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1.INTRODUCCION
1.1 La cresta alveolar edéntula

El proceso alveolar es definido como las partes del maxilar y la mandibula que forman y
soportan los alveolos dentarios. (Pietrokovski et al. 2007) El proceso alveolar es un
tejido dependiente de los dientes, este, se desarrolla en conjuncién con la erupcion de
los dientes. Asimismo, el volumen y la forma de este, esta determinado por la forma de
los dientes, su eje de erupcion y su inclinacién (Schroeder 1986). Poster a la extraccion
de un diente, el proceso alveolar sufrira un proceso de atrofia progresivo (Tallgren

1972).

Tras a la perdida dentaria, el proceso de cicatrizacion se extiende aproximadamente 40
dias, comenzando con la formacién del coagulo, tras 2-3 dias el coagulo de reemplaza
por tejido de granulacion. Cuando han transcurrido 4-5 dias, el epitelio de los margenes
del alveolo comienza a proliferar para cubrir el tejido de granulacién. Una semana
después de la extraccion, el alveolo contiene tejido de granulacion, tejido conectivo
inmaduro y osteoide. A las 3 semanas el tejido osteoide comienza a mostrar signos de
mineralizacion. Después de 6 semanas de cicatrizacion la formacion de hueso ha
ocupado el espacio del alveolo y se pueden observar trabéculas de nuevo hueso
formado, concluyendo con el alveolo relleno de hueso maduro cubierto por tejido

conectivo y epitelio (Amler 1960, 1969).

En una serie de estudios realizados por Discepoli (2012, 2015) se analizaron los eventos
histolégicos que tenian lugar durante la cicatrizacion de un alveolo post-extraccion en

modelo de perro Beagle en un periodo de 4h, 2, 4 y 8 semanas.



A las 4 h el alveolo se ocup6 por un coagulo de sangre que contenia células
inflamatorias y eritrocitos embebidos en una matriz de fibrina, el alveolo lingual era
mas grueso que el vestibular.

Tras 1 semana las paredes del alveolo experimentaron una un proceso de
remodelado con presencia de osteoclastos, el coagulo ha sido reemplazado por tejido
conectivo inmaduro en el que hay nuevos vasos Y fibras coldgenas poco organizadas,
pequefias areas de hueso reticular fueron observadas en contacto con nuevos vasos.

A las 2 semanas la actividad de los osteoclastos es méas patente en las regiones
de hueso alveolar principalmente en la region vestibular. La principal caracteristica de
este periodo es la presencia de grandes cantidades de hueso reticular rellenando el
interior del alveolo
Tras 4 semanas el hueso reticular ha llenado por completo el alveolo y presenta cambios
de remodelado en la superficie como la formacion de hueso cortical y existe formacion
de hueso medular primitivo en la region apical
A las 8 semanas se observo una corticalizacién de la region coronal del alveolo con un
periostio sobre esta regidn 6sea. En el &rea apical se observo presencia de hueso
medular
En todas las fases de cicatrizacion la tabla lingual fue mas gruesa que la vestibular. La
reabsorcion media en la tabla vestibular fue del 43% en la semana 1, 39% en la 2 y 15%
en la 3. La tabla lingual, no experimento cambios en su grosor en tras 8 semanas. En
cuanto a la perdida vertical, la parte mas coronal de la tabla vestibular experimento una

reduccion del 40%.



Fig. 1. Reabsorcion de proceso alveolar edéntulo. Adaptado de Catwood & Howell 1988

Schropp y col. (2003) realizaron un estudio sobre los cambios volumétricos de tejido
blando y duro durante un periodo de 12 mese posterior a la extraccion simple de
premolares y molares mediante mediciones clinicas, radiograficas y de modelos en
intervalos de 3, 6 y 12 meses.

Los resultados que obtuvieron mostraron un cambio en la dimensién buco-
lingual/palatina de en torno al 30% durante los 3 primeros meses y tras 12 meses se
observo una pérdida de al menos 50% del grosor original. Respecto a la altura de la
tabla vestibular, esta se situd 1.1 mm mas apical a su homéloga lingual tras 12 meses de
cicatrizacion.

En cuanto a los resultados sobre la formacion de tejido mediante radiografia de
sustraccion, se observo que tras los primeros meses ocurri6 cierta pérdida de altura 6sea
en la region de la perdida alveolar. La mayoria de la ganancia ésea se observé en los 3
primeros meses. Hubo una ganancia adicional de hueso entre el 3 y el 6 mes. En el
intervalo entre el 3° y 6° mes, el hueso neo formado se remodeld y la cantidad de hueso

mineralizado se redujo.

En un estudio de biopsias humanas durante un periodo de 6 meses Trombelli y col.

(2008) concluyé que en las fases tempranas de la cicatrizacion, el alveolo se rellené de



tejido de granulacién que fue gradualmente reemplazado por tejido conectivo y hueso
reticular. En las ultimas fases de cicatrizacion el hueso reticular fue sustituido por hueso
lamelar y esponjoso, esta es la fase de remodelado y mostr6 gran variabilidad entre

especimenes.

En un meta andlisis publicado por Tan (2011) en el que analiz6 20 estudios de re-
entradas que evaluaban los cambios experimentados tras una extraccion durante un
periodo de 12 meses concluyé que se producia una pérdida ésea horizontal de 29-63% y

una perdida vertical de 11-22% 6 meses post-extraccion.

A la luz de estos estudios podemos concluir que tras la exodoncia de un diente se
produce una fase rapida de modelado durante los tres primeros meses, seguido por una

fase lenta de remodelado que puede durar hasta los 12 meses.

La dindmica de estos cambios ha sido investigada en estudios animales sobre modelo
canino (Cardaropoli 2003, Araujo y Lindhe 2005, van Kesteren 2010), asi como
estudios clinicos (Lekovic 1997) (Camargo 2000), estos han demostrado que se
producen alteraciones significativas en altura y anchura en el proceso alveolar después
de extracciones multiples o unicas. Estos estudios han evidenciado que la mayoria de la
reabsorcion ocurre durante los primeros tres meses de cicatrizacion, a pesar de que se
siguen observando cambios dimensionales hasta 1 afio posterior a la extraccion. Estos
cambios se traducen en aproximadamente en un 50% de reduccion de dimensién buco-
lingual, principalmente debido a la reabsorcion de la tabla 6sea vestibular. Ashman
demostro que tras una extraccion dentaria se producia una perdida de 40% de altura 'y

60% de anchura en entre los 2 y 3 afios posteriores (Ashman 2000). La presencia de



dehiscencias o fenestraciones 6seas durante la extraccion incrementara el remodelado
alveolar post extraccion, resultando en una concavidad bucal mas acentuada tras la

cicatrizacion.

Las consecuencias clinicas de estos cambios en el tejido blando y duro pueden
interferir en el resultado del tratamiento destinado a sustituir la denticion perdida, bien
limitando la disponibilidad 6sea para la colocacion de implantes o bien comprometiendo

el resultado estético de la restauracion protética.

La pérdida de altura ésea en pacientes edéntulos, dificulta la colocacion de implantes
osteointegrados (101) debido a limitaciones anatomicas. La presencia de las fosas
nasales, el seno maxilar y el nervio dentario inferior limita la disponibilidad 6sea para

una correcta posicién de estos 101.

Numerosas técnicas han sido desarrolladas para reconstruir las deficiencias
dimensionales de los procesos alveolares para permitir la colocacion de 101 de una

manera simultanea o diferida (Rocchieta 2008).

1.2 Regeneracion 0sea guiada

A mediados de los 80, el concepto de la regeneracion tisular guiada fue aplicada
en regeneracion periodontal basada en los estudios de Melcher (Melcher 1976). Esta
técnica se basaba en la exclusion de tejido blando, impidiendo que este invada el
defecto mediante una membrana, permitiendo la colonizacion con potencial

regenerativo.



Basandose en estos mismos conceptos, se desarrolld la Regeneracion Osea Guiada
(ROG), descrita por Dahlin como el protocolo terapéutico que incluye la colocacién de
una membrana oclusiva enfrentada a una superficie dsea, con el objetivo de sellar dicha
area esquelética necesitada de regeneracion (Dahlin 1988); ademaés, la membrana crea y
mantiene un espacio cerrado, promoviendo un ambiente para la colonizacion de células

osteoprogenitoras y a la expresion de actividad osteogénica (Karring 1993).

Las principales fuentes de células osteogénicas son el periostio, endostio asi como el
hueso esponjoso. Estas células incluyen osteoblastos y células mesenquimales
indiferenciadas que pueden diferenciarse en osteoblastos en presencia de las sefiales
moleculares, nutrientes y factores de crecimiento apropiados. El correcto aporte
sanguineo es fundamental debido al transporte de nutrientes, oxigeno y células que este

proporciona.

Fig.2 Adaptado de Avila-Ortiz 2016

El objetivo de esta terapia seré por tanto establecer una cantidad suficiente de hueso
para una colocacion de implantes segura y predecible asi como obtener un adecuado

grosor 6seo alrededor de los implantes. El ratio de supervivencia de los implantes
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colocados en hueso regenerado mediante ROG oscila entre 96.1% y 100% (Aghaloo

2010)

La regeneracion 6sea puede ser llevada a cabo mediante tres mecanismos diferentes:
osteogénesis, osteoinduccion y osteoconduccion. La osteogénesis, es la formacion y
desarrollo de hueso gracias a osteoblastos y preosteoblastos presentes en el injerto.
Osteoinduccion, es la diferenciacion de celulas mesenquimales indiferenciadas en
osteoblastos o condroblastos gracias al efecto de factores de crecimiento.
Osteoconduccion, es la formacion de una matriz fisica o andamio, que permite la
colonizacion y migracion de células mesenquimales diferenciadas y permite el depdsito

de nuevo hueso a través de su superficie.

Los tipos de injertos que pueden ser empleados en los procedimientos de ROG son,
autoinjertos, aloinjertos, xenoingertos y materiales aloplasticos. Todos los materiales de

injerto tienen uno o més de los tres mecanismos de accion previamente descritos.

e Autoingertos: Tejido transferido de una localizacion a otra dentro del mismo
individuo. Las areas comunes de obtencidn pueden ser extra-Grales como la
cresta iliaca o la meseta tibial; o bien intra-orales como la sinfisis mandibular o
la rama mandibular.

¢ Aloinjertos: Tejido obtenido de un individuo a otro dentro de la misma especie.
Estos injertos reducen la morbilidad asociada con la obtencion del injerto ,no

obstante, carece propiedades osteogénicas.
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e Xenoinjertos: Tejido obtenido de una especie distinta a la del huésped. Los mas
comunes son hidroxiapatita natural o matrix osea anorganica. Estos materiales
tienen poderes osteoconductores.

e Materiales aloplasticos: Son materiales de injerto sintéticos e inertes.

Las membranas barrera empleadas en ROG, deben de estar en contacto con la superficie
Osea y crear un espacio que solo pueda ser colonizado por células provenientes de la
superficie dsea proxima o hueso medular sin el crecimiento de células proveniente de la
mucosa como fibroblastos. Una membrana debe cumplir los siguientes objetivos:
adhesion tisular, estabilidad mecéanica, bloquear el crecimiento de tejido blando,
biocompatibilidad. Actualmente las barreras pueden ser reabsorbibles o no
reabsorbibles.

e No reabsorbibles: Estudios clinicos han demostrado excelentes resultados con el
uso de este tipo de membranas (Dahlin 1990, Buser 1993, Becker 1994), no
obstante estas membranas aportan un aumento de la morbilidad por la cirugia de
retirada y requieren un manejo quirdrgico muy minucioso para evitar
exposiciones tempranas. Dentro de este grupo podemos encontrar distintos tipos
de membranas como (Jie Liu 2014):

o Politetrafluoroetileno expandido (e-PTFE)
o Politetrafluoroetileno de alta densidad
o Mayas de titanio

o e-PTFE reforzado con titanio.

e Reabsorbibles. Las ventajas de las este tipo de membranas incluye la

eliminacion de la necesidad de retirar la membrana, con un aumento del coste-
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beneficio y una disminucién de la morbilidad. No obstante, las desventajas de
este grupo de membranas incluyen, la falta de mantenimiento de espacio y
necesitan la adicion de un material de soporte y la posibilidad de que se
reabsorba antes de la maduracion de la zona regenerada. (Ludngren 1995,
Simion 1997). Dentro de este grupo tenemos dos grupos:

o Membranas poliméricas: PGA o PLA

o Membranas de colageno.

Un factor crucial para el éxito de estos procedimientos tiene lugar durante la fase de
cicatrizacion, esta es la estabilidad del coagulo de sangre (Bunyaratavej 2001). Este
aspecto es importante debido a que el coagulo contiene multitud de citoquinas, factores
de crecimiento y moléculas sefializadoras que participar en la migracion celular y
promueven la cicatrizacion. Ademas, el coagulo es importante por la formacién de

tejido de granulacién que ulteriormente se convertira en hueso (Schenk et al. 1994).

El cierre primario es otro aspecto primordial, pues promueve un ambiente sin
alteraciones para la cicatrizacion (Goldstein 2002). El cierre ideal de los colgajos ha de
ser pasivo Y libre de tension. De este modo el riesgo de exposicion de la membrana
disminuye. La presencia de una adecuada cantidad de tejido blando es fundamental para

cumplimentar estos objetivos.

1.3 Estudios pre-clinicos in vivo en ROG

El desarrollo de nuevas formulaciones médicas esta basado en la compresion de
la etiologia y la patogénesis de las enfermedades, su progresion y los principios

generales de reparacion tisular. La realizacion de estudios pre-clinicos in vivo supone
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un requerimiento de las agencias reguladoras tales como la Agencia Americana de
Alimentos y Drogas asi como la Agencia Europea del Medicamento, las cuales
recomienda las realizacion de una serie de estudios pre-cinicos previos a la realizacion

de ensayos en humanos (Pelegrini 2009)

La planificacion de estudios pre-clinicos requiere la seleccion de especies de animales,
tipos de defecto, objetivo y duracién del estudio, asi como una series de variables
histologicas o aquellas que comprenden mediciones invasivas que no serian posibles en

ensayos humanos. (Pelegrini 2009)

Es necesario tener en cuenta las caracteristicas esqueléticas, hormonales y metabdlicas
asi como su aplicabilidad a la fisiologia humana. Los llamados “animales grandes”
permiten el estudio de defectos aseos en unos modelos que generalmente se asemejan
mas a las condiciones anatdmicas, fisioldgicas y patoldgicas encontradas en los
humanos (Hollinger y Kleinschmidt 1990). De todas las especies de mamiferos, los
primates no humanos (PNHSs), son los que poseen una mayor similitud con la fisiologia
humana. No obstante, los PNHs son un modelo que presenta un alto coste econémico
asi como problemas éticos. Alternativas practicas a los PNHs han sido propuestas entre
los ungulados (porcino, caprino y ovino) y especies caninas (Reinwald 2008). La
ejecucion de estudios animales debe seguir una serie de normas estrictas en téerminos de
estandares éticos, disefio del estudio y publicacion de los resultados (Schimandle y
Boden 1994). Kilkenny (Kilkenny 2010) publico una lista en la que estan reflejados los
principales aspectos que han de ser tenidos en cuenta en el disefio de estos estudios, esta

es la guia ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments).
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El modelo canino de la raza Beagle es uno de los mas empleados en los experimentos
debido a la buena documentacién de su respuesta fisioldgica (Martin 1981). Este
modelo tiene predisposicion a sufrir enfermedad periodontal con una patogénesis
similar a la de los humanos en términos de cicatrizacion y microbiota (Giannobile
1994). Su metabolismo 6seo es similar al de los humanos (Fakuda 2000) ; el hueso de
los perros adultos es muy similar al de los humanos en cuanto a su composicion
(Aerssens 1998), no obstante los ciclos de remodelado 6seo son un 25% mas corto y el
recambio del hueso medular es de dos a tres veces mas rapido que en humanos (Kimmel

1982)

En cuanto al tipo de defecto que se emplea en los estudios de ROG, este suele situarse
en la zona de los 4 premolares mandibulares, creando defectos 6seos que posteriormente

seran regenerados. Estos defectos pueden ser agudos o cronicos.

El defecto agudo es aquel en el que la lesion es tratada inmediatamente después de su
creacion y antes del cierre de la herida quirdrgica (Wikesjo 1994), este modelo permite
la estandarizacién de las dimensiones del defecto ademas de disminuir el tiempo del
estudio. Por otro lado presenta una serie de inconvenientes como que no reproducen las
condiciones fisiologicas de este tipo de lesion (Reinwald 2008). Otro inconveniente es
gue no se controla el potencial de regeneracion espontaneo que tienen este tipo de
lesiones durante la cicatrizacion del defecto quirargico en las fases de modelado y

remodelado 6seo.

Los defectos cronicos son aquellos en los que tras su creacion se procede al cierre de los
colgajos y se espera un periodo que suele oscilar entre 6 y 8 semanas para realizar la

ROG, este tipo de defecto reproduce més fielmente la situacion fisioldgica de una cresta
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edéntula reabsorbida. No obstante presenta algunos inconvenientes como la no
estandarizacion de las dimensiones de los defectos o que requiere un mayor tiempo del

proyecto, con el coste econémico que esto conlleva.

2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Justificacion

No existe ningun estudio en la bibliografia que describa que porcentaje del
defecto agudo prevalece tras la cronificacion en el modelo de cajas en perro Beagle.
Esto permitiria poder medir el porcentaje de la regeneracion que ocurre debido a la
cicatrizacion, y asi evaluar la validez de los estudios que emplean defectos agudos y los

que emplean crénicos.

2.2. Hipdtesis

e Hipdtesis nula (Hp): No existe variacion dimensional en los defectos 6seos en
caja en el periodo cicatrizacion posterior a su creacion.
e Hipotesis alternativa (H;): Existe variacion dimensional en los defectos 6seos en

caja en el periodo cicatrizacidn posterior a su creacion.

2.3 Objetivos

El objetivo principal del presente estudio es describir el cambio dimensional que
experimenta un defecto éseo durante el periodo de cronificacién de 8 semanas, entre la
fase de creacion y el momento de la ROG, en un modelo de perro Beagle. Para este
propdsito; el objetivo secundario es describir codmo afecta la posicion mesio-distal del

defecto en estos cambios dimensionales.
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1 Disefio del estudio

Estudio pre-clinico in vivo, en el periodo tal y tal. EIl presente estudio forma
parte de un proyecto mas amplio sobre ROG en el que se testan dos clases de
biomateriales. El presente protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de
Etica en experimentacion animal del Centro de Cirugia de Minima Invasion Jests Uson

(Céaceres, Espafa).

3.2 Poblacion de estudio

Ocho perros adultos de raza "Beagle™ con un peso entre 10 y 20 kilogramos
seran utilizados para esta investigacion. Los animales recibieron un cédigo unico de
identificacion, establecida con un chip subcutaneo RFID.

Previo al comienzo del experimento, un periodo de 21 dias de “cuarentena”, en
el que los animales seran alojados en las instalaciones del centro experimental, y se

aclimataran a las mismas sera necesario.

Condiciones de alojamiento y cuidados

Los animales se mantendran en perreras individuales en un ciclo de luz/oscuridad 12:12,
encendiendo las luces a las 07:00 horas, a una temperatura de 21-22°C. La alimentacion
sera a base de pienso duro en los periodos en los que debe de haber control de placa. En
los periodos de estudio en los que se debe acumular placa, se utilizard un pienso blando.
No es necesario que el animal esté en ayunas. Los animales seran mantenidos en grupo

en una zona con luz natural, renovacion de aire y temperatura regulada. Seran
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alimentados utilizando una dieta granulada especifica para su especie y libre suministro

de agua.

3.3 Variables analizadas
Las variables analizadas fueron el cambio (medido en mm) en las tres diferentes
cajas en los ejes: meso-coronal (MC), apico-coronal (AC) y buco-lingual (BL) durante

la fase de cicatrizacion.

3.4 Intervencion quirdrgica

A. Procedimientos Pre-quirurgicos

Criterios de inclusion en el estudio para los animales:

Todos los animales del estudio seran inspeccionados para asegurar la ausencia de
enfermedad oral o condiciones dentales que impidan la colocacion de los implantes del
estudio. Se observaran todos los animales durante dos semanas antes del inicio del
estudio para determinar su estado de salud general. Durante este periodo de cuarentena
se documentaran las posibles presencia de signos o sintomas de enfermedades. El dia de
la cirugia cada animal serd examinado para documentar su estado de salud general y

determinar la final inclusion en el estudio.

B. Anestesia y analgesia

Todos los procedimientos quirdrgicos se realizaran bajo anestesia general y condiciones
estériles en un quirofano utilizando una mezcla de isofluorano/sevofluorano a una
concentracion del 2,5-4% y oxigeno con un respirador mecanico. Previamente seran
premedicados con 25 pg/kg/i.m. de medetomidina (Domtor, Esteve, Barcelona, Spain),

0,5 mg/kg/i.m. de morfina (Morfina Braun 2%, Braun, Barcelona, Spain) e inducidos
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con 5 mg/kg/i.v. de propofol (Vetofol, Esteve, Barcelona, Spain). Durante la anestesia
los perros seran monitorizados por un veterinario controlando electrocardiografia,

pulsioximetria capnografia y presion sanguinea no invasiva.

Postoperatoriamente el dolor serd controlado con morfina (0,5 mg/kg/i.m.) durante 24
horas y meloxicam (0.2 mg/kg/p.o., Metacam, Boehringer Ingelheim Espafia,

Barcelona, Spain) como analgésico durante 5 dias.

Los perros seran monitorizados diariamente y durante las intervenciones por un
veterinario acreditado y entrenado en ciencia de los animales de laboratorio (categorias
Bo6C).

Todos los procedimientos anestésicos, analgésicos y tratamientos podran ser
modificados de acuerdo con la practica veterinaria y los objetivos del estudio. Esto se

aplicara a los farmacos a utilizar, dosis e intervalos entre dosis.

C. Planificacion

Se realizarén tres cirugias con 8 semanas de diferencia entre cada una. Las cirugias se
llevaron a cabo por 4 cirujanos experimentados (M.S, U-W.J, F.V, J.N) en el Centro de
Cirugia de Minima Invasion Jesus Uson. Los procedimientos se llevaran a cabo de
acuerdo a las normas espafiolas y de la Union Europea acerca del uso y cuidado de
animales de experimentacion.

Veterinarios entrenados y acreditados en experimentacion animal se encargaran de

monitorizar los perros diariamente durante todo el proceso experimental.
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Fig. 4. Esquema del estudio

D. Cirugia 1. Creacion de defectos

Una vez anestesiados, se inyect0 anestesia local en la zona a intervenir (Articaina 4%

con epinefrina 1:100.000. Inibsa®, Espafia), a continuacion se elevo un colgajo

mucoperiosticos en la region de los cuatro premolares inferiores en el lado que haya

sido asignado mediante aleatorizacion.

A continuacion, se realizé la hemiseccion del primer molar, del cuarto y del tercero

premolar, y se extrajeron las raices mesiales del primer molar y del cuarto premolar, la

raiz distal del tercer premolar, y el segundo premolar (M1M, P4m, P3D y P2) . En las

raices que permanecieron se realizé una pulpotomia y se obturd la camara pulpar con

cemento de hidroxido de calcio (Dycal®, Dentsply, USA) .

Figura 2. Extracciones
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Después de estas extracciones, se procedio a la remocion de la tabla 6sea vestibular del
alveolo en que se hizo las extracciones para crear un defecto 6seo (10 mm apico-
coronal, 10 mm mesio-distal y 5 mm buco-lingual). Las dimensiones de cada caja 0sea
fueron registrados por uno de cuatro operadores calibrados (MS, U-WJ, FV, JN) con
una sonda periodontal CP15 (Hu Fredy, USA), registrando la dimensién mesio-distal,
apico-coronal y vestibulo-lingual en la parte central de la caja. Los colgajos fueron
entonces reposicionados sobre la cresta 0sea resultante y fueron suturados con suturas
reabsorbibles de &cido poliglicélico de 5/0 (Sweden Martina, Italia) con puntos
colchoneros horizontales internos y puntos en asa simples.

Los animales fueron alimentados s6lo con comida blanda para prevenir la rotura de las

suturas durante 14 dias.

Imagen 1. Exodoncia y creacion de defectos.
E. Cirugia 2. Creacion de defectos y reentrada
Después de un periodo de cicatrizacion de 8 semanas, se realizo el mismo

procedimiento quirdrgico que incluye la extraccion de los dientes, pulpotomia,
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eliminacidn de la tabla 6sea vestibular, creacion de los defectos 6seos y la medicion de
sus dimensiones en la hemimandibula contralateral.

En el &rea de la primera cirugia, se levant6 un colgajo mucoperiostico, con una cureta se
retiraran todos los restos de tejido blando adheridos a la superficie 6sea y se procedio a
la medicion de los defectos dseos de las tres cajas de la que se hicieron en primera

cirugia, tras 8 semanas de cicatrizacion. La medicion se realizard con el mismo sistema

Figura 3. Creacion de defectos.

que en la cirugia 1.

F. Cirugia 3. Reentrada

Transcurridas 16 semanas del inicio del estudio, se procedi6 a levantar un colgajo
mucoperiostico en la hemimandibula en la que se realizaron las extracciones en la
Cirugia 2. A continuacion se realizaron las mediciones de esas tres cajas tal y como se

hizo en las cirugias anteriores. A continuacion se procedio al cierre de los colgajos.
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Imagen 2. Re-entrada quirurgica tras cicatrizacion.
G. Sacrificio.
Después de un periodo de curacion de 8 semanas, los perros se someteran a

eutanasia con una dosis letal de pentobarbital (40-60 mg/kg/i.v.) tras sedacion.

3.5 Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa IBM Statistics® version 20.0
(IBM®, Armonk, EEUU). Los datos se expresaron como media aritmética (x
desviacion estandar; rango) en el caso de variables de distribucién homogénea, y como
mediana (£ rango intercuartilico) en el caso de variables de distribucion heterogénea.

El contraste de hipdtesis se realizdé mediante las pruebas de Wilkoxon y

ANOVA. Se considerd estadisticamente significativo un p<0,05.
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4.RESULTADOS

Se analizaron un total de 24 cajas diferentes en 8 animales (caja A, caja B y caja
C en cada animal).

En el eje mesio-distal (MD) se obtuvo una media en la creacion de 9,87 mm (+/-
0,743; 9-11) en la caja A, 10,47 mm (+/- 0,640; 9-11) en la caja B; y 9,53 mm (+/-
1,125; 8-12) en la caja C. En la cuantificacion de la reentrada se obtuvo una media de
8,80 mm (+/- 1,424; 6-12) en la caja A; 9,33 mm (+/- 1,589; 7-13) en la caja B; y 8,07
mm (+/- 1,438; 6-11) en la caja C (Fig. 6). Se obtuvo una reduccion estadisticamente
significativa (p=0,001) entre la creacion y la reentrada, con un valor medio del 11,91%
(IC al 95%: 7,23%-16,6%). En el andlisis por cajas, se obtuvo una reduccion media en
la caja A del 10,86% (1,06 mm , +/- 1,22; -2 a 3), en la caja B del 10,26% (1,14 mm ,
+/- 1,86; -3 a4) yenlacaacC del 1459% (1,46 mm , +/- 1,64; -1 a 4); sin

diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,763).

@ M-D (mm)_Creacion
[ M-D (mm)_Reentrada

10 45
12+ o o]

T
A B

m
1
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Figura 6. Reduccidn entre cajas en el eje mesio-distal.

24



En el eje apico-coronal (AC) se obtuvo una media en la creacion de 6,67 mm
(+/- 1,17; 3-7) enlacaja A, 6,93 mm (+/- 1,7; 5-10) en lacaja B; y 7,73 mm (+/- 2,37,
5-14) en la caja C. En la cuantificacion de la reentrada se obtuvo una media de 4,96 mm
(+/- 1,32; 3-9) en la caja A; 5,26 mm (+/- 1,38; 4-9) en la caja B; y 5,2 mm (+/- 1,47; 3-
8)en la caja C (Fig. 7). Se obtuvo una reduccion estadisticamente significativa
(p=0,001) entre la creacion y la reentrada, con un valor medio del 26,03% (IC al 95%:
21,46%- 30,59%). En el andlisis por cajas, se obtuvo una reduccion media en la caja A
del 24,52% (1,7 mm, +/- 1,06; 0 a 3), en la caja B del 23,01% (1,66 mm ,+/- 1,11; Oa
4) y en la caja C del 30,53% (2,53 mm, +/- 1,95; 0 a 8) sin diferencias estadisticamente

significativas entre grupos (p=0,187).
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fe) [0 A-C (mm)_Reenatrada
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Figura 7. Reduccion entre cajas en el eje apico-coronal.
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En el eje buco-lingual (BL) se obtuvo una media en la creacion de 4,23mm (+/-
0,41; 4-5)) enlacaja A, 4,6mm (+/- 0,84; 4-6,5) en la caja B; y 6,26 mm (+/- 0,70; 5-
8) en la caja C. En la cuantificacion de la reentrada se obtuvo una media de 3,06mm
(+/- 0,70; 2-4)) en la caja A; 3,1 (+/- 0,54; 2-4) en la caja B; y 3,4 (+/- 0,91; 2-5) en la
caja C (Fig. 7). Se obtuvo una reduccion estadisticamente significativa (p=0,001) entre
la creacion y la reentrada, con un valor medio del 34,72% (IC 95% 60,51-70,05). En el
analisis por cajas, se obtuvo una reduccion media en la caja A de 1,16mm (+/- 0,58mm ;
0a?2)), enlacajaBde150mm +/- (0,86mm; 0,5-35)y enlacajaC 2,86mm (+/-

1,18; 2 a 6) sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,187).
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Figura 8. Reduccidn entre cajas en el eje buco-lingual.

En el analisis de comparaciones multiples se obtuvo una reduccién mayor en la caja C

que las cajas A 'y B (p=0,001), no existiendo diferencias entre las cajas Ay B.
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5. DISCUSION

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la importancia de la cronificacion de
defectos agudos en estudios sobre ROG en modelo de perro Beagle. A la luz de los
resultados podemos observar que este modelo animal tiene un alto potencial de
cicatrizacion, por tanto, en torno a 24,22 % de la regeneracion de dicho defecto, sera
Ilevada a cabo por el propio proceso de cicatrizacion. Esta reduccién serd mas marcada

en el eje buco-lingual, donde obtuvimos una reduccion de 32,74%.

Otro factor que influyente en el proceso de cambio dimensional de dichos defectos
durante la cicatrizacion es la posicion mesio-distal de este. Existiendo un mayor
potencial reparador en la posicion mas distal donde la tabla dsea es mas ancha y
contiene mayor cantidad de hueso esponjoso que en las regiones mas mesiales en las

que el hueso estd mas corticalizado. (Amler 1969)

Estos dos factores han de ser tenidos en cuenta a la hora de realizar un andlisis critico de
la evidencia al respecto, ya que este puede ser un factor de confusion a la hora de

evaluar el potencial regenerador de un biomaterial.

Tras analizar 15 trabajos en los que realizaban ROG lateral en modelo canino (Benic
2016, Borgues 2009, Jovanovic 1995, 2007, Fienitz 2012, Iglhaut 2014, Jung 2009,
2010 2015, Min 2011, Shin 2014, Thoma 2010, 2012, Zambon 2012, Zuberi 2007, Al-
Hazmi 2013, Gurguel 2007) Unicamente 3 de ellos realizaba un periodo de cronificacion

previo a la ROG Jovanovic 95, Fienitz y Thoma 2010 con un periodo de 12 semanas.

Tras analizar los trabajos incluidos en la revision sistematica de Rocchietta 2008 sobre
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ROG vertical en modelo canino, Unicamente los trabajos de Simion y Jovanovic 1995

realizan la cronificacion de los defectos 6seos previa a la ROG.

Respecto a los resultados obtenidos por los trabajos que realizaron cronificacion de los
defectos 6seos, ninguno de ellos realizé mediciones en los dos momentos quirurgicos de
una manera similar a la que realizamos nosotros. No obstante, Thoma 2010 realiza una
modificacion de la morfologia de los defectos dseos en la fase de reentrada a fin de
homogeneizar la morfologia de los defectos; esta modificacion puede ser interesante a
fin de superar la limitacion que supone la heterogeneidad de las dimensiones del defecto

tras la fase de cicatrizacion.

Berglundh 2012 afirma que la cronificacion de los defectos no suele ser descrita en los
trabajos pre-clinicos in vitro en implantologia dental. En el trabajo de Vignoletti 2012,
se realiza una revision sobre la calidad de los trabajos de experimentacion animal
basados en una modificacion de la guia ARRIVE; el autor analizé 49 estudios en
modelo canino, una de sus conclusiones fue que existia una gran heterogeneidad tanto

en cuanto a los tratamientos realizados, como tiempo de cicatrizacion.

Respecto a las limitaciones del presente estudio; a pesar de haber mantenido piezas
dentales a fin de servir como referencias, durante el proceso de cicatrizacion, estas,
experimentan movimientos que dificultan que se empleen como referencias para
realizar mediciones.

Otra limitacion del estudio reside en la medicion de los defectos mediante sonda

periodontal. Uno de los factores que influyen es la falta de referencias que imposibilitan
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la medicion en el mismo punto del defecto asi con la variacion en el &ngulo de la sonda.
Estas limitaciones podrian ser solventadas mediante la toma de una impresion del
defecto y su analisis volumétrico.

El tamafio bajo tamafio muestral es otra limitacion que nos impide alcanzar

conclusiones con suficiente potencia estadistica.

6. CONCLUSION

Basandonos en los resultados del presente trabajo, podemos concluir que concluir que el
modelo de defecto 6seo agudo para la realizacion de estudios sobre ROG presenta un
porcentaje de 24,22% de resolucion debido a la cicatrizacion, por tanto la cronificacién
de dichos defectos es importante a fin de controlar los cambios producidos durante la
cicatrizaciéon y obtener un modelo mas semejante a la situacion que ocurre en el ser
humano.

Ademas, la posicion mesio-distal de dicho defecto también posee una influencia
significativa en la cicatrizacion, por tanto, este factor debe de ser controlado a la hora de

disefiar futuros trabajos.
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8.Anéxos.

INFORME DEL COMITE DE ETICA EN EXPERIMENTACION
ANIMAL-CCMUU

111

El Comité de Efico en Experimentocion Animol del Centro de Cirugio de
Minimo Invasién Jesus Usdn se encuentra hobilitado pora evaluar proyecios que
utilicen animales de experimentocion por el Gobierno de Extremadure desde el
24 de julio de 2013, en virtud de lo estoblecido en el Real Decreto 53/2013,
de 1 de febrero, per el que se establecen las normos bésicos oplicobles poro lo
proteccion de los onimoles ufilizodos en experimentacion y otros fines cientificos,
incluyendo la docencio. Este Comité,

INFORMA: Que en Reunidn Extroordinario celebrodo el dic 4 de moyo del
mnomwﬁﬂh“*mmwwmmhwlb

&A_QLE,‘ mw Pnnc-pol es D,/Dno Marigno Sm y o

Investigodor Responsable de! CCMUU u.ﬁém_mm_ﬁnm y
tras considerar los siguientes aspectos

- Finolidad y bensiicios cientificos.

- Conformided con los requisitos de reemplazo, reduccion y refinomiento.

- Closificocién de los procedimientos en funcion del grado de severidod.

- Andlisis del bolance de dafos y beneficios

- Silvaciones y exencicnes previstas en los articulos 6, 7, 9.1, 19, 20, 21,
22,23,253y5, 26 y 29 delR. D. 53/2013, de | de febrero.

- Necesidad de evaluacion refrospectiva,

DECIDE: Emitir INFORME FAVORABLE sobre el precitodo proyecio y determino
lo necesidad de NO llevor o cobo EVALUACION RETROSPECTIVA.

Lo que firmo, paro que osi conste, mComoddemoyonQO‘

el

. Luis Déavilo Géaezr —
Socty‘or-o del CEEACCMUU

.
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UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID. Facultad de Odontologia

TRABAJO DE FIN DE MASTER
VISTO BUENO DEL TUTOR
MASTER OFICIAL EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS

El profesor/a tutor

Nombre y apellidos: JOSE VICENTE SANZ CASADO
del alumno/a

Nombre y apellidos RAFAEL PLA MARTINEZ

encuadrado en la linea de investigacién

Eficacia de protocolos quirtrgicos y regenerativos en Implantologia.

DA EL VISTO BUENO
para que el Trabajo de Fin de Master titulado

IMPORTANCIA DE LA CRONIFICACION DE DEFECTOS OSEOS EN REGENERACION OSEA
GUIADA EN EL MODELO DE PERRO BEAGLE.

sea admitido para su defensa ante Tribunal.

En MADRID ,a__5 de__ SEPTIEMBRE de 2016
Fdo: el profesor/a Y
3

El presente Visto Bueno se debe acompafiar del Trabajo de Investigacién en formato electrénico y
una copia en papel (no es necesaria su encuadernacion)

36



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID. Facultad de Odontologia

TRABAJO DE FIN DE MASTER
VISTO BUENO DEL TUTOR
MASTER OFICIAL EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS

El profesora tutor
[ Nombre y apelidos: I Mariano Sanz Alonso
del alumno/a
]
[ Nombre y apellidos . Rafael Pla Martinez
drado en la lince de investigacién

IEmuwmmywmw

DA EL VISTO BUENO
para que el Trabajo de Fin de Master titulado

IMPORTANCIA DE LA CRONIFICACION DE
DEFECTOS OSEOS EN REGENERACION OSEA
GUIADA EN MODELO DE PERRO BEAGLE

sea admitido para su defensa ante Tribunal
En Madrid . a 30 de agosto de 2018

Fdo

El presente Visto Bueno se debe acompafiar del Trabajo de Investigacion en formato electronico y
tres copias en papel (N0 es necesaria su encuademacidn)
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