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Esta tesis consta de un trabajo clinico retrospectivo y de tres trabajos
experimentales prospectivos: uno in vivo y dos in vitro. Todos abordan el importante
problema de la infeccion periimplantaria desde Opticas distintas para acabar
convergiendo en un punto comun: la necesidad de abordar un problema complejo
desde distintos ambitos en los que se involucren de forma conjunta y coordinada
clinicos, microbidlogos, fisicos y quimicos.

El conocimiento entendido al modo renacentista es un concepto obsoleto. Hoy
dia para el desarrollo de las nuevas tecnologias emergentes, su verificacibn como
posibles soluciones innovadoras y su implementacion en la practica diaria es preciso
aunar el esfuerzo comun de grupos multidisciplinares que compartan su experiencia ,
sus necesidades y sus puntos de vista desde campos muy concretos del saber.

En el estudio retrospectivo el objetivo es determinar la influencia de los criterios
definidores de periimplantitis en la prevalencia de la misma a los 4 afios de la
colocacién del implante, asi como su relacién con la salud bucal de los pacientes. Se
trata de un estudio piloto epidemiologico transversal.

Se incluye la experiencia de 15 odontdlogos con ejercicio privado distribuidos a
lo largo de la geografia espafola y 1 investigador en clinica universitaria de
odontologia, reflejando asi la epidemiologia de la practica diaria de la odontologia en
nuestro pais. Como método de elaboracion de la muestra se emplearon los registros
clinicos de pacientes con implantes colocados en el afio 2004, de donde se seleccion6
al primer paciente de cada mes (excluyendo el mes de agosto) del afio 2004 al que se
le colocO uno o mas implantes en la visita realizada en esa fecha. Se contact6
telefébnicamente con los pacientes para que acudieran a revision. Si el paciente
inicialmente seleccionado no puede acudir a revisibn por causa justificada, se
selecciona el segundo paciente del mismo mes que recibi6 tratamiento implantoldgico.

Si en un determinado mes no es posible conseguir un paciente, se seleccionan dos
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pacientes en el mes siguiente. EI niumero total de pacientes a incluir fue de 11
pacientes por investigador, sumando un total de 176 pacientes en el estudio. La
recogida de los datos se realizd de forma an6nima utilizando la Hoja de Recogida de
Datos adjunta (Anexo 1). Se registraron datos de todos los implantes colocados en la
visita en la fecha elegida. Adicionalmente cada investigador recogi6é en la hoja incluida
en el Anexo 2 el numero de historia clinica y el nombre del paciente ligado al nUmero
del paciente en el estudio. La recogida de datos se realizdé durante dos meses a partir
de la fecha de inicio, seguido de tres meses para la entrada de datos, analisis
estadistico y elaboracion del informe final. Este andlisis estadistico consistié en la
realizacion de Analisis Bivariados de las variables comparando ambos grupos (test de
la chi cuadrado, test t para variables cuantitativas o Mann Whitney si no presentaran
normalidad), Analisis de Regresion Logistica (pasos sucesivos o0 procedimiento
analogo) para la seleccion de las variables con efecto predictor, y Analisis de
Sensibilidad / Especificidad mediante comparacion de areas delimitadas por ROC
(curvas de sensibilidad — 1-especificidad).

De los 408 dientes que contenia la muestra en 2004, 73 (17°9%) no estaban
presentes en el examen clinico que se realiz6 en 2009 (riesgo de pérdida >50% para
dientes con reabsorciones 0seas = 7mm). Ocho de 117 (6,8%) de los pacientes
perdieron implantes entre 2004 y 2009 (13 de los 295 implantes instalados; 4,4%). El
indice de pérdida implantaria (estado por cuadrantes) fue de 1,4% en pacientes
edéntulos, 3,6% en pacientes que no presentaron pérdida dental alguna entre 2004 y
2009 en los cuadrantes analizados, y del 11,1% en los cuadrantes en los que se
produjo al menos una pérdida dental (p = 0,037). Se encontré una correlacion muy
significativa (p < 0,001) entre la profundidad de sondaje periimplantario en seis puntos
alrededor de los dientes (r2= 0,71), implantes (r2=0.68), y entre ellas en cada sitio (r2=
0.35-0.55). Los dientes con una profundidad de sondaje = 5mm y los implantes con =
3mm de profundidad de sondaje (p < 0,001), con valores medios similares (=4mm) en
ambos casos, se asociaron con los mayores rangos de indice de placa y de sangrado
al sondaje. La relacion entre placa, pérdida de hueso, profundidad de sondaje y
sangrado al sondaje (tanto en dientes como en implantes, y la correlacion positiva en
estos parametros clinicos que existe entre dientes e implantes) sugiere que la
patogénesis de la periodontitis y la periimplantitis es similar. La situacion periodontal del

paciente previa a la colocacién de los implantes puede condicionar la salud y la
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supervivencia de los implantes a largo plazo. La salud de los tejidos duros y blandos
periimplantarios es compatible con cierto nivel de pérdida 6sea marginal periimplantaria
(<8Bmm) debido al remodelamiento 6seo que en ocasiones se produce con objeto de

que se establezca la anchura biologica.

En el estudio prospectivo “in vivo” se utilizaron perros beagles a los que se les
indujo enfermedad periimplantaria mediante la técnica de colocacién de ligaduras. El
objetivo es evaluar radiologicamente la pérdida periimplantaria de hueso en implantes
con pilares transepiteliales recubiertos con un vidrio biocida que contiene
nanoparticulas de plata y comparar la progresion de enfermedad de estos casos con
controles sin ningun tipo de recubrimiento biocida. Los resultados estadisticos aportan
de modo muy significativo una progresion de enfermedad periimplantaria 300% mayor
en los implantes sin recubrimiento biocida. Estos datos son concordantes con los datos
de un estudio histolégico que se esta ultimando con las mismas muestras empleadas

para el estudio radiolégico.

En el primer estudio prospectivo in vitro se propone un método para fabricar un
vidrio soda-lima con nanoparticula de plata (n-Ag) que recubra aleaciones de titanio
comercialmente puro empleadas en biomedicina. El objetivo del estudio fue descubrir
los métodos fisico-quimicos que permiten unir un recubrimiento de vidrio n-Ag al titanio
manteniendo las propiedades de los materiales y asegurando que las propiedades

mecanicas de la union son optimas.

En el segundo estudio prospectivo in vitro se evalud el efecto inhibitorio sobre la
formacion de un biofilm de Streptococcus oralis que presenta el titanio recubierto con
vidrio n-Ag. Tres cepas (ATCC 35037 y dos aisladas de pacientes periodontales) se
cultivaron en discos de titanio con y sin recubrimiento biocida n-Ag. Dos métodos
distintos se emplearon para cuantificar la formacion de biofilm: la tincion con cristal
violeta y la cuantificacién de las colonias viables. La influencia de la topografia de las
superficies sobre la adhesion celular también fué estudiada. Se caracterizo la superficie
mediante microscopia electronica de barrido (SEM), y también se empleé6 esta técnica
para para estudiar el desarrollo y la formacion de biofilms en los distintos discos. Se

objetivd una disminucién del 99,7% de reduccion del indculo del biofilm en los discos
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con recubrimiento con vidrio n-Ag respecto a los discos de titanio liso pulido. También

se cuantificé in vitro la cantidad de plata lixiviada.
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Introduccion

La salud bucal es cuestion de la maxima importancia habida cuenta de las
importantes funciones del aparato estomatognatico y la repercusion que las
enfermedades de la boca pueden ocasionar en el resto de la economia. Obviamente la
boca interviene en las primeras fases de la preparacion el bolo alimentario para su
digestion y en el sentido del gusto, pero también es un importante 6rgano en la
fonacion y su estética es un elemento de considerable importancia social. Ademas, las
infecciones de origen odontogénico son factores de riesgo en determinadas patologias
cardiovasculares, neumolégicas y endocrinolégicas, amén de suponer una amenaza
potencial para la vida del paciente en caso de extension directa a otras zonas del
organismo. Asi mismo la boca puede ser expresion local de patologias generales.

En odontologia las enfermedades méas prevalentes, la caries y la enfermedad
periodontal, son de origen infeccioso.

La caries esta causada por la desmineralizacion del diente como consecuencia
de la accion de &cidos producidos en la degradacion de los azucares por bacterias
sacaroliticas. Esta desmineralizacién facilita la invasion bacteriana del diente, se
produce una transformaciéon de la flora aerobia sacarolitica en una anaerobia
proteolitica que alcanza el apice dentario. Esta infeccion se trata mediante la
amputacion del diente y su reconstruccion con una obturacion, y en los casos mas
avanzados mediante la amputacion del nervio dentario o pulpectomia (tratamiento de
endodoncia); pero en muchas ocasiones el diente queda debilitado y se fractura, o la
extensién de la lesion hace inviable la reconstruccién del diente, de modo que en
numerosos casos se hace necesaria la extraccion del 6rgano dentario, siendo la caries
la principal causa de exodoncia en nifios y adultos jévenes.

La enfermedad periodontal esta causada por la maduracion de la biopelicula
bacteriana presente en el surco gingival, de modo que se desencadena una respuesta
inmunologica en el tejido de soporte del diente que resulta en una pérdida del hueso de
sostén y a la larga en la exfoliacion del diente. La enfermedad periodontal es la primera
causa de pérdida dental en el adulto.

Asi las cosas, las dos enfermedades mas importantes en odontologia por su
frecuencia y su repercusion econdmica tienen un origen microbiologico, y ambas son el
principal motivo de pérdida dental.

Desde tiempos muy remotos el hombre ha intentado sustituir los dientes

perdidos por otros elementos que restaurasen la funcién y la estética. Los hallazgos
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arqueoldgicos hablan de la reposicion no sélo en vivos, sino también en muertos, con
la intencion de embellecer el recuerdo de la persona fallecida. La primera proétesis de la
que se tiene constancia no es un diente natural o artificial atado a los dientes vecinos,
como se ha encontrado en craneos egipcios o fenicios, sino que es una implantacion
necrépsica realizada durante el Neolitico (hace unos 9000 afos). Este hallazgo tuvo
lugar en el poblado de Faid Souard, en Argelia. El craneo encontrado era de una mujer
joven y presentaba un fragmento de falange de un dedo introducido en el alvéolo del
segundo premolar superior derecho. Los restos antropolégicos mas remotos de
implantes dentales colocados “in vivo” son los de la cultura maya. El arquedlogo
Popenoe, en 1931, descubri6é en la Playa de los Muertos de Honduras una mandibula,
que data del afo 400 d.C., con tres fragmentos de concha introducidos en los alvéolos
de los incisivos. Los estudios radioldégicos determinaron la formacién de hueso
compacto alrededor de los implantes, haciendo suponer que dichos fragmentos se
introdujeron en vida. Los procedimientos quirurgicos y prostodoncicos necesarios a tal
fin, han ido evolucionando en la constante necesidad de lograr rehabilitaciones mas
eficaces y satisfactorias para los pacientes. En este contexto surgen hace tres décadas
los implantes dentales de titanio y el concepto de oseointegracién de la mano del Dr.
Branemark. Pese a las reservas iniciales e incluso el rechazo, por parte de la mayoria
de odontélogos, al uso de implantes como consecuencia de los rotundos fracasos
registrados con anterioridad, hoy en dia no se entiende la odontologia sin el uso de
implantes.

El tratamiento con implantes dentales se ha generalizado en la practica
odontologica durante la ultima década y ha revolucionado completamente la practica
odontologica. Ello esta motivado por las ventajas y posibilidades rehabilitadoras que
aportan, y la fiabilidad en la consecucion del éxito terapéutico. Sin embargo, el empleo
de los implantes durante las ultimas tres décadas no solo ha constatado que es un
tratamiento fiable sino que también ha evidenciado que su talon de Aquiles es de
origen infeccioso. La maduracién de la biopelicula bacteriana alrededor de los
implantes ocasiona una pérdida de hueso, similar a la lesidn periodontal, que pone en
riesgo la salud y la supervivencia de los implantes. Actualmente existen estudios que
cifran el porcentaje de pérdida de implantes entorno al 5 — 10%; gracias a la evolucion
de la técnica -conocimiento de la fisiologia O0sea, de los biomateriales y de la

biomecanica- tiende a disminuir, pero por la idiosincrasia de la ciencia médica nunca
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sera del 0%. Una frecuencia mayor en el uso de implantes y su supervivencia a mas
largo plazo, conlleva que una patologia insidiosa y de evolucién crénica como la
implantologia infecciosa se manifieste con mas prevalencia en nuestras consultas, y su
conocimiento y control terapéutico adquieran una relevancia notable en el éxito de la
implantologia. El profesional se enfrentard de modo inevitable al fracaso de la
oseointegracion, y por lo tanto debe estar preparado y haber preparado al paciente
para una eventual patologia infecciosa del implante.

La credibilidad del tratamiento implantologico esta fuera de duda, de hecho ésta
se acrecienta al abordar los fracasos porque ello supone estudiar seriamente los
problemas que aparecen, sus causas probables y la soluciones que podemos aportar.
Un andlisis correcto de los fracasos: su frecuencia, origen, problemas asociados...

permite evolucionar la técnica para disminuir su frecuencia y mitigar sus efectos.

Las complicaciones en implantologia pueden ser de orden biol6gico (referidas al
implante) o protésico (relacionadas con la protesis). Se consideran dos tipos de
complicaciones relacionadas con la utilizacidn de implantes dentales intradseos que
pueden conducir a su pérdida:

1. El fracaso precoz o primario es la incapacidad de establecer un contacto
intimo entre hueso e implante, conlleva la pérdida del implante antes de la
conexion del pilar transmucoso y es relativamente raro(2-5%). Se consideran
factores de riesgo para un fracaso bioldégico precoz: una deficiente condicion
anatémica prequirurgica del paciente (que da lugar a una débil sujecion primaria
del material implantado); una mala practica odontoldégica (que maximiza el
trauma quirdrgico); y las caracteristicas del material implantado (empleo de
material inapropiado o defectuoso)(1,2)

2. El fracaso biolodgico tardio o secundario es la pérdida de la oseointegracion
del implante. Se considera tardio porque sucede después de la conexion del
pilar transmucoso, momento en el que se verifica la presencia de
oseointegracion y estabilidad secundaria real del implante. La pérdida de la

oseointegracidén esta motivada por:
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a)

Fracaso secundario traumatico: tensiones mecanicas excesivas
que destruyen la unidén del hueso con el implante. Clinicamente se
manifiesta con movilidad del implante y posible dolor (3).
Radiol6gicamente encontramos una radiolucided en torno a todo el
implante que revela la pérdida completa de la oseointegracion.

Fracaso secundario infeccioso: La enfermedad periimplantaria es
el conjunto de cambios patolégicos inflamatorios que afectan a los
tejidos que rodean un implante oseointegrado en funcion (sometido a
carga). La mucositis periimplantaria estd inducida por la placa
bacteriana y es el primer estadio de la enfermedad periimplantaria, de
modo que de no ser corregida conduce a una pérdida de la
oseintegracion a nivel crestal, periimplantitis, que progresivamente se
extiende hacia el apice del implante y finalmente provoca movilidad y
pérdida del implante. Clinicamente no se manifiesta con movilidad del
implante, que permanece inalterada hasta que la pérdida de la
oseointegracion alcanza el apice implantario, situacion que puede
tardar afos en alcanzarse. El paciente suele estar asintomatico y
presentar a la exploracion clinica signos de inflamacion gingival
periimplantaria (4). Radiograficamente se evidencia una pérdida 6sea
en forma de crater, con la base en la conexidén pilar-implante y el
vértice hacia el apice implantario, hasta un nivel del implante que
varia en funcién de la severidad de la periimplantitis (5). Es de una
importancia capital distinguir la periimplantitis de la remodelacién 6sea
crestal secundaria al establecimiento de la anchura biologica y la
localizacibn de la unién transmucosa (6,7). Conviene destacar
también, que enfermedad periimplantaria no es sinébnimo de fracaso
implantario en tanto en cuanto esta demostrada la posibilidad de

reoseointegracion del implante en determinadas circunstancias (8).
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El fracaso de oseointegracion de los implantes orales es relativamente raro. No
obstante, la pérdida precoz se ha observado en el 3,6% (9) y se asocia al trauma
quirurgico y a las condiciones anatémicas del paciente como: a una pobre densidad
Osea en el lugar de colocacion. Los fracasos primarios también se relacionan con: la
escasa experiencia profesional, la mala planificacién del tratamiento restaurador, el
mayor trauma quirdrgico en manos inexpertas, los desajustes con sobrecarga
biomecanica oclusal que dificultan la oseointegracion, y el empleo de proétesis mal
disenadas o defectuosas (9).

La enfermedad periimplantaria es para algunos autores la complicacion mas
frecuente, y por ello temida, en la implantologia bucofacial. Pese a ello, existen pocos
estudios de prevalencia de la enfermedad periimplantaria. En dos estudios disponibles
la mucositis periimplantaria ocurrid en el 80% de los pacientes y en el 50% de los
lugares implantados. Y la periimplantitis se identific6 en 28% y 56% de los pacientes y
en el 12% y 43% de implantes. En otros trabajos, la prevalencia de mucositis
periimplantaria se aprecié del 48% al 64,6% de los pacientes parcialmente edéntulos
(6; 10); y la periimplantitis se observd en el 16% de los pacientes y el 6,6% de los
implantes (6). En nuestro medio, donde la practica implantolégica dental se ha
extendido significativamente, la escasa informacion disponible acerca de esta
enfermedad justifica la realizacion de estudios epidemioldégicos que nos permitan
conocer mejor la magnitud del problema y como afrontarlo.

Existen estudios que cifran la prevalencia de la enfermedad periimplantaria en
valores comprendidos entre el 0% y el 56%. La divergencia en estos valores se debe a
las incongruencias metodoldgicas de los estudios: definicidn de periimplantitis, métodos
diagnosticos para monitorizar la salud periimplantaria, criterios de inclusion/exclusion
de los pacientes (tipo de edentulismo — proétesis, salud sistémica de los pacientes,
causa de la pérdida dentaria), tiempo de seguimiento de los pacientes y diferencias en
el objetivo principal de los estudios que determinaron disefios dispares (11,12).

El sexto “European Workshop On Periodontology” (6 EWPs) (13) sefialaba entre
sus conclusiones los siguientes puntos:

<> Con el fin de proporcionar suficiente informacion sobre la prevalencia de la

enfermedad periimplantaria, se recomienda un enfoque epidemioldgico.
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<> Utilizando un disefio transversal y una muestra de estudio con un tamano
adecuado, y recogiendo datos clinicos y radiologicos.

< Idealmente, el estudio debe realizarse en clinicas dentales privadas o
publicas, en lugar de clinicas universitarias y, por tanto, proporcionar
informacion sobre la “eficacia” en lugar de la “eficiencia” en la terapia de

implantes.

La mucositis periimplantaria y la periimplantitis son enfermedades infecciosas (6
EWP, 2008).

Histéricamente se han sucedido diversas teorias que intentan explicar la
etiopatogenia infecciosa de las enfermedades inflamatorias gingivales:

A. Teoria de la placa inespecifica: a mediados del siglo XX se consideraba que
las enfermedades periodontales estaban causadas por la placa dental como
conjunto, que resulta del acimulo bacteriano sobre la superficie dental a lo largo
del tiempo. Este concepto se basa en estudios epidemioldgicos que relacionan
la enfermedad periodontal con la edad y la cantidad de placa presente, y en
estudios que describen la enfermedad periodontal como una enfermedad
cronica lentamente progresiva. Con esta teoria se asume que toda placa
bacteriana es igualmente capaz de desarrollar enfermedad; el comienzo de la
enfermedad y su progresion atiende a un crecimiento en la cantidad de placa y
sus toxinas que sobrepasa la capacidad de las defensas del huésped.

B. Teoria de la placa especifica: Muchos individuos con abundantes cantidades
de placa, célculo y gingivitis, nunca desarrollan una enfermedad periodontal
destructiva. Ademas, en un mismo individuo podemos encontrar lesiones
periodontales avanzadas al lado de periodonto que permanece intacto. Estas
observaciones no sostienen la teoria de la placa inespecifica, por lo que a
finales del siglo XX se hizo un esfuerzo en identificar la composicion de la placa
bacteriana mediante técnicas de cultivo. Con todo, se hallaron diferencias entre
la composicion de la placa que se encuentra en sitios sanos y la asociada a

enfermedad. Surge la teoria de la placa especifica, que mantiene que la
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patogenicidad de la placa depende de la presencia, o el incremento numérico,
de patdégenos especificos. Asi las cosas, no todas las placas bacterianas son
igual de patdgenas, sino que la presencia de bacterias especificas en la placa es
la responsable de los cambios que conducen a la destruccién del periodonto. El
paradigma de esta teoria fue la identificacibn de Agregatibacter
actinomicetemcomitans como causante de periodontitis agresiva localizada.

C. Teoria de la maduracion de la placa (placa ecoldgica): la enfermedad
periodontal con destruccion 6sea se correlaciona con un pequeiisimo grupo de
las mas de 700 especies que se han identificado en la placa bacteriana. Las
bacterias que componen este reducido grupo se consideran
periodontopatogenas y su proporcidn es claramente distinta en la placa asociada
a salud, mucositis y periimplantitis. Los periodontopatégenos también se
identifican en la composicién de la flora asociada a salud, aunque en menor
cantidad y proporcion que en los estados de destruccion tisular. La colonizacion
por Porphyromonas gingivalis ocurre en la infancia, de modo que en un tercio de
los menores de 18 afios se identifica a este periodontopatégeno. Lo mismo
sucede con A. actinomycetemcomitans y otros patdbgenos periodontales. Asi las
cosas, el interés investigador se ha centrado en desvelar cobmo se incrementa la
proporciébn de periodontopatdgenos en la flora subgingival hasta hacerse
predominates.

La teoria ecoldgica mantiene que la microbiota sufre una transformacién
en su composicion que cambia la relacion comensal con el huésped a una
relaciéon patogénica, y que esta transformacion obedece a factores
desencadenantes que cambian la proporcién de los microorganismos
residentes. Por ejemplo, cambios en el flujo del liquido crevicular o en su pH
ocasionan sobrecrecimiento de las especies peridontopatdogenas en la region
subgingival. La teoria ecolégica es congruente con la teoria de la placa
especifica al reconoce que el potencial patdbgenos de las especies es distinto,
pero supone un avance significativo al centrar la atencion en las alteraciones
ecoldgicas que ocasionan sobrecrecimiento o emergencia de las especies
patdgenas.

Ademas enfatiza la asociacion que se produce entre diferentes especies

patdgenas, relacionando al “complejo rojo” constituido por P. gingivalis, T. y T.
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Actinomyces COMPLEJOS MICROBIANOS
SUBGINGIVALES

S. mitis
S. oralis
S. sanguinis

P, intermedia
Streptococcus sp. P, nigrescens P, gingivalis
S. gordonii P. micros T. forsythia
S. intermedius 'S hstellatt F. nuc. vincentii T. denticola

F. nuc. nucleatum
F. nuc. polymorphum
F. periodonticum

E. corrodens . e
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C. gingivalis Selell e

C. sputigena N muestras = 13.261

C. ochracea Anaélisis de conglomerados

C. concisus ; :

A. actino. a A. actino. b S. noxia Ordenamiento de comunidades

Figura 1. llustracién esquematica de los complejos bacterianos de la placa
dental. Los complejos identificados por cada color incluyen a las especies
que tienden a ser aisladas juntas en la placa subgingival. El potencial de
patogenicidad es mayor en el complejo rojo y menor en el amarillo.
Socransky (31).

denticola con el aumento en la profundidad de sondaje y el sangrado al sondaje
(Figural). Considera que el proceso de destruccion tisular periodontal se debe
mas a una sinergia en la accién de un complejo bacteriano patégeno que a la
accion aislada de una bacteria, y resalta el papel que el intercambio metabdlico
y genético (signaling) desempefia en la proliferacion de los periodontopatoégenos
en determinadas condiciones ambientales de la ecologia subgingival. También
cambios en la respuesta del huésped a la placa bacteriana pueden ocasionar
alteraciones ambientales, de modo que una situacion de respuesta celular
exagerada por parte del huésped ocasiona un aumento en los mediadores de la
inflamacion que implique mayor destruccion 6sea.

Al no ser suficiente la presencia de una bacteria para diagnosticar la
presencia/ausencia de enfermedad, Socranky modifico los postulados de Koch
(14) con objeto de enumerar las caracteristica que debe reunir una bacteria para
ser considerada periodontopatégena:

a) Se debe identificar su presencia en sitios préximos a una lesidon
periodontal/periimplantaria, y en proporciones-niveles cuantitativos altos.
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b) El organismo no debe identificarse - o ser cuantitativamente poco
relevante - en sujetos periodontalmente sanos.

c) Deben encontrarse anticuerpos frente a los periodontopatdgenos en
suero, fluido crevicular y saliva.

d) Los periodontopatégenos deben disponer de algun factor de virulencia
gue se correlacione con la hispatopatologia de la lesion.

e) el organismo debe demostrar una capacidad patogénica similar en
modelos animales.

f) La mejoria clinica de la enfermedad debe relacionarse con la eliminacion
del supuesto patbgeno, o en su caso, su identificacion en proporciones
bajas.

g) La identificacion del microorganismo debe coincidir con algun tipo clonal
virulento (no todas la cepas causan enfermedad).

h) El huésped debe ser susceptible al microorganismo (existen variaciones

en la respuesta del huésped al patbgeno)

Numerosos estudios experimentales en modelos animales y estudios clinicos
consideran que la maduracién de la biopelicula subgingival periimplantaria ocasiona la
pérdida ésea periimplantaria (14-26).

El aumento en la proporcién de bacterias periodonto-patdogenas de las especies
P. gingivalis, T. forsythiay T. denticola, induce en el huésped una compleja respuesta
inmune caracterizada por la migracion de células fagociticas polimorfonucleares
(PMNs), la liberacion de metabolitos toxicos y de enzimas degradantes, la produccidn
excesiva de citocinas proinflamatorias (IL1, IL6, TNF), con persistencia de la activacion
inflamatoria y estimulacion de la actividad osteoclastica, que conducen a la destruccion

de los tejidos periimplantarios (Figuras 2) y a la pérdida de soporte dseo.
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Figura 2. Patogenia de la enfermedad periimplantaria. (Diagrama cedido por el Dr. J.R.

Maestre Vera).

Las hipétesis que sostienen la etiologia bacteriana de la enfermedad periodontal
proponen mecanismos patogénicos de la enfermedad que sirven para calcular
estrategias de abordaje preventivo o terapéutico. La mayoria de los tratamientos que
realizamos se basan en la teoria de la placa no especifica, y pretenden reducir la
cantidad de placa de modo inespecifico para prevenir la enfermedad o evitar su
progreso. La teoria de la placa especifica recomienda esforzarse en identificar los
individuos que presentan mayor riesgo de enfermedad en base a la identificacion de
especies patdégenas y el uso de tratamiento especificos para estas especies. La
teoria ecoldgica invita a que el esfuerzo investigador se centre en los aspectos
ecologicos de la biopelicula de modo que se desarrollen nuevas estrategias
preventivas y terapéuticas, modular la composicién bacteriana y la respuesta del

huésped.

Ademas de las especies bacterianas cultivables y no cultivables que se han
relacionado con la enfermedad periodontal, existen estudios que indican la implicacion

de virus en la etiologia y progresion de las lesiones periodontales (27). Esta correlacion
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se basa en el hecho de que los virus se aislaron en sitios con lesion y no en sitios
sanos, y en que el éxito de la terapia periodontal se asocié con reducciones

significativas en la deteccidn de los virus.

El ecosistema oral se caracteriza por contener un elevado numero de bacterias y
diversidad de especies (mas de 700) distribuidas en proporciones variables en los
distintos tejidos . S6lo en el area subgingival se han identificado mas de 400 especies
de bacterias, lo que da un indice de la complejidad microbiana es esta localizacion. Las
diferentes zonas de la cavidad oral poseen una poblacién microbiana caracteristica,

qgue varia en funcion del estado de salud o de enfermedad.(28,29)

El desarrollo de la placa subgingival origina un desequilibrio del ecosistema en
los tejidos que rodean al diente o al implante. Durante la maduraciéon de dicha placa las
interacciones y sucesiones bacterianas que se originan son muy complejas, y los
diversos microorganismos conviven estableciendo sinergismo (colaboracion) entre ellos
(Figura3). Por tanto, las alteraciones patolégicas asociadas al desarrollo de placas
dentales son de naturaleza infecciosa, polimicrobiana (con bacterias Gram-positivas y
Gram-negativas), y mixta (con participaciébn de bacterias aerobias y especialmente
anaerobias). Debido a la complejidad de estas infecciones, la identificacion de las
bacterias responsables en cada situacion clinica es muy dificil, y supone un reto en el

diagnostico de las enfermedades periodontales y periimplantarias.
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Figura 3. Esquema de las interacciones bacterianas de la placa
subgingival. llustracion de Kolebrander (29).

De la prolifica cantidad de bacterias halladas en tejido periodontal, algunas son
cultivables y otras no se han logrado aislar por cultivo. Los estudios recientes de placas
dentales con microscopia electrénica, microscopia de campo oscuro, microscopia
confocal y de fluorescencia; asi como los avances en las técnicas de biologia
molecular basadas en el ARNr 16S, los microchips, y los métodos de hibridacion ADN-
ADN en damero, nos permiten conocer mejor la identidad, la distribucién, y el

protagonismo de estas bacterias en la enfermedad periodontal y periimplantaria.
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Por todo ello hablamos de enfermedades que podemos describir como de
cambios e interacciones microbianas, donde la progresion esta estrechamente
relacionada con la conversidon de la flora bacteriana normal hacia una flora con
metabolismo anaerobio (Figuras 4 y 5). El papel de muchas bacterias consideradas
patdgenas puede ser perpetuar el desequilibrio microbiano y la respuesta inflamatoria
inducida por otras bacterias. Es posible que las mismas bacterias no representen igual
potencial de virulencia en todos los individuos, ya que la interaccion con otras bacterias
podria condicionar su crecimiento y su expresion genética. También la respuesta
inmune del paciente es esencial para la predisposicion a la enfermedad (29,30).

Existe heterogenicidad en la composicion de la flora bacteriana subgingival, si
todos los sujetos enfermos tuvieran esencialmente la misma flora el tratamiento seria el
mismo para todos y de eficacia similar. La figura 4 muestra los perfiles microbiol6gicos
pretratamiento de seis pacientes con similares caracteristicas clinicas y demograficas.
Aunque todos presentaban clinicamente enfermedad periodontal en un nivel de
progesion similar (Profundidad de bolsa 3,6-4,0; Pérdida de insercidn 3,9-4,5), se
demostraron importantes diferencias en la composicion de la placa subgingival (31).

A pesar de que existe heterogenicidad en la composicion de la flora subgingival
entre cada sitio de un mismo individuo, y entre distintos sujetos, los pacientes muestran
patrones de colonizacion subgingival. Se examin6 la composicién subgingival de 416
sujetos mediante sondas de DNA para mas de 40 especies bacterianas, realizandose
un muestreo a 28 sitios por paciente. Se calculd el recuento medio de cada especie
bacteriana en cada paciente y estos valores se utilizaron para realizar 10 grupos de
pacientes con una similitud del 43% (Figura 5). (32).

Los datos demuestran que existen diferencias marcadas en la flora subgingival
de los sujetos. El grupo mayor reunia a 143 sujetos y se caracterizd por niveles
moderados de la mayoria de las especies bacterianas estudiadas. El agresivo complejo
rojo se significé en 5 de de los grupos (3, 4, 5, 6, y 7) y no destacé en los grupos 1, 2, 9
y 10. La respuesta al tratamiento periodontal de cada uno de estos grupos es
previsiblemente diferente, y por tanto el abordaje terapéutico también deberia serlo.
Aqui reside un eje sobre el que se fundamenta la necesidad de realizar pruebas

microbiolégicas a los pacientes periodontales o con tratamiento implantolégico.
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Figura 4. Socransky (31)
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Figura 5. Socransky (32).
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La distincibn entre un fracaso implantario originado por una infeccion con
patbgenos periodontales (fracaso secundario infeccioso) y el asociado con la
sobrecarga mecanica (fracaso secundario traumatico) también se ve reflejado en la
microflora. Rosenberg y cols.( 33) pusieron de manifiesto que en los implantes con
fracaso de origen principalmente infeccioso el 42% de la flora subgingival consta de
Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp. y bacilos entéricos. Los implantes con
fracaso secundario traumatico presentan una microflora mas parecida a la de un
estado de salud gingival, y estd compuesta por estreptococos.

En varios estudios se han detectado las bacterias asociadas a la periimplantitis,
apreciandose éstas en recuentos y proporciones similares a los observados en la
periodontitis (Figuras 6, 7 y 8). Ambas situaciones patogénicas tienen en comun el
predominio de especies bacterianas incluidas en los complejos rojo y naranja de
Socransky. Las bacterias agrupadas en estos complejos se caracterizan por poseer
factores de patogenicidad superiores a los de otras bacterias orales, y por su gran

capacidad para colonizar e invadir los tejidos del periodonto. Asi por ejemplo,
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Figura 6. Tabla de un estudio de Mengler (34) en la que se muestra el cambio en la
composicion de la flora bacteriana subgingival periimplantaria con el paso del
tiempo.
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Boever y De Boever (35).
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(SPI); e implantes con periimplantitis. llustracién de Hultin (35).
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gingivalis, considerada como uno de los principales agentes etiol6gicos, presenta entre
sus factores de virulencia: proteasas, endotoxinas, colagenasas y la produccion de
fimbrias y polisacaridos capsulares. Esta bacteria es capaz de adherirse a las células
epiteliales humanas, al tejido conectivo y a las células endoteliales, invadiendo dichos

tejidos y células (34-36).

Implantes sanos en sujetos
con implantes fallados
Implantes sanos

59%

82%

1%

implantes failados 1%
1%

O Cocos

Bacilos inméviles
H Bacilos moéviles

Fusiformes

O Espiroguetas

Figura 9. Porcentaje de bacterias en implantes con salud periimplantaria,

implantes sanos de pacientes con antecedentes de fracaso periimplantario y

de implantes con una enfermedad periimplantaria en curso. llustracion de

Mombelli (37).
En los pacientes parcialmente edéntulos, las bacterias periodonto-patbgenas
son capaces de recolonizar los tejidos periimplantarios en la primera semana tras la
colocacion de un implante dental; probablemente a partir de la microbiota supragingival
(Figura 9). Este hecho nos alerta acerca de la necesidad de extremar las medidas de
higiene oral tras la colocacion de implantes, y de combatir precozmente la formacion de
placas dentales con medidas preventivas que disminuyan el riesgo y eviten

complicaciones infecciosas como la enfermedad periimplantaria (37).
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En relacidén con los factores de riesgo de la enfermedad periimplantaria, existe
evidencia cientifica de asociacion estadisticamente significativa con: la escasa higiene
oral (38,39), la historia de periodontitis (40-43), vy con el tabaquismo (44). Con
evidencia limitada, también se ha visto asociada esta enfermedad con la diabetes
mellitus mal controlada (38) y con el consumo de alcohol (45). Resultan mas
conflictivos y menos evidentes los estudios que asocian la enfermedad periimplantaria
con la rugosidad de la superficie de los implantes (42,46). Otros factores que podrian
intervenir, y de los que no se dispone de informacion suficiente para establecer con
evidencia la asociacidbn son: los genéticos, como la presencia de un genotipo
proinflamatorio IL-1; el déficit de la respuesta inmune del paciente; los tratamientos con
radioterapia, quimioterapia y corticoterapia; la osteoporosis; las alteraciones de la
coagulacion; y la mala técnica quirurgica (con desajustes de material, sobrecargas
dinamicas y débil estabilidad de los implantes).

Recientemente se han aportados datos que sugieren una mayor incidencia de
periimplantitis en pacientes con periodontitis crénica, especialmente aquellos que
presentan un edentulismo parcial rehabilitado con prétesis fija (32). Desde hace tiempo
se considera la hipétesis de que los dientes remanentes actien como reservorios
desde los que se produce una siembra de periodontopatdogenos a los implantes, esta
hip6tesis ha ganado consistencia a la luz de los datos aportados por estudios que
analizan la colonizacion bacteriana de los implantes. Desde la exposicion de la
superficie estéril de los implantes, en tan sblo 14 dias se detecta la existencia de un
biofilm supragingival, y en 28 puede identificarse una microbiota subgingival (47).
Empleando técnicas de identificacidn bacteriana basadas en la PCR, se han obtenido
datos que demuestran que tan sélo una semana después de la exposicion intraoral del
implante, el surco periimplantario contiene una microbiota compleja con una
composicion similar a la presente en los surcos poco profundos aunque con niveles
bacterianos cuantitativamente menores de cada especie (48).

Lee y colaboradores (49) estudiaron la microbiota de implantes correctamente
oseointegrados y hallaron que la presencia de periodontopatdgenos, incluidas las
especies del complejo rojo, se encuentra en una proporcion mayor en aquellos sujetos

con antecedentes de periodontitis, y en sus conclusiones manifestaron que el mayor
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determinante de la composicion de la microbiota periimplantaria es la microbiota
presente en los dientes remanentes.

Estos datos son de particular interés habida cuenta de que la periodontotitis
cronica es la principal causa de pérdida dentaria en el adulto, y por tanto uno de los
principales motivos que llevan a los pacientes a recibir tratamiento implantoldgico. Asi
las cosas, los mismos factores que provocan la pérdida dental por periodontitis pueden
causar la pérdida del implante. Esta tesis pretende estudiar los parametros clinicos
empleados mas habitualmente en la valoracion del estado de salud gingival de los
dientes e implantes, de modo que se analice si existe algun tipo de correlacién entre
ellos.

Por otro lado, existen datos que relacionan la enfermedad periimplantaria con
determinados disefios de implante y tipos de conexion protésica. En este ambito la
emergencia de materiales con capacidad biocida constituye un elemento modificador
del curso de la enfermedad, en tanto en cuanto se elimina o al menos se limita la

accion del biofilm como agente causal de la enfermedad.

Como se determiné en el First European Workshop on Periodontology en
Ittingen (Suiza), la Enfermedad Periimplantaria es el conjunto de lesiones inflamatorias
de los tejidos que rodean al implante en funcién. Existen dos formas clinicas: La
mucositis periimplantaria describe una lesién inflamatoria que reside en los tejidos
blandos; y la periimplantitis, en la cual la lesion ademas afecta al hueso de soporte. La
definicién en términos histologicos es clara, pero la definicion clinica es mucho mas

controvertida.

® MUCOSITIS PERIIMPLANTARIA. Fue descrita en el 1 EWOP de 1994 por
Albrektsson & Isidor 1994 (50) como una reaccién inflamatoria reversible de
los tejidos blandos que rodean un implante funcional. Recientemente se ha
eliminado el término reversible puesto que ya no es una caracteristica
exclusiva de la mucositis; desde que existen estudios que demuestran la

reoseointegracion de los implantes también la periimplantitis es reversible en
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determinadas condiciones clinicas. Actualmente se define a la mucositis
como una inflamacién de la mucosa que rodea a un implante sin que existan
signos de pérdida del hueso de soporte. No se hace referencia al hecho de
que el implante debe estar en funcion porque la enfermedad periimplantaria
amenaza a la oseointegracién ya establecida (fracaso secundario) por
definicion, y no al establecimiento de la oseointegracion del implante
(fracaso primario) (51).

La respuesta de la mucosa periimplantaria y de la encia al acimulo
de placa bacteriana es similar, ambas responden con el establecimiento de
lesiones inflamatorias evidentes en el tejido conjuntivo consistentes en
infiltrados de leucocitos. Sin embargo las lesiones en la mucosa
peiimplantaria se extiende y progresa mas apicalmente que en caso de la
encia, y ademas la cantidad de fibroblastos presentes en las lesiones de la
mucosa periimplantaria es mas reducida de modo que su capacidad de

recuperacion es menor en comparacion con la encia.

® PERIIMPLANTITIS. Fue descrita como la reaccion inflamatoria asociada a
la pérdida de soporte 6seo que rodea a un implante en funcién (1 EWOP,
50). Su definiciobn no se ha modificado sustancialmente en el 6 EWOP:
ademas de inflamacidén de la mucosa se caracteriza por pérdida del hueso
de soporte. Roos-Jansaker y colaboradores (52) definen la periimplantitis
como la existencia de sangrado al sondaje y/o supuracién con una pérdida
de hueso de al menos 1,8mm en un periodo de 8-13 afios después del
primer control anual. Esta definicion difiere de la de Fransson (53), quien
considera cualquier pérdida désea posterior al primer afio como indicativa de
pérdida 6sea progresiva. Resulta de la mayor transcendencia distinguir entre
la remodelacién 6sea que sucede durante el establecimiento de la anchura
biolégica después de la conexion del pilar transmucoso y la pérdida del
hueso de soporte que puede afectar a implantes en funcibn como resultado
de la enfermedad periimplantaria.

El patrén de diseminacion de la inflamacidn es distinto en la periodontitis y
la periimplantitis. Mientras que en las lesiones periodontales el infiltrado

inflamatorio se encuentra separado del hueso alveolar por una banda de tejido
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conectivo no inflamado de 1 mm de grosor, en el caso de la periimplantitis la
lesidbn se extiende hasta la zona mas apical al epitelio de la bolsa y suele
extenderse al interior de hueso de soporte. Ademas en las lesiones
periimplantarias abundan los polimormonucleares a diferencia de la periodontitis,
en donde predominan los linfocitos. Estas caracteristicas de las lesiones
inflamatorias perimplantarias — poca encapsulacion y gran actividad de
neutroéfilos — puede precipitar un avance mas rapido de la lesién y por tanto

significar una mayor vulnerabilidad de los implantes frente a la infeccion.

Contintian vigentes los criterios que Albrektsson y Zarb (54) propusieron en 1986
entre los cuales se sefiala como criterio de éxito una pérdida de hueso de soporte cuya
media ( pérdida 6sea media que hayan experimentado todos los implantes) no supere
1mm durante el primer afo y 0,2mm en los afnos sucesivos. Podemos atribuir la
pérdida 6sea del primer afio al establecimiento de la anchura biologica, pero debemos
asumir una pérdida 6sea media de 0,2 mm como inevitable?, ;es posible identificarla
como una situacion de salud periimplantaria?, ¢la pérdida de soporte éseo
periimplantario que no comprometa a la estética supone un fracaso del tratamiento si el

implante conserva su funcion?.

Actualmente la mayoria de las casas comerciales de implantes ofrecen
implantes o sistemas de conexion que aseguran la estabilidad del hueso de soporte.
Indudablemente el desarrollo de la tecnologia permite que la oseointegracion hoy dia
sea predecible y factible hasta la misma plataforma del implante, y la supresiéon de las
microfiltraciones bacterianas mediante ajustes pasivos cuasiperfectos (soldadura en
frio de la unidon cono-morse) reduce el riesgo de infeccion intrinseco al sistema
implanto-protésico. Pero el paciente candidato a implantes suele presentar
antecedentes de higiene bucodental deficitarios, por lo que mayor relevancia - si cabe-

que las microfiltraciones tienen las técnicas de higiene y desinfeccion domiciliarias.

Cualquier pérdida de soporte 6seo periimplantario posterior al establecimiento

de la anchura biolégica traduce una situacion patologica.
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Desde un punto de vista epidemiologico, la evaluacién longitudinal de los
sistemas de implantes dentales es de una relevancia capital para poder evaluar la
supervivencia a largo plazo y la frecuencia de aparicion de complicaciones en cada tipo
de implantes, asi como para poder identificar a los factores que condicionan el éxito o
fracaso del tratamiento y la identificacidn de problemas especificos en cada sistema.

Para el paciente, la evaluacion clinica periimplantaria de forma periddica es
necesaria para identificar de modo precoz los signos de enfermedad y planificar las
intervenciones terapéuticas necesarias. Los problemas y complicaciones de orden
biolégico, que provocan el fracaso secundario en la oseointegracion e incluso el propio
fracaso implantario secundario consumado, habitualmente siguen un curso clinico
silente y se caracterizan por la presencia de signos clinicos (eg. movilidad implantaria)
que se manifiestan cuando la enfermedad presenta un estadio avanzado y muchas
veces irreversible. Asi las cosas, en las visitas de mantenimiento se deben emplear de
modo rutinario pardmetros clinicos y radiograficos que posean alta sensibilidad o
especificidad en la deteccibn de la enfermedad, que sean faciles de medir y
reproducibles.

Sin embargo, los indices periodontales empleados para valorar la situacién clinica
de los tejidos periimplantarios no revelan especificidad para los tejidos blandos que
rodean al implante, de hecho son los mismos que se utilizan para la valoracién de la

salud periodontal.

1. INDICE DE PLACA.

Se utiliza para evaluar la higiene oral del paciente.

Los implantes dentales son dispositivos médicos que presentan superficies
artificiales en la que se deposita una capa de mucopolisacaridos y proteinas salivares
llamada pelicula adquirida que es facilmente colonizable por las bacterias de la saliva,
constituyéndose nichos ecolégicos de igual manera que en los surcos gingivales

dentarios. La formacién de una biopelicula subgingival es el principal factor etiol6gico
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en la iniciacion de la inflamacidén periimplantaria y la consecuente pérdida de hueso
marginal segun numerosos estudios animales y clinicos. Existen estudios (26,29) que
relacionan la presencia clinicamente detectable de placa con determinados estadios de
maduracién de la biopelicula periimplantaria. Ademas, es relevante la existencia de
evidencia clinica que muestra la posibilidad de que los patdgenos periodontales
residentes en los dientes remanentes poseen capacidad de colonizar los nichos
periimplantarios (28).

Mombelli (55) modifico el Indice de Placa (IP) original de Silness y Lde (56) para
determinar la formacién de biopelicula alrededor de los implantes de la marca ITI.
Lindquist (57) determiné el nivel de higiene oral mediante una escala de tres puntos, y
encontro la existencia de una correlacion estadisticamente significativa entre el nivel de
higiene oral y la reabsorcion 6sea periimplantaria en un periodo de observacion de
seis afos. Por lo tanto, parece util la determinacion de la higiene oral del paciente

mediante la cuantificacion del acumulo de placa visible (Tabla 1).

Tabla 1. Indices de Placa en la valoraciéon implantaria

Puntuacién Mombelli (IPm) Lindquist

0 Ninguna placa No placa visible

1 Pelicula fina de placa sélo Acumulo de placa de modo
reconocible por frotis con la localizado

sonda por el margen del implante

2 Placa visible a simple vista Placa visible de modo generalizado
(en mas del 25%)

3 Abundante placa visible

2. SANGRADO CON EL SONDAJE PERIMPLANTARIO.

La valoracion de las condiciones clinicas del margen gingival es muy importante
para el diagnéstico de las enfermedades periodontales. La determinacion del color vy el
edema de la encia esta condicionada en implantologia por el color y la superficie del
implante en muchas ocasiones. Sin embargo, se ha considerado adecuado adaptar

indices periodontales como el Indice Gingival (IG) de Silness y Lée (56) para su uso en
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implantologia, e incluso se han realizado adaptaciones simplificadas como la de Apse
(Tabla 2).

El sangrado con el sondaje (BOP+) - BOP del acronimo inglés Bleeding On
Probing- provocado con la insercion de una sonda en el surco periimplantario con una
ligera presion ( eg. 0,25 N) se ha relacionado con la existencia de una lesion
inflamatoria a nivel histologico aunque la encia del diente se muestre clinicamente
normal y sana. Por otro lado, la ausencia de sangrado con el sondaje (BOP-) se asocia
a una situacion de salud periodontal con un valor predictivo negativo del 98,5%. El

sangrado con el sondaje se ha empleado en la valoracion de la salud periimplantaria

Tabla 2. Indices Gingivales en Implantologia

Puntuacién Mombelli (IGm) Apse
0 No sangrado al pasar una sonda  Mucosa normal
por el margen gingival de un
implante
1 Puntos de sangrado aislados Inflamacién minima con cambio de

color y leve edema

2 La sangre forma una linea Inflamacién moderada con eritema,
confluente en el margen gingival  edema

3 Abundante sangrado o Inflamacién severa con eritema
hemorragia intenso, edema con ulceracion y
sangrado espontaneo sin sondaje

Lekholm (58) no encontrd correlacion entre la presencia de sangrado con el
sondaje y la existencia de cambios histolégicos, microbioldégicos ni radiol6gicos
alrededor de los implantes. Por el contrario, estudios experimentales en animales (59)
muestran resultados opuestos a los de Lekholm, de modo que los implantes rodeados
por una encia sin infiltrado inflamatorio presentaron ausencia de sangrado con el
sondaje (0%), mientras que la existencia de mucositis o periimplantitis se relacioné con
porcentajes de sangrado al sondaje del 67% y del 91% respectivamente. El motivo de
la aparente contradiccidn en estos resultados se debe a la fuerza en la insercién de la
sonda en el surco periimplantario, que no estuvo controlada en el estudio de Lekholm.

La realizacién de estudios prospectivos en los que se ha realizado un sondaje del
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surco periimplantario con una fuerza controlada de 0.015 - 0,25N confirman la ausencia
de sangrado en condiciones de salud gingival periimplantaria con un alto valor
predictivo negativo (60). Luterbacher y sus colaboradores (61) evaluaron la utilidad
clinica del sangrado con el sondaje periimplantario durante el tratamiento de
mantenimiento y lo compararon con dientes. Estos autores encontraron que el valor
predictivo negativo del test de sangrado con el sondaje es mayor en implantes que en
dientes y que el valor predictivo positivo, de manera especial cuando el sangrado con
el sondaje se complementa con identificacion de periodontopatdégenos mediante
sondas de DNA/RNA (IAl Pado test 4.5), es también mayor en implantes que en

dientes cuando existe BOP+ en mas del 75% de los sitios.

3. PROFUNDIDAD DEL SONDAJE PERIIMPLANTARIO.

La anchura biologica es un término usado con frecuencia para describir las
dimensiones de los tejidos blandos que recubren los dientes o los implantes. La
longitud combinada del epitelio de unidén (barrera epitelial en implantes) y de la fijacion
del tejido conjuntivo se considera representativa de la anchura biolégica. El surco

gingival o periimplantario no forma parte de la anchura bioldgica (Figura 10).

Surco/bolsa gingival
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Figura 10. llustracién tomada de Lindhe et al. Periodontologia Clinica e Implantologia
Odontologica. 5% Ed.(163).
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En los dientes, la anchura bioldgica varia entre unos 2,5 mm en condiciones de
salud y 1,8 mm en sitios con destruccion periodontal avanzada, siendo la longitud del
epitelio de union la parte que mas cambia con la enfermedad. En los implantes de
titanio, existe una barrera epitelial con un espesor de tan sblo unas pocas capas de
células que longitudinalmente termina a 2 mm en direccion apical desde el margen
gingival y una zona de tejido conjuntivo de 1-1,5 mm. Estas fibras de tejido conjuntivo
se originan en el periostio y se dirigen paralelas a la superficie del implante hasta el
margen gingival (Figuras 11-14).

Es importante la observacion de que la barrera epitelial de la mucosa sana
siempre termine a cierta distancia del hueso (1,5mm). Los fibroblastos del tejido
conjuntivo de la mucosa establecen una “insercién” bioldgica con la capa de 6xido de
titanio (TiO2) o con ceramica sinterizada con base de aluminio (Al203), pero no con el
oro o la porcelana dental; de modo que si el material utilizado en la parte emergente del
implante no permite la fijacion del tejido conjuntivo, se produce cierta reabsorcién del
hueso marginal periimplantario que expone la porcion de titanio del implante
propiamente dicho para que se efectlue la “insercion” biol6gica conjuntiva (62). Ademas,
en los sitios con mucosa delgada la curacion de la herida incluye sistematicamente
reabsorcibn marginal para crear un espacio que aloje los componentes epitelial y
conjuntivo de la fijacion transmucosa (63). Existen datos que imputan las diferencias en
la reabsorcion 6sea periimplantaria entre “platform switching” y conexidn tradicional a
diferencias en la ubicacibn de la anchura biolégica al no encontrar cambios
significativos en la microbiota (64).

Los datos aportados por la sonda se consideran validos para calcular de manera
aceptable la profundidad del surco o la bolsa periodontal. El aumento de la profundidad
de sondaje y la pérdida de insercidbn son signos patognomonicos de enfermedad
periodontal. La evaluacion de la profundidad de sondaje y la constatacion de los
cambios que se producen en ésta con el paso del tiempo constituyen un importante
elemento diagnostico en periodoncia.

Durante muchos afos se supuso que al medir la profundidad de una bolsa, el
extremo de la sonda identificaba las células mas apicales del epitelio de union (bolsa) o
el nivel marginal de la fijacién del tejido conjuntivo. Sin embargo, la profundidad del

sondaje periodontal se ve influenciada por el diametro de la sonda, la fuerza y la
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Figura 13. o Figura 14.

angulacion en la insercion, la rugosidad de la superficie del diente, el grado de
inflamacion de la encia y la consistencia del margen gingival. Existen datos que
sefalan la ausencia de una buena correlacion entre la profundidad del sondaje
periodontal y la localizacidn exacta del nivel microscopico en que se sitla la parte

apical del epitelio de union (66).
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Ademaés, las diferencias entre la composicidn, organizacion e insercion entre la
encia y el cemento radicular por un lado, y entre la mucosa periimplantaria y la
superficie del implante por otro, hacen que las mediciones de la profundidad de
sondaje a nivel periodontal y periimplantario no sean completamente comparables.
Estudios realizados con monos revelan que el extremo de una sonda electrénica (Peri-
Probe®) a una fuerza de 0,3-0,4 N y un diametro de 0,5mm estaba localizado a una
distancia similar del hueso en sitios sanos con dientes y en sitios con implantes
(Figura 15). En cambio, en condiciones de enfermedad las mediciones son mas
apicales en implantes que en dientes, y una leve alteracion de la profundidad de
sondaje en sitios con implantes puede reflejar cambios por inflamacién de los tejidos

antes que pérdida de los tejidos de sostén (59,67).

Figura 15. de Abrahamsson y Soldini, 2006. (59)

En general, los implantes con mucosa sana presentan una profundidad de
sondaje de aproximadamente 3 mm. La forma del implante y la textura de su superficie
condicionan la penetracion de la sonda. El sondaje periimplantario resulta muy
complicado cuando el perfil de emergencia protésico es muy pronunciado o0 en casos
de que existan hombros o escalones protésicos o incluso supraestructuras. La
ausencia de superficies lisas, como en el caso de los implantes grabados con acido o

tratados con plasma de titanio, y la presencia de espiras pueden interferir en la
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penetracion de la sonda cuando la reabsorcidn 6sea alcanza este nivel del implante,

causando una infravaloracion en la profundidad del sondaje.

Aunque no existe evidencia cientifica concluyente, algunos autores se han
mostrado preocupados por la posibilidad de de introducir bacterias al interior de los
tejidos periimplantarios durante el sondaje y con la posibilidad de danar la superficie del

implante si se emplean sondas (figura 16).

Otros autores consideran que el aumento en la profundidad de sondaje puede
indicar un mayor grado de inflamacion de la mucosa periimplantaria pero no
necesariamente una mayor pérdida de hueso marginal. Sin embargo, los valores de la
profundidad del sondaje deben interpretarse en el contexto de la posicidn implantaria
postquirdrgica. Incrementos en la profundidad de sondaje deben considerarse un signo
de alarma. Asi las cosas, el establecimiento de un nivel de sondaje basal en el
momento de entregar la prétesis es de la maxima importancia de cara a establecer

futuras comparaciones en las medidas de éste parametro clinico (65).

Figura 16.
Diferencias entre el —
sondaje de un diente y DIENTE IMPLANTE

un implante.(65)

El sondaje periimplantario deberia incluir la determinacion del nivel del margen
de los tejidos blandos respecto a un punto reconocible de la prétesis o el implante (en
el caso de los no sumergidos). Si la periimplantitis se acompana de recesién marginal
la determinacion aislada de la profundidad de sondaje puede no reflejar con exactitud
la pérdida de hueso, mientras que incrementos en la pérdida del nivel de insercion del

tejido conjuntivo si es un signo patognomédnico de enfermedad periimplantaria (65).

49



Las comparaciones entre sucesivas mediciones en la profundidad de sondaje
presentan una reproducibilidad mayor cuando se emplean sondas periodontales con
control automatico electrénico en la fuerza de sondaje que cuando se emplean sondas
manuales. Existe evidencia que demuestra la inocuidad de la realizacion de un sondaje
en los tejidos periimplantarios, el reestablecimiento del sellado de la barrera epitelial se

produce en los 5 dias posteriores a la realizacion del sondaje (68).

4. PRESENCIA DE ENCIA QUERATINIZADA.

Estudios clinicos y experimentales no han demostrado que sea cierto el
concepto tradicional de que una encia queratinizada alrededor del diente favorezca el
mantenimiento de la salud periodontal (69). Tampoco se han encontrado diferencias en
en la recesion de los tejidos blandos periimplantarios, o en la pérdida 6sea de los
implantes con encia queratinizada o sin ella, tras la induccién experimental de la

enfermedad periimplantaria en perros.

Aunque existen estudios que correlacionan la presencia de encia queratinizada
alrededor de los implantes con una salud Optima de los tejidos blandos y duros
periimplantarios (70), estudios clinicos longitudinales no han demostrado que existan
diferencias significativas en la progresion de las enfermedad en los implantes con encia
queratinizada o sin ella, ni que la ausencia de encia queratinizada suponga un factor de

riesgo para el mantenimiento de la salud periimplantaria.(71).

En condiciones de una higiene oral adecuada, el tipo de mucosa que rodea los
implantes tiene poca influencia en la supervivencia de los implantes a largo plazo. Sin
embargo, en condiciones de higiene oral deficitaria el dafo producido es mayor en
implantes sin encia queratinizada que en implantes con mucosa queratinizada y la

higiene oral también se puede ver dificultada en ausencia de encia queratinizada.
5. TEST DIAGNOSTICOS EN PERIODONCIA E IMPLANTOLOGIA.

El desarrollo de nuevos test diagnésticos en periodoncia/implantologia se
relaciona con un mejor conocimiento de la patogenia de la enfermedad periodontal/
periimplantaria, y ello ha supuesto el desarrollo de herramientas que miden con
exactitud la amenaza microbiol6gica subgingival y la respuesta inmune del huésped a

esta amenaza. El reto para los investigadores ha sido desarrollar un test que sea capaz
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de identificar a los pacientes con riesgo de sufrir exacerbaciones de la enfermedad
(periodos activos de la enfermedad) y que dientes/implantes experimentaran en un
futuro préximo pérdida de los tejidos de insercién. Ademas de predecir el riesgo del
paciente o del diente/implante de sufrir una recidiva en la actividad de la enfermedad.
Los test diagnésticos evaluan la respuesta al tratamiento y permiten adaptar el plan de
mantenimiento a las necesidades individuales del paciente. El test diagnostico ideal en

implantologia debe ser ademas econoémico y facil de usar en el gabinete odontolbgico.

5.1. Analisis del fluido crevicular periimplantario:

El fluido crevicular, un transudado sérico o exudado inflamatorio, puede
recogerse del surco gingival o periimplantario. Este fluido estd formado por diversos
constituyentes séricos, productos derivados de la respuesta inflamatoria del periodonto
y restos del tejido gingival del surco. El interés en estudiar el fluido crevicular se ha
centrado en descifrar la patofisiologia de la enfermedad periodontal, y en la

identificacion de potenciales test diagnosticos de la periodontitis/periimplantitis activa.

El fluido crevicular gingival se recoge de modo no invasivo mediante una tira de
metilcelulosa que se introduce en el surco periimplantario. Estas tiras de papel
absorben el fluido crevicular y se retiran después de un tiempo determinado. El
volumen de fluido recogido se determina mediante un instrumento llamado “Periotron®”
que mide los cambios en la capacitancia eléctrica, la cantidad de fluido crevicular
normal varia entre menos de 0.1 y 2.0 microlitros. Los componentes del fluido
crevicular son captados de la tira y analizados mediante inmunofluorescencia directa
(ELISA) o mediante inmunoensayo a través de fluorescencia de concentracion de
particulas, de modo que se cuantifique la presencia de moléculas especificas en el

fluido crevicular.

Diversos marcadores bioquimicos del fluido crevicular periodontal se han
identificado como potenciales marcadores de la presencia y actividad de la enfermedad
periodontal (72). Sélo algunos estudios han encontrado que exista una asociacion
estadistica significativa entre los signos clinicos de inflamacién periimplantaria y el
aumento en los niveles creviculares de las moléculas bioquimicas mediadoras del
proceso inflamatorio. Numerosas investigaciones han pretendido identificar potenciales

marcadores bioquimicos de salud y enfermedad periimplantaria, centrandose en los
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diversos mediadores presentes en el fluido crevicular, incluyendo la actividad de la
proteasa, colagenasa, gelatinasa y elastasa; la aspartato aminotransferasa;
glucosaminoglicanos y mediadores del proceso inflamatorio como la interleucina 1beta
(IL 1-B) y prostaglandina E2 (PGE2).

Las citoquinas son moléculas que modulan la funcién de una gran variedad de
células y estan involucradas en la regulacién de la respuesta inmune e inflamatoria.
Aunque existe un gran numero de citoquinas, la mas empleada en los test diagnosticos
eslalL 1-B. (73, 74). LaIL 1-B producida por una gran variedad de células, aunque el
principal productor de IL 1-B en el tejido gingival es el macréfago. La IL 1-B posee
muchos efectos bioldgicos, incuyendo la iniciacion de la respuesta aguda a la infeccion.
Sin embargo, en el tejido periodontal/periimplantario provoca la destruccidén del tejido
conectivo y reabsorcion 6sea por activacion de la funcion de los osteoclastos. Kao y
colaboradores (75) encontraron que los niveles de IL 1-B en el fluido crevicular
periimplantario en los implantes con enfermedad eran tres veces superiores a los
encontrados en implantes con salud de los tejidos circundantes, relacionando la
presencia de esta citoquina catabdlica con la destruccion O6sea periimplantaria. Sin
embargo, el uso de la IL 1-B en el gabinete odontoldgico es complicado porque este
analisis requiere el uso de maquinaria costosa manejada por expertos. También se han
encontrado niveles altos en fluido crevicular periimplantario de PGE2 y factores de
crecimiento derivados de plaquetas en implantes con fracaso secundario de la
oseointegracion. La elevacion significativa de IL 1-B y PGE2 tanto a nivel del fluido
crevicular de implantes enfermos como de implantes con encia sana en un mismo
paciente puede interpretarse como el resultado una respuesta local del huésped

aumentada (76).

El hallazgo de que enzimas procedentes de los granulos lisosomales de los
leucocitos polimorfonucleares (PMN) se encuentran aumentadas en los sitios con
periimplantitis puede indicar que existe una actividad celular aumentada de los PMN.
Los sitios con periimplantitis presentan aumento en la concentracion crevicular de
lactoferrina, alfa 2-macroglobulina, fosfatasa alcalina y elastasa que los sitios control, y
ademas los niveles de estos marcadores se correlacionan con los signos clinicos de
inflamacion (77). Los niveles de estas enzimas se relacionan con el grado de
inflamacion aguda presente en el tejido periimplantario. Lamster y colaboradores (78),

en un estudio multicéntrico, evaluaron si los niveles de [-glucoronidasa en el fluido
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crevicular se correlacionan con la pérdida de insercion en los tres meses siguientes a la
determinacion. Encontraron que los pacientes con niveles altos de B-glucoronidasa
tienen entre 6 y 14 veces mas riesgo de sufrir pérdida de insercion de los tejidos
periodontales que los pacientes que presentan niveles normales de B-glucoronidasa.
Armitage y colaboradores (79) encontraron que la elastasa también se encuentra
elevada en pacientes con enfermedad periodontal. Estas dos moléculas pueden
medirse en el gabinete odontolégico, permitiendo al paciente y al odontol6go
beneficiarse de las implicaciones terapéuticas que tiene su determinacion. Las
metaloproteinasas (MMPs) liberadas por las células inflamatorias también se han
empleado para diagnosticar la enfermedad periodontal. Azmak y colaboradores (80)
estudiaron la utilidad de un test de uso odontol6gico para medir la MMP-8 en el fluido

crevicular y concluyeron que es muy util para evaluar la eficacia del tratamiento.

La aspartato aminotransferrasa (AST) es una enzima encontrada en el
citoplasma celular y se su medicion se realiza como marcador de muerte celular. Una
vez que la célula muere y su membrana se rompe, la AST se libera al liquido
intersticial. EI concepto que subyace en el uso de la AST como test diagnostico
presupone que durante las fases de destruccion periodontal/periimplantaria una gran
cantidad de células mueren, liberando AST al fluido crevicular. Chambers y
colaboradores encontraron que niveles altos de AST en el fluido crevicular se asocio
con un riesgo de entre 9 y 16 veces mayor de sufrir destruccion periodontal tisular (81).
Otros marcadores de muerte celular como la lactato deshidrogenasa (LDH) no han
mostrado correlacidén con la actividad de la enfermedad periodontal (82).

Las inmunoglobulinas se producen en los tejidos periodontales y por lo tanto se
encuentran en el fluido crevicular. Los niveles de inmunoglobulina G (IgG) no ha
demostrado una correlacion significativa con la enfermedad periodontal, aunque
algunos subtipos de IgG se identifican con pacientes de alto riesgo en presentar
progresion de la enfermedad periodontal (83). Paradogicamente, la inmunoglobulina A
(IgA) se encuentra elevada en sujetos sanos y en pacientes con bajo riesgo de
presentar enfermedad periodontal activa, es por lo tanto un factor de proteccion (84,
85).

Otros estudios aportan resultados que revelan una fuerte correlacién entre el
volumen del fluido crevicular periimplantario y la formacién de placa bacteriana, y

también con el grado de inflamacion de los tejidos blandos periimplantarios (86). En un
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estudio longitudinal de 3 afos, Behneke y colaboradores (87) encontraron una
correlacion positiva estadisticamente significativa entre el volumen del fluido crevicular
periimplantario y la cantidad de reabsorcion ésea periimplantaria; y en una segunda
publicacion que hicieron a los 5 afos de seguimiento el numero de sitios que

mostraban esta correlacion positiva aumentdé de manera significativa (88).

En resumen, el analisis del fluido crevicular ha demostrado ser utii como

predictor del riesgo de pérdida de insercion periodontal.

5.2. Pruebas diagnésticas microbiolégicas en periodoncia e implantologia:

Los analisis microbiologicos se emplean en odontologia para medir el riesgo de
caries, en implantologia y en periodoncia. En implantologia se sabe que las bacterias
son necesarias para el desarrollo de la enfermedad periimplantaria, pero s6lo un
pequefio numero de bacterias pertenecientes al complejo rojo de Socransky estan
relacionadas con la etiologia y progresion de la enfermedad. Aunque no existe una
relacibn-causa directa entre presencia de bacterias periodontopatégenas y
enfermedad, si existe evidencia importante que relaciona la progresidon de la
enfermedad periodontal con los organismos del “complejo rojo” de Haffajee y
Socransky. Esto incluye a Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, y
Treponema denticola. Ademas de estas bacterias, Agregatibacter
actinomycetemcomitans se ha asociado con periodontitis agresiva. Aunque estas
bacterias se han asociado con riesgo elevado de presentar progresion de la
enfermedad periodontal, también se han aislado en numerosos pacientes que no

presentaban periodontitis activa. (31,32).

Bacterias como P. gingivalis o T. forsythia aumentan el riesgo relativo de pérdida
de insercion en un valor de entre un 1,59 y 2,45 respectivamente (89). En otro estudio,
pacientes adultos con enfermedad periodontal refractaria fueron investigados clinica y
microbiolégicamente al inicio del tratamiento y a los 12 meses después. Las lesiones
periodontales en las que no se detectaron A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis o P.
intermedia no mostraron incrementos en la pérdida de insercién, mientras que el 20%
de los sitios con niveles detectables de uno o varios de estos periodontopatdogenos

sufrieron una pérdida de insercion adicional de 2mm (90).
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En un estudio longitudinal a 5 afios, soélo las bolsas periodontales en las que no
se identificaron A. actinomycetemcomitans o P. gingivalis y <5% P.intermedia
permanecieron estables, mientras que el 67% de los sitios con test positivos para una o
mas de estas especies sufrieron pérdida de insercion (91). Estudios longitudinales y
retrospectivos de varios centros investigadores también han indicado un aumento en el
riesgo de fracaso periodontal en nichos con test positivos para peridontopatbgenos
especificos. (92-95). Uno de los criterios para suspender el tratamiento periodontal
mecanico-quirurgico es es la supresidon de determinados periodontopatdogenos
especificos por debajo de los niveles detectables en los test. La microbiologia clinica
periodontal y periimplantaria se fundamenta en su utilidad como herramienta para
disenar estrategias terapéuticas eficaces y en su capacidad para monitorizar la

eficacia de los tratamientos realizados (96).

Existen dos métodos en la toma de muestras bacterianas de la placa dental.
Una consiste en emplear una cureta para raspar la superficie del diente/implante. Esta
técnica suele emplearse para obtener muestras de placa supragingival. Para la placa
subgingival, la técnica de la cureta también se usa con frecuencia, pero existen
dificultades técnicas que impiden insertar la cureta a mas profundidad de 6mm. La
alternativa consiste en usar una punta de papel estéril como las de endodoncia. La
punta se introduce en la bolsa y absorbe el fluido crevicular que contiene a las
bacterias. Una gran cantidad de bacterias se recogen con este sistema y ademas se
consigue obtener material del fondo de bolsas de dificil acceso para la cureta. El
inconveniente de esta técnica es que se obtiene una muestra bacteriana plactonica
mas que el masa bacteriana del propio biofilm que se recaba con la cureta. No existe

evidencia que permita comparar la eficacia de estos dos métodos. (97).

Otra cuestidon importante desde un punto de vista metodolégico para la
aplicacion de las pruebas microbiologicas en periodoncia/implantologia es determinar
los sitios en los que deben tomar las muestras, y considerar si estos sitios son
representativos del resto de los dientes/implantes. La estrategia empleada en la toma
de muestras difiere mucho en los estudios. Tomar muestras de todos los nichos de la
boca de un paciente no es viable clinica ni econémicamente, por lo tanto se deben
seleccionar los sitios de los que tomar las muestras. La mayoria de los clinicos tienden
a seleccionar los sitios mas afectados por la enfermedad, y emplean estos resultados

para clasificar al paciente en una escala de riesgo de progresion de la enfermedad
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periodontal/periimplantaria. Evidentemente, esta practica desprecia el riesgo de que la
muestra no sea representativa de la poblacién bacteriana presente en el resto de los
nichos, pero se justifica por los limites que se imponen en la toma de muestras. Un
investigador puede tomar una muestra de un solo sitio, aleatorizar la toma de muestras
en varios sitios de todos los posibles, recabar dos o tres muestras de sitios
seleccionados (primeros molares o0 bolsas periodontales con determinadas
caracteristicas), tomar 28 muestras (una por cada diente incluidos los cordales), o
tomar muestras de frotis o salivares. La estrategia empleada en la toma de muestras
afecta de modo importante a los resultados de los estudios. Por ejemplo, es mas
probable detectar una especie determinada si se toman 28 muestras que si se toma

una sola muestra del sitio mas afectado.

Se ha puesto un interés especial en desarrollar métodos diagnosticos que
identifiquen la presencia/ausencia de determinadas bacterias subgingivales. Todas
esta pruebas pueden clasificarse en dos grandes grupos, aquellas que requieren
cultivar el organismo, y las técnicas moleculares que no precisan mantener vivo a la
bacteria. Durante las ultimas dos décadas las técnicas moleculares han adquirido un
papel predominante. También han supuesto la identificacion de cientos de bacterias

que todavia no son cultivables.

El descubrimiento de estas especies bacterianas, muchas de las cuales pueden
desempefar un papel importante en la salud-enfermedad del paciente, debe constituir
un estimulo para el desarrollo de nuevos medios de cultivo que permitan comprende
mejor la microbiologia oral. Actualmente no existe una sola técnica que permita
identificar la totalidad de las especies bacterianas (mas de 700) que componen la
comunidad microbiana oral. Asi las cosas, una gran variedad de métodos han permitido
componer el mapa de la comunidad bacteriana oral que hoy conocemos. Cada técnica
posee sus propias ventajas, contraindicaciones y sesgos. Pero tanto las cultivables
como las moleculares son necesarias para comprender la ecologia de la microbiota

oral.

La microscopia de contraste de fase y de campo oscuro valora la
composicion de la placa, las bacterias se identifican en base a su tamaro, forma y

movilidad. Este método no identifica especies, no es posible dar nombres a las
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bacterias por su morfologia. Su uso como método para predecir la progresion de la

enfermedad no esta avalado (98).

Realizar un cultivo bacteriano requiere obtener una muestra bacteriana viva
del paciente y transferirla al laboratorio. Se coge una muestra de placa subgingival del
paciente con puntas de papel o curetas y se traslada en un medio de transporte
especifico TSBV (tripsina, bacitracina, vancomicina), después se dispersa la muestra y
se cultiva en agar bajo condiciones aerobias 0 anaerobias. Una vez hecho esto, se
subcultivan las especies individuales y se identifican en funcidbn de una serie se
propiedades como son la morfologia, afinidad por las tinciones, reacciones
bioguimicas, patrones de fermentacion, productos metabdlicos, etc. expresando el
resultado en unidades absolutas o en proporciones de especies dentro del

conjunto de la placa (99).

La sensibilidad de los métodos de cultivo frente a bacterias estudiadas es de
10* - 10° cuando se utilizan medios no selectivos, y de 102 cuando se utilizan medios
selectivos. La necesidad de mantener a las bacterias vivas, la dificultad técnica que en
ocasiones implica el mantener las condiciones de anaerobiosis y asegurar la presencia
en la atmoésfera de CO,, la necesidad de incubar la muestra a 37°C, y la existencia de
organismos con requisitos nutricionales especiales hacen que no todas la bacterias
sean cultivables. Todo esto implica la posibilidad de falsos negativos y lentitud en el
procedimiento y constituyen las principales desventajas de ésta técnica. Sin embargo,
el cultivo y los test de sensibilidad son utiles para determinar las opciones terapéuticas

antimicrobianas.(100).

Existen dos opciones a la hora de aplicar la asociacion cultivo /
antibiograma en la clinica. Una consiste en identificar mediante cultivo la mayoria de
los gérmenes presentes y elegir un antibidtico que inhiba el mayor numero de
bacterias aisladas: con ello se puede eliminar gran parte de la flora con el antibittico
de primera eleccion; y se conocen ademas los antibioticos alternativos al elegido.
Hoy en dia no parece ser la opcion ideal ya que el empleo de antibidticos de
amplio espectro repercute en la ecologia. El otro método se basa en identificar la flora
predominante y elegir un antibiético que inhiba a los aislados con mayor poder
patogénico. En este caso las muestras obtenidas se procesan de forma que se eligen

los patdbgenos con mas influencia contrastada en la patogenia de la enfermedad
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enfrentandolos con antibi6ticos diferentes. EI mas especifico para eliminar el grupo
estudiado se elige como antibidtico de primera eleccion, de esta forma es mas facil

elegir un antibiético sin que la eleccién recaiga en alguno de amplio espectro.

Mediante técnicas de microscopia de inmunofluorescencia se ha estudiado la
asociacion entre bacterias como P. gingivalis y B. forsythus y su relaciéon con la
profundidad de bolsa (101). Se trata de una prueba consistente en tomar una muestra
de placa subgingival e incubarla con anticuerpos monoclonales, suero anti IgG vy
fluoresceina para la formacibn de complejos antigeno-anticuerpo, los cuales se
detectan como positivos 0 negativos para las bacterias estudiadas mediante
microscopia y un fluorometro, cuantificando las especies individuales, consiguiendo
niveles de deteccion bacteriana de 10*. Uno de los mayores problemas de esta técnica
son las reacciones cruzadas entre bacterias especificas con bacterias no cultivables de

las bolsas periodontales o con bacterias no orales.

La aglutinacion por latex consiste en mezclar muestras de placa subgingival
en una suspensiéon de particulas de latex recubiertas con anticuerpos especificos. Esto
provoca una reaccion con los antigenos bacterianos que resulta en una aglutinacion
evaluada visualmente en 2-5 min. Un prototipo de este sistema es la deteccidon
de antigenos de P. gingivalis; A. actinomycetemcomitansy B. forsythus en muestras

de placa bacteriana.

ELISA es una técnica que depende de la disponibilidad de anticuerpos
especificos que reaccionan con los antigenos seleccionados y que seran detectados
mediante un anticuerpo primario directamente con un marcador fluorescente
(inmunofluorescencia directa) o con un anticuerpo fluorescente secundario
(inmunofluorescencia indirecta). En esta técnica el anticuerpo primario se detecta a
través de una reaccién colorimétrica catalizada por una enzima que usualmente
es la peroxidasa del rabano o la fosfatasa alcalina unida al anticuerpo secundario.
Estas técnicas pueden ser muy especificas si se realizan los controles
adecuados para evitar las reacciones colorimétricas o fluorescentes inespecificas.
El principal problema es que sbélo pueden detectarse aquellas especies para las
que existen anticuerpos disponibles. Segun estudios de Offenbacher, el ELISA parece
ser valida para reflejar tanto exposiciones pasadas como niveles bacterianos

presentes, pero tiene muy poco valor predictivo (102).
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Otra técnica empleada para la identificacién de periodontopatogenos especificos
es el inmunoensayo a través de fluorescencia de concentraciéon de particulas, que
puede realizarse con granulos de poliestireno que se recubren de anticuerpos
especificos y son empleados como sustrato para reaccionar con la muestra de placa
seleccionada. Mediante un fluorimetro se detecta una sefal fluorescente que detecta el
numero relativo de bacterias presentes en las muestras. Una modificacion del método
anterior consiste en sustituir los granulos de poliestireno por células bacterianas unidas
a los diferentes anticuerpos monoclonales especificos frente a los lipopolisacéaridos de
las especies periodontales en estudio. Esta técnica presenta una sensibilidad del
97-100% y una especificidad del 57-92% dependiendo de la especie en estudio y un

limite de deteccién de 10* en cultivos mixtos (103).

Un test de ELISA modificado es el inmunoensayo de membranas
comercializado con el nombre de Evalusite® que detecta tres patdbgenos periodontales:
A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis y P. intermedia. La muestra del paciente se
enfrenta con los anticuerpos especificos de estas tres especies ubicados sobre la
membrana de un pocillo, los complejos antigeno-anticuerpo se detectan por adicién de
un segundo anticuerpo marcado con un sustrato enzimatico coloreado. Los punteados
de los distintos pocillos nos indican la presencia de las tres especies diferentes,
mientras que la intensidad del color indica el numero relativo de las bacterias. El test
nos indica resultados negativos o positivos y se puede realizar en 10 minutos. El limite

de deteccidn para las tres especies varia entre 10* y 10° células bacterianas(104,105).

Los test microbiolégicos mas frecuentemente empleados para identificar a los
patdgenos periodontales se basan en métodos de andlisis del ADN bacteriano. Las
sondas de ADN permiten identificar secuencias de nucleétidos especificos para
especies bacterianas concretas. Son relativamente baratas y permiten detectar
bacterias especificas de la placa subgingival en niveles de 103. Las muestras
subgingivales son sometidas a la digestibn enzimatica del ADN bacteriano, estos
fragmentos desconocidos son expuestos a sondas marcadas complementarias y bajo
determinadas condiciones de temperatura e ionizacidn, se permite su hibridacién en un
sustrato de nitrocelulosa. EI ADN puede ser detectado por radiomarcado o reaccion
calorimétrica y los test detectan tanto la presencia como el numero aproximado de
bacterias. Existen distintos tipos de sondas en funcién de su empleo: de ADN de ARN,

o secuencias de oligonucle6tidos sintéticos que se hibridan con acidos nucleicos de
59



las bacterias diana (106). Comparado con el cultivo, es un método mas simple, rapido,
barato y a veces mas sensible. Entre las desventajas se encuentra la imposibilidad de
este método para identificar determinados patégenos, ya que existe un numero limitado
de sondas disponibles y tampoco dan informacion sobre la susceptibilidad de las
bacterias frente a los distintos antibi6ticos ya que se trabaja con bacterias no viables. El
analisis del ADN en las técnicas moleculares se realiza directamente de la muestra sin
necesidad de cultivo; aunque esto elimina el sesgo del cultivo (sobrecrecimientos
bacterianos selectivos), introduce el sesgo de la diferenciacion del ADN de cientos de

diferentes organismos en la muestra.

Las técnica mas poderosas para identificar bacterias se basan en la
comparacion de un gen esencial, el gen 16S ribosomal. Este gen codifica la produccién
de RNA presente en la subunidad pequeha ribosomal. Los ribosomas son la
magquinaria encargada en transducir la secuencia de ADN en proteinas empleando el
codigo genético universal. Como el mantenimiento y la fidelidad de esta transduccion
es critica, algunas regiones del ADNr se conservan de modo tan inalterado que sirven
para alinear genes de organismos distintos. Otras regiones menos critica para la
transduccion estdn sometidas a una menor presion y presentan variaciones en la
secuencia que son Unicas de cada especie bacteriana. Estas variaciones permiten
distinguir bacterias similares. Actualmente se conoce la secuencia 16S de 125.000
bacterias y se encuentran en una base de datos publica GenBank del Proyecto de
Datos Ribosomal. Una bacteria puede identitificarse obteniendo su secuencia DNA del
gen 16S y comparandola con las secuencias presentes en el GenBank mediante un
sistema de busqueda llamado BLAST. A este procedimiento se le le ha llamado
“BLASTIing”. La comparacion de las secuencias del gen 16S permite mas que la mera
identificacién bacteriana, la clasificacidén filogénica actual de las bacterias se basa en

esta técnica (107).

Para extraer el ADN bacteriano de modo que se pueda analizar, es preciso
romper la bacteria sin que se dafie el ADN. Existen varios métodos para lisar bacterias,
cada uno puede resultar mas eficaz en la recoleccion de ADN de determinadas
bacterias que en otros grupos bacterianos. Se han desarrollado diversas herramientas
comerciales (Kits) que lisan bacterias de modo especifico. Un método habitual es usar
detergente y proteinasa K para romper la pared celular. Esta técnica lisa una gran

variedad de bacterias, pero existe evidencia que demuestra la resistencia de algunos
60



Introduccion

Gram + como los estreptococos a este método. Por este motivo esta técnica se emplea
mas con muestras subgingivales. En los Gltimos afios se ha puesto de moda el uso
proyectar mediante vibracion diminutas particulas de vidrio contra las bacterias. La
duracion de la vibracién y la composicion de las particulas varia en funcion de que se
desee un proceso mas 0 menos agresivo. Este procedimiento lisa las bacterias mas
resistentes, pero en las mas fragiles (como las espiroquetas) se puede danar el ADN.
Esta técnica se emplea habitualmente en muestras supragingivales, en las que se
espera aislar una gran cantidad de estreptococos. Es probable que en poco tiempo se
desarrollen nuevos métodos de lisis bacteriana que permitan obtener muestras mas

representativas del ADN presente en el complejo ecosistema bacteriano oral.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) descrita por Kary Mullis (108)
en 1985, se basa en sintetizar grandes cantidades de ADN in vitro de manera similar a
como la célula lo realiza in vivo. Las regiones conservadas y las variables del gen 16S
constituyen el objetivo de la PCR. EI ADN 16S de todas las bacterias puede
amplificarse usando primers (secuencias de nucle6tidos) homoblogos a la regiones
conservadas del gen 16S como cebadores. Esto permite estudiar bacterias que no se
habian identificado con anterioridad. Primers especificos para cada especie, basados
en las regiones variables de la secuencia del gen 16S, pueden ser disefiados para
permitir la identificacion de bacterias especificas en una muestra. Estos primers se
afaden a una solucion que contiene ADN de doble cadena de la muestra del paciente;
mediante calentamiento a 90-95°C se desnaturaliza el ADN de la muestra y se obtienen
cadenas sencillas. Al enfriar la mezcla disminuyendo la temperatura a 40-60°C° las
cadenas sencillas se hibridan con los cebadores. Al elevar de nuevo la temperatura a
70-75°C la polimerasa comienza a extender a los cebadores usando como molde la
cadena sencilla de ADN original, obteniéndose al final una cadena complementaria
a la inicial. La presencia o ausencia de estas reacciones de hibridacion se determina
mediante una electroforesis en gel agarosa. Al poder ser utilizados los productos de un
ciclo como moldes para el ciclo siguiente, el numero de copias de ADN se dobla en
cada ciclo, lo cual le hace uno de los métodos con mayor sensibilidad ademas de se
relativamente simple y rapido, capaz de detectar un solo microorganismo, lo cual lo
avala como uno de los métodos mas eficaces hoy en dia en cuanto a diagnéstico
periodontal (109).
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Por todo ello la PCR ha demostrado ser superior a cultivo en términos de
sensibilidad, especificidad y eficiencia, lo cual tiene un gran interés para la deteccion
de microorganismos especificos en estudios epidemiolégicos a gran escala (110, 111).
Griffen aplico la PCR para detectar A. actinomycetmcomitans usando primers entre las
regiones 16S y 23S de los genes ribosomales (112). No so6lo este método es capaz
de detectar A. actinomycetemcomitans en proporciones muy pequenas sino que
mediante analisis de restriccion de las regiones amplificadas podemos diferenciar
cepas de este microorganismo para estudios epidemiolégicos. También se han
desarrollado sondas de PCR que no estan basadas en el gen 16S sino en otros genes
que codifican una propiedad singular de una bacteria; un ejemplo es el gen de la
leucotoxina del A. actinomycetemcomitans. EI mayor inconveniente de la PCR es
su incapacidad para identificar la susceptibilidad frente a antibibticos, lo cual supone
un serio inconveniente para monitorizar clinicamente los resultados de la terapia
periodontal (113, 114).

Mediante la PCR convencional es dificil cuantificar adecuadamente el numero
de bacterias en una muestra puesto que el resultado es evaluable después de que la
amplificacion del gen ha sido completada. En la actualidad este inconveniente se ha
solventado mediante la aplicacion de la PCR cuantitativa (qQPCR) o PCR a tiempo
real. A finales de 1990 se desarrolla la técnica de la PCR a tiempo real,
demostrandose que es un método muy sensible y rapido para la deteccion vy
cuantificacion de especies microbianas (115-117). La PCR a tiempo real es una
variante de la PCR convencional que se emplea para la cuantificacion de &cidos
nucleicos, tanto de ADN como de ARN mensajero en una muestra, de tal manera que
se puede monitorizar el progreso de la PCR mientras ésta se sucede, de este modo los
resultados son obtenidos a lo largo del proceso de la PCR mucho antes de que ésta
termine, y no requiere de un analisis una vez finalizado el proceso. La PCR
cuantitativa lleva los mismos reactivos que la PCR a tiempo final, mas una sonda
marcada con un fluorocromo que, en un termociclador equipado con sensores
para detectar la fluorescencia emitida tras excitar el fluorocromo a la longitud de
onda apropiada, permite ver la dindmica de las curvas de amplificacion mediante
un  programa informatico del propio termociclador de gqPCR. La emision de
fluorescencia producida en la reaccion es proporcional a la cantidad de ADN que se va

generando, permitiendo conocer y registrar en todo momento la cinética de la reaccion
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de amplificacion. Asi el analisis de los datos y cuantificacion del producto se realiza
en la fase exponencial de la PCR, donde exactamente el doble del producto se
acumula en cada ciclo (precisamente cuando los componentes de la reaccién aun no
se han consumido). La reaccion de PCR en la fase exponencial es muy especifica y
precisa, lo que la diferencia de lo que sucede en la fase lineal y de saturacién, que es
donde se analizan los productos de la PCR cualitativa en geles de agarosa con tincion
de bromuro de etidio. En la PCR a tiempo real se emplean dos tipos de sistemas de
deteccion por fluorescencia: agentes intercalantes y sondas especificas marcadas con
fluorocromos disefiadas de manera especial. Los agentes intercalantes son
fluorocromos que aumentan notablemente la emision de fluorescencia cuando se unen
a una molécula de ADN de doble hélice. El mas empleado es el SYBR green. La
fluorescencia emitida se incrementa de forma proporcional al ADN que se forma en
cada ciclo de PCR. Este sistema tiene la ventaja de de ser mas sencillo y barato
que las sondas especificas. Sin embargo el principal inconveniente del SYBR
green es su baja especificidad, puesto que se unen de manera indistinta a
productos que se pueden generar inespecificamente o a dimeros de los propios
oligocebadores de la reaccién. Por este motivo, en muestras complejas de ADN como
las muestras de microbiota oral, se suelen emplear sondas de hibridacién especificas.
Son sondas (pequenos cebadores) marcadas con dos tipos de fluorocromos: uno
donador y un aceptor. El proceso se basa en la transferencia de energia
fluorescente mediante resonancia (FREt) entre las dos moléculas. Las mas utilizadas
son las sondas de hidrdlisis, también conocidas como sondas TagMan. Gracias a la
alta especificidad de los cebadores y las sondas TagMan es posible distinguir el
patogeno de estudio entre las especies filogenéticamente mas relacionadas en la
cavidad bucal, por lo que su uso es el mas extendido en la cuantificacion de bacterias.
Las sondas TagMan son oligocebadores marcados con un fluorocromo donador
en el extremo 5 que emite fluorescencia al ser excitado y un aceptor o
apantallador en el extremo 3’ que absorbe la fluorescencia liberada por el
donador (Figura 17). Esto ocurre mientras las moléculas donadora y aceptora
estan proximas, debido a que el espectro de emision del primero se solapa con el
espectro de absorcion del segundo. Durante la amplificacion del ADN diana la sonda
se hibrida con su cadena complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena, en

su accién de sintesis, la ADN polimerasa, que tiene actividad 5’ exonucleasa, hidroliza
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el extremo libre 5’ de la sonda, produciéndose la liberacion del fluorocromo donador.
De este modo, al estar separados el fluorocromo del apantallador (quencher) se
incrementa la senal fluorescente del primero, la cual es captada por el lector del

termociclador (118).

Figura 17. Método TagMan para la PCR
en tiempo real (119).
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¢, Como se cuantifica? En los termocicladores de gPCR el programa informatico
va registrando el incremento de fluorescencia, que es proporcional al incremento
del 4cido nucleico en cada ciclo, y esta informacion se refleja graficamente en curvas
de cinética de la reaccién o de amplificacion (amplification Plot). Por tanto es posible
registrar la amplificacion en los primeros ciclos de la reaccion. La deteccion en
estos ciclos iniciales es importante porque la concentracion de los reactivos
todavia no es limitante y el efecto de la variabilidad en la eficiencia de amplificacion es
menos importante (120). El analisis cuantitativo de los datos se traduce en la
evaluacion de las curvas de cinética de la reaccién, en las que se representa la

fluorescencia detectada versus el niumero de ciclos de PCR.

Para cada muestra, el numero de ciclos necesarios para interceptar el valor
umbral se llama "ciclo umbral" o "threshold cycle" (Ct). El nUmero de ciclos que se
precisan para que la fluorescencia supere el Ct es directamente proporcional a la
cantidad de ADN presente en el estandar (Figura 18). El Ct es inversamente
proporcional al numero de copias iniciales del ADN muestra. Por tanto, cuando
realizamos una cuantificacion absoluta y representamos graficamente el logaritmo de
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la cantidad inicial de ADN de estandares
10Es| de concentracion conocida versus el Ct,

el resultado es una linea recta. Se

pueden analizar diferentes diluciones

decimales del mismo estandar,

Fluorescencia

preferentemente en triplicado, de esta

manera construiremos una recta patron

e , para luego determinar la cantidad de
Numero de ciclos

Figura 18. Mediciones de la tluorescencia de la ADN de cualquier muestra problema
PCR en tiempo real. (119) .
! (Figura 19).
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Numero de bacterias manera relativa y no se necesita de
Figura 19. Diagrama del nimero de bacterias frente

al “threshold cycle” de la figura anterior.(119) una curva de calibracion.

¢, Por qué cuantificar las especies
microbianas subgingivales? La presencia o ausencia de la bacteria puede no ser
suficiente para evaluar los efectos terapéuticos de algun tratamiento por lo que la
cuantificacion de los niveles o proporciones de las especies en el biofilm
proporciona un mejor resultado. La ventaja de cuantificar las concentraciones de
las especies sobre la informacidbn acerca de su presencia 0 ausencia, ha sido
evidenciada por autores como Haffajee y Socransky ( 32). Estos autores
describieron el impacto de las concentraciones de los agentes patoégenos
periodontales, tales como P gingivalis y A. actinomycetemcomitans serotipo b,
concluyendo que el riesgo de progresion de la enfermedad aumentaba notablemente
en zonas donde la concentracidén de estas bacterias era mayor de 10° 0 10°.
En la figura 20 se muestran los recuentos de la media aritmética de las especies
bacterianas aisladas en 189 sujetos sanos y 635 con periodontitis cronica. La media se

calculé promediando las 28 muestras que se obtuvieron de cada sujeto participante en
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el estudio. La significacion estadistica entre los dos grupos (sanos y enfermos) se

calcul6 usando el test no paramétrico de Mann-Whitney ajustado para comparaciones

multiples. Los datos demuestran una fuerte asociacioén de P. gingivalis'y T. forsythia con

la periodontitis cronica. Ademas, la mayoria de los patdégenos periodontales

oportunistas se encuentran en mayor concentracion en los sujetos enfermos que en los

sanos (32).

Con el empleo de la PCR a tiempo real y utilizando una sola copia de los genes

por célula se puede medir una buena correlacion entre la sefnal fluorescente y el

numero de células. Morillo y colaboradores realizaron un ensayo de qPCR basado

en un gen de una sola copia para cuantificar Aa y Pg en muestras subgingivales (121).

Estos experimentos demostraron un alto grado de especificidad, reproducibilidad vy

consistencia del

método para cuantificar estas especies bacterianas. Cabe sefalar

que uno de los principales inconvenientes de la qPCR es el coste que conlleva,
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sobre todo cuando se utilizan sondas TagMan, ya que requiere sintetizar diferentes
sondas para las distintas secuencias, lo que encarece el coste del analisis.

En adicién a los métodos de analisis del ADN también existen otros métodos
enzimaticos para la deteccion de patdogenos. En general estos métodos no detectan
especies especificas de bacterias sino que indican la presencia de enzimas con
potencial destructivo del tejido periodontal producidas por un grupo de bacterias
periodontopatogenas. Las enzimas utilizadas incluyen colagenasas, peptidasas,
enzimas tripsinicas, proteasas y elastasas. Las colagenasas por ejemplo las
producen una gran variedad de bacterias ademas del huésped.

En aplicacion periodontal, las colagenasas bacterianas pueden diferenciarse de
las colagenasas originadas por las células del huésped mediante electroforesis,
aunque su aplicacion clinica es limitada. Para la deteccion de la actividad de
enzimas tripsinicas se comercializé un test, el Perioscan® con capacidad para medir
la actividad proteolitica de enzimas similares a la tripsina para degradar un sustrato
sintético conocido como Bana (n- benzoil —dL-arginina — 2 naftilamida), actividad
aparentemente especifica para tres microorganismos: P. gingivalis, B. forsythusy T.
denticola. Esta degradacioén se puede medir por un método colorimétrico mediante la
reaccion de la B naftilamida con el negro de Evans, los diferentes tonos de azul
indican la presencia bacteriana en la muestra. La intensidad de la reaccion
colorimétrica es proporcional a la concentracion de esas especies bacterianas en la
muestra. Este método ha demostrado una concordancia en 55-73% con el ELISA para
P. gingivalis y T. denticola y el 51-70% de concordancia con mediciones clinicas de
enfermedad periodontal tales como sangrado al sondaje o profundidad de
sondaje. (98, 122).

Entre las ventajas de este test figura el ser una prueba rapida, sencilla y
barata. Como inconveniente destaca el que no se puede hacer un diagnostico
microbiolégico especifico. Por otra parte cabe la posibilidad de que el test de
positivo en localizaciones sanas si estas albergan alguna especie Bana positiva en
numero suficiente, ademas sbélo detecta un numero limitado de patégenos
periodontales y no da informacion acerca de la sensibilidad de la flora frente a
antibioticos. Este test resulta mas interesante para detectar la presencia de bacterias

mas que para interpretar marcadores de virulencia.
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5.3. SITUACION ACTUAL DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN PERIODONCIA /
IMPLANTOLOGIA

Una cuestion importante en relacibn con las pruebas diagnésticas en
periodoncia/implantologia es determinar cuando deben realizarse. En principio,
surgieron como herramientas diagnosticas que se empleaban antes del inicio de la
terapia periodontal/periimplantaria. Un exhaustivo examen clinico del paciente y una
anamnesis del estado de salud general del paciente aportan abundante informacion
que permiten al clinico determinar el riesgo de progresion de la enfermedad
periodontal/perimplantaria en el futuro. La realizacion de pruebas diagnoésticas
inmunolégicas y/o microbiolégicas se justifican en este momento como elementos
objetivos que sirven de referencia en la cuantificacion de los cambios en el estado de

salud provocados por el tratamiento. (98).

Ademas de diagnosticar una enfermedad, las pruebas diagnésticas pueden
determinar cuando una enfermedad cronica y recidivante ha sido correctamente
tratada, estableciendo un punto de final de tratamiento. Actualmente el final del
tratamiento mecanico-quirargico periodontal y periimplantario viene marcado por la
reduccion de la profundidad de sondaje y de la inflamacién gingival. Sin embargo,
disponemos de medidas mas sensibles de la infeccion periodontal/periimplantaria,
como son el analisis post-tratamiento de los niveles de patégenos periodontales/
periimplantarios y la reduccion de la respuesta inmune del huésped a estos patdgenos.
Por ejemplo, en pacientes en los que persisten niveles elevados de
periodontopatdgenos o con niveles altos de mediadores inflamatorios en el fluido
crevicular pueden recibir tratamiento adicional al mecanico-quirdrgico, como puede ser
la antibioterapia. Actualmente prevalece el concepto de que el objetivo de la terapia
periodontal/periimplantaria a nivel microbiolégico es el restablecimiento de una
microbiota similar a la que se encuentra en situacion de salud. No se trata de eliminar
completamente la presencia de periodontopatogenos del complejo rojo, sino de
conseguir una reduccion cuantitativa de su presencia subgingival que redunde en la

eficacia terapéutica (32).
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Sin embargo, para poder interpretar correctamente el resultado de estas
pruebas diagnosticas y monitorizar la eficacia del tratamiento es preciso disponer de
pruebas diagnésticas pretratamiento que sirvan de referencia. EI empleo de estas
pruebas diagndsticas como criterio para fijar el final del tratamiento de la enfermedad
puede conllevar un descenso en la tasa de recidivas de la enfermedad. A pesar de los
numerosos métodos que han demostrado predecir el riesgo de progresion de la
enfermedad, ninguna de estas pruebas diagnésticas se ha implantado en la practica
odontologica habitual. Algunas causas que pueden justificar este hecho son que los
seguros médicos no cubren la realizacion de estas pruebas, el alto coste que tiene para
las empresas de biotecnologia el desarrollo y aprobacion por las autoridades sanitarias
de los dispositivos diagndsticos de uso odontologico, y la falta de interés por parte de
los clinicos en la realizacidbn de pruebas de laboratorio. Para que la actitud de los
clinicos cambie, es necesario que comprendan la relacion entre las pruebas de
diagnostico periodontal/periimplantario y las decisiones terapéuticas, asi como apreciar
el beneficio que su realizacidbn aportaria al paciente en salud y al profesional en

términos econémicos debido al tiempo que le consumiria su realizacion.

6. SUPURACION.

Numerosos estudios histopatolégicos e inmunohistoquimicos de los tejidos que
rodean a los implantes con evidentes signos clinicos de inflamacion y avanzada
pérdida 6sea demuestran la presencia de un importante infiltrado inflamatorio en el
tejido conectivo periimplantario que se extiende hasta el propio hueso crestal (123).
Este infiltrado inflamatorio esta compuesto por macrofagos, linfocitos y células
plasmaticas (124). Los implantes con periimplantitis presentan un infiltrado inflamatorio
mucho mas rico en linfocitos-B y polimorfonucleares que los implantes con mucositis
(125). Asi las cosas, el hecho de que una gran cantidad de células inflamatorias,
incluidos los polimorfonucleares, constituyan el infiltrado inflamatorio del tejido
conectivo periimplantario puede explicar la presencia de supuracion en los surcos de

los implantes con enfermedad periimplantaria avanzada.
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7. EVALUACION DE LA UNION HUESO-IMPLANTE.

Conseguir una buena estabilidad primaria del implante durante la fase quirargica
es un requisito indispensable para alcanzar la oseointegracién. Que se establezca y
mantenga un contacto directo entre hueso e implante es necesario para el éxito a largo
plazo del tratamiento. La movilidad implantaria es un indicador de fracaso en la
oseointegracion. Incluso en lesiones periimplantarias muy avanzadas los implantes
pueden permanecer inmoviles como consecuencia de un contacto directo hueso-
implante residual en el apice. Por lo tanto, la movilidad del implante es un parametro
muy especifico pero poco sensible para determinar el fracaso de la oseointegracion. El
dolor y las molestias que en ocasiones refiere el paciente con un fracaso de la
oseointegracidén estan asociadas a un aumento en la movilidad del implante, y pueden
constituir el primer signo que revele el fracaso implantario. En ocasiones estas

molestias anteceden incluso a los cambios radiologicos (126-128).

La evaluacion de la movilidad implantaria durante las visitas de mantenimiento
sélo pueden realizarse en las prétesis atornilladas (y por tanto facilmente
desmontables), y no en las cementadas o en las restauraciones implante-diente. Un
aparato electrénico, el “Periotest®”, se ha empleado para monitorizar la movilidad
horizontal de los implantes. Sin embargo, los valores de movilidad detectados por el
periotest estan influenciados por el tipo de maxilar en que se situa el implante (superior/
inferior); la longitud del implante y del aditamento protésico, la situacién de los tejidos
periimplantarios y la densidad 6sea (129,130). Los valores del “Periotest®” son poco
sensibles en el diagnoéstico de la enfermedad y estan muy condicionados por el

operador.

Un método alternativo consiste en hacer un andlisis de la frecuencia de
resonancia del implante y relacionarla con la estabilidad primaria del implante,
monitorizando esta estabilidad a lo largo del tiempo. El aparato electrénico que analiza
la frecuencia de resonancia se llama “Osstell®”. Un cociente de estabilidad implantaria
(Implant stability quotient - ISQ) cuantifica la frecuencia de resonancia de los implantes
(que varia entre 3500 Hz y 8500 Hz) en un valor numérico de 1 a 100 que se muestra
en la pantalla del “Osstell®”. Diversos estudios indican que valores de ISQ inferiores a
47 se correlacionan con baja probabilidad de oseointegracion primaria, y que el valor

ISQ aumenta con el paso del tiempo en los implantes oseointegrados, lo cual sugiere
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un aumento en el area de contacto hueso-implante. La pérdida de hueso crestal

también se asocia con disminucion en el valor 1ISQ. (131-132).

8. EVALUACION RADIOGRAFICA.

Uno de los principales criterios diagnésticos que definen el éxito implantario es
el mantenimiento de la altura del hueso crestal. Albrektsson(54) consider6 como criterio
de éxito una pérdida de hueso crestal media <1,5mm en el primer tras la carga del
implante y <0,2mm/afio durante el resto de la vida del implante . Estos criterios han
sido cuestionados recientemente a la luz de estudios longitudinales que aportan
evidencia de que la pérdida de hueso crestal periimplantaria es minima en pacientes

que realizan un buen mantenimiento de los implantes (133-135).

Las radiografias periapicales convencionales constituyen una técnica
ampliamente aceptada para la evaluacion a largo plazo de los cambios en el hueso
marginal interproximal de los implantes oseointegrados, si bien su utilidad se ha visto
incrementada con el uso de la radiologia digital. Las radiografias suelen realizarse
empleando la técnica de paralelizacion con cono largo y posicionadores bucales. Es
importante destacar que las radiografias presentan un alto indice de falsos negativos,
presentando por tanto una baja sensibilidad en el diagnostico de los estadios iniciales
de la enfermedad. La exploracion radiografica posee una alta especificidad,
empleandose mas como método confirmatorio mas que exploratorio, debe interpretarse
como el grado de lesion alcanzado y en conjunto con el resto de parametros clinicos
gue indican el grado de actividad de la enfermedad. Sin embargo, la distancia desde un
punto del implante (eg. el hombro de la plataforma del implante) hasta el margen
crestal del hueso alveolar representa un parametro clinico fiable para monitorizar la

salud periimplantaria muy utilizado en la practica clinica. (136,137).

Conviene resaltar el hecho de que un contacto hueso-implante a nivel
radiografico no implica necesariamente oseointegracion a nivel histoldgico; ni tampoco
la situacion inversa, la ausencia de contacto hueso-implante a nivel radiografico no
implica necesariamente ausencia de oseointegracion histologica. El empleo de la

radiografia digital ha aumentado la precisién diagnostica al poseer mas resolucion de
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imagen y por tanto aportar una mayor sensibilidad a la técnica diagnéstica radiografica.
Asi las cosas, el empleo de la radiologia digital se ha extendido en la implantologia de
cara a monitorizar el remodelado 6seo secundario al trauma quirargico tras la

colocacién de los implantes y el aumento o pérdida de densidad 0sea alveolar.

“La medicina del mafana se basa en la investigacion de hoy, en la que es
esencial la experimentacion animal” (John Vane, Premio Nobel de Medicina 1982).

El empleo de animales para la experimentacion es un “mal necesario”. Existe
una tendencia a sustituir los modelos animales por modelos experimentales in vitro,
pero desgraciadamente en muchos casos no existen modelos in vitro que reproduzcan
las condiciones biolégicas de manera tan precisa como la experimentacion animal.

Afortunadamente, los experimentos con animales no pueden realizarse de modo
indiscriminado y cualquier tipo de trabajo experimental con animales estd debidamente
sometido a unas estrictas normas legislativas. Actualmente la normativa esparnola
incluye tanto la norma europea y nacional como las de las comunidades autbnomas.
La legislacion también incluye una normativa relativa a la seguridad de las personas
que trabajan con animales, ya que en ocasiones estos también pueden transmitirnos
enfermedades. Recomendamos contactar con el Centro de Cirugia Minimamente
Invasiva Jesus Uson (Caceres, Espana) antes de investigar con animales, ya que no
s6lo daran soporte a cualquier duda relacionada con la legislacion vigente, si no que
disponen de un personal altamente cualificado y unas instalaciones modernas que
ofrecen con creces todas las garantias exigibles en este ambito.

Antes de iniciar el trabajo hay que presentar un proyecto en el que se justifique
debidamente la necesidad de recurrir al modelo animal y las posibles alternativas, se
detallen todos lo procedimientos, se indique y justifique el tipo de animal y el tamafo
muestral necesario, se prevean todos los acontecimientos susceptibles de provocar
sufrimiento a los animales y se garanticen todas las medidas necesarias para

prevenirlo y tratarlo, y se detalles los supuestos en los que se suspenderia si fuera
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necesario el experimento por causa del sufrimiento animal incontrolado. La memoria
también debe abordar y justificar el destino que tendra el animal una vez finalizado el
experimento.

Normalmente en los primeros ensayos de experimentacion animal se emplean
los animales considerados “inferiores” (eg. raton, rata). Superada esta fase de
investigacion animal inicial, siendo necesario comprobar el resultado de la
experimentacién en un animal que reproduzca las condiciones biol6gicas de manera
mas aproximada a las humanas, se recurre al empleo de animales “superiores” (cerdo,
perro, oveja, primates...). En nuestro estudio elegimos el perro por estar el modelo de
induccion de enfermedad periodontal descrito en perros y en primates, y ser mas
sencillo el trabajo con perros. El perro tiene 280 enfermedades congénitas similares a
las del hombre.

La raza utilizada tiene que ser lo mas pura posible, en el caso de la enfermedad
periodontal los mas utilizados son los “beagles” o los “labradores”. La procedencia de
los animales debe estar perfectamente documentada y cumplir con la normativa al
respecto, de modo que deben haber nacido en un centro autorizado de cria de
animales de experimentacion y mantener unas condiciones de estabulacion
determinadas durante toda su vida.

La presencia de un biofilm a nivel submarginal induce una reaccién inflamatoria
de los tejidos duros y blandos periimplantarios que resulta en una pérdida del soporte
0seo. Los resultados de estudios realizados en perros y monos demuestran que la
formacion de placa, inducida mediante la colocacion de ligaduras a nivel submarginal,
causa destruccién de los tejidos periimplantarios (138).

La progresion de la peiimplantitis, cuando se deja que la placa se acumule, es
mas pronunciada en materiales con superficies rugosa que en implantes con
superficies pulidas, esto se debe a que la formacion de placa es mas proclive cuando
existe una superficie rugosa. Es destacable el papel que las bacterias tienen en la
iniciacion y progreso de la enfermedad periimplantaria (139).

Durante los ultimos afnos se han desarrollado distintas estrategias que pretenden
evitar el establecimiento de la enfermedad periimplantaria: Por un lado, se han
realizado esfuerzos por prevenir la pérdida de hueso al rededor de los implantes - se
han introducido modificaciones en los disefios de los implantes que pretenden

minimizar la remodelacién 6sea periimplantaria que sigue a la oseointegracion, y se
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han introducido conexiones entre los implantes y los pilares (como la conexién cono
morse) que minimizan las filtraciones bacterianas- aunque como la absoluta abolicion
de la contaminacion bacteriana es una quimera, la formacion de biofilm subgingival es
todavia un problema que a menudo resulta en periimplantitis (140).

Por otro lado, el tratamiento de la enfermedad periimplantaria continta
basandose en el desbridamiento mecanico y quimico, en el empleo de antibi6ticos
topicos o sistémicos, y en la regeneracion tisular guiada cuando es posible. Sin
embargo, resulta evidente que la erradicacion de resistencias es imposible y que el
desarrollo de nuevas resistencias a cualquier antibibtico concreto parece inevitable.

La infeccion periimplantaria constituye un motivo de preocupacion creciente en
la investigacion clinica. Se han realizado importantes avances en los ultimos afos,
debido especialmente al reconocimiento de que el desarrollo de nuevos materiales,
disefos y superficies de los implantes es un factor determinante para alcanzar un
tratamiento exitoso. Los implantes optimizados en este sentido pueden acortar los
periodos de cicatrizacion y aumentar los porcentajes de éxito, lo cual es especialmente
importante en los casos de carga inmediata. Sin embargo el empleo clinico de
recubrimientos biocidas todavia no esta generalizado. Los estudios in vivo acerca de
estos dispositivos médicos son escasos. Existe consenso en destacar la importancia de
mantener un equilibrio inmune adecuado alrededor de los implantes como medio de
prevenir la pérdida de hueso y la infeccion. Por lo tanto, como mejorar la
oseointegracién y la situacibn inmune alrededor de los implantes es de la maxima
importancia para prevenir la infeccion. En el futuro, superficies que posean tanto una
capacidad excelente de oseointegracion como buenas propiedades antibacterianas

seran investigadas con mas protagonismo. (141,142).

Siempre se ha buscado un material biocompatible, y desde que Branemark
descubrié que el titanio es uno de ellos, el tratamiento con implantes dentales se ha
desarrollado y extendido a la préactica diaria. La industria comenzd por desarrollar
nuevas y mejores superficies e introdujo los implantes texturizados, con diferentes

grados de rugosidad, con la intencion de mejorar la interaccioén con el hueso y acelerar
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el proceso de oseointegracion. Estas superficies rugosas y también su energia libre de
superficie desafortunadamente atraen con mayor facilidad a las bacterias, favoreciendo
la formacidén de biofilm en los implantes y los pilares protésicos. Las modificaciones
quimicas en la superficie implantaria y las mejoras en los disefios de las conexiones
implato-protésicas también juegan un papel importante en la formacién de placa. Con
el paso del tiempo se produce una bolsa periimplantaria y se pierde hueso, de modo
que la superficie del implante queda al descubierto permitiendo una mayor colonizacién

bacteriana, proceso que termina en la pérdida del implante (139).
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Debido a su mayor dureza y superior resistencia a la fractura y la fatiga, los
materiales metélicos como los basados en aleaciones de titanio, aleaciones de cromo-
cobalto, o en acero inoxidable son considerados actualmente como los de primera
eleccion para soportar cargas en los dispositivos implantolégicos. Sin embargo, los
implantes metalicos precisan de un proceso de oseointegracidon que no siempre esta
exento de complicaciones, y carecen de la capacidad de reparacidén y de adaptacion a
los cambios fisiol6gicos que presenta el hueso natural.

El aumento en la prevalencia de infecciones postquirdrgicas en reposiciones
completas de protesis de rodilla o cadera exige la utilizacion de antimicrobianos de
Ultima generacion, de manera especial en la terapia profilactica prequirurgica.

La plata se ha usado en el tratamiento de las infecciones desde hace cientos de
anos y se considera no tdxica para los tejidos humanos. Los iones de plata son
capaces de destruir una gran variedad de microorganismos entre los que se
encuentran las bacterias Gram+ y Gram- mas comunmente aisladas en las
artroplastias , incluyendo al Staphylococcus aureus meticilin resistente (MRSA) y otras
bacterias con perfiles de resistencia alta a los antimicrobianos (143-145).
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Sorprendentemente, la secuencia de acontecimientos y el mecanismo exacto
mediante el cual los iones de plata ocasionan la muerte bacteriana respetando a la
célula humana no estan completamente aclarados. Existen pocos articulos cientificos
que describan el uso de recubrimientos biocidas de plata en implantes para aumentar
el efecto antimicrobiano, y la mayor parte de los que estudian el uso de plata se refiere
al empleo de rellenos 6seos con carga de iones de plata (146).

Los implantes dentales de titanio se usan de modo habitual en la implantologia
odontolégica por su excelente biocompatibilidad y sus conocidas propiedades
mecanicas. La exposicién del implante al medio bucal constituye una superficie Unica
con la cual las bacterias del huésped interactuan, de modo que se forma un biofilm. El
desarrolla de nuevos materiales con la capacidad de inhibir el crecimiento bacteriano
ha tenido un énfasis especial durante los ultimos afos. Los materiales antimicrobianos
inorganicos presentan varias ventajas sobre los agentes antimicrobianos organicos
tradicionales, tales como su estabilidad quimica, su resistencia térmica, su seguridad,
su largo tiempo de accién, etc... Los materiales inorganicos generalmente basan su
efecto antibacteriano en las propiedades antibacterianas de los iones metalicos, tales
como la plata o el cobre, que se pueden cargar como relleno en matrices ceramicas.
Para reducir la carga total de plata o cobre y mejorar la biocompatibilidad, varios
investigadores estdn desarrollando actualmente materiales nanoestructurados que
contienen nanoparticulas de plata, cobre o zinc (147).

El principal problema a solucionar es la prevencion de la formacion de biofilm
sobre la superficie de los implantes y los aditamentos protésicos. Por ello se hace
necesario descubrir y evaluar inhibidores de la formacién de biofilm que se puedan
incorporar como recubrimientos.

Los métodos eficaces para prevenir la colonizacién y la adhesion bacteriana
mediante recubrimientos implantarios se basan en la incorporacidon de iones con
propiedades antibacterianas (cobre, plata, zinc) y/o incorporar antibidticos o agentes
antibacterianos:

* Recubrimientos con antimicrobianos
= Recubrimientos con agentes antimicrobianos organicos no antibiéticos
= Recubrimientos con agentes antimicrobianos inorganicos

* Recubrimientos resistentes a la adhesiéon
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= Biofuncionalizacién con polimeros bioactivos antibacterianos

= Recubrimientos liberadores de monoxido de nitrégeno (NO)

En atencién al modo en que se libera el agente antibacteriano, los
recubrimientos se clasifican en activos o pasivos. Los recubrimientos pasivos no
liberan agentes bactericidas a los tejidos circundantes. Por el contrario, ellos sélo
inhiben la adhesion bacteriana y/o matan a la bacteria que entra en contacto directo
con el recubrimiento. EI mecanismo tipico consiste en modificar las propiedades fisico-
quimicas de la superficie tales como la capacidad hidrofilica y la estructura cristalina.
Estos recubrimientos son preferidos en tanto en cuanto sus propiedades
antibacterianas son suficientes para prevenir la formacion de biofilm, y pueden situarse
en el interior del organismo durante un periodo de tiempo relativamente largo sin que
existan efectos locales o sistémicos derivados de su actividad bactericida
mantenida(141). Por el contrario los recubrimientos activos liberan agentes bactericidas
preincorporados tales como antibidticos, antisépticos, plata y NO. La ventaja mas
interesante es su evidente efecto bactericida. Sin embargo, la seguridad biolégica de
estos recubrimientos es motivo de preocupacién, y ademas estos dispositivos sblo
liberan el agente biocida durante un periodo determinado de tiempo después de su
implantaciébn. Esto es especialmente cierto en los recubrimientos que liberan
antibiéticos, antisépticos y NO, y de hecho la liberacion del bactericida sblo puede

mantenerse en concentraciones eficaces durante varios dias (142).

Asi las cosas, estos dispositivo s6lo pueden prevenir las infecciones
postquirdrgicas causadas por la contaminacion durante el acto quirargico. Para la
prevencion de las infecciones mas tardias debidas a bacterias que colonizan la prétesis
via hematica o por extension directa o continua, estos recubrimientos activos no son
eficaces. Mas aun, como fabricar un recubrimiento que libere bactericida en cantidad
suficiente y de un modo controlado a lo largo de la vida util del implante es todavia una
cuestion problematica. El desarrollo de recubrimientos que liberen agentes bactericidas

soOlo cuando suceda la invasion bacteriana puede ser una linea de investigacion futura.
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Justificacion del trabajo

Las medidas de frecuencia de enfermedad constituyen valiosas herramientas
para definir la importancia de una patologia y planificar el disefio de estudios que
aborden el problema. La prevalencia se define como el numero total de casos entre
entre el total de la poblacion, es un dato basico en la medida de una enfermedad y
ademas condiciona los valores predictivos de los test diagnésticos, los cuales afectan a
la eficacia de un prueba diagnostica. Existen numerosos estudios que aportan datos
acerca de la enfermedad periimplantaria. Sin embargo estos datos difieren
enormemente de unos estudios a otros. Esto se debe en parte, a que el objetivo
principal de muchos estudios es identificar las distintas causas de fracaso y las
complicaciones en implantologia, y s6lo de manera tangencial aportan datos sobre la
enfermedad periimplantaria; de este modo adolecen de un disefio adecuado para medir
objetivos planteados de modo terciario en el estudio. Ademas en odontologia abundan
los trabajos cientificos con tamafos muestrales pequefios, y los estudios que superan
los requisitos planteados en las revisiones sisteméticas presentan métodos y
materiales que no estan al alcance del odontologo clinico.

Asi las cosas, en febrero de 2008 se plantea en la Sociedad Espafiola de
Implantologia (SEI) la necesidad de realizar un estudio que evalle especificamente la
enfermedad periimplantaria, con las herramientas disponibles en la practica clinica
diaria y desde una perspectiva epidemiologica. Y es la propia SEI quien en su labor
cientifica asume el reto y cataliza el esfuerzo investigador de sus socios, de modo que
se organiza un grupo de trabajo en enfermedad periimplantaria. Supuso un enorme
estimulo que en septiembre, y con la fase de recogida de datos a punto de comenzar,
el sexto “European Workshop On Periodontology” (6 EWP, 2008) sefialara entre sus

conclusiones los siguientes puntos:

< Con el fin de proporcionar suficiente informacién sobre la prevalencia de la
enfermedad periimplantaria, se recomienda un enfoque epidemioldgico.

<> Utilizando un disefno transversal y una muestra de estudio con un tamano
adecuado, y recogiendo datos clinicos y radioldgicos.

<> Idealmente, el estudio debe realizarse en clinicas dentales privadas o
publicas, en lugar de clinicas universitarias y, por tanto, proporcionar
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informacion sobre la “eficacia” en lugar de la “eficiencia” en la terapia de

implantes.

Por otro lado, las soluciones actuales son limitadas y no pueden prevenir
completamente la enfermedad periimplantaria. Una nueva aproximacién a las
infecciones de los dispositivos biomédicos se basa en el estudio de los materiales con
propiedades biocidas. En esta tesis se presentan estudios que pretenden desarrollar
recubrimientos de vidrio con efecto biocida que inhiben la formacion de biofilm, y
también la tecnologia que permite su fabricacién. Estos recubrimientos se aplican en
materiales existentes asi como en nuevas ceramicas en desarrollo.

La plata, como agente biocida inespecifico, es capaz de actuar de modo muy
eficaz frente a un amplio espectro de especies bacterianas y fungicas, incluyendo
cepas con resistencias antibioticas. Se cree que las nanoparticulas de plata son mas
activas que el propio metal en su forma metalica bruta debido al mayor numero de
sitios activos que resultan del aumento de superficie activa, que es inversamente
proporcional al tamafo de la particula. Este hecho facilita su aplicacion en biomedicina.

Este trabajo también explora la viabilidad de usar un vidrio, combinado con
nanoparticulas de plata distribuidas de manera uniforme, como un nuevo recubrimiento
biocida sobre implantes de titanio. Este recubrimiento de vidrio y plata se compone de
una matriz de vidrio soda-lima en la que se introducen nanoparticulas de plata en tres
concentraciones: 2.6, 10, y 20% del peso. Los experimentos se disefaron para evaluar
la actividad biocida de estos recubrimientos, determinar sus propiedades mecanicas

(adhesién al Ti6Al4V), y optimizar la composicion del vidrio-plata.

82



Hipdtesis y objetivos

En tanto en cuanto los parametros clinicos empleados para el diagnéstico de la
enfermedad periodontal son los mismos que en la enfermedad periimplantaria, y
considerando que los periodontopatdgenos aislados son los mismos en ambas
enfermedades, cabe suponer que ambas enfermedades puedan también compartir
factores de riesgo y que incluso se trate de la misma enfermedad pero manifestada en
el implante en vez de en el diente. Si asi fueran las cosas, la existencia de enfermedad
periodontal estaria relacionada con el riesgo de desarrollar enfermedad periimplantaria,
al compartir factores de riesgo, etiologia y patogenia; y determinados parametros
periodontales podrian estar asociados estadisticamente y predecir el riesgo de
enfermedad peiimplantaria.

El desarrollo emergente de materiales biocidas nos permitiria abordar el
problema de las infecciones de los dispositivos médicos mediante una estrategia
innovadora. Evaluar su biocompatibilidad y su eficacia biocida, tanto in vitro como en

modelos animales, debe constituir la antesala de su implementacion en la clinica diaria.

Los objetivos planteados en el presente estudios son:

1.a. Evaluar la salud periimplantaria después de 4-5 afos tras la insercion de los
implantes.

1.b. Explorar si existe alguna relacioén entre la salud periimplantaria y la situacion y/o
evolucion periodontal del paciente.

1.c. Explorar qué factores de riesgo se asocian a la enfermedad periimplantaria.

1.d. Estudiar la distribucién de los fracasos implantarios y su posible asociacion a
algun factor de riesgo.

1.e. Determinar los parametros clinicos que mas se relacionan con la periimplantitis.
1.f.  Estimar la prevalencia/incidencia de enfermedad periimplantaria a los 4-5 afos
de insercidon de los implantes.

2. Evaluar radiolbgicamente la pérdida de hueso en implantes con pilares
recubiertos de vidrio biocida (estudio experimental en perros).

3. Exponer un método viable para combinar un vidrio biocida con nanoparticula de

plata con una aleacion de titanio y evaluar su actividad biocida.
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4, Evaluar el efecto de un vidrio biocida con nanoparticula de plata sobre la

viabilidad de un biofilm de Streptococcus oralis in vitro.
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Material y métodos

En febrero de 2008 se propuso a la Sociedad Espanola de Implantologia (SEI) el
desarrollo de un estudio epidemioldgico sobre periimplantitis. La SEI asumio el reto con
entusiasmo y se organizé un grupo de trabajo en periimplantitis cuya constitucion se
recoge en “Resultados”, del cual fui nombrado coordinador. Se considerd importante
que los datos se recabasen en distintos centros de Espafia de modo que la muestra
fuese lo mas representativa posible, y que la mayoria de los participantes en el estudio
realizasen una labor asistencial privada, incluyendo tan s6lo un centro participante con
actividad docente universitaria, de modo que la muestra de los centros participantes
fuese coherente con la asistencia dental en nuestro pais.

Se mantuvieron varias reuniones con distintos participantes en el estudio para
consensuar una hoja de recogida de datos (Anexo 1). Esta hoja de recogida incluye
datos referentes al momento de colocacion del implante (2004) recogidos en la historia
clinica, y datos recabados en la visita programada del estudio para la valoracién del
estado de salud a los 4-5 anos. La hoja de recogida de datos incluye aspectos
demograficos del paciente, condiciones generales de salud y presencia/ausencia de
alteraciones sistémicas que puedan afectar a la salud periimplantaria, la presencia de
habitos (bruxismo, tabaquismo, consumo de alcohol), y se incluy6 la anotacion de si el
paciente acude a las visitas de revisidbn programadas o no. Por supuesto también se
consensuaron los parametros que se recogerian a la hora de evaluar la salud
periodontal y periimplantaria de los pacientes. Existia el deseo de incluir muchos otros
aspectos en la hoja de recogida de datos, pero para hacer viable el estudio se limit6 a
aquellos datos que se consideraban imprescindibles, dejando el resto para futuros
estudios.

También se configur6 una hoja de control de participantes para el investigador.
Esta hoja recaba la fecha de colocacidén del implante, el niumero de historia clinica del
paciente segun el registro del centro investigador, el nombre del paciente, la fecha de la
llamada telefénica y si el paciente acude o no a revisiones. Se obligo a registrar a todos
los pacientes telefoneados para que quedase constancia del nUumero de pacientes a los
gue se intentd contactar sin éxito y comprobar que estos datos eran congruentes entre
todos los investigadores, de modo que el supervisor del estudio pudiese evaluar de
algun modo el esfuerzo realizado en la localizacion de los pacientes.
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Una vez que toda la documentacion de los investigadores estaba elaborada, se
mantuvo una reunién con todos los responsables de los centros participantes en el
estudio para explicar cada aspecto de las hojas de recogida de datos elaboradas y
unificar los criterios de actuacion.

Con la intencién de disminuir sesgos en la seleccion de los pacientes, en cada
centro se seleccion6 al primer paciente de cada mes (excepto agosto) rehabilitado con
implantes. A los pacientes seleccionados se les llamé por teléfono solicitando que
acudiesen a la consulta para una revision gratuita que incluia pruebas radiologicas. Si
el primer paciente no era localizable se recurria al segundo paciente que recibid
tratamiento implantoldgico en ese mismo mes. Se presentd la particularidad de que dos
de los doctores participantes en el estudio desarrollan su labor en el mismo centro
asistencial, por lo que en este caso se asignd a uno de estos doctores un método de
seleccidn de pacientes inverso al establecido e igualmente aleatorio, el cual consistid
en seleccionar al ultimo paciente implantado de cada mes y en caso de no localizarlo
seleccionar al paciente inmediatamente anterior.

Para valorar la situacion periodontal del paciente en 2004, debido a que no todos
los pacientes disponen de un periodontograma previo a la insercién de los implantes,
se utilizd6 un método basado en la radiografia panoramica. Este método consiste en
medir a nivel mesial y distal de todos los dientes presentes la distancia que hay desde
la linea amelocementaria (LAC) hasta la posicion mas coronal del hueso de soporte,
esta distancia se mide en milimetros y se calcula empleando una regla de acetato
transparente y con el grado de magnificacion que presente la ortopantomografia. Se
define la posicibn mas coronal del hueso de soporte como aquella en la que el
ligamento periodontal conserva su anchura normal. Cuando la LAC se encuentra
enmascarada por la presencia de una corona, su posicion se estima mediante una
linea que una las LAC de los dientes adyacentes. Todas las medidas son realizadas por
el mismo examinador. De este modo se selecciona una pieza por cuadrante, la pieza
que presenta una mayor pérdida de hueso y en la que se registraran los parametros

periodontales en la visita de valoracién y recogida de datos para el estudio en 2009.
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Los datos que se recogieron de los dientes seleccionados por cuadrante y de los
implantes colocados en 2004 consistieron en: indice de placa modificado de Mombelli;
profundidad de bolsa, movilidad, sangrado al sondaje (indice de sangrado modificado),
dolor y supuracion. Para el registro de estos datos se empled la sonda que
habitualmente utiliza cada profesional, puesto que uno de los objetivos es recabar
datos en condiciones clinicas reales. En 9 de los 11 investigadores se emplea una
sonda manual, de modo que tan so6lo en dos centros se utilizé6 una sonda calibrada a
una fuerza de 0,25N. En todos los casos se realizd un sondaje a seis puntos: vestibulo-
mesial; vestibular; disto-vestibular; mesio-lingual, lingual y disto-lingual.

En el caso de los implantes se recogieron también datos relativos a su posicion,
caracteristicas del implante (marca y modelo, diametro, longitud) y si fue necesario el
empleo de técnicas regenerativas en el momento de la insercion del implante. El nivel
de hueso crestal distal y mesial en cada implante se determiné mediante la realizacién
de una radiografia periapical con la técnica de cono largo y el uso de paralelizadores.
De este modo se determiné a nivel mesial y distal la distancia entre la plataforma del
implante (conexidn implante-pilar) y el hueso marginal en contacto con el implante,
tanto en 2004 (radiografia de comprobacion de ajuste de proétesis) como en la visita de
control de 2009. La diferencia entre la distancia plataforma-hueso de 2009 y 2004,
tanto a nivel mesial como distal, constituye la pérdida de hueso implantaria mesial y
distal que experimenta cada implante en esos 5 anos. También se registré si el
paciente acudia a las revisiones programadas o si por el contrario no habia seguido
control alguno durante los 5 afios de evolucion del tratamiento.

También se registré el tipo de rehabilitacidbn protésica que soportaban los
implantes, asi como el tipo de mufidn con el que se confeccionod la prétesis y el tipo de
retencidn protésica empleado. Asi mismo se dej6é constancia en la hoja de recogida de
datos de la necesidad de recabar el empleo de técnicas regenerativas durante la
colocacién de los implantes, o si estos se realizaron de modo inmediato a la extraccion,
de manera que se pusiese estudiar si estos factores se relacionan de algun modo con
la salud a largo plazo de los implantes.

Las hojas de recogida de datos se enviaron por correo al centro de
procesamiento de datos, al que se le enmascard el centro de procedencia de los datos
mediante un codigo asignado a cada centro. Los datos se introducen en una base de
datos de entrada doble mediante el SPSS v.14 (SPSS Inc., Chicago, Il., USA). La
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comparacion entre las variables cuantitativas se realiz6 mediante el t-test o el test
ANOVA, empleandose el test de Tuckey para la comparacion de ambos grupos. Las
correlaciones entre las variables cuantitativas se calcularon mediante el test de
correlacion de Spearman (no paramétrico). Las variables cualitativas se compararon
mediante el test de la Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher en su caso. El andlisis de
multivariantes se realizd6 mediante multiples lineas de regresidon que expliquen la
pérdida de hueso como variable cuantitativa tanto en implantes (s1mm; >1-<2mm y
=2mm) como en dientes (<8mm, 3-5mm y >5mm); y el indice de placa (categorizado
como no placa, placa presente al sondaje, y placa visible) en relacion a la profundidad
de sondaje como variable dependiente. Se realizd un andlisis independiente para cada
una de las seis medidas, tanto en dientes como en implantes. Con objeto de evitar
falsas asociaciones debido a las multiples comparaciones que se establecen, se

consider6 como significativa una p<0,01.

Cinco perros “beagle” se usaron en el experimento, a cada uno de los cuales se
les extrajeron los premolares y primer molar mandibulares para posteriormente insertar
tres implantes en cada hemiarcada mandibular hasta sumar un total de 30 implantes.
Tras el periodo de oseointegracion se conectaron a los implantes pilares de titanio
recubiertos con vidrio biocida con nanoparticula de plata. Se mantuvo un programa de
higiene bucal para garantizar la correcta cicatrizacién gingival y seguidamente a este
periodo se insertaron ligaduras de algodon a nivel submarginal y se sometié a los
animales a una dieta formadora de placa con el objetivo de inducirles enfermedad. Tras
15 semanas de induccion de enfermedad los animales fueron sacrificados.

La fabricacion y caracterizacion del vidrio con nanoparticula de plata empleado
como recubrimiento de los pilares de titanio se realiz6 segun el método descrito en
nuestro articulo de Esteban-Tejeda (164).

Todos los procedimientos del estudio fueron aprobados por el Comité Etico de
Bienestar Animal del Centro de Cirugia Minimamente Invasiva Jesus Uson, Caceres
(Espana). El diagrama del estudio se presenta en la figura 21. La presencia de

veterinarios durante todos los procedimientos era obligatoria.
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Figura 21. Diagrama del estudio. (CP- Control de placa; FP - Formacion de placa).

La ligaduras se colocaron alrededor del cuello de los implantes en una posicion
submarginal segun la técnica descrita por Ericson (148) y Lindhe (149). Una vez
finalizado el programa de control de placa se permiti6 que la placa se acumulase
durante el transcurso de los siguientes tres meses.

Se obtuvieron radiografias digitales de todos los implantes tanto al principio
como al final del periodo de induccion experimental de la periimplantitis. Se utilizdé un
paralelizador que permitiese reproducir con exactitud las radiografias de manera facil y
precisa, de tal modo que las mediciones pudieran ser comparadas con fiabilidad.

Cuando se procedié a la eutanasia de los animales las muestras mandibulares
se embebieron en metil-metacrilato y fueron tefiidas con una combinacion de fucsina
basica y azul de toluidina. Se realizaron cortes transversos perpendiculares a los
bloques mandibulares de un grosor de 15um para su estudio histolégico por el Dr.
Malpartida (Universidad de Santiago de Compostela). Las muestras se examinaron
con un microscopio de luz (Optiphot, Nikon, Japan) equipado con camara digital
(DP-12, Olympus, Japan).

En el andlisis estadistico se calcularon las medias de todas las variables tanto a
nivel mesial como distal de cada implante. Las comparaciones se hicieron entre valores
absolutos (pérdida de hueso inicial y final) y relativos ( (inicial-final)/inicial). Las
diferencias se analizaron mediante test no paramétricos (Mann-Whitney). La hipétesis

nula fue rechazada con una p<0.05.
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Estudio experimental in vitro: Efectos antimicrobianos de
una aleacion de titanio recubierta de vidrio biocida con
nanoparticula de plata

Se partié de un vidrio comercial de soda lima del sistema SiO2-Na>0-K20-CaO-
MgO-B203 con la siguiente composicidon quimica (wt%): 72.79 SiO2, 15.8 Na20, 7.10
CaO, 3.20 MgO 1.06, B20s y 0.05 K20 con un punto de deformacién ~668°C vy (ii)
vitellinate/nAg (ARGENOL S.A. Batch n° 127).

Para evaluar el modo en que la nanoparticula de plata afecta a la humectabilidad
del la gota de vidrio, vidrios sin plata pero con oxido de sodio a concentraciones iguales
a las correspondientes a las matrices de vidrio con plata se prepararon como se
describe en nuestro articulo de Esteban-Tejada et al (164).

Los recubrimientos consisten en polvo de vidrio que contiene nanoparticula de
plata en diferentes cantidades (2.6, 10, 20 wt.%), para la fabricacion de los
recubrimientos se sigue el procedimiento descrito en nuestro articulo de Esteban-
Tejada et al (164).

Los efectos antimicrobianos de los recubrimientos fueron evaluados frente a tres
microorganismos: Escherichia coli JM110 (bacteria Gram-negativa); Micrococcus luteus
(bacteria Gram-positiva) y Issatchenkia orientalis (hongo) como se describe en nuestro

articulo de Esteban-Tejada et al (164).

Estudio experimental in vitro: Efecto inhibitorio de un vidrio
sola-lima con nanoparticula de plata sobre la formaciéon de
biofilm de Streptococcus oralis.

Para una descripcion detallada del procedimiento seguido para fabricar los
recubrimientos sobre aleacién de titanio y también sus propiedades fisicas remito al
lector a nuestro estudio experimental in vitro previo.

La morfologia del recubrimiento de vidrio con nanoparticula de plata decantado
sobre un disco de aleacién de titanio se estudi6 antes y después de inducir la
formacion de fiofilm mediante microscopia electronica de barrido (SEM) (Hitachi
S-4300).
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Para determinar la rugosidad de la superficie las muestras fueron analizadas con
un perfilbmetro (Talysurf CLI 500, Tylor Hobson, Leicester, UK) que topografia de
manera tridimensional la superficie mediante un puntero en contacto con la muestra,
con una precision de 0.01um y una velocidad de lectura de 0.1mm/s. Para el estudio se
utilizaron tres cepas bacterianas de Streptococcus oralis, la cepa ATCC 35037 se utilizd
como control, y dos cepas aisladas clinicamente (Cl-1 y CI-2) de una coleccion de
patdgenos periodontales (Departamento Microbiologia |. Facultad de Medicina. UCM).

Las colonias de S. oralis se cultivaron durante la noche en una placa agar de
Columbia (Difco). Todos los discos de titanio, tanto los que tienen recubrimiento como
los controles de titanio pulido por mecanizado, se situaron en placas de cultivo a las
qgue se les introdujo un in6culo de 100ul en suspension en 900ul (dilucién al 1:10) de
THY-glucosa. Las placas se incubaron a 37°C en presencia de CO, al 5% durante 24
horas en una camara humeda.

Para cuantificar la formacion de biofilm se utilizaron dos métodos: (i) tincion en
cristal de violeta al 1% (Quimica Clinica Aplicada, Tarragona, Espafa) para medir la
absorbancia mediante un espectofotometro a una densidad Optica de 570nm; (ii)
cuantificacion de las colonias viables obtenidas de las bacterias plantonicas vy
adheridas a los discos de titanio, el limite detectado fue de 2.5 x 102 CFU.

Todos la resultados fueron analizados estadisticamente mediante el test de la t-
Student para muestras no pareadas.

Para cuantificar la cantidad de plata lixiviada por el recubrimiento de vidrio soda-
lima con nanoparticula de plata depositado en los discos de titanio se seleccionaron de
modo ramdomizado un total de 5 discos que fueron estudiados durante 7 dias. La
cantidad de plata lixiviada se determiné mediante plasma inductivo (ICP Perkin Elmer
mod. Optima 2100 DV).
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El nimero total de centros participantes fue de once, diez con préactica
asistencial privada y uno con practica docente universitaria. Los centros participantes
en la recogida de datos fueron:

o Clinica del Dr. J.C. Asurmendi (Madrid).

o Clinica del Dr. A. Bowen (Madrid).

o Clinica del Dr. R. Carroquino (Melilla).

o Clinica de la Dra. A. Morales: Investigadora Dra. C. del Val (Madrid).

o Clinica del Dr. I. Corral (Madrid).

o Clinica del Dr. P. Fernandez-Palacios (Madrid).

o Clinica del Dr. Lopez Piriz (Madrid).

o Clinica de la Dra. A. Morales: Investigadora Dra. A. Morales (Madrid).

o Clinica de la Universidad Alfonso X: Investigador Dr. J.R. Maestre
(Madrid).

o Clinica del Dr. E. Padullés (Barcelona).

o Clinica del Dr. F. Torres (Zaragoza).

En el estudio se incluyeron un total de 117 pacientes, los cuales presentaron una
edad media de 56.3+11.8 afios y una proporcién de varones del 37.6%. El porcentaje
de fumadores es del 37.6%, el 17.1% son ex-fumadores y el 26.5% refieren una
ingesta media/moderada de alcohol. El 24,9% presentan el habito del bruxismo, en un
6% de los casos padecen diabetes, y manifiestan antecedentes de enfermedades
cardiovasculares el 4.3% de los pacientes. Un total de 64 pacientes (el 54.7%) acudia a

las revisiones programadas por su implantélogo.

En 2004, el 84.6% de los pacientes presentaba al menos un diente en todos
cuatro cuadrantes, el 1.7% los conservaba en tres de los cuadrantes, el 4.3% en dos
cuadrantes, el 0.9% en un cuadrante y el 8.5% eran pacientes completamente

edéntulos (Figura 22).
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Figura 22.
Presencia de dientes
en 2004.

¥ Dientesen todos los
cuadrantes(84,6)

B Dientesen 3 cuadrantes
(2,7%)

B Dientesen 2 cuadrantes
(4,3%)

M Dientes en 1 cuadrante
(0,9%)

M Edéntulo total (8,5%)

(SEI Research Network) 2010

Pérdida de dientes durante el periodo del estudio

En las radiografias panoramicas realizadas en 2004 para la planificacion del
tratamiento implantologico se identificaron 408 dientes como aquellos que presentaban
mayor pérdida de hueso por cuadrante: el 30.1% correspondian a segundos molares
(posicion 7); el 21.6% se ubicaban en la posicion 6 (primeros molares), el 13% eran
segundos premolares (posicion 5); y el 35.3% corresponden a otras posiciones. Existe
una correlacion significativa entre la pérdida 6sea mesial y distal determinada para los
dientes en la ortopantomografia, tanto globalmente como por cuadrante (r2=0.73;
p=<0.01). También existe una correlacion significativa entre la pérdida 6sea mesial de los
dientes en los cuatro cuadrantes (r2=0.63; p<0.01), y en el mismo sentido a nivel distal
(r2=0.55; p<0.01). Globalmente, los valores de pérdida 6sea distal fueron mayores que
los encontrados a nivel mesial de los dientes (3.77 + 2.04 vs. 3.61 + 2.07), aunque
estas diferencias solo tienden a ser significativas en los cuadrantes superiores
(p=0.003 en el cuadrante 1, y p=0.005 en el cuadrante 2). De los 408 dientes
seleccionados en las ortopantomografias de 2004 para el estudio, 73 no estaban

presentes en la exploracion realizada en 2009, de modo que el 17.9% se perdieron en
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los 4-5 afos siguientes al tratamiento implantolégico. Se encontré6 una relacion
estadistica entre la pérdida de dientes con menor soporte 6seo y la presencia de
bruxismo, en tanto en cuanto la mayoria de los pacientes que sufrieron la pérdida
dental estaban diagnosticados como bruxépatas (40.5% vs. 17.7%; p=0.012). No se
encontr6 relacion estadistica alguna entre la pérdida dental y ninguna otra

caracteristica demografica o de salud.

Pérdidade huesodistal 3.77 + 2.04
Pérdida de hueso mesial 3.61 + 2.07

73 (17,9%) perdidos en 2009

Figura 23. La grafica representa el riesgo de pérdida dental en funcién de la pérdida de hueso
determinada en 2004.

La figura 23 muestra el porcentaje de dientes perdidos en relacién con la
pérdida de hueso mesial y distal que presentaban en la ortopantomografia de 2004. La
odds ratio ajustada para la pérdida dental por cada milimetro de hueso perdido en la
panoramica es de 1.77 (95% CIl = 1.5-2.08) para la vertiente distal, y de 1.56 (95% CI =
1.3-1.79) para la pérdida 6sea mesial. Como puede apreciarse en la figura, el riesgo de

perder el diente es mayor del 50% cuando la pérdida 6sea distal es =7mm. Se encontr6
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una correlaciéon estadisticamente significativa (r2=0.47; p<0.001) entre la pérdida dental
y la pérdida de hueso determinada en la panoramica en el caso de los dientes
presentes en los cuadrantes superiores y siempre que se consideren los valores de
pérdida O0sea de la vertiente distal (r?=0.50; p<0.001 en el cuadrante 1; y r2=0.48;
p<0.001 en el cuadrante 2). Las correlaciones halladas fueron menores cuando se
consideraron los cuadrantes inferiores o los valores de pérdida 6sea a nivel mesial (r?=
0.25-0.42), aunque también resultaron significativas desde un punto de vista estadistico
(p=<0.008) .

Pérdida de implantes durante el periodo del estudio.

Durante 2004, en los 117 incluidos en el estudio se colocaron un total de 295
implantes (Figura 24). Al 36.8% de los pacientes se les instald un solo implante, al
24.8% se les colocaron dos implantes, el 12.8% tenian tres, al 13.7% se les pusieron
cuatro, al 4.3% cinco, y al 7.7% se les puso al menos seis implantes. De los 295
implantes colocados, el 30.5% ocuparon posiciones en le cuadrante primero (Q1),
24.7% en el cuadrante 2 (Q2), 19.7% en el cuadrante 3 (Q3), y el 25.1% en el
cuadrante 4 (Q4). Los implantes se insertaron con mayor frecuencia en las posiciones
5y 6 (segundo premolar y primer molar), de modo que estas posiciones se ubicaron el
45.1% de todos los implantes. Un total de 31 implantes de los 295 colocados en 2004,
esto es el 10.5%, fueron implantes inmediatos postextraccién. Fueron necesarias
técnicas de regeneracion en el 17.3% de los casos (51 de los 295 implantes). Los
pacientes fueron rehabilitados con una prétesis de arcada completa en el 27.4% de los
casos, y se optd por rehabilitaciones fijas en el 90.4% de los implantes. El sistema de
retencion de la protesis fue por friccidn en el 9.9% de los implantes, cementada en el
32.5 de los implantes y atornillada en el 57.5% de los implantes. En la confeccién de
las prétesis se emplearon pilares calcinables en el 43.2% de los implantes, pilares
mecanizados e titanio en el 35% de los implantes, y pilares mecanizados para

sobrecolado en el 21.8% de los implantes (Figura 25).
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Figura 24. Distribucién de los
implantes en la muestra.
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Figura 25. Distribucién de los
tipos de protesis y mufiones en
la muestra.
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En la revision de 2009, 8 de 117 pacientes (6.8%) habian sufrido alguna explantacion:
cuatro pacientes perdieron un implante, tres pacientes perdieron dos implantes, y un
paciente perdi6é tres implantes (Figura 26). Las trece explantaciones representan el
34.2% de los 38 implantes colocados en estos ocho pacientes durante 2004. Todos los
pacientes que perdieron algun implante habian recibido tratamiento consistente en la
insercion de entre tres y seis implantes. Tomando como elemento de referencia al

paciente, existi6 una tendencia significativa a un mayor porcentaje de pérdida
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Figura 26. Distribucion de
los implantes perdidos entre
2004 y 2009.

Estudio SEI-EPI 001

rdidos en 2009: 13de 295 (4,4%)

Pacientes con implantes perdidos: 8de 117 (6,8%)

4 pacientes — 1 implante

3 pacientes — 2 implantes

1 paciente - 3 implantes

implantaria en los pacientes que fueron sometidos a la colocacion de varios implantes
(8 de los 74 pacientes) frente a los pacientes en los que se les insertdé un solo implante
(ninguno de los 43 pacientes experimentd pérdida implantaria): 10.8% vs. 0%
(p=0.026). Esta tendencia no se mantiene con significacion estadistica (p=0.600)
cuando se toma como unidad de estudio al implante: cero explantaciones en los 43
pacientes a los que solo se puso un implante, frente al 5.15% (13 implantes de 252)
que es el porcentaje de fracasos implantarios en los pacientes con mas de un implante
instalado en 2004.

De los trece implantes fracasados (el 4,4% de los 295 implantes colocados en
2004), las posiciones 5y 6 fueron las mas frecuentemente afectadas, el 24.5% de los
fracasos interesan a la posicion 6 y el 19.9% a la posicidén 5. El 8.2% de los implantes
perdidos se ubican en Q2, el 6.3% en Q3, el 2.7% en Q4 y el 1.1% en Q1.

Relacion entre dientes y pérdida de implantes

Si consideramos sélo los cuadrantes edéntulos en 2004, el porcentaje de
fracasos implantarios es de 1.4% (1 implante de 73 que se colocaron en cuadrantes sin
dientes). Este porcentaje de pérdida implantaria aumenta hasta un 3.6% (6 implantes

de 168) cuando consideramos exclusivamente los cuadrantes con dientes en 2004
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pero sin pérdida de dientes durante estos 5 afos de evolucion. El porcentaje de
pérdida implantaria mantiene esta tendencia alcista y alcanza el 11.1% (6 implantes de
54) cuando consideramos los cuadrantes con dientes en 2004 pero que experimentan
pérdida de dientes durante los 5 afios de evolucion del tratamiento.

Cuando se relaciona la pérdida/mantenimiento del implante en boca con la
pérdida de hueso calculada en la ortopantomografia de 2004 para los dientes
presentes en el mismo cuadrante que los implantes, no se encuentran diferencias entre
la pérdida 6sea media de los dientes presentes en cuadrantes con fracaso implantario
y la pérdida 6sea media de los dientes situados en cuadrantes sin pérdida de
implantes: 3.4 £ 1.7 mm vs. 3.9 + 2.4 mm (p=0.49) para los valores mesiales 'y 3.6 +1.9

mm vs. 3.9+2.4 mm (p=0.61) para los valores distales.

Salud periodontal de los dientes en 2009

En los 335 dientes incluidos en el estudio (los seleccionados por cuadrante al
ser identificados en la ortopantomografia de 2004 como los de mayor pérdida de hueso
y que aun permanecen en boca en la exploracion de 2009) la profundidad de sondaje
media fue: 3.4 + 1.7 mm a nivel mesiovestibular; 2.8 + 1.6 mm a nivel vestibular; 3.6 +
1.7 mm a nivel distovestibular; 3.3 + 1.6 mm a nivel mesiolingual; 2.8 + 1.6 mm a nivel
lingual; y 3.5 + 1.6 mm a nivel distolingual, sin que se observen diferencias entre los
distintos cuadrantes. Si existe una correlacion significativa estadistica entre los valores
de profundidad de sondaje medidos en los seis puntos (r2=0.71; p<0.001). Se identifico
la presencia de placa visible en el 35.3% de los dientes (85 de 335), con un nivel
significativamente menor de placa visible en los cuadrantes superiores que en los
inferiores (19.3% vs. 32.4%; p=0.006). Se encontr6 movilidad en el 24.8% de los
dientes, sangrado al sondaje en el 59.7% y supuracion en el 2.7%.

La tabla 1 del Anexo 3 muestra las variables clinicas de los dientes presentes
en 2009 distribuidas segun el indice de placa. Los dientes con placa presentan mayor
pérdida de hueso distal y mesial (con una significacién estadistica de p<0.001) en la
ortopantomografia de2004 y mayor profundidad de sondaje en la exploracion de 2009
en los 6 sitios sondados (p<0.001). La tabla 2 del Anexo 3 muestra las determinaciones
clinicas en los dientes seleccionados presentes en boca durante la visita de evaluacion

realizada en 2009 con motivo del estudio. Estas determinaciones clinicas de la tabla 2
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(Anexo 3) se encuentran distribuidas segun el nivel de pérdida 6sea que presentaban
los dientes en su vertiente distal en 2004.

La presencia de placa dental visible fue significativamente (p<0.001) mas
frecuente en los dientes que presentaban una distancia entre su LAC y el hueso =5mm
en la ortopantomografia de 2004; este grupo de dientes también presenté de modo
significativo (p<0.001) las mayores profundidades de bolsa durante la exploracion
realizada en 2009. De hecho, los valores medios de profundidad de bolsa encontrados
en los dientes con pérdida 6sea =5mm duplican (en los 6 puntos sondados) a los
valores medios determinados en diente que en 2004 presentaban un pérdida O6sea
<8mm. El nivel de pérdida de hueso experimentado por los dientes en 2004 -tanto en
su vertiente mesial como distal- muestra una correlacion significativa desde un punto
de vista estadistico (r2=0.50; p<0.001) con la profundidad de sondaje que presentaron
los dientes en la exploracién de 2009, independientemente del punto de sondaje que

se considere.

Salud periimplantaria de los implantes presentes en 2009

De los 282 implantes que permanecen en funcion en 2009 (95.6% de los 295
colocados durante 2004), tan solo se pudo recabar la informacién clinica relativa a 268
implantes. El valor medio de la pérdida de hueso periimplantaria (considerada como la
diferencia entre el nivel de hueso presente en la radiografia periapical realizada como
control de ajuste de prétesis en 2004, y el nivel de hueso en la radiografia periapical de
la visita de control de 2009) es de 0.9 + 1.1 mm en mesial y 1.0 = 1.2 en al aspecto
distal de los implantes; con unos valores significativamente (p<0.001) menores en las
vertientes distales de los cuadrantes derechos (0.8 0.9 mmen Q1 + Q4 vs. 1.2 £1.3
mm en Q2 + Q83). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar los cuadrantes superiores con los inferiores.

La profundidad de sondaje periimplantario fue de: 2.6 + 1.5 mm en
mesiovestibular; 2.1 + 1.2 mm en vestibular; 2.6 = 1.4 mm en distovestibular; 2.6 + 1.4
mm en mesioligual; 2.2 + 1.3 mm en lingual; y 2.6 + 1.4 en distolingual. Se encontr6
una correlacion significativa entre los valores medios de profundidad de sondaje
periimplantario en todos los puntos medidos (r=0.68; p<0.001). Los valores de

produndidad de sondaje periimplantario tendieron a presentar valores mas altos en en
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los cuadrantes derechos que en los izquierdos a nivel mesiovestibular (2.7 £ 1.3 mm
vs. 2.3 £ 1.4 mm; p=0.028).

El indice de placa modificado de Mombelli (55) obtuvo una puntuaciéon de 2
(placa visible) en el 13.4% de los implantes (36 de 268), con menor porcentaje de
implantes clasificados en esta categoria en los cuadrantes derechos que en los
izquierdos (9.5% vs. 17.8%; p=0.04). El sangrado con el sondaje periimplantario se
produjo en el 54.9% de los implantes. La tabla 3 del Anexo 3 muestra los valores de los
parametros clinicos de los implantes distribuidos en funcién del indice de placa (IPm)
gue presentaron en la exploracion de 2009. Los implantes con placa ( puntuacion 1y 2
del IPm) presentan una pérdida de hueso periimplantaria mesial y distal
significativamente mayor (p<0.001), mayor profundidad de sondaje en cualquiera de los
6 puntos (p<0.001), y mayor porcentaje de sangrado al sondaje.

La tabla 4 del anexo 3 presenta los valores de los parametros clinicos de los
implantes distribuidos en funcién de la pérdida de hueso periimplantario. Solo 15
implantes (5.6%) sufrieron una pérdida de hueso distal = 3mm. Los implantes que
experimentaron una pérdida de hueso de 2 6 = 3 mm presentan un mayor indice de
placa (p<0.001), mayor frecuencia de sangrado al sondaje y los mayores valores de
profundidad de sondaje (p<0.001). Existe una correlacion débil aunque significativa
(r2=0.34; p<0.001) entre la pérdida de hueso periimplantaria (a nivel mesial y distal) y la
profundidad de sondaje (sélo con los valores distovestibulares).

No se encontraron diferencias entre la profundidad de sondaje media de los
implantes con pérdida de hueso <1mm vy los implantes con pérdida de hueso >1-<2
mm, independientemente del punto de sondaje que se considere. Si se encontraron
diferencias entre los valores medios de profundidad de sondaje de los implantes con
pérdida ésea =1mm en la vertiente distal y los implantes con pérdida 6sea de 2 mm (en
los puntos distovestibular, mesiovestibular, lingual y distolingual) o los implantes con =3
mm de pérdida ésea(en todos los puntos). La profundidad de sondaje de los implantes
con 2 mm de pérdida de hueso es estadisticamente distinta de la de los implantes con
>3 mm de pérdida de hueso, esto se cumple en todos los puntos de medicion de la

profundidad de sondaje salvo en el punto lingual.
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Comparaciones entre los parametros clinicos de dientes e implantes

Los dientes presentaron un indice de placa significativamente mayor que los
implantes : agrupando los niveles 1 y 2 del IPm la comparacion es del 65.1% vs.
45.9% , p<0.001 (Tablas 1 y 3 del Anexo 3); si solo consideramos la presencia de placa
visible (nivel 2 del IPm) la comparacion resulta un 25.4% vs. 13.4%; p<0.001. También
los dientes presentaron con significacion estadistica (p<0.001) un nivel mayor de
pérdida de hueso (mesial y distal) y profundidad de sondaje (en todos los puntos) que
los implantes. Mientras que la profundidad de sondaje (independientemente del punto)
fue similar tanto en dientes como en implantes sin placa (nivel 0 del IPm) (tablas 1y 3
del Anexo 3), la profundidad de sondaje fue significativamente mayor en los dientes con
placa visible (nivel 2 del IPm) que en los implantes con esta misma categoria del
indice de placa modificado de Mombelli (p<0.001).

Del mismo modo, no se encuentran diferencias entre los valores de la
profundidad de sondaje de dientes e implantes cuando se comparan las categorias con
menor pérdida de hueso (independientemente del punto de sondaje que se considere)
(tablas 2 y 4 del Anexo 3); sin embargo, la profundidad de sondaje es
significativamente (p<0.001) mayor en dientes con una pérdida de hueso =5 mm que
en los implantes con un nivel de pérdida ésea de =2-<3 mm, pero no se mantiene esta
relacion en implantes con pérdida de hueso =3 mm (p>0.06).

Existe una correlacién significativa (p<0.001) entre la profundidad de sondaje de
los diente e implantes situados en un mismo cuadrante: r2=0.35 en mesiovestibular,
r’=0.55 en vestibular; r>=0.36 en distovestibular; r>=0.40 en mesiolingual; r>=0.47 en

lingual; y r2=0.36 en distolingual.

Analisis multivariante

En los dientes, el analisis multivariante resulté significativo desde un punto de
vista estadistico (p<0.001), con una r2 comprendida entre 0.35 y 0.47 en funcién de la
profundidad de sondaje del punto considerado concretamente. La profundidad de
sondaje se correlaciona de un modo significativo con el indice de placa (B de 0.118 a
0.227 -en funcion del punto de sondaje-; p<0.001) y con la pérdida de hueso( en mm; 3

entre 0.512 y 0.598 -en funcion de la vertiente considerada-; p<0.001).
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Estudio experimental in vivo

En la figura 27 se muestra una imagen SEM del corte del pilar con el
recubrimiento. Durante el calentamiento a 980°C el vidrio soda-lima con nanoparticula
de plata ha mojado la superficie metalica estableciendo una union sélida con el pilar de
titanio. El tamafo de las nanoparticulas varian entre 20-90 nm aunque se aprecian
también algunos aglomerados (0.5-8 um). El grosor del recubrimiento fue de = 30 um.

Algunos defectos y despegamientos son apreciables.

3 um Pilar de TiBAI4V

Figura 27. Imagenes SEM del pilar con
recubrimento biocida.

Al realizar la segunda fase quirurgica se evidencié que uno de los implantes

destinado a soportar un pilar con recubrimiento no se habia oseointegrado (perro
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microchip 794). Por lo tanto un total del 29 implantes se oseointegraron
adecuadamente. Los examenes clinicos realizados en las primeras semanas del
periodo de induccion experimental de la periimplantitis revelaron la existencia de una
importante inflamacion gingival alrededor de los pilares con recubrimiento de vidrio
soda-lima con nanoparticula de plata. Estas observaciones fueron cambiando
progresivamente con el tiempo hasta el punto de que al final del experimento la
situacion era exactamente la contraria, los implantes control presentaban una
importante inflamacioén periimplantaria mientras que en los pilares con recubrimiento
tan sOlo se apreciaba un leve cambio de coloracion en la encia marginal. Abundante
placa se depositd en los pilares de titanio liso pulido mientras que en los pilares con
recubrimiento la placa se limitaba practicamente a la ligadura, a pesar de la rugosidad

marcada del recubrimiento (Figura 28).

A. Semana 25. B. Semana 36.

Figura 28. Imagenes clinicas de los implantes en los perros.

La pérdida media de hueso que acontecié durante el periodo preparatorio
(insercion del implante - colocacion de la ligadura) fue de 1.03 mm + 0.388 en la
vertiente distal y de 1.08 + 0.416 en la vertiente mesial de los implantes con
recubrimiento; y 0.781 + 0.343 a nivel distal y 0.815 + 0.347 a nivel mesial de los
implantes control (Tabla 1). No existen diferencias significativas en la pérdida de hueso
que experimentaron los implantes durante el periodo preparatorio inicial (p = 0.062 para

distal y p = 0.085 para mesial, Mann-Whitney).
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Implante* N Media DS Mann-Whitney

|niCiO distal 1 19 1,0374 ,38824 0,062
0 10 , 7810 34301

|niCiO meSia| 1 19 1,0868 41696 0,085
0 10 8150 37456
. . 1 19 -90158 509327

Cambio distal <0,001
0 10 -1,82400 J77435

Cambio meSiaI 19 -1,13000 563462 0,045
0 10 -1,82300 894738

RedUCCi()n diStal 1 19 -1,32531 1,558999 0,006
0 10 -3,47447 3,077830

RedUCCién meSial 1 19 -2,04426 3,723847 0,031
0 10 -3,73327 4545198

Implante: 1= caso; O=control.
Variable cambio(distal o mesial)= Valor medio inicial-valor medio final.
Variable reduccién(distal o mesial)= (valor medio inicial-valor medio final)/valor medio inicial.

Tabla 1.

Durante el periodo de induccién de enfermedad (induccién experimental de peri-
implantitis mediante ligaduras) sobrevino una pérdida adicional de hueso alrededor de
los implantes (Figura 29). Esta pérdida adicional de hueso varié considerablemente
entre los implantes control y los que tenian recubrimiento con vidrio soda-lima con
nanoparticula de plata (Tabla 1). En una escala absoluta, la variable cambio (valor
medio inicial - valor medio final) muestra una importante pérdida de hueso adicional en
los implantes control a nivel distal ( p < 0.001) y mesial ( p = 0.45). Si analizamos la
variable relativa ( (inicial - final) / inicial ) para cuantificar la pérdida de hueso adicional
experimentada durante el periodo de induccién de enfermedad se encuentra que el
porcentaje de cambio es del 347% a nivel distal y del 373% a nivel mesial. Los
implantes con pilares recubiertos de vidrio con nanoparticula de plata experimentaron
una pérdida de hueso tres veces menor (p < 0.006 para distal; y p < 0.031 para mesial)

que los controles, como se muestra en la tabla 1.
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a.Radiografia inicial (semana 24). s.Radiografia final (semana 36).

Figura 29. 1 =implante control. 2 y 3 = implantes caso.

La fraccidbn de hueso observada en los cortes histologicos correspondientes a
los mismos implantes muestran resultados muy parecidos a los demostrados en las
radiografias digitales (Figura 30). Un estudio histomorfologico e histométrico completo
derivado del andlisis de todos los cortes realizados a los implantes se esta realizando

actualmente.

Figura 30. Estudio histoldégico de implante control (A) y caso
con vidrio biocida (B).
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Estudio experimental in vitro: Efectos antimicrobianos de
una aleacidn de titanio recubierta de vidrio biocida con
nanoparticula de plata

Se obtuvieron nanoparticulas de plata de un tamano que variaba entre los 3 y
los 50 nm, las cuales se distribuyen homogéneamente en la matriz de vidrio. Tanto los
angulos de humectabilidad del vidrio con nanoparticula de plata (2.6, 10, y 20 wt.%
nAg) sobre los discos de titanio, como los de la matriz vitrea correspondiente, fueron

estudiados por el método de la gota sésil (Figura 31).
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Figura 31. Angulo de contacto segln el contenido de (A) plata y (B) oxido de sodio en el vidrio
matriz sobre el disco de aleacidon de titanio a 980 °C durante 1 hora en atmésfera de argén. Las
imagénes corresponden a una gota sésil de vidrio n-Ag (10 wt.% nAg) (A), y un vidrio sin plata
con una concentracion de Na,O (i.e., 17.5 wt.%) equivalente a la matriz vitrea de la composicion
anterior.

Para determinar el porcentaje de fase B y la estabilidad mecanica de la aleacion
de titanio, los discos de titanio se sometieron a diferentes tratamientos térmicos a 980
°C, 1190 °C, y 1215 °C durante una hora en una atmésfera de argbén. Después del
tratamiento térmico el porcentaje de fase 3 se determiné mediante difraccion de rayos
X. La cantidad de fase B en relacion a la temperatura del tratamiento térmico se

muestra en la figura 32.
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Figura 32. Grafica de la transformacion de fase del titanio en funcién de la
temperatura.

Para evaluar la efectividad del agente biocida se utiliz6 el logaritmo de reduccién
(log n): log n = log A - log B, donde A es la media del numero de células viables del
in6culo control tras 24 horas de incubacion, y B es la media del numero de células
viables de la muestra después de 24 horas. De todos los recubrimientos fabricados,
sblo el que contiene un 20 wt.% de nanoparticula de plata fue eficaz frente a los tres
microorganismos testados, considerando una reduccion logaritmica mayor de 5

equivalente a una completa desinfeccién.
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Figura 33. Efecto biocida a las 24 horas.

En la Figura 33 se muestran las imagenes del efecto biocida a las 24 horas. Los
tubos marcados con el numero 1 corresponden al cultivo control compuesto de
microorganismos y nutrientes. Los tubos que llevan el nUmero 2 corresponden al cultivo
control con los discos de titanio sin recubrimiento. Los tubos 3 corresponden a los
discos de titanio con un recubrimiento de vidrio soda-lima. Los tubos con el niUmero 4
corresponden a los discos de titanio con recubrimiento de vidrio soda-lima con

nanoparticula de plata 20 wt.% (puede apreciarse la translucidez del liquido).
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Estudio experimental in vitro: Efecto inhibitorio de un vidrio
sola-lima con nanoparticula de plata sobre la formacidén de
biofilm de Streptococcus oralis.

La microestructura del recubrimiento de vidrio soda-lima con nanoparticula de
plata decantado sobre los discos de titanio fue similar a la mostrada en la figura 27.
Las nanoparticulas de plata se distribuyeron por la matriz de vidrio en un tamafo que
oscila entre los 20-90 nm aunque también se formaron algunos aglomerados.

La topografia de la superficie se muestra de modo tridimensional en la figura 34,
con su correspondiente perfilometria. Se puede apreciar claramente como el
recubrimiento presenta una rugosidad micrométrica, mientras que le titanio liso pulido

tiene una rugosidad en escale nanométrica. Los valores medios de Ra en los discos

con recubrimiento (3.12 + 0.43) fueron significativamente superiores a los de los discos
de titanio liso pulido (0.08 + 0.03). La misma tendencia se observa cuando analizamos
los valores de un area especifica (Aspec). Siempre se encuentran valores superiores a
la unidad, sin embargo, en el caso de los discos con recubrimiento el valor encontrado
(1.8 = 0.2) casi duplica al de los discos de titanio liso pulido (1.2 + 0.01). Estos datos
evidencian una mayor rugosidad y superficie activa en los recubrimientos en
comparacion al titanio liso pulido.

La figura 35 muestra la masa total de biofilm cuantificada mediante tincion de
cristal de violeta. Los valores de absorbancia de los discos de titanio liso pulido fueron
significativamente mayores (p < 0.01) que los de los discos con recubrimiento, en todas
las cepas utilizadas.

La figura 36 muestra la adherencia de las colonias viables de S. oralis (log,,
CFU/mm2) tanto al titanio liso pulido como al recubrimiento. EI nUmero de colonias fue
significativamente mayor (p < 0.0001) en los discos de titanio liso pulido que en los
discos con recubrimiento de vidrio con nanoparticula de plata para todas las cepas de
S. oralis. El recubrimiento decantado sobre disco de titanio redujo de manera
especialmente significativa la adherencia de las cepas S. oralis ATCC 35037, Cl-1, y
CI-2 con respecto a los discos de titanio liso pulido en un 99.8, 99.7, y 99.9 % a las 24

horas, respectivamente.
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Figura 35. Masa total de biofilm cuantificada mediante tincion de violeta.
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Figura 36. Adherencia de las colonias viables de S. oralis.
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Figura 37. Células plancténicas viables de las cepas de S. oralis.
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En la figura 37 se muestran las células planctonicas viables de las cepas de S.
oralis (log,, CFU/mL) después de su incubacion durante 24 horas en THY-glucosa,
tanto de los dicos de titanio como de los recubrimientos. El recuento de colonias de las
células planctonicas cultivadas a partir de los discos de titanio loso pulido sélo fue
significativamente superior respeto a los discos con recubrimiento en el caso de S.
oralis ATCC 35037. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para
las cepas CI-1y Cl-2.

Mediante microscopia electronica de barrido (SEM) se estudio la formacion y el
desarrollo del biofilm tanto en los discos con recubrimiento como en los controles

(Figura 38. Ay B titanio liso pulido, C y D recubrimiento. S. oralis Cepa CI-1).

Figura 38. SEM: Ay B titanio liso pulido; C y D recubrimiento. S. oralis Cepa CI-1
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La cantidad de plata lixiviada en el sobrenadante a partir de los recubrimientos
se cuantifico en diferentes momentos durante 7 dias. La media de los resultados
obtenidos se muestra en la figura 39. Como puede observarse con claridad, la
cantidad de plata liberada es proporcional al tiempo de inmersion. El rango de
liberacién fue de 0.09 pg h?, calculado a partir de una linea que atraviese el valor

medio de los datos.

Forma lineal

18 - r’ = 0.999
] Slope = 0.090

Plata lixiviada (ug)

0 FENN FN s JENET, ST TN FRNN RN SN RN NN ST SN CRNN S DN R
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Tiempo (horas)

Figura 39. Cantidad de nAg lixiviada en funcion del tiempo.
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Discusién

La enfermedad perimplantaria es una enfermedad infecciosa que no cumple los
principios clasicos de Koch, de modo que la mera presencia del agente infeccioso no
basta para diagnosticar la enfermedad. Asi las cosas, el diagnoéstico de la enfermedad
periimplantaria no esta determinado por una decision dicotomica -presencia/ausencia
de enfermedad- sino que se basa en la continua evaluacion de una serie de
parametros clinicos, que comparados de manera continuada y sistematica a lo largo
del tiempo en las visitas de mantenimiento y control, permite determinar la cantidad de
hueso reabsorbido periimplantario y el grado de salud de los tejidos que rodean al
implante. La cuestion radica en identificar qué cantidad de cambios en los tejidos
periimplantarios se considera compatible con una situacién de salud (establecimiento
de la anchura biolégica; merma de los tejidos fisiolégica propia del envejecimiento;
etc..) y qué cambios o grado de reabsorcibn se consideran patognomoénicos de
enfermedad.

Para complicar mas las cosas, estos criterios deben estar referidos a un tiempo
de evolucion, puesto que un implante que sufra periimplantitis y sea tratado con éxito,
puede mantener un estado de salud de los tejidos periimplantarios indefinidamente tras
el tratamiento. La pérdida de hueso alrededor del implante puede ser una secuela de la
enfermedad sin que por ello deban considerarse enfermos los tejidos periimplantarios
(¢un paciente con cicatrices pulmonares por tuberculosis es un tuberculoso?). De
manera aislada la pérdida de hueso no indica enfermedad periimplantaria, sino que
ésta debe producirse en un tiempo conocido y en una cantidad suficiente, ambos
establecidos de modo convencional.

La investigacion acerca de la enfermedad periimplantaria se encuentra limitada
por la ausencia de unos criterios definidores de enfermedad aceptados como validos
de manera universal; esto implica que las comparaciones entre los resultados de las
investigaciones sea dificil porque los autores no consideran los mismos criterios para
diagnosticar los casos, y que exista un creciente interés por desarrollar nuevas escalas
o parametros clinicos que predigan la evolucion de la enfermedad (51).

En el presente estudio, la evaluacién de la salud periodontal de los pacientes
muestra una correlacion significativa por cuadrante y entre los cuadrantes, tanto a nivel

distal como mesial, y existe también una correlacion significativa entre las distintas
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determinaciones de profundidad de bolsa al sondaje. Todo ello es compatible con la
existencia de una situacion de salud / enfermedad generalizada en los pacientes del
estudio, y puede ser interpretado en el sentido de que los pacientes enfermos
presentaban una periodontitis cronica generalizada.

La correlacion significativa y bidireccional entre el indice de placa y la pérdida de
hueso, y entre el indice de placa y la pérdida de hueso con la profundidad de sondaje,
demuestra la interrelacion que existe entre los distintos parametros empleados para
evaluar la salud periodontal en la practica clinica diaria. Sin embargo, puede resultar
del maximo interés conocer qué parametro o signo clinico puede considerarse como el
mejor predictor de la enfermedad y de su evolucion.

En este estudio la existencia de una pérdida de hueso =5 mm en la radiografia
panoramica realizada para la planificacion de la cirugia de implantes en 2004 se asocio
con un mayor nivel en el indice de placa, con mayor profundidad de bolsa en todos los
puntos medidos, mayor indice de sangrado con el sondaje y mayor mobilidad dental en
la evaluacion realizada en 2009. Se demuestra una asociacion significativa entre los
valores mas altos de los parametros clinicos usados para medir la enfermedad
periodontal. Y mas aun, la pérdida de hueso experimentada por los dientes hasta 2004
se relaciona con el riesgo de pérdida dental, con un riesgo mayor del 50% para los
dientes que presentaron =7 mm de pérdida dsea distal, y una odds ratio de 1.60 por
cada milimetro de hueso perdido.

A la luz de estos datos cabe preguntarse si la experiencia de un grado avanzado
de enfermedad conlleva un dificil control de la higiene bucal; y también debemos
considerar el grado de eficacia que tenemos en modificar los habitos de higiene de
nuestros pacientes. Muchos de los pacientes que solicitan rehabilitacion con implantes
padecen una enfermedad periodontal cronica que les ha causado pérdida de algunos
dientes, que permanece activa en los dientes remanentes, y que puede afectar a la
salud de los implantes nuevos. Habida cuenta de que la mayoria de estos pacientes
son sospechosos de mantener una higiene bucal defectuosa o presentar habitos poco
saludables (tabaquismo), al planificar el tratamiento de implantes debemos considerar
a estos pacientes como pacientes de riesgo para la salud periimplantaria. Es
importante incidir en la necesidad de un cambio en los habitos de salud de los
pacientes periodontales y en la importancia de una correcta planificacion del

tratamiento que estime de un modo real el grado de control de la enfermedad
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periodontal; en este sentido, cabe considerar a los dientes con alto riesgo de pérdida o
con una situacion periodontal que dificulte la higiene correcta del diente como
candidatos a ser incluidos en el tratamiento de implantes, con objeto de que se pueda
asegurar una higiene bucal adecuada y se evite el contagio bacteriano entre los dientes
mas enfermos y los implantes recién puestos (7).

Algunos autores ( 6,26,33-36), basandose en las similaridades existentes en la
patogenia de la enfermedad periodontal y periimplantaria, han relacionado con un
cierto nivel de evidencia cientifica a la periodontitis con una mayor probabilidad de
pérdida implantaria respecto de los pacientes con salud periodontal. La colonizacién
bacteriana del surco periimplantario sucede de forma precoz en los implantes recién
insertados, y las bolsas periodontales de los dientes remanentes enfermos pueden
actuar como reservorios de los microorganismos que colonizan las nuevas fijaciones
implantadas. Aunque el nUmero de implantes perdidos en este estudio es pequefio
(dentro del rango de fracaso aceptado estadisticamente como normal) y por lo tanto los
datos deben interpretarse con cautela, los resultados muestran una tendencia hacia
una menor probabilidad de pérdida de implantes en los cuadrantes edéntulos respecto
de los cuadrantes en los que existen dientes que potencialmente pueden actuar como
reservorios de los microorganismos (OR 2.5); los cuadrantes en los que se se
experimento alguna pérdida dental entre 2004 y 2009 son los que presentaron el mayor
indice de pérdida implantaria (OR 7.9), lo cual concuerda con lo anteriormente dicho si
consideramos a los dientes perdidos como aquellos que presentaban una situacion
periodontal mas comprometida.

Sin embargo, si consideramos a la pérdida ésea dental en la ortopantomografia
de 2004 como parametro capaz de medir el riesgo de pérdida implantaria, encontramos
que la pérdida 6sea media de los dientes presentes en los cuadrantes en los que se
produjeron pérdidas de implantes no es superior a los valores medios globales de
pérdida de hueso dental determinada en 2004, tanto a nivel mesial como distal. Es
dificil encontrar un s6lo parametro que prediga la probabilidad de fracaso implantario si
tenemos presente que el fracaso primario y secundario obedecen a distintas causas, y
gue en ambos casos las causas son variadas.

La profundidad de bolsa periimplantaria, otro parametro que se determind en el
estudio para valorar la salud de los implantes, muestra una correlacion

estadisticamente significativa (p<0.001) entre todos los implantes y entre los implantes
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y los dientes presentes en el mismo cuadrante (intracuadrante). Aunque los valores
medios globales de pérdida 6sea (tanto a nivel mesial como distal) y de profundidad de
bolsa al sondaje (en todos los puntos medidos) fueron mayores en dientes que en
implantes, la profundidad de bolsa al sondaje fue similar en implantes con =3 mm de
pérdida ésea distal y dientes con =5 mm de pérdida 6sea distal, con valores altos de
profundidad de bolsa en ambos casos, y con una correlacion significativa entre todos
los puntos medidos en dientes e implantes.

Este hecho refuerza desde un punto de vista clinico la hipotesis de que la
patogenia de la enfermedad periodontal y la periimplantaria es similar. También sugiere
que el grado de lesion 6sea marginal presente en los dientes en 2004 se relaciona con
el grado de lesidén periimplantaria determinado en 2009. Para un valor determinado de
profundidad de bolsa, el mismo en dientes e implantes, se encontré una pérdida de
hueso menor en los implantes que en los dientes (=3 mm vs. =6mm) (Tablas 2 y 3 del
Anexo 3). Estos datos sugieren la existencia de una mayor debilidad de los tejidos
blandos que rodean al implante respecto al diente, determinada por una disposicién
histologica de los tejidos menos resistente a la invasion microbiana. Esta disposicion
repercute en una mayor laxitud de los tejidos blandos y por tanto en una mayor
penetracion de la sonda en el surco periimplantario que en el surco periodontal. El
hecho de que los tejidos periodontales sean mas débiles a la invasién bacteriana que
los dentarios también conlleva que la lesidén periimplantaria progrese mas rapidamente
que la periodontal. Esta afirmacion se avala por la correlacion existente entre la pérdida
de hueso periimplantaria y la dental dentro del mismo cuadrante, especialmente si
consideramos que la pérdida ésea dental se ha producido durante muchos anos y la
periimplantaria durante los cinco anos transcurridos desde la insercion de los
implantes.

Como en el caso de los dientes, en los implantes también encontramos: a) una
relacion significativa bidireccional entre el indice de placa y la pérdida de hueso, b) una
relacion significativa entre ambos parametros y la profundidad de bolsa al sondaje (con
profundidades de bolsa significativamente mayor cuando la pérdida de hueso
periimplantaria es =3 mm) y c) una correlacion significativa entre todos los valores de
profundidad de bolsa con independencia del punto medido. Estas asociaciones indican
que en los implantes también existe una interdependencia entre los parametros

empleados para evaluar su salud.
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Otro dato a destacar es que tomando como unidad de estudio al paciente, existe
una tendencia significativa a la pérdida de implantes en aquellos paciente en los que se
insertaron multiples fijaciones frente a los que solo se les colocd un implante (10.8% vs.
0%). Independientemente de que las causas de fracaso implantario son diversas y del
factor de confusion que supone el hecho de que recibir mas implantes supone por si
mismo un incremento en la la probabilidad de pérdida de algun implante, resulta
plausible considerar que los pacientes que requieren mayor reposicion dental acusan
un peor mantenimiento de su salud bucal. Por lo tanto pueden presentar una situacion
periodontal mas comprometida. Esta premisa concuerda con los datos cientificos que
avalan una analogia entre la patogénesis de la enfermedad periodontal y la
periimplantaria (38,41-45,123). Sin embargo, esta tendencia desaparece cuando
consideramos al implante como unidad de estudio, de modo que no se aprecian
diferencias entre los fracasos de implantes colocados de modo aislado (0%) frente a
los implantes que fueron insertados junto con otros implantes (4.4%).

Puede considerarse que el fracaso durante los primeros afios de evolucion del
tratamiento implantario estd mas condicionado por factores ajenos a la enfermedad
periimplantaria. Después de un periodo medio de evolucion (5-10 afos) es cuando se
alcanzan grados de enfermedad periimplantaria que inducen a la pérdida de implantes.
En este sentido cabe esperar que el resultado del analisis que toma como base de
estudio al implante sea significativo si se analizasen las pérdidas a diez afios en vez de
a los cinco, mientras que la tendencia tomando como base de estudio al paciente se
mantendria significativa pero con un mayor nivel de significancia.

El hecho de que las pérdidas implantarias se concentren en un reducido nimero
de pacientes (6.8%) y que la mitad de estos pacientes sufra mas del 50% de las
pérdidas sugiere que existen factores dependientes del paciente, y por tanto ajenos al
profesional o al propio implante, que influyen de manera importante en el fracaso del
implante (11,12,126).

En la literatura existen diversas definiciones de enfermedad periimplantaria
(2,39, 51, 126). Si consideramos que el sangrado con el sondaje (sin que se identifique
pérdida de hueso en la radiografia) es un signo clinico de mucositis periimplantaria,
nuestros datos revelan una prevalencia de mucositis del 39.8% (con el implante como
unidad de estudio), puesto que este es el porcentaje de implantes que presentaron

sangrado al sondaje y <1 mm de pérdida de hueso durante el periodo de estudio. Este
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dato es inferior al 50% encontrado por otros autores que también analizaban la
prevalencia de mucositis empleando como base de estudio el implante (6,11,127).

Las definiciones de periimplantitis estan menos consensuadas en la literatura.
Albrektsson e Isidor (50) definen la periimplantitis como una inflamacion con pérdida de
hueso alrededor de un implante en funcién. Segun esta definicion, cualquier signo de
pérdida de hueso (incluso <0.2 mm/afio) con inflamacidén (sangrado al sondaje) puede
ser interpretada como patognomoénica de periimplantitis; sin embargo es de destacar
que los mismos autores en el mismo articulo sefalan como aceptable una pérdida de
hueso de 1.5 mm (calculada como media estadistica) durante el primer afio de funcién
del implante y de 0.2 mm durante cada afo sucesivo (también como valor medio). Para
estos autores estos son criterios de éxito implantario. Segun estos criterios, que han
sido ampliamente aceptados durante muchos anos, es aceptable que un implante que
se ha colocado de modo aislado presente una pérdida de hueso de 2.5 mm a los 6
anos y de 4.5 a los 16 anos.

También es un éxito que en el caso de inserciones multiples se pierda algun
implante siempre que la media aritmética no supere los valores indicados. Aplicando
los criterios de Albrektsson (50) al presente estudio, es aceptable que a los 4-5 afios
los implantes presenten una pérdida de hueso media de entre 1.1y 1.3 mm, vy
deberian considerarse como implantes con periimplantitis aquellos con sangrado al
sondaje y pérdida 6sea =1.1 mm. Como se muestra en la tabla 4 del Anexo 3, 150 de
los 268 (56.0%) de los implantes presentaron pérdida de hueso >1 mm, asociandose
95 de ellos con sangrado durante el sondaje. Asi las cosas, podemos estimar la
prevalencia de periimplantitis en un 35.4% (95 de 268) si consideramos los criterios de
Albrektsson, lo cual se encuentra dentro del rango de prevalencia de enfermedad
encontrado por otros autores en implantes con al menos 5 afnos de funcién.

Para Frasson cualquier reabsorcion posterior al primer afio de funcion del
implante es sinbnimo de periimplantitis (53).

Parece existir acuerdo en que durante el primer afio de funcion del implante
cierto grado de reabsorcion ésea puede interpretarse como propia del establecimiento
de la anchura biolégica y por tanto no necesariamente indicadora de enfermedad,
aunque las casas comerciales aseguran que la ausencia absoluta de reabsorcién 6sea
es predecible gracias a los recientes cambios introducidos en los disefios de implantes

y en las conexiones implante-pilar, y para ello aportan estudios con escaso tamario
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muestral o series de casos clinicos. Sin embargo, desde el momento en que
aceptamos que la enfermedad periodontal es una enfermedad tratable (y segun
algunos estudios incluso reversible mediante técnicas de regeneracion Osea en
algunos casos), deberia considerarse la posibilidad de que la pérdida ésea que
manifiesta un implante no indica por si misma la existencia de enfermedad puesto que
puede ser una secuela (63,128).

Por tanto la pérdida ésea debe acotarse respecto a un tiempo conocido y
ademas asociarse a la presencia de otros signos clinicos como el sangrado o la
supuracion. En este sentido para Roos-Jansaker (6) el diagnostico de periimplantitis
requiere de sangrado o supuracion con el sondaje combinado con una pérdida de
hueso total de 1.8 mm durante los 8-13 afos siguientes al primer afio de funcion del
implante. Cuando consideramos los parametros clinicos empleados en la practica
diaria de la clinica para determinar la salud de los implantes (indice de placa, medicién
de la profundidad de bolsa en seis puntos, y sangrado con el sondaje) (tabla 4 del
anexo 3) se aprecia que los implantes con una pérdida de hueso comprendida entre
>1-<2 mm son similares a los valores encontrados en los mismos parametros clinicos
determinados en implantes con reabsorcion 6sea <1 mm, y difieren significativamente
de los valores hallados en implantes con =3 mm de pérdida de hueso, los cuales
presentaron valores mucho mayores ( profundidad de sondaje media de 4mm, IPm
grado 3 en le 60% de los implantes y 86.7% de sangrado con el sondaje).

Si tenemos presentes estos datos, la existencia de los dos primeros milimetros
de pérdida 6sea periimplantaria a los 5 afios puede atribuirse al establecimiento de una
anchura biolégica, sin que necesariamente deba establecerse el diagnéstico de
enfermedad si no existen otros parametros clinicos alterados; y puede establecerse
como punto de corte diagnéstico de enfermedad la pérdida de al menos 3 mm de
hueso alrededor del implante, habida cuenta que la asociacion que hemos demostrado
de este nivel de reabsorcién 6sea periimplantaria con la alteracion de otros parametros
clinicos que se encuentran en estos casos asi lo sugiere. Segun estos criterios, la
prevalencia de periimplantitis (implantes con =3 mm de pérdida 6sea y con sangrado al
sondaje) en el presente estudio es de 4.9% (13 de los 268 implantes) a los 4-5 afios de
insercion de los implantes.

La influencia de las cargas oclusales sobre el desarrollo de la periimplantitis es

motivo de controversia (9,45). Se realiz6 un andlisis multivariante para intentar explicar
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la importancia de la pérdida de hueso y el indice de placa (como variables
independientes) sobre la profundidad de bolsa al sondaje (como variable dependiente)
tanto en dientes como en implantes. Se encontraron correlaciones significativas para
ambas variables independientes y la profundidad de sondaje en dientes, pero en
implantes s6lo se encontrd correlacién entre la pérdida de hueso y la profundidad de
sondaje. Esta discusion entre la influencia relativa del factor microbiolégico o el factor
mecanico es mas un asunto académico que clinico, puesto que como se demuestra en
este estudio, la pérdida de hueso provocada por factores mecanicos supone la
creacion de un nicho en el que las condiciones de anaerobiosis favorece la
colonizacion de bacterias periodontopatdgenas presenten en otros nichos bucales.
Esta superinfeccién contribuye a una mayor pérdida de hueso, aunque este extremo

requiere de mas estudios que aporten suficiente evidencia.

En este estudio se pretende medir la pérdida de hueso periimplantaria que
sufrieron los implantes sometidos a induccion experimental de enfermedad mediante
ligaduras. La pérdida de hueso experimentada se relaciond con los distintos tipos de
pilares utilizados en el estudio, de titanio liso pulido o con recubrimiento de vidrio soda-
lima con nanoparticula de plata. La progresion de la enfermedad fue mas pronunciada
en los implantes con pilares de titanio liso pulido (implantes control) que en los
implantes con pilares recubiertos de vidrio con nanoparticula de plata (implantes caso).

Para la induccion de la periimplantitis experimental se utilizd6 el modelo clasico
descrito por Ericsson (148). Por lo tanto las ligaduras de algodon se introdujeron en el
surco gingival periimplantario entre el implante y la mucosa, en una posicion apical al
margen gingival. Como se ha demostrado en otros estudios (149,150), el trauma
mecanico producido por la propia ligadura y el acimulo de placa que provoca resultd
en el establecimiento de una importante reaccién inflamatoria en los tejidos adyacentes
al implante y en una pérdida de hueso considerable, pero con diferencias muy
significativas entre los casos y los controles.

En este estudio, los controles desarrollaron una importante reaccion inflamatoria
en los tejidos blandos circundantes, en contraste con la leve inflamacién que
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presentaron los casos al inicio de la induccion de enfermedad (Figura 28). Los cambios
inflamatorios que se produjeron en los casos estuvieron en relacion con un hecho
importante: para asegurar el contacto del recubrimiento con la encia, dada la escasa
altura gingival que presentaba la mucosa de los perros, se retird el pilar transmucoso
de titanio liso pulido destinado a acoger el establecimiento de la anchura bioldgica
periimplantaria. Asi las cosas, al introducir el recubrimiento hasta la misma plataforma
del implante se sacrificd la anchura bioldgica que existia porque se consider6 un mal
menor con tal de asegurar la accion del recubrimiento en el lugar de enfermedad.

Unas semanas después de este procedimiento, la inflamaciéon que presentaron
los casos remitid, mientras que los controles la inflamacion aumentaba semanalmente.
La inflamacion que experimentaron los casos al inicio del periodo de induccién de
enfermedad esta mas relacionada con el insulto gingival que provocé retirar el pilar
transgingival, y el consecuente establecimiento de una nueva anchura biologica, que
con la colocacion de las ligaduras, sobretodo si tenemos en cuenta que las mismas
ligaduras se colocaron en los pilares control y no fueron causa de inflamacién alguna
en las semanas iniciales de induccion de enfermedad. Parece razonable que el
establecimiento de una nueva anchura bioldgica en los casos conllevé la resolucion de
la inflamacion inicial, especialmente si tenemos en cuenta que las ligaduras causaron
una inflamacidén progresivamente mayor en los controles. Podemos afirmar que el
recubrimiento con nanoparticula de plata previene la inflamacion gingival.

Berglundh (139) demostr6 que los implantes con superficies rugosas
experimentan una progresion mayor de enfermedad periimplantaria que los implantes
con superficie lisa. Para nuestro estudios se utilizaron los mismos implantes en todas
las localizaciones, pero existia una importante diferencia en la rugosidad superficial de
los implantes con pilares control y los implantes con pilares recubiertos de vidrio
biocida (figuras 28 y 34). Los valores Ra de los pilares con recubrimiento (1+ 0.2 um)
es aproximadamente el doble del valor que tienen los pilares control de titanio liso
pulido (0.5+ 0.3 pm). Aunque esto evidencia una clara desventaja para los casos, los
resultados de nuestro estudio no son los que cabria esperar de los datos que aportan
los estudios que analizan la influencia de la rugosidad en el progreso de la
periimplantitis. Esto se debe al efecto biocida del recubrimiento de vidrio soda-lima con
nanoparticula de plata, el cual evita la formacion de biofilm en su superficie como se

demuestra en los estudios in vitro (141).
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En el estudio no se encontraron diferencias significativas en la remodelacioén
O0sea que experimentaron casos y controles durante el periodo de preparacion (p < 0.
062 y p < 0.085 en distal y mesial respectivamente). Pero al final del periodo de
induccion de enfermedad si que se observaron diferencias muy significativas entre los
casos y los controles, tanto en mesial como en distal, y considerando no sélo variables
absolutas sino también el porcentaje de cambio experimentado (Tabla 1, Figuras 29 y
30). Este estudio demuestra claramente que los recubrimientos de vidrio biocida
reducen de manera significativa la pérdida de hueso periimplantaria.

Las diferencias resultaron mas marcadas a nivel distal que en mesial. Los
motivos que justifican este hallazgo no estdan del todo aclarados. Merece una
consideracion especial resaltar el dafo provocado a la anchura biolégica de los casos
en la semana 24, puesto que ello explicaria el establecimiento de una nueva anchura
biolégica y consecuentemente una remodelacion ésea no debida la la insercion de las
ligaduras. Aunque este hecho perjudica a los casos frente a los controles, las
diferencias estadisticas encontradas y su nivel de significancia son lo suficientemente
importantes como para demostrar que, pese a la mayor rugosidad del recubrimiento y
al dafio ocasionado a la anchura biologica, el recubrimiento de nanoparticula de plata
reduce la pérdida de hueso periimplantaria. Existen evidencias suficientes para creer
que si se respetase la anchura biol6gica de los casos no se produciria ninguna pérdida

0sea en los implantes con vidrio biocida.

Estudio experimental in vitro: Efectos antimicrobianos de
una aleacion de titanio recubierta de vidrio biocida con
nanoparticula de plata

Para evaluar la idoneidad del vidrio como recubrimiento sobre el titanio,
medimos los angulos de contacto en funcidén de la composicion del vidrio y el contenido
de plata. La existencia de un angulo de contacto menor conlleva la formacion de un
recubrimiento mas fino, homogéneo y estable. Los aumentos en el contenido de sodio
del vidrio ocasionan un efecto pernicioso sobre la humectabilidad (151) (Figura 31,B).
Sin embargo, la nanoparticula de plata provoca un efecto muy marcado y en una

concentracion de 10 wt.% Ag, el angulo de contacto disminuye a la mitad, a 60° (Figura
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31, A). Este hecho sélo puede atribuirse a la migracién que la nanoparticula de plata
experimenta hacia la interfase vidrio/titanio, en donde se mezcla con el metal.

Todos los recubrimientos se fabricaron a una temperatura de 980 °C, nivel
térmico en el que no se espera ninguna transformacion de fase del titanio (Figura 32)
que modifiqgue sus propiedades mecanicas. A esta temperatura las nanoparticulas de
plata se derriten y se agrupan formando microesferas. El angulo de contacto de la plata
derretida sobre 6xido es relativamente alto (>90°) (152), de modo que durante la
densificacion del recubrimiento y mientras se mantiene derretido el mismo, existe una
inestabilidad espacial en los poros debido al alto angulo de contacto y la nanoparticula
de plata exuda hacia las superficies de contacto sélido-liquido y liquido-gas (153).

La plata derretida que migra hacia la interfase liquido-sélido se mezcla con el
titanio, mientras que el vidrio también reacciona formando silicatos. Segun los
diagramas de fase del Ti-Ag y Ti-Si-Ag (154,155), a una temperatura de 980 °C, el B-Ti
(ss), Ti,Siy el TiAg son compuestos estables en fase sélida, que se pueden formar a
nivel de la interfase. Esta interfase presenta buenas propiedades de adhesién, y como
consecuencia se obtiene una buena unidn entre el vidrio y el titanio (151)(Figura 27).

La cantidad de plata liberada esta directamente relacionada con la degradacion
del vidrio. En este sentido, una lixiviacion exagerada debe ser evitada para no provocar
efectos toxicos. La concentracion de plata en los sobrenadantes de los test biocidas fue
de =10 ppm en todos los casos. Este valor es sensiblemente inferior a la concentracion
considerada téxica para los osteoclastos (=30 ppm) (156), lo cual es de la maxima
importancia en caso de que el recubrimiento se emplee en implantes ortopédicos. Si la
plata no se liberase de modo controlado, la cantidad total de plata no estaria dentro del
rango aceptado de cito/biocompatibilidad. Algunos ejemplos de citotoxicidad se han
descrito en la literatura, e.g. Zhao et al (142) introdujeron diferentes cantidades de
nanoparticula de plata en nanotubos de titanio. Como resultado de su estudio
encontraron que las muestran causaon cierto grado de citotoxicidad y que debian
realizarse mas estudios que controlasen la lixiviacion de la plata. Song et al
demostraron que los recubrimientos con altas concentraciones de nanoparticula de
plata (0.21 -0.45 wt.%) presentan citotoxicidad si no se controla la lixiviacién de la

misma.
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Los resultados que se obtuvieron en los test biocidas demuestran que sélo el
recubrimiento con nAg 20 wt.% es activo frente a los tres microorganismos testados,

considerando que una reduccién logaritmica mayor de 5 es una desinfeccion completa.

Las caracteristicas fisico-quimicas de la superficie de los materiales
desempefian un papel crucial en el proceso de adhesion bacteriana. Las superficies
rugosas facilitan la adhesion bacteriana y la formacién de biofilm de manera mucho
mas marcada que las superficies lisas (139,158). Estos se debe a que la rugosidad
aumenta la superficie de contacto y a que las depresiones e irregularidades facilitan la
colonizacion. En nuestro estudio, a pesar de que los recubrimientos tienen una
rugosidad mayor (Ra 3.12 um) y una superficie de contacto dos veces superior a la del
titanio liso pulido mecanizado (Ra 0.08 um), la cantidad de S. oralis adherida a los
recubrimientos fue significativamente inferior, tanto en la cuantificacion realizada
mediante tincion de cristal de violeta como en la cuantificacibn mediante recuento de
colonias. Estos resultados demuestran que la formacion de biofilm es inhibida de
manera importante por el recubrimiento de vidrio con nanoparticula de plata.

La capacidad del recubrimiento de nAg para reducir la colonizacion de bacterias
viables y prevenir la formacion de biofilm se verifica también en la microscopia
electrénica de barrido. En la figura 38 se muestran imagenes SEM de discos de titanio
liso y recubierto con vidrio nAg tras 24 horas de incubacion con la cepa Cl-1. Se puede
apreciar la enorme densidad bacteriana que presenta el disco de titanio liso pulido
(Figura 38, Ay B). Por el contrario en los discos recubiertos con el vidrio biocida nAg la
adhesion bacteriana es infima y tan sélo se puede apreciar algun microorganismo
acantonado en alguna porosidad (Figura 38, C y D). Estos datos claramente
demuestran que el recubrimiento con vidrio biocida reduce la adhesion bacteriana, y
por lo tanto la formacion de biofilm, lo cual es consistente con los datos aportados en la
cuantificacion bacteriana del biofilm. Se obtuvieron resultados similares con las cepas
ATCC y CI-2 (datos no ilustrados).
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La accién biocida de las nanoparticulas de plata también se refleja en las células
planctonicas. Todas las cepas, y especialmente a cepa control, presentaron
disminucién significativa en el recuento de colonias después de entrar en contacto con
los discos con recubrimiento biocida (Figura 37).

Por otro lado, es importante controlar la cantidad de plata lixiviada con objeto de
evitar cualquier posible efecto toxico a nivel local o sistémico. La concentracion de plata
en el sobrenadante nunca super6 las 7 ppm, lo cual estd muy por debajo del nivel
considerado como toxico en fibroblastos humanos (30 ppm) (156). Este perfil de
lixiviacibn demuestra que el vidrio biocida libera la nAg de forma absolutamente
controlada. Teniendo en cuenta que la nAg se encuentra distribuida homogéneamente
en la matriz de vidrio (Figura 27), su perfil de lixiviacion esta directamente relacionado
con la degradacion del vidrio. La disolucion del vidrio normalmente se produce
mediante dos tipos de reacciones quimicas en funcién de si el catibn ocupa o0 modifica
un sitio de su estructura. Durante la primera fase del proceso, conocida como
disolucidén selectiva o de separacion, los cationes modificadores (Na*, K*, Ca?) son
selectivamente extraidos de la superficie del vidrio. Esta reaccion acontece mediante
una relacién de tipo parabdlico entre la pérdida de peso y el tiempo. En la siguiente
fase, conocida como fase de disolucion o grabado, los cationes que forman la
estructura (Si**, B3, APF*) se disuelven en la solucibn acuosa como resultado del
desmoronamiento de la estructura vitrea a nivel de la interfase en donde acontece la
fase de separacién. Esta reaccion sucede mediante una relacién lineal entre la pérdida
de peso y el tiempo (159).

El vidrio soda-lima que usamos como matriz para la nAg presenta una resistencia a la

solucion hidrolitica conocida (<2 [g- (em?-s) 1x 108]) .La pérdida de peso durante la

inmersion en agua del vidrio resulta ser proporcional al tiempo, presentando un ritmo
de disolucion constante (160-163). Este comportamiento del vidrio demuestra
claramente que el principal método de disolucion que experimenta el vidrio es el de
desmoronamiento completo de su estructura de forma no selectiva. Asi las cosas,
podemos afirmar que este recubrimiento es adecuado para dispositivos médicos que
requieran un largo tiempo de uso, como es el caso de los implantes dentales. No sélo
garantiza una liberacion controlada si no también un periodo de accion duradero en el

tiempo.

133





Caty
Rectangle


Conclusiones

135





Caty
Rectangle


Conclusiones

El pronéstico depende de multiples factores en distinto grado por lo que la
identificacion de los mas importantes se muestra util para predecir la supervivencia

dentaria y sirve para evaluar la salud periimplantaria.

La asociacion encontrada en nuestra tesis entre los parametros clinicos de dientes
e implantes demuestra la existencia de una patogenia similar de ambas
enfermedades. Se precisan mas investigaciones a este respecto para relacionar la

evidencia encontrada en este estudio.

Los pacientes parcialmente edéntulos presentan mayor riesgo de pérdida
implantaria, especialmente si existen antecedentes de periodontitis y los implantes

se ubican en cuadrantes con dientes.

Los fracasos implantarios se concentran en un pequefo porcentaje de pacientes, lo
cual indica una importante influencia de factores dependientes del paciente en la

supervivencia implantaria.

El progreso en implantologia exige una definicibn universal de periimplantitis.
Nosotros defendemos el criterio clinico basado en una pérdida de hueso

periimplantario > 3 mm de modo espontaneo como definitorio de periimplantitis.

La existencia de una pérdida de hueso periimplantario < 3 mm a los 4-5 afios de
funcion de los implantes se asocia a parametros clinicos compatibles con un estado
de salud. Segun este criterio, la prevalencia de periimplantitis en la poblacion

espanola es del 4.9%.

Los recubrimientos biocidas con vidrio de soda-lima con nanoparticula de plata
reducen la pérdida de hueso en la periimplantitis. Resulta evidente a la luz de los
resultados, que los recubrimientos biocidas con nAg emergen como una innovadora
y prometedora aportacion en la prevencion de la periimplantitis.

Es posible obtener un recubrimiento (~ 25 pum de grosor) de vidrio soda-lima con

nAg (20 wt.%) sobre Ti-6Al-4V que lixivie la nanoparticula de modo controlado a una
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concentracion de ~10 ppm. Este recubrimiento ha demostrado una excelente

actividad biocida (log n > 5 ) frente a bacterias Gram+, Gram-, y hongos.

. En este estudio, el recubrimento de vidrio soda-lima con nanoparticula de plata
demostré inhibir de manera efectiva la formacion in vitro de biofilm de Streptococcus
oralis. Las imagenes(SEM) constituyen el método ideal de verificacion y evaluacidon
de la eficacia de los recubrimientos.Demostramos la inhibicion de formacion de
biofilm y la disolucion de n-Ag lixiviada de modo lineal y controlado. Los
recubrimientos constituyen una prometedora innovacion en la fabricacion de

superficies biocidas de larga duracion.
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Pag
SEI- Centro |__|[Paciente | | | [Fechaderevisiéon|_| | | | || 1
EPI-001 | |

& PPPPPPPP

Fecha de la colocacion del(los) implante(s) |_ | | | | | | | N° de implantes colocados (en la
fecha indicada): | | |

DATOS DEL PACIENTE

Edad |_|_| Sexo M

IAcude a revisiones
INO

DATOS CLINICOS EN EL MOMENTO DE LA COLOCACION DEL IMPLANTE

Diabetes ST NO Habitos
!

Insulino-dependiente ST NO | Tabaco [¥] SI (¥} NO N° cigarrillos/dia: |

|

Afios de | Ex - fumador ST NO
evolucion: | | | No aplicable

Enf. cardiovasculares ST NO Alcohol ST NO

1
[¥] Bajo W] Moderado (¥} Alto

Immunodepresion M) SI ¥] NO
!

Especificar: Bruxopatia SI NO

Consumo de bifosfonatos SI NO

DATOS ACTUALES

,Se han producido cambios relevantes en la salud/habitos del paciente? SI NO

[En caso afirmativo especificar:

Considerando la Rx panoramica realizada para la colocaciéon del implante, seleccionar la pieza denta
por cuadrante que presentaba la mayor pérdida de hueso (distancia en mm desde cresta ¢sea hasta
linea amelocementaria (LAC)*). Referir todos los datos de salud periodontal a esas cuatro piezas
dentales. * Si restitucion protésica, considerar LAC de pieza adyacente, o en su defecto, LA
promedio de piezas remanentes

LOCALIZACION DE LAS PIEZAS SELECCIONADAS

INIVEL OSEO (indicar en mm la pérdida de hueso periodontal en la placa realizada en la fecha de
colocacion del implante; M= mesial; D= distal)

. M 'M
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zi

SEI-
EPI-001 | |

Centro |__|

Paciente |__|_ |

Fecha de revisién |__ | | | | |

SALUD PERIODONTAL EN EL MOMENTO ACTUAL

Registrar las piezas dentales seleccionadas en la pagina anterior y rellenar los datos solicitados de cada
pieza. Si el paciente ha perdido una(s) pieza(s) elegida(s) se marcara la casilla “pieza perdida” y no se
registrara ningun dato en esa columna.

Localizacién |_| |

Pieza perdida |__|

[¥] No placa

[¥] Reconocible al pasar
sonda

¥] Visible (1mm)

) Placa >2 mm

{¥} Ninguno

{¥] Puntual

[¥] Confluente en linea de
mucosa

i Localizacién |_|_|
I

| Pieza perdida |__|

INDICE

:[3:6(:] No placa

[¥] Reconocible al pasar
sonda

) Visible (1mm)

(] Placa >2 mm

INDICE DE

i@] Ninguno
:[3:6(:] Puntual
%] Confluente en linea de

|
mucosa

DE

i Localizacién |__|_|
1

Pieza perdida |__|

PLACA

) No placa

] Reconocible al pasar
sonda

%] Visible (1mm)

] Placa >2 mm

SANGRADO
i[\:‘{] Ninguno
%] Puntual

! r

f¥] Confluente en linea de
|

imucosa

¥] Abundante / Espontaneo [¥] Abundante / Espontdneo (¥] Abundante / Espontineo

MOVILIDAD
(Grado 0= no movilidad; Grado 1= movilidad minima; Grado 2= Movilidad importante; Grado 3= Movilidad
en el eje axial)

i Localizacién | | |

Pieza perdida |__|

[#) No placa
] Reconocible al pasar

sonda

] Visible (1mm)
i) Placa >2 mm

|

|

(¥} Ninguno

:ﬁ&:] Puntual

:ﬁ&:] Confluente en linea de
imucosa

%] Abundante /
Espontaneo

[¥]} Grado 0 [¥) Grado 1! [¥) Grado 0 (#] Grado 1:[%) Grado 0 (#] Grado 1:[#] Grado 0 (¥} Grado
I I l 1
Grado 2 Grado 3, [¥] Grado 2 [¥] Grado 3 ,[¥] Grado 2 (] Grado 3,
I : : 3
SUPURACION
] SI [ NO | (W] SI [¥] NO W SI  [¥] NO W SI [
I I NO
DOLOR
(] SI [¥] NO ! ] SI (¥] NO | [¥] SI (¥] NO ! ] SI
| | NO

PROFUNDIDAD DE BOLSA
(indicar en mm; MV= mesial vestibular; V= vestibular, DV= distovestibular;, ML= mesiolingual; L= lingual;
DL= distolingual)
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MV V. DV ML MV V DV ML LMV V DV ML LMV V DV ML
L DL DL DL L DL

Pag
s AN L SEI- Centro| [Paciente| | | [Fechaderevision| | | | | || 3
X EPI-001 | | | L]
ol |
.
VALORACION DEL IMPLANTE(S) EN EL MOMENTO ACTUAL
(registrar datos de TODOS los implantes colocados en la fecha registrada en la pagina 1)
LOCALIZACION
e e e S O A R R A
Implante E Implante i Implante E Implante i Implante i Implante i Implante i Implante
perdido : perdido ! perdido ! perdido ! perdido ! perdido ! perdido ! perdido
SI (¥} [¥] SI (¥} ) SI (¥} [¥] SI (¥} ) SI (¥} [¥] SI () ) SI (¥} (¥ SI
NO | NO | NO , NO | NO , NO , NO , NO

Fecha / / EFecha _/_/iFecha _/_/EFecha _/_/iFecha _/_/iFecha _/_/iFecha _/_/iFecha ]

. (Implante inmediato post-extraccién? .
| | I | | |

@ SI [ SI
| NO

sI & sI )
NO NO . NO
;Utilizaciéon de técnicas regenerativas?
4 Y S 411474 Y G 7414 Y S 4 474 I O 4 1§ 4 Y S 4 74 Y S 74 4 Y S €74 4 ) S 14
NO ! NO ! NO ! NO ! NO ! NO ! NO ! NO

DATOS DEL IMPLANTE (Marca-modelo)

Longitud (mm)/ Didmetro (mm)

|1/ ]

Tipo de rehabilitacion protésica (redondear lo que corresponda)

Completa/ Completa /
Parcial Parcial

Removible /
Fija

Removible /
Fija

'Completa /

Parcial

'Completa /

'Parcial

Fija 1

Removible / : Removible / i Removible /

Fija

'Completa /
Parcial

Fija

Tipo de retencion
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'Completa /

Parcial Parcial Parcial

Removible /

Fija Fija

Y Y e O 1 O v B

'Completa/ Completa /

Removible / | Removible /
Fija



W] Por

\[¥) Por

\[¥) Por

\[¥) Por

Por W] Por W] Por W] Por
friccion friccion friccion friccion friccion friccion friccion friccion
s ] ) ] ) ] )
Cementada Cementada Cementada Cementada Cementada Cementada Cementada [Cementada
i) i f) b ™ i) &
Atornillada  'Atornillada  'Atornillada  'Atornillada 'Atornillada 'Atornillada 'Atornillada 'Atornillada
Pag
o e | WS SEI- Centro |__|[Paciente | | | [Fechaderevision|_| | | | || 4
I ” EPI-001 | | L]
VALORACION DEL IMPLANTE(S) EN EL MOMENTO ACTUAL (Continuacién)
LOCALIZACION
T T T O O O I A
Tipo de muiién protésico
Colado i Colado E Colado i Colado i Colado E Colado i Colado i Colado
Mecanizado : : : Mecanizado : : Mecanizado : :
Sobrecolado:Mecanizado :Mecanizad : Sobrecolado :Mecanizad : Sobrecolado :Mecanizad :Mecanizado
?? 10 | 1 10 |
Sobrecolado \[¥} : ) : ™) 'Sobrecolado
: Sobrecolad, Sobrecolad | Sobrecolad |
I o I 0 I o I
NIVEL OSEO
(Nivel crestal en mm respecto a la conexion pilar-implante; M= mesial; D= distal).
(Valores positivos: coronal a esa union; valores negativos: apical a esa union)
En el momento de la colocaciéon del implante
M D ' M D M D, M D . M D ' M D . M D ' M D
I e e e Y S A A A S I N I N S B
f L. L f f . f |
En el momento actual
M D M D M D D M D M D M D M D

iNDICE DE PLACA
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No placa [¥] No placa [¥] No placa [¥] No placa (¥] No placa  [¥] No placa ¥} No placa  [¥] No
) ) ) [¥] Reconocible [¥) [¥] Reconocible placa
Reconocible Reconocible al;Reconocible Reconocible al pasar sonda Reconocible il pasar sonda (%]
al pasar pasar sonda al pasar al pasar ] Visible al pasar sonda [¥] Visible Reconocibl
sonda W] Visible  'sonda 'sonda (1Imm) '] Visible  {(1mm) le al pasar
Visible  (1mm) '] Visible '(w] Visible '(¥] Placa>2  (Imm) (¥} Placa>2  'sonda
(1mm) : Placa>2  (1mm) (1mm) mm : Placa>2 mm : Visible
Placa>2 mm %) Placa >2 {¥] Placa >2 . mm | (1mm)
mm | imm imm | | | ] Placa
I I I I I I =2 mm
| " INDICE DE SANGRADO AL SONDAJE | |
Ninguno [¥] Ninguno {¥] Ninguno {¥] Ninguno (¥} Ninguno  [¥] Ninguno (¥] Ninguno  1[¥]
Puntual (%] Puntual  [¥] Puntual [¥] Puntual i(¥] Puntual ] Puntual %] Puntual inguno
\[¥) Confluente i[¥) ) [[¥]) Confluente [¥] Confluente ] Confluente [¥] Puntual
Confluente |linea mucosa |Confluente Confluente linea mucosa linea mucosa linea mucosa |[¥]
linea mucosa |[¥} linea mucosa |linea '[¥] Abundante / [¥) '¥] Abundante / !Confluente
'Abundante /  '[¥] ‘mucosa 'Espontaneo 'Abundante / Espontaneo linea
Abundante / Espontaneo  ‘Abundante / :@ ! Espontaneo ! mucosa
[Espontaneo 1 Espontaneo Abundante /1 | | ]
| | [Espontaneo | | | /Abundante
I I I I I I /
: : : : : : Espontaneo
Pag
o G 1%( y SEI- Centro |__||[Paciente || | [Fechaderevision| | | | | || 5§
| : EPI-001 | | L
VALORACION DEL IMPLANTE(S) EN EL MOMENTO ACTUAL (Continuacion)
LOCALIZACION
T e e s A T O S O O S I B
MOVILIDAD EN LA EXPLORACION
¥] SI g0 s [ S| st S| SL SI | [¥] SI
NO ' NO ' MNO ! MNO ' JNO ' MINO ' NO ' NO
SUPURACION
[¥] sI M ST MM ST M ST ST MBS MES &K SI
NO NO NO NO NO NO NO NO
DOLOR
SI M) ST M) SI ) SI ) SI ] SI ) SI ] SI
NO NO NO NO NO NO NO NO
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PROFUNDIDAD DE BOLSA
(indicar en mm; MV= mesial vestibular; V= vestibular, DV= distovestibular; ML= mesiolingual; L= lingual; DL=
distolingual)
MV V MV VvV MV V MV VvV MV V MV V MV VvV MV VvV
DV DV DV DV DV DV DV DV
[ e Y I N I O
[ | { (. I (| 11 { (.
ML L ML L ML L ML L ML L ML L ML L ML L
DL DL DL DL DL DL DL DL
I EI_I || il_l || il_l || il_l || EI_I || EI_I || EI_I ||
| L (i L (| L L L
ENCIA QUERATINIZADA
[w] SI » g st [ [ SI | (M SI 1 (¥ SI ' (¥ SI (4 SI st [
NO NO ] NO ] NO ] NO ] NO ] NO NO
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HOJA DEL INVESTIGADOR
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implante clinica paciente llamada
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ANEXO 3
TABLAS DE RESULTADOS
ESTUDIO RETROSPECTIVO
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Table 1. Clinical variables distributed by dental plaque index in preserved teeth
Tabla 1. Variables clinicas distribuidas en funcion del Indice de placa en dientes remanentes.

Sin placa Placa presente al Placa visible

n=117 sondaje n=85 p
n=133
Pérdida de hueso*
Pérdida de hueso mesial (mm) 2.4 = 1.4 34+1.6 43=+1.7 <0.001
Distal bone loss (mm) 2.4 = 1.5 3.6+1.5 44=+15 <0.001
Profundidad de bolsa al sondaje
(mm)
Mesio-vestibular 2.6 + 1.2 34+1.6 45+1.7 <0.001
Vestibular 2.1 = 1.1 28+1.6 3.6+1.7 <0.001
Distovestibular 2.8 = 1.2 35«15 48+1.8 <0.001
Mesio-lingual 2.7 + 1.1 34+1.6 43+1.6 <0.001
Lingual 2.2 + 1.1 28+1.6 3.7«1.7 <0.001
Disto-lingual 2.8 = 1.1 35+x1.6 45=+1.7 <0.001
Mobilidad dental (%) 6.0 21.0 56.5 <0.001
Sangrado con el sondaje (%) 27.4 68.4 90.6 <0.001
Dolor (%) 0.0 3.8 59 0.007
Supuracion (%) 0.0 1.5 8.2 0.001

* En la radiografia panoramica de 2004.
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Tabla 2. Variables clinicas distribuidas en funcidén de la pérdida 6sea encontrada

en los dientes remanentes.

Pérdida de hueso*

<3mm (n=99) 3-<5Smm =5 mm (n= 81)
(n=155)
Indice de Placa (%)
No placa 61.6 27.7 16.0
Presente con sondaje 29.3 48.4 35.8
Placa visible 9.1 23.9 48.2
Prundidad de sondaje (mm)
Mesio-vestibular 2.4 +0.9 33+1.3 4820
Vestibular 1.9+ 1.0 2613 40+19
Distovestibular 2.6 = 1.0 34+1.3 5019
Mesio-lingual 2.5+ 1.1 32+13 46+19
Lingual 2.0=%1.0 2712 4119
Disto-lingual 2.6 = 1.1 3412 4919
Movilidad dental (%) 4.0 21.3 58.0
Sangrado al sondaje (%) 40.4 61.9 74.1
Dolor (%) 3.1 1.9 4.9
Supuracion (%) 0.0 3.9 3.7

p

<0.001
0.078
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.443
0.147

* En la radiograsfia panoramica de 2004.
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Tabla 3. Variables clinicas distribuidas en funcién de la presencia de placa en los

implantes.
Sin Placa presente al Placa visible
placa sondaje n=36 p
n=145 n=87
Pérdida de hueso
Pérdida de hueso mesial (mm)0.5 = 0.8 1.1+0.9 1.9+1.7 <0.001
Pérdida de hueso distal(mm) 0.5 = 1.3x1.1 2.1+1.6 <0.001
0.7
Profundidad de bolsa al sondaje(mm)
Mesio-vestibular 2.3 + 1.2 28+1.6 3515 <0.001
Vestibular 1.9 = 0.9 24+15 26+14 <0.001
Distovestibular 2.2 = 1.1 3.0+£1.7 3416 <0.001
Mesio-lingual 2.2 = 1.0 2.8+1.6 3414  <0.001
Lingual 1.9 + 0.9 25=x1.7 2.5+0.9 0.001
Disto-lingual 2.3 = 1.1 3.0+1.7 3416 <0.001
Movilidad implantaria (%) 0.7 1.1 0.0 0.852
Sangrado al sondaje (%) 34.5 77.0 83.3 <0.001
Dolor (%) 0.0 1.1 0.0 0.385
Supuracion (%) 0.7 34 5.6 0.138
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Table 4. Variables clinicas distribiidas en funcion de la pérdida de hueso encontrada en
los implantes.

Pérdida de hueso
<lmm >1-<2mm 2>2-<3mm >3 mm p
(n=118) (n= 88) (n=47) (n=15)
Placa dental (%)
Sin placa  78.0 46.6 25.5 0.0 <0.001
Placa presentes al sondaje  18.6 40.9 48.9 40.0 <0.001
Placa visible 3.4 12.5 25.6 60.0 <0.001

Profundidad de bolsa (mm)
Mesio-vestibular 2.3+ 1.3  24+1.2 3012 4.1 £2.1 <0.001
Vestibular 2.0 = 1.1 20+1.1 25+x1.1 32=+x19 <0.001
Distovestibular 2.2+ 1.1  2.5=%1.2 32+12 44=+21 <0.001
Mesio-lingual 2.2 1.1  25=%1.2 3112 41=x22 <0.001
Lingual 2.0+ 1.1  2.1+1.1 2613 3.1x13 <0.001
Disto-lingual 23 +1.2  25=+1.2 32+x12 43=x22 <0.001

Movilidad implantaria (%) 0.8 1.1 0.0 0.0 0.855
Sangrado al sondaje (%) 39.8 59.1 63.8 86.7 <0.001
Dolor (%) 0.0 1.1 0.0 0.0 0.561
Supuracion (%) 0.8 1.1 4.3 6.7 0.340
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Abstract

Objectives: To explore peri-implant health (and relation with periodontal status) 4-5 years after implant inser-
tion.

Study Design: A practice-based dental research network multicentre study was performed in 11 Spanish centres.
The first patient/month with implant insertion in 2004 was considered. Per patient four teeth (one per quadrant)
showing the highest bone loss in the 2004 panoramic X-ray were selected for periodontal status assessment. Bone
losses in implants were calculated as the differences between 2004 and 2009 bone levels in radiographs.

Results: A total of 117 patients were included. Of the 408 teeth considered, 73 (17.9%) were lost in 2009 (losing
risk: >50% for bone losses >7mm). A total of 295 implants were reviewed. Eight of 117 (6.8%) patients had lost
implants (13 of 295 implants installed; 4.4%). Implant loss rate (quadrant status) was 1.4% (edentulous), 3.6% (pre-
served teeth), and 11.1% (lost teeth) (p=0.037). The percentage of implant loss significantly (p<0.001) increased
when the medial/distal bone loss was >3 mm. The highest (p<0.001) pocket depths were found in teeth with >5mm
and implants with >3mm bone losses, with similar mean values (>4mm), associated with higher rates of plaque
index and bleeding by probing.

Conclusions: The significant bi-directional relation between plaque and bone loss, and between each of these two
parameters/signs and pocket depths or bleeding (both in teeth and implants, and between them) together with the
higher percentage of implants lost when the bone loss of the associated teeth was >3 mm suggest that the patient’s
periodontal status is a critical issue in predicting implant health/lesion.

Key words: Implants, periimplantitis, periodontitis, oral health, practice-based research.
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Abstract

The prevention and treatment of post-surgical infections is an ongoing concern. Post-surgical infections often cannot be treated with commercially
available antibiotic-loaded bone cement as because higher doses of antibiotics are required. We describe here an approach to prevent implant
infection through the use of glass coatings combined with silver nanoparticles deposited by sedimentation and heat-treated at 980 °C on titanium
alloys. Silver is nontoxic to the human tissue and has been used as an anti-infective for centuries. The glass/silver coatings are composed of a
soda-lime glassy matrix containing silver nanoparticles ranging from 2.6 to 20 wt.%. Optimum firing conditions have been determined for the
fabrication of coatings that adhere well to the metal implant. These final coatings do not crack or delaminate. The biocidal activity of these coatings
was also investigated. Coatings containing 20 wt.% of silver nanoparticles exhibited excellent biocidal activity (log n > 5) against Gram+, Gram—

bacteria, and yeast after 24 h.
© 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords: Titanium alloy; Silver nanoparticles; Glass; Biocide; Medical implants

1. Introduction

Medical implants are becoming more common in industri-
alized societies as their population sage and life expectancies
increase. Around 25 million of Americans have at least one
medical implant.l In 2003, more than 700,000 dental implant
procedures were performed in the United States; more than 1.3
million were performed in Europe.? In 2006, it was reported
that approximately 1 million artificial hips and knees were
being implanted each year in the United States.’ Hip and knee
replacements have a success rate of more than 90%, and dental
implants fare better, at 90-95%.* However, metallic implants are
prone to infections following surgery and are significant cause
of morbidity>®; and billions of dollars are spent annually to
treat infectious diseases. Infections of the implants, very often
in the form of biofilm, are the most common of complications

* Corresponding author.
E-mail address: b.cabal @cinn.es (B. Cabal).

0955-2219/$ — see front matter © 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.jeurceramsoc.2012.02.053

and occur in 1-4% of cases.” A biofilm is an accumulation
of microorganisms (bacteria, fungi, etc.) and cannot be easily
eliminated from an implant. Despite the availability of excel-
lent (albeit toxic) antibiotics such as imipenem and tobramycin,
a joint replacement infection will often require removal of the
implanted joint.®° Antibiotic-loaded cement is frequently used
when revision surgery is necessary. However some clinicians
have raised concerns about its cost, the risk of developing antibi-
otic resistant strains of bacteria, and the potential for long-term
mechanical failure.'%-!> While the percentage of failure for den-
tal implants is very low — approximately 5% — it is typically
the result of infection, accelerated bone loss, or poor osseoin-
tegration with loosening of the implant.* Therefore, prevention
of biofilm formation around dental implants is important, as it
may cause periimplantitis, an infection that constitutes the most
important risk for bone loss and affect the long time survival of
the implants.*

Because of their high strength, hardness, and superior fracture
and fatigue resistance, metallic materials such as Ti-based alloys,
CoCr-based alloys, or stainless steel are presently regarded as
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Abstract: This paper reports the effect of silver doped glass coating on the viability of an in vitro
biofilm of Streptococcus oralis. Three strains (ATCC 35037 and two clinical isolates
from periodontitis patients) were grown on coated with silver doped glass and
uncoated titanium alloy disks. Two different methods were used to quantify biofilm
formation abilities: crystal violet staining and determination of viable counts. The
influence of the surface morphology on the cell attachment was studied. The surface
morphology was characterized by scanning electron microscopy (SEM) and using a
profilometer. SEM was also used to study the formation and the development of biofilm
on the coated and uncoated disks. At least a > 99.7% inocula reduction of biofilm
respect to titanium disks was observed in the silver doped glass coated disks for all the
studied strains. A quantitative evaluation of the release of silver was conducted in vitro
to test whether and to what extend the biocidal agent (silver) could leach from the
coating. These findings suggest that the biofilm formation of S. oralis strains is highly
inhibited by the silver doped glass and may be useful for materials which require
durable antibacterial effect on their surfaces, as it is the case of dental implants.
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