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INTRODUCCION

Un gran niumero de pacientes son tratados con implantes dentales en la actualidad
(1). Debido a ésto y a pesar de que el empleo de implantes dentales es considerado
como un método seguro y fiable para sustituir los dientes perdidos (2), es inevitable
gue no crezca con ello el numero de complicaciones, entre las cuales se puede
encontrar la periimplantitis (3, 4). La enfermedad periimplantaria es definida como

una serie de procesos inflamatorios de los tejidos que rodean a un implante.

Dentro de las enfermedades periimplantarias encontramos la mucositis
periimplantaria, proceso inflamatorio reversible de los tejidos blandos que rodean
un implante, y la periimplantitis, proceso inflamatorio de la mucosa periimplantaria
gue ademas se caracteriza por la pérdida del hueso periimplantario (5, 6). En estas
definiciones, el calificativo de reversible no fue incluido en la periimplantitis, lo que
puede llevar a pensar que son irreversibles y por tanto no posibles de tratar. Por ello,
hay autores que han revisado modificaciones en la definicion de la periimplantitis
existentes en la literatura (7). Se ha sugerido incluir conceptos en la definicion como
la presencia de inflamacién y pérdida ésea progresiva (8), presencia de dolor (9) o
profundidad de sondaje 25 mm combinado con presencia de sangrado (10, 11).
Otros autores han manifestado basandose en estudios clinicos que el umbral de
pérdida ésea despues de un afio en un implante con funcién para considerar la

existencia de periimplantitis es de 1,8mm (12).

Segun dos estudios (13, 14) la mucositis periimplantaria se identificé en un 80% de
los pacientes y 50% de las localizaciones mientras que la peri-implantitis se identifico
en un 28% y 56% respectivamente en el caso de los sujetos y un 12% y 43% en
referencia a las localizaciones periimplantarias afectadas. Ademas, uno de estos
estudios obtiene que en una muestra de 3413 implantes, el 12,4% mostraron una

pérdida 6sea progresiva (6) mientras que en otro con 999 implantes fue de 7,7% (7).

Albrektsson postuld que tras una remodelacion inicial se pueden perder de forma
fisioldgica hasta 0.2 mm al afio (15). Basandose en estos criterios se estipula que la
pérdida inicial de hueso durante el primer afio, tras la colocacion de la protesis, sea

menor de 1.5 mm y menor de 0.2 mm anualmente con posterioridad (16).
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Las enfermedades periimplantarias estdan relacionadas con la naturaleza
inflamatoria/infecciosa de la lesion inducida por bacterias (6, 17-21). Po tanto, este
pérdida inicial no puede ser considerada fisioldgica. Tras 2 semanas de la colocacion
del implante se puede observar en la superficie del implante una microbiota
subgingival asociada con la enfermedad periodontal (22). Ha sido descrita una
similitud entre la microbiota asociada con tejidos periodontales sanos e implantes
sanos (22, 23) y aquella presente en las localizaciones con periodontitis crdnica y
periimplantitis (23, 24), dominado por bacterias gram negativas. En un estudio
reciente se ha descrito que las infecciones periimplantarias ocasionalmente pueden
estar relacionadas con una microbiota diferente, incluyendo altos niveles de
peptoestreptococos y estafilococos (25). Comparando las lesiones en tejidos
periimplantarias con los tejidos periodontales, se ha descubierto que la extension
apical del infiltrado inflamatorio es mas pronunciada en lesiones de periimplantitis
(26). Existen una serie de factores de riesgo para las enfermedades periimplantarias

segun la evidencia disponible (25).

1) Factores con clara evidencia que los asocia a las enfermedades periimplantarias

- Enfermedad periodontal previa: Estudios con pacientes que recibieron implantes

gue sustituyeron dientes perdidos por periodontitis crénica presentaron unos
indices de supervivencia mas bajos y mayores complicaciones bioldgicas que los
pacientes que recibieron implantes por otras razones diferentes a la periodontitis

(27-30)

- Tabaco: El tabaco es un factor significativo de riesgo para el tratamiento de
implantes y procedimientos de regeneracién que acompafien la implantacion. (31,

32)

- Mala higiene oral: Factores tales como el interés, instruccién y la accesibilidad para

la higiene oral alrededor de los implantes estan relacionados con la presencia o

ausencia de periimplantitis (33).
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2) Factores con una limitada evidencia que los asocia a las enfermedades

periimplantarias

- Diabetes: Existen estudios que demuestran una relacion entre diabetes mellitus y la
presencia de periimplantitis (10, 34)

- Consumo de alcohol

3) Factores con una limitada y conflictiva evidencia que los asocia a enfermedades
periimplantarias

- Influencia genética

- Superficie del implante: dependiendo de la rugosidad, morfologia y agentes

guimicos del implante (35, 36).

La periimplantitis puede estar influida tambien por factores mecanicos (37), por un
mal disefio protésico (38), un calentamiento excesivo del hueso en la colocacion del
implante (39), colocacién erronea de los implantes (40) y habitos parafuncionales de

los pacientes (41, 42).

El correcto diagndstico de la enfermedad periimplantaria es necesario para su
correcto tratamiento. Para confirmar la existencia de la periimplantitis algunos
autores describen la necesidad de tener siempre sangrado al sondaje (43). Los
parametros clinicos deben servir para evaluar los tejidos periimplantarios ya que
ademas del sangrado, puede existir supuracion tras el sondaje, recesion gingival,
aumento de la profundidad de bolsa, dolor, tumefaccion y enrojecimiento de la
mucosa (17, 35). Las pruebas radiograficas deben realizarse para confirmar la

pérdida 6sea evidenciada clinicamente (44).

Tratamiento de la Periimplantitis

El objetivo final del tratamiento de la periimplantitis es conseguir la
descontaminacion y reoseointegracion sobre la superficie expuesta de los implantes.
Se han hecho diversos intentos para conseguir la técnica ideal con métodos

mecanicos (cepillado manual, spray de suero salino) (45, 46), quimicos (acido citrico,
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peroxido de hidrégeno) (46) y laser (47) para la descontaminacién de la superficie
del implante. Al mismo tiempo, también se ha investigado la influencia de las
diferentes superfices en la reoseointegraciéon y aunque estos han demostrado
diferencias entre las diferentes superficies, todas demostraron reoseointegracion
(45, 47). Es dificil llegar a una conclusion definitiva sobre la eficacia de todas estas
técnicas dados los diferentes protocolos usados ya sea en la reduccion de placa,
técnicas de higiene oral, variaciones en la medicion de los defectos y analisis de los

resultados (48).

En contra de ciertos estudios (49), se ha demostrado en estudios mas recientes la
posibilidad de integrar satisfactoriaente superficies contaminadas y
descontaminadas posteriormente en localizaciones sanas (46, 50). A pesar de esta
afirmacion, se ha demostrado que el porcentaje de hueso en contacto con el
implante (BIC) en la porcion de implante descontaminada era menor que en el resto
del implante (46). Algunos autores han rechazado el modelo de induccién de
periimplantitis mediante ligaduras ya que pueden modificar factores como la
estabilidad del coagulo y la migracion y diferenciacion celular durante la cicatrizacion

del defecto periimplantario (46, 50).

El hecho de que los implantes de superficie rugosa hayan demostrado
frecuentemente mas reoseointegracion de las superficies mecanizadas es
sorprendente (51) ya que la rugosidad de la superficie tiene un impacto significativo
en la formacion de biofilm (52) y una superficie pulida es mas facil de descontaminar
(53). Sin embargo, un estudio indica que una superficie rugosa puede proporcionar
apoyo para el coagulo y facilitar la cicatrizacién dsea en contacto con la superficie

del implante (49).

A pesar de que estd demostrado que es posible lograr la reoseointegracion en
superficies previamente contaminadas (45-47, 51), no se ha identificado un método
predecible de lograr la reoseointegraciéon completa de un implante previamente
contaminado (51). Tampoco hay evidencia clara de cual es la técnica mas eficaz para
la resolucion completa de la periimplantitis. Esto no quiere decir que algunas de las

técnicas descritas en la literatura hasta el momento no sean eficaces (54).
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La ausencia de homogeneidad en el disefio de los estudios y las diferencias en el
analisis de datos entre ellos sugieren que las comparaciones entre ellos sean

cuestionables (55).

Principalmente, las alternativas para el tratamiento de la periimplantitis se pueden

clasificar en no quirurgicas y quirurgicas.

PROCEDIMIENTOS NO QUIRURGICOS

Los tratamientos con antibiéticos locales evaluados en estudios clinicos en humanos
gue demuestran que la administracion de tetraciclina de forma local combinado con
el desbridamiento mecanico produce mejorias clinicas en localizaciones afectadas
por periimplantitis, aunque los datos proporcionados acerca del relleno radiografico
son muy poco satisfactorios (56).

Los tratamientos basados Unicamente en desbridamiento mecanico, ya sea
mediante el uso de curetas, ultrasonidos, chorreado de particulas o laser tampoco
han mostrado ser eficaces en la resolucidn de la periimplantitis (57-62).

Las técnicas no quirdrgicas producen mejorias clinicas que resultan en una
disminucién de sangrado al sondaje pero no son capaces de reducir de forma
significativa la profundidad de sondaje ni de producir un relleno importante de los
defectos. En casos en los que no se puede garantizar un buen prondstico con
terapias no quirurgicas, es recomendable considerar otras alternativas, como las

técnicas quirurgicas .

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

Descontaminacion del implante

Las técnicas de descontaminacién de implantes son realizables tanto de forma no
quirurgica como quirurgica. Sin embargo, se ha observado que las terapias
quirurgicas ofrecen una mayor tasa de reoseointegracion cuando son comparadas
con las técnicas no quirurgicas (63). Existen diversos métodos para intentar lograr la
descontaminacion del implante, considerada esencial en la terapia periimplantaria

(64). Estos métodos pueden ser mecanicos, quimicos o con laser.
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Mecanico: El uso de curetas e instrumentos ultrasdnicos para lograr dicho objetivo
ha sido criticado en la literatura ya que estos pueden dafiar la superficie del implante
(65) aunque actualmente existen materiales como curetas de titanio (66, 67) o de
plastico (68, 69) y puntas de ultrasonidos especiales para el tratamiento de la

superficie de los implantes.

Existe también la posibilidad de descontaminar la superficie del implante mediante
la implantoplastia, es decir, la conversion de la superficie rugosa del implante en una
superficie pulida usando fresas de diamante (64, 69, 70). Otro tratamiento evaluado
en la literatura es el chorreado de particulas ya sea de manera unica (71, 72) o
combinado con productos quimicos como acido citrico (73, 74), perodxido de

hidrogeno (75) o con laser (62, 76).

Quimico: El uso de clorhexidina (77) acido citrico (74) o de perdxido de hidrégeno,
(78) (79), ha sido indicado en la literatura, mostrandose igual de efectivo que el uso

de las curetas, instrumentos ultrasonicos, o chorreado de particulas (80).

Laser: El laser es otro método utilizado para la descontaminacién del implante,

respaldado por varios autores que afirman su efectividad. Existen diferentes tipos de
laser descritos en la literatura para llevar a cabo esta tarea, por ejemplo, el de
dioxido de carbono, (1, 81), cuyos autores sugieren que a corto plazo son eficaces
para descontaminar la superficie pero que deben combinarse con terapias
quirurgicas; el laser de luz blanda (3), o el de Er:YAG (62, 69) que aunque mejora las

variables clinicas, no es capaz de resolver la periimplantitis.

Técnicas Quirurgicas

En casos en los que la terpia no quirdrgica no sea suficiente para solventar la
periimplantitis, es necesario optar por terapias mas avanzadas. La técnica ideal es
diferente en cada caso y debe escogerse en funcién del tipo de pérdida dsea, que
sigue patrones diferentes entre los pacientes. De la misma forma que existen
clasificaciones para los defectos periodontales (82), que clasifican los defectos en
supraoseos, intraoseso o interradiculares y seglin el nimero de paredes. se han

realizado diversos intentos para clasificar los defectos periimplantarios.
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En la literatura podemos encontrar la clasificacion descrita por Jovanovic (83), que
clasifican los defectos en 4 clases, segin el grado de pérdida osea horizontal e

intradsea.

Por otro lado, existe otra clasificacion mas reciente (84) que divide los defectos
segun sean intradseos (Clase |) o supraoseos (Clase Il). Los defectos intradseos
fueron clasificados en 5 tipos de defecto (la-e) (Fig. 1). Segun este estudio, (84), los
defectos en humanos presentan un componente de pérdida supradseo (Clase Il) en
un 79% de los casos. En cuanto al componente intradseo, en el 55,3% de los casos
eran de tipo circunferencial (Clase le). Por lo que se puede destacar que en la

mayoria de los casos, los defectos periimplantarios son combinados.

s(c-vlo) s(c-vio)

2 b ® i(vio) ° ® i(vio)
<
& 5 3
s(c-m) & s(c-d)
i(v/o)
AY—
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d v s(cv) f
8 Yo ¢ ¢ i)
s(c-m) -8 & s(c-d) s(c-m) -8~ s(c-d) s(c-m) s(c-d)
5 s 5
$ ivio)

® i)

1 s(c-0)
s(c-0)
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Fig 1. llustracidn de los defectos periimplantarios. a) vistal vestibular de un defecto clase la. b) clase la — vista

oclusal, c) Clase Ib; d) Clase Ic; e) Clase Id; f) Clase 1le.

No todos los defectos tienen el mismo potencial regenerativo y la terapia a seguir
para el tratamiento de la periimplantitis debe basarse en la clase del defecto (85).
Mientras que defectos tipo 1le tienen un buen prondstico regenerativo, los defectos
de clase 1b o 1c tienen un prondstico desfavorable. Se han descrito protocolos de
actuacion en funcion de la cantidad de pérdida dsea (86) o en funcidn del tipo de
defecto (87). Por tanto, a pesar de que hay diferentes técnicas quirurgicas descritas

en la literatura, el uso de una u otra dependera del objetivo final del tratamiento.
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Cirugia de acceso / Colgajo de reposicién apical

En casos en lo que la intencidn sea Unicamente la descontaminacién del implante, se
puede optar por realizar una cirugia de acceso, cuyo objetivo es mantener la
integridad de los tejidos blandos periimplantarios con la finalidad de descontaminar
las superfice del implante, o bien se puede optar por técnicas ligermente mas
agresivas como el colgajo de reposicion apical, que ademas permite mantener un

mejor acceso al paciente para la higiene oral y reduce las bolsas periimplantarias.

Procedimientos Regenerativos

En casos en los que ademas de descontaminar la superficie, se pretenda recuperar el
hueso perdido y la reoseointegracion, serd necesario utilizar técnicas regenerativas.
Hay variabilidad en los estudios en cuanto al material de relleno empleado para la
regeneraciéon de los defectos. Existen estudios que emplean injertos autdlogos,

xenoinjertos, mezcla de ambos o con biomateriales como la hidroxiapatita.

Hueso Autdlogo: El empleo de hueso autélogo es una de las opciones disponibles

para la regeneracion ésea y es defendido en la literatura (88) asumiendo que
produce una mayor regeneracion en comparacion con materiales sintéticos
basandose en que el éxito de la regeneracion reside en la posibilidad de mantener la

viabilidad celular y rapida revascularizacion con este tipo de injertos.

El hueso autélogo ha sido utilizado en varios estudios en humanos para el
tratamiento de defectos periimplantarios, tres de ellos eran series de casos (88) (3)
(81) y el otro un estudio clinico controlado (75). Estos estudios realizan un periodo
de seguimiento de entre 6 y 43 meses con indice de supervivencia de los implantes
entre el 91% y el 100%.

Otros autores (64) afirman que la manera para obtener los mejores resultados con
hueso autdlogo es combinandolo con otros materiales de relleno. En la literatura
encontramos series de casos combinandolo con xenoinjerto de origen equino (64) o
estudios controlados combinandolo con fosfato tricdlcico (1). Ambos estudios hacen
la cobinacion en proporcién 1:1, con un periodo de seguimiento de 12 y 37 meses y
una supervivencia de los implantes del 97% y 82% respectivamente, obteniendo

buenos resultados en defectos mayores de 4 mm. de profundidad

10
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Otros Materiales: Como alternativa al hueso autdlogo, el uso de materiales

sustitutos de hueso esta muy extendido. En la literatura se defiende el uso de
sustitutos 6seos comerciales ya que el uso de hueso autdlogo puede suponer un
mayor trauma y molestia para el paciente (78) y que materiales como la
hidroxiapatita o xenoinjertos de origen bovino pueden dar lugar a una mejoria final a
corto plazo (89).

Se han descrito diversos materiales para el relleno de defectos periimplantarios. La
hidroxiapatita fue usada en un estudio de cohortes (78) con o sin colocacion de
membranas reabsorbibles, en el que aseguran que no se produjeron diferencias
estadisticamente significativas en un perido de seguimiento de 12 meses. Schwarz y
cols. (68) han publicado una serie de articulos (68, 90, 91), con un seguimiento total
de 48 meses en donde evaluan la eficacia del uso de hidroxiapatita frente al uso de
xenoinjertos de origen bovino con el que obtiene mejores resultados en cuanto a la
reduccion de la profundidad de sondaje y ganancia del nivel de insercion clinico.
Tambien se ha valorado la eficacia de xenoinjertos de origen bovino frente al uso de
hueso autélogo (81) usando membranas reabsorbibles y un seguimiento medio de
27 meses. En este estudio reducen la perdida ésea marginal del 70% de los
implantes a unos valores entre 0 y 2 mm., mientras que en el 30% redujeron la
pérdida ésea marginal a un maximo de 1/3 de la longitud del implante.

Tras la colocacion de injertos o sustitutos Oseos, existen discrepancias en la
literatura sobre si colocar o no una membrana. Dos estudios experimentales (72, 92)
llegan a la conclusion que si que hay un beneficio asociado al uso de la membrana
como agente aislante del injerto tras haber utilizado tanto injertos autélogos como
xenoinjertos. Este beneficio contradice lo afirmado por Khoury y cols. (79),en su
estudio publicado en el afio 2001 en el que proponen que no hay un beneficio
directo en el uso de las membranas tras evaluar los resultados de su estudio a los 3
afos y que el beneficio de la membrana solo es para ayudar a estabilizar el injerto
0seo. En otro estudio comparan sustitutos éseos con o sin colocacién de membranas
reabsorbibles (66), no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
un perido de seguimiento de 12 meses y se mantuvieron en un periodo de

seguimiento de 36 meses (93).

11
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Otros autores hacen referencia a la frecuencia de exposicion prematura de la
membrana, del 30% al 87% en un estudio (71) o del 100% en otro (3) para hacer
constar que ésta es la complicacion mas comun y problematica en la regeneracion
Osea. Es por ello que algunos autores (3) recomiendan quitar de inmediato una
membrana expuesta, aunque no haya existencia de signos de inflamacién, y por lo
otros (64) deciden no usarla. La necesidad de volver a realizar una cirugia para poder
quitar la membrana no reabsorbible y el trauma adicional necesario para llevarla a

cabo es una desventaja mas para el posible uso de una membrana reabsorbible (94).

Existen otras alternativas para el relleno de defectos dseos, que estan todavia en
periodo de estudio para valorar su eficacia en el tratamiento de periimplantitis. Una
de estas alternativas es el uso de granulos de titanio. Es un novedoso material de
regeneracién que mantiene la fuerza mecanica y las propiedades osteoconductoras
del titanio ofreciendo al mismo tiempo una arquitectura porosa para un éptimo
crecimiento celular, revascularizacién y formacion désea. Siguiendo estas bases, este
material estaria cerca de ser un material éptimo para la regeneracién dsea.

La primera aplicacion dental con granulos de titanio poroso TIGRAN® se llevé a cabo
en 1995, cuando los granulos de titanio se utilizaron con éxito para mejorar la
regeneracién désea tras una division de cresta en un caso de una reabsorcidén grave
de la cresta maxilar. (95). Los granulos de titanio se utilizaron también con éxito en
casos con grandes cavidades quisticas, que fueron eliminados y en donde el hueco
del quiste se rellené con granulos de titanio, todos los pacientes se recuperaron
rapidamente con muy buenos resultados (96). Muchos de los tratamientos de
implantes de hoy comienzan con el tratamiento de regeneracién désea tanto por
razones estéticas como funcionales. Los granulos porosos de titanio TIGRAN® pueden
ser utilizados para la regeneracién dsea en una serie de areas, tales como la
elevacion de seno (97) (98)., cavidades post-extraccion, regeneracion de furcas (99),
en donde a mostrado propiedades superiores a otros materiales de regeneracion.
Tambien se ha evaluado para el tratamiento de la periimplantitis en animales (100).
Por ello se propone este estudio piloto para comprobar la eficacia este material de
regeneraciéon en defectos Oseos periimplantarios en humanos y comparar los

resultados con los disponibles en la literatura cientifica.

12
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JUSTIFICIACION

Todavia no se ha establecido ningun tratamiento con la suficiente
evidencia cientifica para obtener resultados predecibles y duraderos en el
tratamiento regenerativo de la periimplantitis. El uso de granulos de titanio
poroso para la regeneracién de defectos dseos alrededor de implantes ha
mostrado resultados satisfactorios en modelos animales pero no se ha

realizado ningun estudio en humanos.

HIPOTESIS

No existen diferencias entre la descontaminacién y aplicacion de
granulos de titanio poroso (grupo Experimental) y Unicamente Ia
descontaminacién del implante (grupo Control) para conseguir regeneracion

de defectos periimplantarios en implantes no sumergidos.

OBJETIVOS

Objetivos Primarios
1) Evaluar la aplicacién de granulos de titanio poroso (PTG Tigran Technologies ®)
durante el tratamiento quirdrgico regenerativo de defectos &seos
periimplantarios:
a. Relleno significativo del defecto

b. Limitacidn del progreso del proceso infeccioso tras 12 meses

Objetivos Secundarios
1) Evaluar parametros clinicos (Profundidad de sondaje, Sangrado al sondaje,
Supuracién)
2) Evaluar parametros subclinicos (Resolucién Radiografica)
3) Evaluar otros parametros como satisfaccion del paciente, morbilidad del

injerto

13
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MATERIAL Y METODOS

I. Pacientes

Los pacientes seran seleccionados entre aquellos que acuden a la clinica del
Master de Periodoncia de la Universidad Complutense de Madrid, que son
diagnosticados de periimplatitis y requieren un tratamiento quirdrgico regenerativo
de los defectos Gseos. En una primera visita de screening se incluyen a aquellos

pacientes que cumplen los criterios de inclusion:

* Consentimiento informado firmado antes de comenzar el estudio

* Estado psicoldgico apropiado

* Mayor de 18 aiios de edad

* Defecto 6seo periimplantario de al menos 3 mm de profundidad

* Profundidad de sondaje 25 mm combinado con la presencia de
sangrado y/o supuracion

* Exploracién intraquirdrgica que demuestre un componente intradseo de
al menos 3 mm.

* Defecto intradseo circunferencial de al menos 2702

* Defecto intradseo menor de 4 mm de anchuray de 352

Los criterios de exclusidn son los siguiente:

* Pacientes con diabetes mellitus (HbAlc > 6.5)

* Pacientes en tratamiento con corticoesteriodes u otro farmaco
antiinflamatorio

* Pacientes en tratamiento con farmacos conocidos como causantes de
hiperplasia

* Pacientes alérgicos a la penicilina

* Pacientes que hayan consumido antibioticos sistémicos en el ultimo mes

* Pacientes en periodo de embarazo o lactancia

* Implantes tratados de forma quirurgica previamente

* Implantes con movilidad
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Il. Diseno del Estudio y Variables

Todos los pacientes que cumplen los criterios de inclusidon son sometidos a
una evaluacién inicial y toma de fotografias intraorales. Se realiza ademds una
radiografia periapical del implante a tratar usando un posicionador de radiografias
(XCP Rinn, Dentsply) personalizado con bloque de silicona con la oclusion del
paciente para asegurar que la proyeccion del haz de rayos sea igual en todas las
tomas de radiografias futuras. El mismo dia el paciente recibe un numero de
aleatorizacion de manera consecutiva de una lista aleatorizada por ordenador. La

asignacion del tratamiento se realizara a través de sobres cerrados.

Una vez incluido en el estudio, la siguiente visita serad para llevar a cabo el

procedimiento quirurgico.

A las dos semanas se procedera a la retirada de las suturas. Se realizaran

visitas a las 6 semanasy 3, 6,9y 12 meses.

En las visitas a 6 semanas, 3 y 9 meses se registrara el nivel de higiene e

indice de placa (FMPS) y la presencia de sintomas.

En las visitas a 6 y 12 meses, se llevara a cabo el registro de las variables
clinicas, radioldgicas, microbioldgicas, fotografias, nivel de consumo de tabaco vy

eventos adversos.

S S 2 manas & semans imeses 6 MeRs Smeses 12

] L ! | | | | L
p \ ’

\
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita & Visita 5 Visita b Visita 7 Visita 8

Cvaluscon - trtrad Reaisian Remarsian Registros Reaisian Registros
Preguirdrgica . suturas ndice Placa ndice Placa chrice ndice Placa dinicos,
radclogeos radiclog o

rorobiclog oo microbiologicos

Fig. 2: Secuencia del estudio

Variables Clinicas

Las variables clinicas consisten en profundidad de sondaje, placa, sangrado
y/o supuracion. Estos registros se toman en 6 localizaciones por implante

(mesiovestibular, centrovestibular, distovestibular, mesiolingual, centrolingual, y
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distolingual). Para la profundidad de sondaje se utiliza una sonda periodontal
manual milimetrada (UNC-15; Hu Friedy) y un Unico examinador previamente
calibrado (F.L.) para garantizar la mayor precision posible en la toma de registros
clinicos. Para evaluar el sangrado se utiliza el indice gingival de Loe y Sillnes,
mientras que para la presencia de placa y/o supuracién se utiliza un indice

dicotomico.

Variables Microbioldgicas

La muestra de placa subgingival se tomard con dos puntas de papel
consecutivas (Maillefer, Ballaigues, Suiza) y tras eliminar la placa y restos
supragingivales. Antes, se aislaran las localizaciones para evitar saliva mediante
rollos de algoddn y secando con la jeringa de aire suavemente, para evitar
contaminaciones. Las dos puntas de papel se mantendran en su posicion durante 10
segundos y se transferirdn a un vial con tapa de rosca, con 1.5 mL de RTF. Las
muestras se llevaran al laboratorio de microbiologia, donde se homogeneizaran
mediante vortex 30 segundos y se hardn diluciones seriadas en PBS. En el
laboratorio, se sembraran manualmente alicuotas de 0.1 mL en el medio Dentaid-1

para la deteccidn de A. actinomycetemcomitans.

Estas placas se incubaran durante 3 dias en aire con 5% CO2 a 37°C. Las
colonias sospechosas seran identificados en base a su morfologia (pequefias, 1 mm
de diametro, con un borde oscuro y una forma interna de “estrella” o “cigarros
cruzados”) y reaccion positiva a la catalasa. También se sembraran diluciones de la
muestra en placas de agar sangre no selectivo (Blood Agar Base Il), suplementado
con hemina (5 mg/l), menadiona (1 mg/l) y 5% sangre de caballo estéril. Tras 7-14
dias de incubacion anaerdbica (80% N2, 10% CO2 y 10% H2), se evaluaran los
recuentos totales y los recuentos de colonias representativas (aquellas con una
morfologia compatible con la de patdgenos diana), en las placas mas adecuadas,
aquellas con entre 30 y 300 colonias. Las colonias sospechosas seran estudiadas de
manera adicional con microscopio, tincion de Gram, y estudio de la actividad
enzimatica (N-acetil-B-D-glucosaminidasa, a-glucosidasa, a-galactosidasa, a-

fucosidasa, esculina, indol y actividad de tipo tripsina).
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Los recuentos se transformaran en unidades formadoras de colonia por
mililitro de la muestra original. Se calcularan los recuentos totales de anaerobios y
los de los patégenos periodontales detectados (Agreggatibacter
actinomycetemcomitans, Tanerella forsythia, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Peptostreptococos micros, Campylobacter rectus y Fusobacterium
nucleatum). Ademas, de los datos cuantitativos, se calcularan las frecuencias de

deteccién y las proporciones de flora para cada patdogeno.

Variables Radioldgicas

Las radiografias intraorales se realizan con un mordedor individualizado para
cada paciente. Para confeccionarlo se utiliza un mordedor del paralelizador de Rinn
sobre el que se coloca una silicona y se toma un registro de mordida. Este mordedor
individualizado se utilizard en la sucesiva toma de radiografias hasta el final del
estudio. En todas estas visitas ademas se registran los eventos adversos que pueda
referir el paciente, posibles cambios en la medicacion, asi como el éxito y la
supervivencia del implante y la higiene oral en toda la boca.

La variable principal del estudio es el cambio en el nivel 6seo medido sobre
dichas radiografias periapicales. Las radiografias se digitalizan y almacenan en un
ordenador. Para realizar las mediciones se utiliza el programa informatico Adobe
Photoshop. Para evitar errores en la medicidn, primero es necesario escalar cada
una de las imagenes con una distancia conocida. Para ello, se utiliza como referencia
la distancia entre espiras, en funcién del modelo de implante que sea. Una vez
escalada la imagen se comprueba el error de medicion comparando la altura y
anchura del implante ya que también son datos conocidos. Para evaluar el nivel éseo
radiografico se mide la anchura y profundidad de los defectos, en mesial y en distal,

midiendo la distancia entre el hombro del implante y el hueso.
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lll. Evaluacion Pre-quirurgica

Durante la evaluacién pre-quirurgica, se documentara la historia médica del
paciente, la historia dental del paciente, evaluacién clinica y radiografica. La
evaluacion clinica incluye el cumplimiento de los criterios de admision, firma del
consentimiento informado y la evaluacién del dolor y la funcién. Se realizaran
fotografias clinicas de la zona del implante y una fotografia frontal de la denticién
completa en la oclusidn. Las radiografias seran intraorales periapicales de la zona del
implante.

El tratamiento periodontal debe ser terminado y evaluado 1 mes antes de
comenzar el procedimiento quirdrgico. En caso de ser necesario algun tratamiento
de endodoncia es necesario terminarlo antes del tratamiento del estudio. Los
dientes con enfermedad periodontal activa intratable deben ser extraidos antes del
comienzo del estudio. Las mediciones basales en el sitio de implante deben

realizarse en el mismo dia que el procedimiento quirudrgico.

IV. Procedimiento Quirurgico

El procedimiento quirurgico es realizado por dos operadores (A.O-V. y I.S.)
Todas las cirugias se realizan bajo anestesia local (articaina 4% con epinefrina
1:100.000). Se realiza una incision intracrevicular circunferencial alrededor del
implante. Las incisiones se extienden supracrestalmente hacia mesial y distal de la
zona del implante. En caso de requerirlo, se realizan incisiones verticales de
descargar (a una distancia de 1 diente del implante) para obtener un acceso
adecuado. La eliminacién de tejido de granulacion se realiza con curetas de titanio.
Para realizar la descontaminacion superficial del implante se sigue el siguiente
protocolo:

1) Se realiza un desbridamiento mecénico mediante el uso de un cepillo
giratorio de titanio. (Fig.3)

2) Se lleva a cabo la descontaminacion quimica de la superficie del implante
con peroxido de hidrogeno al 3%, con un tiempo de permanencia de 2 minutos.(Fig.4)

3) Se irriga meticulosamente con solucidn salina (2 x 20 ml).
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Tras esto, se realizan las mediciones intraoperatorias. Se mide la morfologia del
defecto (Fig.5) en profundidad y anchura en 6 localizaciones y se anota el nimero de
paredes. Tras verificar que el paciente cumple con los criterios intraquirurgicos se
procede a tratar el defecto. La asignacidon del tipo de tratamiento se realiza de
acuerdo con la aleatorizacién previa por ordenador y distribuida mediante sobre
cerrado. Se comprobard el sangrado suficiente del defecto y las paredes del defecto

seran perforadas para aumentarlo en caso de que fuera necesario. (Fig.6)

En los pacientes del grupo TEST se insertardn los granulos de titanio en el defecto
(Fig.7) y se compactard el injerto con cuidado, verificando su correcta estabilidad
(Fig.8) y los colgajos serdn reposicionados. En los pacientes del grupo CONTROL una
vez asegurado el sangrado del defecto se procedera a la sutura. Se suturardn
cuidadosamente los colgajos usando un monofilamento no reabsorbible de tamafio

5-0. El colgajo debe cubrir el sitio por completo alrededor del implante.

Se realizaran incisiones peridsticas antes del cierre con el fin de evitar la tensién del
colgajo (Fig.9). Tras la cirugia, el paciente recibira una medicacién que consistird en
una combinacién de Amoxicilina 500 mg y Metronidazol 250 mg (3 veces al dia
durante 7 dias). El paciente se enjuagara con un enjuague bucal a base de
clorhexidina al 0,12% (3 veces al dia durante 4 semanas). Se recomienda la toma de
analgésicos (lbuprofeno 600 mg) durante los dos primeros dias y luego, segln sea

necesario. La retirada de las suturas se realizara dos semanas despues.

Fig. 7 Fig. 8 Fig. 9
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V. Andlisis Estadistico

La ganancia 6sea radiografica se compara entre los grupos en los periodos de
tiempo de basal a 12 meses. También se comparan los cambios en la profundidad de
sondaje entre basal y 6 meses, basal a 12 meses y 6-12 meses. Los cambios en el
indice de placa se comparan entre el nivel basal y a las 6 semanas, 3 y 9 meses. Se
comparan los niveles de los patdgenos periodontales seleccionados entre basal y 12

meses.

Debido al limitado tamafo muestral de este estudio piloto, no se realiza
analisis estadistico con pruebas paramétricas. Se procede a comparar los valores

obtenidas y realizar un analisis descriptivo de las medias.
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RESULTADOS

Nueve pacientes firmaron el consentimiento informado y fueron incluidos en
el estudio. Tres eran hombres y seis mujeres. Cinco pacientes fueron excluidos del
estudio durante el procedimiento quirdrgico por no cumplir los criterios

intraquirudrgicos referentes a la morfologia del defecto.

La edad media de los pacientes variaba de 60 a 67 anos con una media (DE)
de 65 (3,37) afos para toda la muestra, para el grupo control la edad media era 63
(4,24) anos y para el grupo test 67 (0) afios. Se trataron cuatro implantes, de los

cuales uno estaba colocado en el maxilar superior y tres en el maxilar inferior.

Dos de los pacientes llevaban corona individual cementada y los otros dos
llevaban proétesis completas implantosoportadas. Durante las cirugias se levantd una
de las coronas cementadas y la otra no. Las dos proétesis completas
implantosoportadas se levantaron para tratar los implantes. En caso de que algun
implante mas del mismo cuadrante estuviera afectado se trataria también aunque

no se incluirian los datos dentro del estudio.

Los defectos dseos periimplantarios tuvieron una profundidad media (DE) de
3,67 (1,53)mm y una anchura media (DE) de 2,54 (0,65)mm. La anchura vy
profundidad de cada uno de los defectos esta representada por localizaciones en la

tabla 1.

. Profundidad
Anchura

Profundidad
Anchura

. Profundidad
Anchura

. Profundidad
Anchura

N U Ww o NP WD
NN O ONWR W
W whr o ws D>y
N OO WU WS WD
N TN NNWWW
W o whNREP DM W

Tabla 1. Tamaiio de los defectos (dimensiones en mm).
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I. CAMBIOS RADIOGRAFICOS DEL DEFECTO

El nivel éseo fue registrado mediante radiografias antes de la intervencion
quirurgica y un ano después de ella. Las diferencias en el relleno radiografico del
defecto fueron evidentes entre ambos grupos. Estas diferencias estan representadas

en la tabla 2. Los valores en negativo significan reduccién de la variable.

Analizando por localizaciones, el grupo control, tuvo una reduccion media
(DE) en la profundidad de los defectos de 0,47(0,30)mm en mesial y de
0,19(0,04)mm en distal. En cuanto a la reduccidén en anchura, la media (DE) fue de

0,15(0,07)mm en mesial y de 0,43(0,33)mm en distal.

En el grupo test, se obtuvo una reduccion media (DE) en la profundidad de
los defectos de 1,65(0,31)mm en mesial y de 2,12(2,17)mm en distal. En cuanto a la
reduccion en anchura, la media (DE) fue de 1,95(2,07)mm en mesial y de

1,17(1,16)mm en distal.

En lineas generales, la reduccion media en profundidad en el grupo control y
test fue de 0,33(0,19)mm vy de 1,89(0,36)mm respectivamente mientras que en

anchura fue de 0,29(0,20)mm y de 1,56(0,56)mm.

A pesar de que no es posible realizar una prueba estadistica con tan pocos
datos, se puede observar que existen diferencias en el relleno radiografico de los

defectos entre el grupo control y el grupo test.

Mesial Distal Mesial Distal
Control Test Control Test Control Test Control Test
-0,46 -1,65 -0,19 -2,12 -0,15 -1,95 -0,43 -1,16

IUBE :030 031 0,04 2,16 $0,06 2,07 032 1,16

Tabla 2. Cambios radiogrdficos de los defectos (dimensiones en mm).
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Il. CAMBIOS EN LA PROFUNDIDAD DE SONDAJE

0-6 meses: Los parametros periodontales de profundidad de sondaje se
registraron por primera vez en los implantes antes de la intervencidn quirurgica para
el tratamiento de la periimplantitis y en todos los casos que fue posible levantando
la proétesis definitiva que portaban y 6 meses después de la cirugia de periimplantitis.
Las mediciones se realizaron en 6 localizaciones. Los cambios en estas variables
entre basal y 6 meses se representan en la tabla 3. Los valores negativos
representan disminuciones en la profundidad de sondaje. El grupo control tuvo una
reduccion media de 3,25 mm en la profundidad de sondaje mientras que en el grupo

test fue de 2,5 mm.

6-12 meses: Los cambios en la profundidad de sondaje se representan en la
tabla 3. El grupo control tuvo una reduccion media de 3,58 mm en la profundidad de

sondaje mientras que en el grupo test fue de 2,92 mm.

CONTROL -4,5 -3,5 -2,5
TEST -3,5 -3 -1,5 -2,5 -3 -1,5

CONTROL -4,5 -3 -3,5 -4 -4 -2,5
TEST -3,5 -3,5 -2,5 -3 -3 -2

Tabla 3. Cambio medio en la profundidad de sondaje por localizaciones (dimensiones en mm)
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lll. CAMBIOS EN EL INDICE DE PLACA

3-6 meses: Los parametros del indice de placa se registraron por primera vez
a los 3 meses de la intervencidn quirurgica para el tratamiento de la periimplantitis y
se compararon con los datos obtenidos 6 meses después de la cirugia de
periimplantitis. Las mediciones se realizaron en 6 localizaciones por diente o
implante en toda la boca. Los cambios en esta variable entre 3 y 6 meses se
representan en la tabla 4. Los valores negativos representan disminuciones en el

indice de placa.

El grupo control tuvo un aumento medio de un 1,45% en el indice de placa
mientras que en el grupo test fue de un 7,79%. Como se puede observar en la tabla

4, todos lo indices se mantuvieron por debajo del 20%.

3-9 meses: Los cambios en el indice de placa se representan en la tabla 4. El
grupo control tuvo un aumento medio de un 6,24% en el grupo control en la

profundidad de sondaje mientras que en el grupo test fue de un 7,39%.

6-9 meses: Los cambios en el indice de placa se representan en la tabla 4. El
grupo control tuvo un aumento medio de un 4,79% en el grupo control en la
profundidad de sondaje mientras que en el grupo test tuvo una reduccién de un

0,4%.

1 9,00% 11,00%  2,00% 8,97% -0,03% -2,03%
4 11,10% 12,00%  0,90% 23,60%  12,50% 11,60%

2 7,40% 16,60%  9,20% 14,70%  7,30% -1,90%
3 512% 11,50%  6,38% 12,60%  7,48% 1,10%

Tabla 4. Valores del indice de placa y cambios entre ellos cada 3 meses.
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IV. CAMBIOS MICROBIOLOGICOS

0-12 meses: Los niveles microbioldgicos se registraron por primera vez
alrededor de los implantes antes de la intervencidn quirdrgica para el tratamiento de
la periimplantitis y en todos los casos que fue posible levantando la protesis
definitiva que portaban. La segunda toma de muestras microbioldgicas se realizd 12
meses después de la cirugia de periimplantitis en ambos grupos. Las mediciones se
realizaron Unicamente en los implantes tratados. Los cambios de esta variable entre
basal y 12 meses para las bacterias estudiadas se representan en la tabla 5. Los

valores negativos representan reducciéon en los niveles de patégenos periodontales.

0,00% -49,48% -1,34% 0,000 0,00% 7,17% 0,13%

4 -56,90% 3,64% -8,77%  5,45% 13,97% 10,91% 0,00%
2 0,00% -65,16% -0,32% -0,90% -0,97% -0,65% 0,00%
3 0,00% 0,00% 8,11% 0,00% -36,12% 1,21% 0,00%

Tabla 5. Cambios en los niveles microbioldgicos entre basal y 12 meses.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que es posible conseguir un relleno
radiografico en defectos intradseos con los granulos de titanio poroso. El relleno
radiografico fue mucho mayor en el grupo test que en grupo control en todas las

localizaciones analizadas.

Los resultados obtenidos estan en concordancia con los resultados de otros
estudios publicados en la literatura aunque existe cierta variabilidad en cuanto al
material de relleno empleado para la regeneracién de los defectos periimplantarios

producidos por periimplantitis.

En cuanto a los cambios en el relleno éseo radiografico los resultados difieren
en la la literatura en funcién del material de regeneracion empleado. En el estudio
de Behneke y cols. (88) y en el de Khoury y cols. (75) obtuvieron un relleno de los
defectos de 2,3mm y 2,4+2,7mm respectivamente con el uso de hueso autdlogo tras

un afio. Estos estudios fueron realizados en 17 y 25 pacientes respectivamente.

Resultados diferentes obtuvieron Roos-Jansaker y cols. (66) con el uso de
hidroxiapatita en su estudio, con un relleno de los defectos de 1,44mm+1,27 un afio
despues de la intervencién. Wiltfang y cols. (101) obtuvieron un relleno de

3,5+0,8mm con una combinacion de xenoinjerto con hueso autélogo.

En este estudio piloto, la media en el relleno de los defectos con los granulos
de titanio fue de 1,9+1,39mm. Valorando estos datos, parece que a pesar de ser
coherentes, son ligeramente inferiores en comparacion con el poder regenerativo de
otros materiales. No obstante, la gran variabilidad en el disefio de los estudios
regenerativos en defectos periimplantarios disponibles en la literatura, provoca que
deban compararse con precaucion. Ademas, es necesaria una investigacion mas
profunda acerca de la eficacia y viabilidad de los granulos de titanio poroso que

confirme estos resultados en un grupo de pacientes mas amplio.

26



“TRATAMIENTO QUIRURGICO REGENERATIVO DE DEFECTOS PERIIMPLANTARIOS” ESTUDIO PILOTO

En este estudio se decidi6 no colocar ningun tipo de membrana. En
consecuencia, es posible que los resultados obtenidos fueran diferentes en caso de
haberla utilizado y por tanto los resultados no se comparan con aquellos estudios

gue si la han utilizado.

Los cambios en la profundidad de sondaje no difieren mucho entre grupos a lo
largo del estudio. Todos los implantes tratados tuvieron una reduccién en la
profundidad de sondaje. Esta disminucién en la profundidad de sondaje no se debe
Unicamente al relleno del defecto sino que el aumento del nivel de recesidon tambien

influye en el resultado.

Dos de los estudios que utilizaron hueso autélogo obtuvieron unas reducciones
en la profundidad de sondaje de 2,4mm (75) a los 12 meses y de 1,9mm (102) y 9,5
meses después. Los estudios con hidroxiapatita como material de relleno obtuvieron
reducciones de 2,2mm (66) y 1,1mm (103). La reduccion media de sondaje con el
uso de granulos de titanio a los 6 meses fue de 2,5mm y un ano después de la

intervencién fue de 2,9mm.

Estos datos estdn en concordancia con los obtenidos en otros estudios de
regeneracién. Los estudios mencionados anteriormente utilizan métodos de
mediciéon diferentes y que no todos especifican la previa calibracidén ni la existencia
de cegamiento de los examinadores. Cabe resaltar que a pesar de que un estudio
reciente resalta la gran fiabilidad que tienen las mediciones de profundidad de

sondaje con la protesis retirada (44) no en todos los casos fue posible retirarla.

La tasa de supervivencia de los implantes fue del 100%. Esta tasa es similar al
resto de estudios citados anteriormente, donde las tasas de tres de ellos fueron de
un 100% mientras que el estudio de Haas y cols (102), Behneke y cols (88) y Wiltfang

y cols. (101) obtuvieron unas tasas del 91,6%, 96& y 97% respectivamente.

Valorando la carga microbioldgica de los pacientes, se debe destacar que todos
los pacientes tuvieron una reduccidon importante de los principales patdgenos
periodontales, dejando los valores en 0% o con valores minimos 12 meses después

de la intervencion quirdrgica. Esto puede deberse en parte a una exitosa terapia de
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descontaminacion de la superficie de los implantes tratados (cepillo rotatorio de
titanio + aplicacion de perdxido de hidrégeno + irrigacion abundante con suero

salino).

El empleo de antibidticos administrados de forma sistémica tambien puede
tener alguna influencia aunque en la literatura no existen estudios clinicos
controlados que evaluen su efecto en este tipo de tratamientos. La eficacia de estos
cepillos no ha sido evaluado todavia en la literatura por lo que no se puede realizar

una comparacion para comprobar su utilidad.

La facilidad de los pacientes para limpiar correctamente las protesis
implantosoportadas varié entre ellos. Aquellos que portaban proétesis completas
tuvieron mas dificultades para limpiarla correctamente, algo que se ve reflejado en

los indices de placa, que son ligeramente mayores que en los otros pacientes.

A pesar de que las diferencias entre los grupos no son notables, cabe destacar
gue durante todas las visitas los pacientes tuvieron un buen control de placa y los

indices se mantuvieron por debajo del 20%.

Las sesiones de motivacion e instruccion en técnicas de higiene oral se
realizaron desde la primera visita y en todas las siguientes en las que consideraba
necesario. Ademads, a pesar de que en este estudio no se realiza ningin protocolo de
mantenimiento, los participantes son todos pacientes del master de periodoncia de
la facultad, que acuden a sus visitas de mantenimiento cada 3 a 6 meses

dependiendo de las necesidades individuales de cada uno de ellos.
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CONCLUSIONES

1) El relleno medio de los defectos dseos de los implantes tratados medido
radiograficamente fue considerablemente diferente entre ambos grupos un afio

después de la intervencién quirdrgica.

2) Los implantes de ambos grupos sufrieron una disminucion de la
profundidad de sondaje un afio después lo que parece indicar que el hecho de

intervenir quirdrgicamente produce una mejora clinica de los implantes.

3) La descontaminacién intensiva de la superficie periimplantaria con nuevos
métodos mecanicos (cepillo de titanio) combinados con la irrigacién con perodxido de
hidrogeno parece ser efectiva en la reduccion de los niveles de patdgenos
periodontales un ano después de la intervencidon. Son necesarios mas estudios

futuros para confirmar su eficacia.

4) Al tratarse de un estudio piloto el tamafio muestral es demasiado pequefio
para poder realizar pruebas estadisticas paramétricas por lo que las conclusiones
sacadas son preliminares. A pesar de que con estos datos parece posible conseguir
resultados satisfactorios, es necesario llevar a cabo una investigacion mas amplia
para poder evaluar correctamente el poder regenerativo de los granulos de titanio

poroso.
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Clinical Study TIG08-002
CRF-1 Pre-operative patient history record

YY MM DD

Patient Characteristics

Date of birth: Age: year

YY MM DD

Sex: Male I:I Female I:I

Medical History

Yes No
Diabetes mellitus (HDATC 2 0.5)ucccuiiiieeicirceeieireeieeneeneeeeseieeseseeesessenennes O O
Coagulation PLODIEML: ..c.cvuviviecircieiiieiie et saess s O O
HYPEITENSION: ..ottt O O
JOINE ISEASE: wevueererieireectreeieeet ettt O O
ALLBEZY: ottt ettt et O O
OMRET: oo s O O
Specify other:
Medicine:

Yes No
Systemic antibiotic treatment in the preceding month:.....c.cceeveercenceerneneeneenees O O
Smoking Status
Smoker: No I:I Yes I:I Number of cig./day:

Numbers of years:
Former smoker: Yes I:I Stopped smoking year:
Cig./ day: Number of years.

Investigator Sign:.......eeeivviieeininieinniieeinniieeinnnnnn.
CRF_TIG08-002_2010-08-17EL CONFIDENTIAL DOCUMENT 1(4)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-1 Pre-operative patient history record

YY MM DD

Dental history

Previous treated for problems with implants: ~ Yes I:I No I:I

Reason for placing implant: Periodontitis I:I

Trauma I:I
Caries I:I

Other/Specify: I:I

Previous treated for periodontitis: Yes I:I No I:I Not known I:I

Implants previously surgically treated for peri-implantitis: Yes I:I No I:I Not known I:I

Implant

Implant: (brand)

Length: mm Diameter: mm

Fixture operation date:

X-Ray Evaluation

X-Ray taken and enclosed: Yes I:I

Intraosseous defect characteristics measured on radiograps

Defect: Depth: mesial mm distal Width: mm

Distance between fixtures/or distance to neighboring teeth: Yes |:| No I:I

If Yes: mesial mm distal mm

Date: Examinator: Signature:

Investigator Sign:......ueeeeeiiciiinniieeeeiniiiniieeeeinnnn.

CRF_TIG08-002_2010-08-17EL CONFIDENTIAL DOCUMENT 2(4)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-1 Pre-operative patient history record

YY MM DD

Clinical Evaluation

Date: Examinator: Signature:

Implant region :

Prosthetic construction: Cemented: Crown I:I Cemented Bridge: I:I

Screwed: Crown I:I Screwed Bridge: I:I

Register ”mm” or ”+/-”. Mark with X" if you do not know.

LR ]

”m” -mesial, ”d”-distal, ”b”-buccal and “’p”-palatinal (or lingual)

mb b db dp p mp

Plaque
(+/-)
BoP
(0-3)
PPD
(mm)

Suppuration
PUS (+/-)

Clinical photographs

Photo of the Implant site taken and enclosed: A close up encompassing the area corresponding to the

width of 3 teeth Yes I:I

Photo of the Frontal picture taken and enclosed: Yes I:I

CRF_TIG08-002_2010-08-17EL CONFIDENTIAL DOCUMENT 3(4)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-1 Pre-operative patient history record

Date of procedure:! | ‘ | ‘ | ‘ Patient No:l_l_l_l Patient initials:l_l_l_l

YY MM DD

Inclusion Criteria

Yes No
1. Signed Informed Consent obtained prior to start O O
2. Psychological appropriateness @) @)
3. Above 18 years of age O O
4. Peri-implant intraosseous defect with at least 3 mm depth O O
5. A probing depth =5 mm combined with bleeding and/or pus O O
6. Intrasurgical exploration demonstrate an intraosseous component of at least 3mm__ (O O
7. Defect with a minimum circumference at least 270 degrees O O
8. Intraosseous not wider than 4 mm and defect angle less than 35 degrees O O
Exclusion Criteria Yes No
In addition to general conditions and history, patients should be excluded if they meet
any of the following conditions:
1. Patient with diabetes mellitus (HbAlc = 6.5) O O
2. Patient taking corticosteroids or other anti-inflammatory prescription drug O O
3. Patient taking medications known to induce gingival hyperplasia O O
4. Patient must not be allergic to penicillin O O
5. Patient with a history of taking systemic antibiotics in the preceding month O O
6. Current pregnancy or lactating O O
7. Implants previously surgically treated peri-implantitis O O
8. Mobile implants O O
Inclusion:
If ALL of the inclusion criteria and NONE of the exclusion criteria are fulfilled: INCLUDE THE
PATIENT IN THE STUDY!
Patient included: Yes No
Name: Sign: Date:
Investigator Sign:.......eeeieiiiiiiinieeeeeiniiiniieeeeinnen,
CRF_TIG08-002_2010-08-17EL CONFIDENTIAL DOCUMENT 4(4)
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CRF-2 Surgical report

Clinical Study TIG08-002

Date of procedure:

| ‘ | ~ | ‘ PatientNo:I

Patient initials:

Surgery

Date of Surgery: MJ—IJ—‘ Signature:

YY MM DD

Defect Morphology

Depth: mb b db dp p mp With: mb

b db dp p mp

In mm

Number of Walls 3 or 4~ 3[ | 4[]

Angle:

Surgical notes

Type of local Anesthesia:

Operative Complications Noted: Yes I:I No I:I

Specify Complications or Comments:

Debridement

Use of Tigran™ Brush for debridement:  Yes I:I

Lot No:

Comments on the results:

Perforation

Drilling for perforation Yes I:I No I:I

CRF_TIG08-002_2010-08-17EL CONFIDENTIAL DOCUMENT

1(2)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-2 Surgical report

| ‘ | ~ | ‘ Patient No:l Patient initials:

YY MM DD

Date of procedure:

Randomization

Case: I:I
Control: I:I

Evaluation of material (Tigran™ Titanium Granules) when randomization as case.

Lot No:

Volume used:

Poor Satisfactory | Excellent

Stability: How was the stability of the material ?

Mixing: How was the material to handle when you mix with blood?

Application: How was the material to apply in surgical area?

Clinical photographs

Note: Clinical pictures size of area corresponding to three teeth. No dry blood on adjacent areas. Careful

cleaning before photos.

Photos taken and enclosed

1. After flap elevation: Yes I:I
2. After removal of granulation tissue: Yes I:I
3. After placement of Tigan™ Titanium Granules
(when applicable): Yes I:I
4. After suturing: Yes I:I
Suture
Type of Suture:
Periosteal releasing incisions: Yes I:I No I:I

CRF_TIG08-002_2010-08-17EL CONFIDENTIAL DOCUMENT 2(2)
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CRF-3 Post-operative report — a) Suture removal

Clinical Study TIG08-002

Date of procedure:

| ‘ | ‘ | ‘ Patient No:l_l_l_l Patient initials:l_l_l_l

YY MM DD
Suture removal
Date: Examinator: Signature:
Primary closure: Yes I:I No I:I
Exposure of fixture: Yes I:I No I:I
Comments:
Medication/Treatment
Treatment Medication Dose Started | Finish
date date
Antibiotics Amoxillin 500 mg | 3/day | 8 days
Metronidazole | 400 mg | 2/day | 8 days
Oral hygiene | Clorhexidin Rinse 3/day | 4 weeks
Painkillers Ibubufen 400 mg | 3/day | As needed

Notes: ( if any discrepancy)

CRF_TIG08-002_2010-08-17EL

...................................................

CONFIDENTIAL DOCUMENT

14)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-3 Post-operative report — b) Routine Check 6 weeks

| ‘ | ‘ | ‘ Patient No:l_l_l_l Patient initials:l_l_l_l

YY MM DD

Date of procedure:

Routine Check

Date: Examinator: Signature:

Oral Hygiene: Plaque Index:

Comments:

Symptoms: Yes I:I No I:I

Comments if Yes:

crE_T1G08-002_2010-08-17E1.  CONFIDENTIAL DOCUMENT 2(4)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-3 Post-operative report — c) Routine Check 3 months

| ‘ | ‘ | ‘ Patient No:l_l_l_l Patient initials:l_l_l_l

YY MM DD

Date of procedure:

Routine Check

Date: Examinator: Signature:

Oral Hygiene: Plaque Index:

Comments:

Symptoms: Yes I:I No I:I

Comments if Yes:

Patient subjective satisfaction

Questionnaire VAS was filled in and is enclosed: Yesl:l
Investigator Sign:......ueeeeeiiiiiiiniieeeeiiiiinnieeeeinnnn.
crE_11G08-002_2010-08-17E1.  CONFIDENTIAL DOCUMENT 34)

50




Clinical Study TIG08-002
CRF-3 Post-operative report — d) Routine Check 9 months

| ‘ | ‘ | ‘ Patient No:l_l_l_l Patient initials:l_l_l_l

YY MM DD

Date of procedure:

Routine Check

Date: Examinator: Signature:

Oral Hygiene: Plaque Index:

Comments:

Symptoms: Yes I:I No I:I

Comments if Yes:

CRF_TIG08-002_2010-08-17EL CONFIDENTIAL DOCUMENT 44)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-4 Post-operative report —a) 6 months

Date of procedure:

| ‘ | ‘ | ‘ PatientNo:I_I_I_I

YY MM DD

Patient initials:l_l_l_l

Clinical Evaluation

Date: Examinator:

Signature:

Implant region :

Register ”mm” or ”+/-”. Mark with X" if you do not know.

LR

”m” -mesial, ”d”-distal, ”b”-buccal and “’p”-palatinal (or lingual)

mb b db

dp P

mp

Plack
(+/-)

BoP
(0-3)

PPD
(mm)

Suppuration
PUS (+/-)

Clinical photographs

Photo of the Implant site enclosed:

Yes I:I
Yes I:I

No| |
No[ ]

Photo of the Frontal picture enclosed:

Patient subjective satisfaction

Questionnaire VAS was filled in and is enclosed:

Yesl:l

X-Ray Evaluation

Date: Examinator:

Signature:

Yes I:I
Yes I:I

Width:

No| ]
No[ |

mm

X-Ray enclosed:

Intraosseous defect:

Defect: ~ Depth: mm Angle:

degrees

CONFIDENTIAL DOCUMENT

CRF_TI1G08-002_2010-08-17 EL.

1)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-4 Post-operative report — a) 6 months

| ‘ | ‘ | ‘ Patient NOZI_I_I_I Patient initials:l_l_l_l

Date of procedure:

YY MM DD
Smoking Status
Smoking;: No I:I Yes I:I Number of cigarettes/day:

Complications

Submerged Implant penetrate mucosa: Yes I:I No I:I

Operative Complications Noted: Yes I:I No I:I

Surgeon’s Assessment: Yes I:I No I:I

Specify Complications or Comments on Problems Noted:

Adverse event: Yes I:I No I:I

If Yes fill in Adverse Event CRF-6

CRF_TIG08-002_2010-08-17 EL CONFIDENTIAL DOCUMENT 2(4)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-4 Post-operative report — b) 12 months

| ‘ | ‘ | ‘ Patient NOZI_I_I_I Patient initials:l_l_l_l

YY MM DD

Date of procedure:

Clinical Evaluation

Date: Examinator: Signature:

Implant region :

Register ”mm” or ”+/-”. Mark with ”X” if you do not know.

LR ]

”m” -mesial, ”d”-distal, ”b”-buccal and “’p”-palatinal (or lingual)

mb b db dp P mp

Plack
(+/-)
BoP
(0-3)
PPD
(mm)

Suppuration
PUS (+/-)

Clinical photographs
Photo of the Implant site enclosed: Yes I:I No I:I

Photo of the Frontal picture enclosed: Yes I:I No I:I

Patient subjective satisfaction
Questionnaire VAS was filled in and is enclosed: Yesl:l

X-Ray Evaluation

Date: Examinator: Signature:

X-Ray enclosed: Yes I:I No I:I
Intraosseous defect: Yes I:I No I:I

Defect:  Depth: mm Width: mm  Angle: degrees

CRF_TIG08-002_2010-08-17 EL CONFIDENTIAL DOCUMENT 3(4)
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Clinical Study TIG08-002
CRF-4 Post-operative report — b) 12 months

| ‘ | ‘ | ‘ Patient NOZI_I_I_I Patient initials:l_l_l_l

Date of procedure:

YY MM DD
Smoking Status
Smoking: No I:I Yes I:I Number of cigarettes/day:

Complications

Submerged Implant penetrate mucosa: Yes I:I No I:I

Operative Complications Noted: Yes I:I No I:I

Surgeon’s Assessment: Yes I:I No I:I

Specify Complications or Comments on Problems Noted:

Adverse event: Yes I:I No I:I

If Yes fill in Adverse Event CRF-6

CRF_TIG08-002_2010-08-17 EL CONFIDENTIAL DOCUMENT 4(4)




Clinical Study TIG08-002
CRF-5 Termination report

Date of procedure:

YY MM DD

| ‘ | ‘ | ~ Patient No: | Patient initials: |

Study Termination Form

Date oftermination:‘ | ‘ | ‘ | ‘
YY MM DD

Has the patient completed the study according to the protocol? Yes I:I No I:I
If No please fill in reason for termination. Please fill in only one.

1. Unassociated illness (specify below)..............

2. AdVErse eVENt..iicieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeenea

7. Ineligible.....cocuiieeciecieeerecieeeeereeeaes

oot O

8. Other reason (specify below)........ccoeccuviuenee

Comments:

Investigator’s signature:

CRF_TIG08-002_2010-08-17 EL CONFIDENTIAL DOCUMENT
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“TRATAMIENTO QUIRURGICO REGENERATIVO DE DEFECTOS PERIIMPLANTARIOS” ESTUDIO PILOTO

” Tratamiento regenerativo quirdrgico de los defectos intra6seos peri-
implantarios.”

Introduccion

Usted esta invitado a participar como paciente en un proyecto de investigacion. El
objetivo es investigar un nuevo procedimiento quirdrgico para tratar el tratamiento de
periimplantitis, es decir cuando se encuentra un proceso inflamatorio en los tejidos
alrededor de un implante, ocasionando pérdida de hueso alrededor del implante dental y
poniendo a dicho implante en riesgo de perderse.

Usted ha sido seleccionado al haber sido diagnosticado de peri-implantitis tras un examen
clinico y radiografico. Es importante que usted lea detenidamente esta informacion y que
realice cualquier pregunta antes de aceptar participar en el estudio. Los procedimientos
terapeuticos los realizaran dentistas y periodoncistas.

Antecedentes

La peri-implantitis se define como un proceso inflamatorio en los tejidos que se
encuentran alrededor de un implante dental en funcién. El progreso de la peri-implantitis
puede conllevar, en su estadio mas severo a la pérdida y exfoliacion del implante.
Actualmente, no disponemos de un tratamiento completamente eficaz y que haya sido
demostrado cientificamente. Se han probado distintos procedimientos quirdrgicos, pero
rara vez han producido resultados predecibles y duraderos en el tiempo. Los granulos de
titanio se utilizan en la actualidad en cirugia ortopédica y se han introducido recientemente
en cirugia oral como sustituto 6seo. En este contexto, se ha realizado un estudio
prospectivo para investigar la eficacia de dichos granulos de titanio como sustitutos 6seos
con el objetivo de aumentar volumen 6seo entre la cresta del maxilar superior y los senos
maxilares, previo a la colocacion de implantes dentales.

El objetivo del estudio al que usted ha sido invitado a participar es investigar si los
granulos de titanio se pueden emplear para reconstruir el soporte 6seo perdido
alrededor de un implante dental previamente integrado.

Tratamiento

Si decide participar en este estudio, le realizaremos lo siguiente:

1. Un examen radiografico de sus implantes antes del tratamiento, as{ como a los 6 y
12 meses después de realizar la cirugia. En el caso de sospecha de complicaciones
se tomaran mas radiografias.

2. Si consideramos que su implante(s) necesita tratamiento, llevaremos a cabo un
procedimiento quirdrgico muy similar al que realizamos en las encias de los
dientes. El procedimiento para limpiar el implante, colocar los granulos de titanio
en el defecto 6seo y sututrar de nuevo las encias durara aproximadamente 2 horas.
Sila operacion es exitosa, mejorara el soporte entre el hueso y el implante y, podra
dicho implante seguir siendo funcional.

3. En caso que corresponda al grupo control, llevaremos a cabo el mismo
procedimiento quirdrgico, sin la colocacion de los granulos de titanio.

4. Posteriormente analizaremos los resultados del tratamiento mediante un examen
clinico y radiografico a los 6 y 12 mes tras la cirugfa. Estas visitas duraran
aproximadamente 30 minutos.

5. Si decide no participar en el estudio, le indicaremos un tratamiento no quirurgico,
de tipo mecanico antiinfectivo, aunque este tratamiento ha demostrado una menor
eficacia en la resolucion de las lesiones de periimplantitis
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“TRATAMIENTO QUIRURGICO REGENERATIVO DE DEFECTOS PERIIMPLANTARIOS” ESTUDIO PILOTO

Riesgos

Los riesgos asociados con la participacion en este estudio no son superiores a los que
tenemos con la cirugia periodontal convencional. Puede que haya algo de sangrado, dolor
e inflamacién durante unos pocos dias tras la intervencion. También existe el riesgo de que
los granulos de titanio no se integren bien y de que el implante se exfolie durante el curso
de la peri-implantitis. Si esto ocurre, recomendamos una nueva cirugfa para remover el
implante y los granulos de titanio con el tejido de alrededor, con el fin de poder realizar
un examen histologico que nos permite llegar a un mejor diagnostico.

Ventajas por participar

* Si el tratamiento es exitoso, se podra salvar su implante y se evitara tener que
ponerse uno nuevo o tener que realizarse un procedimiento protésico para
reemplazarlo.

* Se evita tener que pagar los costes de los materiales.

* Si el tratamiento no es exitoso, le trataremos su peri-implantitis del mejor modo
conveniente y sin costos para usted.

Confidencialidad

Su participacion y datos clinicos se trataran con anonimato y confidencialidad de acuerdo
con la legislacién espafiola en materia de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Si los
resultados se publican, todos los datos seran anénimos. Los datos personales necesarios
para identificarle, se guardaran del modo apropiado y no se publicaran. La protecciéon de
datos esta garantizada en concordancia con las leyes actuales. Sus resultados se emplearan
unicamente con fines de investigacién y para el desarrollo de nuevas estrategias de
tratamiento, pero nunca con fines comerciales.

La participacion en este estudio es voluntaria. Si usted decide no participar en el
estudio, no afectara su relaciéon con los profesionales de esta clinica. Es importante
para nosotros que usted esté motivado y completamente seguro de participar antes
de aceptar la invitacion

Si durante el curso del estudio decide parar con el tratamiento, tampoco supondra ningin
problema para usted. Le ofreceremos entonces retirar los granulos de titanio, sin costo, y
se le planteara la posibilidad de otro tratamiento. Sin embargo, recomendamos que una
vez iniciado el tratamiento, se lleve a cabo un control clinico y radiografico para excluir la
posibilidad de complicaciones.

Preguntas

Siempre tendra posiblidad de plantear cualquier duda que le surja. El grupo de
investigacion encargado del estudio puede ser contactado por teléfono o por e-mail (vea
los datos de contacto abajo).

Si tiene alguna pregunta que quiera hacer a alguien distinto al grupo de investigacion, le
recomendamos que hable con su odontélogo. Si lo desea, puede conservar una copia de
este documento

Clinica del Master de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid

Plaza Ramén y Cajal s/n

28040 Madrid +3491 3942017

59



“TRATAMIENTO QUIRURGICO REGENERATIVO DE DEFECTOS PERIIMPLANTARIOS” ESTUDIO PILOTO

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

- He leido y he comprendido la informacién detallada anteriormente y los investigadores
han respondido a todas mis preguntas

- Es por ello que consiento participar en el estudio ” Tratamiento regenerativo
quirdrgico de los defectos intradseos peri-implantarios. Estudio clinico multicéntrico
prospectivo y aleatorizado”

Firma del Paciente Fecha

Nombre del Paciente

Firma del Investigador Fecha

Nombre del Investigador
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