1.3. Láser de diodo 

 

El láser de diodo opera dentro de un espectro de longitudes de onda que 
varía entre 405 y 1064 nm, con una potencia de salida que oscila entre 0.2 y 12 watts, 
lo que permite su uso tanto en aplicaciones de baja potencia como de potencia 
media o alta. 251  Su versatilidad lo hace adecuado para diversos contextos 
terapéuticos, dependiendo del nivel de potencia seleccionado. 

8.2.1.4. Efecto en la obstrucción de túbulos dentinarios 

 
Los estudios de laboratorio han mostrado resultados consistentes sobre la 
capacidad del láser de diodo para obstruir los túbulos dentinarios a longitudes de 
onda de 810, 940 y 980 nm. En particular, un estudio demostró que al aumentar la 
longitud de onda (980 nm frente a 810 nm) y la potencia de salida del láser (2 W 
frente a 0.8 W), se observó un cierre más significativo de los túbulos dentinarios. 252  

8.2.1.5. Eficacia clínica en la reducción de la hipersensibilidad dentinaria (HD) 

 
Los estudios clínicos han demostrado la eficacia de los láseres de diodo en diversas 
longitudes de onda (de 660 a 980 nm) para reducir la HD. En un estudio realizado 
por Gojkov-Vukelic et al.253 Se observó que los niveles de sensibilidad evaluados 
mediante la escala visual analógica (VAS) disminuyeron significativamente tras la 
primera sesión de tratamiento con láser, y no se reportó sensibilidad después de la 
tercera sesión. 

8.2.1.6. Eficacia del láser de diodo en el tratamiento de la hipersensibilidad 
dentinaria (HD) 

 

El láser de diodo ha demostrado ser más eficaz que otros métodos en la 
reducción de la HD, según diversos estudios 254 255 256 257 258 259  
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Sin embargo, la mayoría de las investigaciones concluyen que la combinación 
de un desensibilizante superficial, como gel de fluoruro de sodio, Gluma o pasta 
de nitrato de potasio, con el tratamiento láser ofrece una reducción del dolor más 
efectiva.254,260,261,262  

8.2.1.7. Comparación del láser de diodo con otros láseres 

 

Las revisiones sistemáticas previas sobre la eficacia de los láseres en la HD 
han reportado consistentemente que el láser de diodo tiene un desempeño inferior 
frente a láseres alternativos como Er:YAG y Nd:YAG.263,264   

Sin embargo, el análisis actual revela que los estudios que informaron una 
menor eficacia del láser de diodo emplearon láseres de baja potencia (0.2 a 1 W). En 
cambio, los estudios que utilizaron láseres de mayor potencia (2 a 3 W) 
demostraron una notable capacidad del láser de diodo para aliviar el dolor causado 
por la HD.160, 265,266  

Los láseres de arseniuro de galio y aluminio (GaAlAs) son una categoría 
específica de láseres de diodo que operan generalmente en el rango de longitudes 
de onda del infrarrojo cercano (entre 780 y 980 nm). 

8.2.1.8. Láseres de baja potencia GaAlAs 
 

Se ha discutido que los láseres de baja potencia suelen reducir el movimiento 
de fluidos en los túbulos dentinarios mediante la fusión, recristalización de la 
dentina y vaporización del fluido presente en los túbulos. Por otro lado, los láseres 
de la segunda categoría (alta potencia) exhiben efectos analgésicos al suprimir la 
transmisión nerviosa o bloquear los túbulos dentinarios mediante la estimulación 
de odontoblastos y la formación de dentina terciaria.267  

La principal ventaja de los láseres sobre los tratamientos convencionales 
radica en su capacidad para proporcionar efectos inmediatos y duraderos en la 
hipersensibilidad dentinaria (HD).267  

El factor clave para lograr el resultado deseado sin efectos perjudiciales para 
la pulpa es la cuidadosa selección de un láser con parámetros de radiación 
adecuados.268  
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 Además, se han observado discrepancias entre algunos de los resultados 
reportados en las revisiones sistemáticas y los artículos originales.264  

Hasta ahora, no se ha llevado a cabo una revisión exhaustiva que analice los 
diferentes tratamientos con láser utilizados para reducir la HD y su correlación con 
el tipo de láser empleado. Tampoco se ha investigado la correlación entre los 
resultados de estudios clínicos y de laboratorio. Reconociendo la importancia de 
un enfoque terapéutico eficiente que minimice la invasividad y maximice los 
beneficios, este estudio se llevó a cabo para examinar el impacto del tratamiento 
con láser en la oclusión de los túbulos dentinarios y su potencial para reducir la 
HD. 

8.2.1.9. Comparación  

 

Los láseres, como el GaAlAs a 830 nm y el láser de CO2, han demostrado ser 
efectivos en el tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria (HD), presentando 
tasas de efectividad que varían significativamente según el tipo de láser utilizado 
y el protocolo de tratamiento. El láser GaAlAs, operando a una longitud de onda 
de 830 nm, ha mostrado una eficacia que oscila entre el 53,3% y el 94,2% en los 
estudios de seguimiento realizados a un mes después del tratamiento. Este láser se 
destaca por su capacidad para penetrar los tejidos dentales y modificar la 
estructura de los túbulos dentinarios, lo que ayuda a reducir la sensibilidad dental 
al bloquear la apertura de los mismos. 

Por otro lado, el láser de CO2 ha sido igualmente efectivo en el tratamiento 
de la HD, mostrando tasas de efectividad que varían entre el 59,8% y el 100%, 
también en estudios de seguimiento a un mes. Esta variabilidad en los resultados 
se debe, en parte, a las diferencias en los protocolos de tratamiento, como la 
potencia del láser, el tiempo de irradiación y las características individuales de los 
pacientes. El láser de CO2 es conocido por su alta absorción en agua y tejidos 
biológicos, lo que le permite generar una mayor ablación y una oclusión más eficaz 
de los túbulos dentinarios expuestos. 

Ambos tipos de láser, el GaAlAs y el CO2, han mostrado un impacto positivo 
en la reducción de la hipersensibilidad, con el láser de CO2 generalmente 
reportando mejores resultados a largo plazo debido a su capacidad para inducir un 
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sellado más duradero de los túbulos dentinarios. Sin embargo, la variabilidad en 
los resultados de ambos láseres puede depender de varios factores, como las 
condiciones clínicas específicas de cada paciente, las técnicas de aplicación y los 
parámetros del láser utilizados, lo que subraya la importancia de una correcta 
selección del tipo de láser y de un tratamiento individualizado. A pesar de estas 
diferencias, ambos láseres continúan siendo opciones valiosas en la odontología 
moderna para el manejo de la HD, especialmente en casos donde los tratamientos 
convencionales no logran ofrecer resultados satisfactorios.224,269,270 

8.2.1.10. Ventajas de la combinación de láser y desensibilizantes superficiales 

 

Los barnices superficiales proporcionan una disminución inmediata del 
dolor al ocluir rápidamente las aperturas de los túbulos dentinarios. Por su parte, 
el láser de diodo no solo ocluye los túbulos, sino que también tiene un impacto a 
largo plazo al reducir la HD mediante efectos sobre las neuronas y la estimulación 
de odontoblastos para formar dentina reactiva. Además, la aplicación simultánea 
de barnices y láser permite una mayor penetración del barniz en los túbulos 
dentinarios, logrando una oclusión más efectiva.260,271  

Un estudio realizado por Narayanan et al. señaló que la combinación de láser 
de baja potencia con nitrato de potasio fue el enfoque más exitoso para reducir la 
HD en todos los intervalos de tiempo medidos. Esta combinación también fue más 
eficaz para reducir la HD a las 12 semanas de tratamiento en comparación con el 
grupo tratado con fluoruro.260  

 

8.2.1.11. Desventajas láser  

 

A pesar de la alta eficacia que los láseres han demostrado en diversos 
tratamientos dentales, incluidos aquellos para la hipersensibilidad dentinaria, 
existen algunas desventajas asociadas con su uso que deben ser consideradas. Una 
de las principales limitaciones es el alto coste de los equipos láser, lo que puede 
representar una barrera económica tanto para los profesionales de la odontología 
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como para los pacientes. Este factor puede restringir su disponibilidad en algunas 
clínicas, especialmente en aquellas con presupuestos limitados. 

Otra desventaja importante es la complejidad técnica en el manejo de los 
láseres. El uso adecuado de estos dispositivos requiere formación especializada y 
un conocimiento profundo de sus parámetros de operación, como la potencia, la 
duración de la irradiación y la elección de la longitud de onda. La necesidad de un 
manejo preciso puede hacer que algunos profesionales sientan que la incorporación 
de láseres a su práctica diaria requiere una curva de aprendizaje considerable. 

Además, aunque los láseres son generalmente seguros cuando se utilizan 
correctamente, existe un riesgo potencial de causar daño térmico en los tejidos 
dentales, como la pulpitis irreversible, especialmente cuando se aplican a altas 
temperaturas o cuando el tratamiento no se realiza con la técnica adecuada. Esto 
puede generar preocupación en cuanto a la seguridad a largo plazo del 
procedimiento, lo que limita su uso en algunos casos, particularmente en pacientes 
con dientes sensibles o con un historial de problemas pulpares. 

A pesar de estas limitaciones, los láseres siguen siendo una herramienta 
valiosa en la odontología moderna. Su capacidad para tratar condiciones como la 
hipersensibilidad dentinaria y otras patologías dentales con resultados efectivos y 
de bajo riesgo para los tejidos circundantes continúa promoviendo su adopción en 
la práctica clínica. No obstante, es fundamental que su aplicación se haga con un 
adecuado control y en contextos donde los beneficios superen los riesgos, lo que 
permitirá a los profesionales aprovechar al máximo su potencial terapéutico.272 

8.2.2 Eficiencia de productos de pasta dentífrica 

 

Durante décadas, el flúor se ha incorporado en las pastas dentales para 
mejorar el proceso de remineralización. Actualmente, los investigadores y los 
laboratorios están investigando ingredientes además del flúor para incorporarlos 
en las pastas dentales con el fin de asistir en el proceso de mineralización de las 
caries dentales. 

El vidrio bioactivo fue inventado a principios de la década de 1970.273   
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Estos vidrios son materiales basados en sílice, muy biocompatibles, y exhiben 
una unión ósea como resultado de la sílice reactiva en la superficie, los grupos de 
calcio y fosfato. El tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria mediante el uso 
de vidrio bioactivo (NovaMin) ha mostrado resultados clínicos estadísticamente 
significativos y alentadores..274,275  

En 2006, Zero demostró que cuando NovaMin se exponía a la saliva o al agua, 
ocurría una reacción inmediata al liberar miles de millones de minerales, como 
calcio, sílice, fósforo y sodio, que ayudaban a potenciar el proceso de 
remineralización de los dientes, específicamente en las tuberías dentinarias 
expuestas que son responsables de la sensibilidad. Esta liberación de iones crea una 
capa protectora en la superficie del diente, lo que ayuda a sellar los túbulos 
dentinarios abiertos y reduce la transmisión de los estímulos dolorosos al interior 
del diente, protegiendo así las terminaciones nerviosas.276  

Las pastas dentífricas como la NUPRO de Sensodyne con NovaMin han 
demostrado una mejora significativa en la sensibilidad dentinaria, alcanzando una 
reducción de aproximadamente el 50% en los niveles de sensibilidad después de 
cuatro semanas de uso continuo.  

Estudios clínicos han respaldado la eficacia de NovaMin, mostrando que no 
solo alivia temporalmente el dolor, sino que también tiene un impacto positivo en 
la estructura dental a largo plazo. Después de un mes de uso regular, la reducción 
en la sensibilidad es notable, y algunos estudios sugieren que los beneficios pueden 
continuar mejorando con el uso continuo, lo que proporciona alivio sostenido a los 
pacientes. 

Además, a diferencia de otros tratamientos que pueden requerir aplicaciones 
profesionales, las pastas dentífricas como NUPRO permiten a los pacientes tratar 
la hipersensibilidad de manera conveniente y autónoma en su hogar, con 
resultados significativos en un corto período de tiempo. Esto ha hecho que las 
pastas dentales con NovaMin sean una opción popular tanto en el ámbito clínico 
como en el hogar, especialmente para aquellos que sufren de hipersensibilidad 
dental ocasional o recurrente.277  
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8.2.3 Resultados del estudio actual 

La pasta utilizada en este estudio está compuesta por hidroxiapatita, que es 
el componente básico de la dentina, un material biológico de fosfato cálcico efectivo 
para el tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria. 278Y germanio orgánico, que 
tiene actividades biológicas, efecto analgésico, antitumoral, eficaz contra el estrés 
oxidativo e inhibe la metástasis del cáncer.14-16 

El estudio actual se centró en la evaluación de una pasta dentífrica 
innovadora que combina hidroxiapatita y germanio orgánico, una combinación 
prometedora en el tratamiento de la sensibilidad dentinaria.  

La tasa de efectividad alcanzó un valor más alto en la semana 3, con 36.10%. 
Esto refleja una mejora más sustancial en los pacientes a medida que avanzaron las 
semanas de tratamiento, lo que sugiere que el tratamiento continuó siendo eficaz 
con el tiempo. 

En cuanto a la reducción del dolor, la efectividad promedio alcanzó 40.42% a 
los 30 días, lo que indica que la mayoría de los pacientes experimentaron una 
reducción sustancial del dolor a largo plazo. Esto refleja que el tratamiento siguió 
siendo efectivo con el paso del tiempo, con mejoras continuas. 

La hidroxiapatita, un componente natural de la dentina, es bien conocida por 
su capacidad para promover la remineralización dental al ayudar a restaurar la 
estructura mineral de los dientes, cerrando los túbulos dentinarios expuestos, lo 
cual es crucial en la reducción de la sensibilidad dental.191 

Por otro lado, el germanio orgánico, un compuesto con propiedades 
antioxidantes y de estimulación celular, puede potenciar los efectos 
remineralizantes de la hidroxiapatita, ayudando a regenerar la estructura dental de 
manera más eficiente.55  

Comparado con otras pastas dentífricas y tratamientos para la sensibilidad 
dentinaria, como las formulaciones con NovaMin o fluoruros, el enfoque basado 
en la hidroxiapatita y el germanio ha mostrado un rendimiento que se asemeja en 
términos de eficacia y velocidad de acción. Por ejemplo, pastas como la NUPRO de 
Sensodyne con NovaMin, que se ha reportado que mejora la sensibilidad dentinaria 
en un 50% después de cuatro semanas de uso, han sido ampliamente utilizadas y 
validadas en la práctica clínica. Sin embargo, el tratamiento con hidroxiapatita y 
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germanio parece ofrecer una reducción en la sensibilidad en un plazo más corto, 
destacándose como una opción eficaz para quienes buscan resultados rápidos y 
sostenibles. 

Además, este tratamiento presenta una ventaja significativa en cuanto a la 
facilidad de uso y accesibilidad, en comparación con otros métodos más complejos 
o costosos, como los tratamientos con láser o los aplicados por profesionales en 
consultorios dentales. La combinación de estos dos componentes permite una 
solución menos invasiva y más asequible para los pacientes, manteniendo una alta 
efectividad, lo cual es un factor crucial en la toma de decisiones sobre el tratamiento 
de la sensibilidad dentinaria. 

Este enfoque innovador resalta la importancia de desarrollar productos 
accesibles y eficaces que puedan ser utilizados de forma regular en el hogar, a la 
vez que ofrecen resultados clínicos sustanciales sin los costos asociados con 
procedimientos dentales más invasivos. Con la continua evolución de la 
investigación en este campo, es probable que surjan más avances en el tratamiento 
de la sensibilidad dentinaria, mejorando aún más la calidad de vida de los 
pacientes. 
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9. CONCLUSIONES 

9.1. IN VITRO 

En esta investigación exhaustiva, se llevó a cabo una evaluación detallada de 
las propiedades fisicoquímicas, funcionales y citotóxicas de los biomateriales de 
hidroxiapatita (HA) con concentraciones variables de germanio (Ge). Los 
biomateriales de HA se sintetizaron con precisión, presentando un tamaño de 
partícula de 4.8 µm. Los resultados obtenidos revelaron mejoras significativas en 
las propiedades fisicoquímicas y mecánicas al incorporar un 5% de Ge, destacando 
la capacidad de esta adición para mejorar la naturaleza hidrofílica de los 
biomateriales de HA y acelerar la tasa de biodegradación. 

La liberación controlada de fármacos de los biomateriales de HA-Ge alcanzó 
su punto máximo en un rango de pH entre 7 y 9, especialmente en presencia de 
medio DMEM. A pesar de que la concentración del 5% de Ge mejoró diversas 
propiedades de los biomateriales, se identificó que el óptimo porcentaje para el 
crecimiento de las células madre mesenquimales de médula ósea (BM-MSCs) fue 
del 1% de Ge. Este hallazgo es crucial, ya que sugiere una concentración específica 
que favorece el entorno propicio para el desarrollo de estas células esenciales. 

Los resultados también revelaron una deposición notable de capa de apatita 
y un comportamiento mejorado de absorción de proteínas en los biomateriales de 
HA-Ge, evidenciando su eficacia en la diferenciación de células óseas. No obstante, 
se reconoce la necesidad de realizar estudios adicionales para profundizar en los 
efectos de estos biomateriales en la osteogénesis, especialmente al emplear BM-
MSCs en condiciones tanto con como sin inductores osteogénicos. Estas 
conclusiones sientan las bases para futuras investigaciones que contribuirán al 
desarrollo y comprensión de biomateriales innovadores en el ámbito de la 
regeneración ósea. 

 



180   RODION BUSHIN IZMAN 
 
9.2. EN HUMANOS  

La hipersensibilidad dentinaria (HD) es una condición clínica de alta 
prevalencia que afecta negativamente la calidad de vida de los pacientes. Su origen 
está estrechamente relacionado con la morfología y el diámetro aumentado de los 
túbulos dentinarios en los dientes sensibles. 

Esta patología requiere un enfoque multidisciplinario para su manejo, dada 
la variabilidad en las respuestas individuales a los tratamientos disponibles. 

El tratamiento con pasta dentífrica que combina hidroxiapatita y germanio 
orgánico ha mostrado ser altamente eficaz en el tratamiento de la sensibilidad 
dentinaria. La hidroxiapatita, componente principal de la dentina, ayuda a 
restaurar la estructura mineral de los dientes al cerrar los túbulos dentinarios 
expuestos, lo que es clave para reducir la hipersensibilidad. Por su parte, el 
germanio orgánico, un compuesto con propiedades antioxidantes y de 
estimulación celular, potencia los efectos remineralizantes de la hidroxiapatita y 
contribuye a una regeneración más eficiente de la estructura dental. 

En el transcurso del estudio, la tasa de efectividad alcanzó su valor máximo 
en la semana 3, con un 36.10% de mejora. Esta tasa progresiva de mejora a lo largo 
del tratamiento sugiere que la combinación de hidroxiapatita y germanio orgánico 
tiene efectos acumulativos, aumentando su efectividad a medida que el tratamiento 
avanza. Este incremento significativo indica que el tratamiento fue 
progresivamente más efectivo a medida que avanzaron las semanas de uso. Esto 
sugiere que la pasta dentífrica no solo alivió el dolor de manera inmediata, sino que 
también continuó proporcionando resultados efectivos con el paso del tiempo, lo 
que refuerza la idea de que el tratamiento tiene un efecto acumulativo positivo a 
largo plazo. 

En términos de reducción del dolor, la efectividad promedio alcanzó un 
notable 40.42% a los 30 días de tratamiento. Este porcentaje indica que la mayoría 
de los pacientes experimentaron una reducción sustancial del dolor a largo plazo, 
lo que subraya la capacidad de la pasta dentífrica para proporcionar alivio 
duradero de la sensibilidad dental. Este hallazgo también sugiere que el 
tratamiento siguió siendo eficaz con el tiempo, evidenciando mejoras continuas y 
constantes en los pacientes. La persistencia de los beneficios del tratamiento sugiere 
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que, además de ser efectivo en el corto plazo, el producto también tiene el potencial 
de ofrecer mejoras a largo plazo en la salud dental de los pacientes. 

Comparado con otras pastas dentífricas y tratamientos convencionales, como 
los que contienen NovaMin o fluoruros, la combinación 
de hidroxiapatita y germanio orgánico ha mostrado un rendimiento comparable. 

 Además, opciones alternativas como los tratamientos con láser, los estudios 
demuestran que estos dispositivos, especialmente los láseres de alta y media 
potencia, generan modificaciones significativas en la estructura de la dentina, 
creando superficies más densas y menos permeables. Estas características 
contribuyen a una reducción eficaz de la sensibilidad dental al obstruir los túbulos 
dentinarios. Cabe destacar que los tratamientos que combinan láseres con agentes 
desensibilizantes, como nitrato de potasio o fluoruro de sodio, han demostrado 
resultados superiores, al aprovechar los efectos sinérgicos de ambas estrategias, 
aunque son efectivos hay que destacar que son más invasivos, costosos y menos 
accesibles para el uso cotidiano. 

Nuestro estudio también identificó una ventaja importante: la facilidad de 
integración de esta pasta dentífrica en la rutina diaria del paciente. Este enfoque no 
solo es más accesible y asequible, sino que también proporciona una solución eficaz 
para quienes buscan tratar la sensibilidad dental sin recurrir a procedimientos 
complejos. 

Es importante resaltar que, en términos de calidad de vida, esta innovación 
ofrece a los pacientes una mejora tangible, permitiendo un alivio significativo y 
rápido, al tiempo que fomenta la salud dental a largo plazo. La combinación de 
eficacia, accesibilidad y rapidez de acción posiciona a esta formulación como una 
solución de vanguardia en el tratamiento de la sensibilidad dentinaria. 

En conclusión, este estudio subraya el potencial de la hidroxiapatita 
combinada con germanio orgánico como una herramienta efectiva, asequible y de 
uso diario, marcando un avance significativo en el campo del cuidado dental. A 
medida que la investigación en este ámbito evoluciona, esperamos que surjan más 
desarrollos que amplifiquen los beneficios observados y continúen mejorando la 
salud y bienestar de los pacientes con sensibilidad dentinaria. 

. 
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X. LIMITACIONES 

10.1. IN VITRO  

 

A pesar de los hallazgos prometedores en esta investigación exhaustiva sobre 
las propiedades fisicoquímicas, funcionales y citotóxicas de los biomateriales de 
hidroxiapatita (HA) con concentraciones variables de germanio (Ge), se 
identificaron varias limitaciones que deben ser consideradas. 

En primer lugar, aunque los biomateriales de HA-Ge se sintetizaron con 
precisión y presentaron mejoras significativas en sus propiedades fisicoquímicas y 
mecánicas, el estudio se basó en una muestra específica con un tamaño de partícula 
de 4.8 µm. Esta característica específica puede no representar adecuadamente la 
variabilidad que podría encontrarse en diferentes condiciones de síntesis y 
tamaños de partícula, limitando la generalización de los resultados a otros 
contextos o aplicaciones. 

Además, la investigación determinó que, aunque una concentración del 5% 
de Ge mejoraba diversas propiedades de los biomateriales, el porcentaje óptimo 
para el crecimiento de las células madre mesenquimales de médula ósea (BM-
MSCs) era del 1% de Ge. Este hallazgo es crucial, pero también destaca una 
limitación en la concentración óptima específica, sugiriendo que diferentes 
aplicaciones o tipos celulares podrían requerir ajustes en la composición de Ge, lo 
que no fue explorado exhaustivamente en este estudio. 

Otra limitación significativa es la necesidad de estudios adicionales para 
profundizar en los efectos de estos biomateriales en la osteogénesis, especialmente 
utilizando BM-MSCs en condiciones tanto con como sin inductores osteogénicos. 
Aunque los resultados preliminares son prometedores, la investigación actual no 
proporciona una comprensión completa de cómo estos biomateriales interactúan 
con células en un entorno más complejo y variable que el utilizado en los 
experimentos iniciales. 
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La liberación controlada de fármacos de los biomateriales de HA-Ge se 
estudió principalmente en un rango de pH entre 7 y 9 en presencia de medio 
DMEM, lo que puede no reflejar completamente las condiciones fisiológicas 
variadas y más complejas presentes en el cuerpo humano. Este enfoque 
experimental podría limitar la aplicabilidad de los resultados en entornos 
biológicos reales. 

Finalmente, aunque se observó una notable deposición de capa de apatita y 
un comportamiento mejorado de absorción de proteínas, lo que sugiere la eficacia 
de estos biomateriales en la diferenciación de células óseas, la investigación no 
abordó de manera exhaustiva las posibles respuestas inmunológicas o efectos 
adversos a largo plazo que podrían surgir con el uso de estos biomateriales en 
aplicaciones clínicas. 

En resumen, las limitaciones del estudio incluyen la especificidad del tamaño 
de partícula, la concentración óptima de Ge que puede no ser aplicable a todas las 
condiciones, la necesidad de estudios adicionales sobre osteogénesis, la limitación 
de las condiciones experimentales respecto a las fisiológicas reales, y la falta de 
evaluación exhaustiva de respuestas inmunológicas y efectos a largo plazo. Estas 
limitaciones subrayan la necesidad de investigaciones futuras para validar y 
expandir los hallazgos preliminares y avanzar en el desarrollo de biomateriales 
innovadores para la regeneración ósea.
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10.2. EN HUMANOS 

 

El estudio que abordó la hipersensibilidad dentinaria presentó varias 
limitaciones que deben ser consideradas al interpretar sus resultados. Una de las 
principales limitaciones fue el tamaño reducido de la muestra inicial, que consistió 
en solo 17 pacientes. Este número limitado de participantes restringe la 
generalización de los hallazgos a una población más amplia. 

Además, el estudio experimentó un número significativo de abandonos, con 
7 pacientes que dejaron de participar prematuramente. Esta tasa de deserción 
representa un desafío común en estudios clínicos y puede afectar la validez externa 
de los resultados. La deserción de un paciente debido a la aparición de disnea 
durante la primera semana del tratamiento subraya la necesidad de una evaluación 
y gestión cuidadosa de los posibles efectos secundarios adversos en investigaciones 
clínicas. Sin embargo, la pérdida de participantes afecta la potencia estadística del 
estudio y puede introducir sesgos. 

Con solo 9 pacientes completando el estudio, la muestra final fue aún más 
reducida. Esta disminución en el tamaño de la muestra limita la capacidad de 
detectar diferencias significativas y reduce la robustez de los hallazgos. Además, 
un tamaño de muestra tan pequeño puede no representar adecuadamente la 
variabilidad de la respuesta al tratamiento en la población general. 

Para abordar la subjetividad inherente a los cuestionarios diarios de dolor, se 
utilizaron herramientas estandarizadas como la Escala Visual Analógica (EVA) y 
una escala numérica del 0 al 10 para evaluar la percepción del dolor. Aunque este 
enfoque mejora la precisión y la comparabilidad de los resultados, sigue existiendo 
una dependencia en las autovaloraciones de los participantes, lo cual puede 
introducir sesgos subjetivos.  

En resumen, las limitaciones del estudio incluyen el tamaño reducido de la 
muestra inicial, la alta tasa de deserción, la muestra final aún más pequeña y la 
dependencia de las autovaloraciones para evaluar el dolor. Estas limitaciones 
deben ser tenidas en cuenta al interpretar los resultados y sugieren la necesidad de 
estudios futuros con muestras más grandes y estrategias para minimizar las 
deserciones.
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XI. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACIÓN 

11.2. IN VITRO 

 

1. Estudios de osteogénesis en condiciones complejas. 
o Realizar experimentos adicionales que utilicen BM-MSCs en 

condiciones con y sin inductores osteogénicos, evaluando la 
capacidad de los biomateriales de HA-Ge para promover la 
formación de hueso en un entorno más cercano a las condiciones 
fisiológicas. 

 

o Investigar la influencia de factores ambientales y biológicos 
complejos presentes en el cuerpo humano en la efectividad 
osteogénica de los biomateriales. 

 

2. Liberación controlada de fármacos en entornos fisiológicos diversos. 

 

o Evaluar la liberación controlada de fármacos de los biomateriales de 
HA-Ge en una variedad de entornos fisiológicos, incluyendo 
diferentes niveles de pH y composiciones de fluidos corporales. 

 

o Explorar la efectividad de la liberación controlada en modelos 
animales para validar su aplicabilidad clínica. 
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3. Respuestas inmunológicas y efectos a largo plazo: 

 

o Investigar las posibles respuestas inmunológicas a los biomateriales 
de HA-Ge, asegurando que no se desencadenen reacciones adversas 
significativas. 

 

o Realizar estudios a largo plazo para evaluar la seguridad y 
efectividad de los biomateriales en aplicaciones clínicas 
prolongadas. 

4. Desarrollo de aplicaciones clínicas específicas. 

 

o Diseñar y probar aplicaciones específicas para los biomateriales de 
HA-Ge en la regeneración ósea e implantes dentales. 

 

o Colaborar con equipos clínicos para iniciar ensayos clínicos que 
evalúen la eficacia y seguridad de estos biomateriales en pacientes. 

 

 

5. Integración con tecnologías avanzadas. 

 

o Explorar la integración de los biomateriales de HA-Ge con 
tecnologías avanzadas como la impresión 3D para crear estructuras 
óseas personalizadas. 

 

Investigar el uso de nanotecnología para mejorar las propiedades de los 
biomateriales y su interacción con células y tejidos 

11.1. EN HUMANOS 

1. Comparación de Tratamientos. 
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- Evaluar la eficacia comparativa de la pasta de hidroxiapatita con 
germanio frente a otros tratamientos establecidos, como el láser, 
nitrato potásico y barniz de flúor, para determinar cuál ofrece 
mejores resultados a largo plazo. 

 

2. Aumentar el número de muestras. 

- Este enfoque permitirá obtener datos más representativos y 
robustos, lo que es fundamental para validar la eficacia de la pasta 
dental compuesta por hidroxiapatita y germanio. 

 

3. Efectos en diferentes grupos poblacionales. 

- Realizar estudios que evalúen la efectividad de la pasta en 
diferentes grupos demográficos, como pacientes con enfermedad 
periodontal, edad avanzada o condiciones sistémicas que puedan 
influir en la hipersensibilidad. 

 

4. Protocolos de tratamiento personalizados. 

- Desarrollar y probar protocolos de tratamiento personalizados que 
integren la pasta con germanio y hidroxiapatita, adaptando la 
terapia según la severidad de la hipersensibilidad y las 
características del paciente. 

 

5. Durabilidad de los resultados. 

- Realizar estudios longitudinales para evaluar la durabilidad de la 
eficacia de la pasta de hidroxiapatita y germanio en la reducción de 
la hipersensibilidad a lo largo del tiempo. 

 

9. Efecto en la calidad de vida. 

- Realizar estudios que midan el impacto del tratamiento en la calidad 
de vida de los pacientes, evaluando no solo la reducción de la 
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sensibilidad, sino también su efecto en la alimentación y bienestar 
general. 

 

10. Innovaciones en formulación. 

- Investigar nuevas formulaciones que combinen la hidroxiapatita y 
el germanio con otros compuestos para potenciar su eficacia y 
mejorar la experiencia del paciente. 

 

o . 
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