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ABSTRACT

Objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar el potencial del uso complementario de un derivado
de la matriz de esmalte (EMD) en la cicatrizacién periodontal después de la instrumentacién
subgingival periodontal no quirlrgica en casos de periodontitis estadio Ill para reducir la necesidad
de tratamiento quirurgico.

Material y métodos: Es un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y controlado de grupos
paralelos: un grupo control (instrumentacién subgingival) y un grupo test (instrumentacion
subgingival + Emdogain®) de pacientes con periodontitis generalizada, estadio Ill. 12 pacientes que
acudieron al Master de Periodoncia y a la Clinica Odontolégica de la Facultad de Odontoldgica de la
Universidad de Complutense de Madrid fueron seleccionados para este trabajo. Tras la exploracion
periodontal inicial (periodontograma), los pacientes recibieron el tratamiento correspondiente en las
localizaciones = 6 mm. Se hizo una revaluacién periodontal a los 3, con retratamiento test o control
en las localizaciones 25 mm. A los 6 y 12 meses, se volvio a realizar la revaluacién periodontal y una

terapéutica periodontal de mantenimiento.

Resultados: Se observé una reduccion estadisticamente significativa en la profundidad del sondaje
en el grupo test a los 3 meses con respecto a basal [0,14mm; IC 95% (0,05; 0,23); p = 0,002], y los
12 meses versus basal [0,23mm; IC 95% (0,11; 0,36); p = 0,001]. Sin embargo, en el grupo control
solo se observé una reduccion estadisticamente significativa a los 12 meses con respecto a basal
[0,17mm; IC 95% (0,02; 0,32); p = 0,019]. También, se observd una ganancia estadisticamente
significativa en el nivel de insercién clinico en el grupo test a los 3 meses con respecto a basal
[0,08mm; IC 95% (0,02; 0,14); p = 0,005], y los 12 meses versus basal [0,16mm; IC 95%(0,05; 0,26);
p = 0,003]. Por otro lado, en el grupo control solo se observd una ganancia estadisticamente
significativa a los 12 meses con respecto a basal [0,12 mm; IC 95% (0,00; 0,25); p = 0,041].
Conclusion: A corto plazo, la instrumentacién subgingival mas EMD fue efectivo para reducir las
necesidades de tratamiento quirdrgico a los 3 meses mientras que, al largo plazo, los dos
procedimientos presentaron las mismas necesidades quirurgicas para los pacientes con periodontitis

estadio lll.

Palabras claves: Emdogain®, periodontitis, instrumentacién subgingival, derivado de la matriz del

esmalte, coadyuvante.



1. Introduccion

1.1.  Definicion de periodontitis

En 2017, en el Taller Mundial realizado entre la Academia Americana de Periodoncia (AAP) y la
Federacion Europea de Periodoncia (EFP) se propuso la nueva Clasificaciéon de las Enfermedades y
Condiciones Periodontales y Peri implantarias, para mejorar las desventajas que teniala clasificacion
anterior de 1999, como un importante solapamiento entre las distintas categorias (Papapanou et
al., 2018).

Segun esta nueva clasificacidon, la periodontitis se define como una enfermedad crénica
multifactorial asociada con una disbiosis del biofilm dental y caracterizada por una destruccion
progresiva de los tejidos que soportan el diente. Se manifiesta clinicamente por una pérdida de
insercién clinica (PIC), pérdida de hueso radiografica, presencia de bolsas periodontales y sangrado
al sondaje (Papapanou et al., 2018).

Una ventaja de esta clasificacion es que la periodontitis se categoriza segiin estadios basados en la
severidad de la enfermedad y la complejidad del manejo, mientras que el grado nos aporta
informacién suplementaria sobre las caracteristicas bioldgicas de la enfermedad incluyendo la tasa

de progresion (Papapanou et al., 2018).

1.2. Estadios de la periodontitis
La periodontitis se puede clasificar segun los estadios de | a IV. Estos estadios nos proporcionen
informacidén sobre la pérdida de dientes asociada a periodontitis y la complejidad del tratamiento,
basandose en la profundidad de sondaje, los defectos infradseos, la afectacidn de furca, la movilidad
de los dientes y la disfuncién masticatoria.
Estos cuatro estadios se caracterizan por (Papapanou et al., 2018):

— Estadioll:
Una PIC interdental entre 1 y 2 mm, una pérdida de hueso menor del 15 % del tercio coronal de la
raiz sin pérdida de dientes por periodontitis. Al nivel local, se caracteriza por una profundidad del

sondaje (PS) £ 4 mm, con un patrdn horizontal de pérdida dsea.

— Estadiolll:
Una PIC interdental entre 3 y 4 mm, una pérdida de hueso entre el 15 %y 33% del tercio coronal de
la raiz sin pérdida de dientes por periodontitis. La PS es £ 5 mm, con un patrén horizontal de la

pérdida ésea.
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— Estadio lll:
La PIC interdental es 2 5 mm, la pérdida de hueso afecta al menos al tercio medio de la raiz y la
pérdida dental es de <4 dientes por periodontitis. Ademas de la complejidad del estadio Il,el estadio
Il presenta una profundidad de sondaje = 6 mm, presencia de furcas tipo Il y lll, y un defecto dseo
moderado.

— Estadio IV:
La PICinterdental es 25mm, la perdida de hueso afecta al menos al tercio medio de la raiz y la pérdida
dental es de < 5 dientes por periodontitis. Ademas de la complejidad de estadio lll, elestadio IV
presenta una necesidad de rehabilitacién compleja debido a: disfuncidon masticatoria, trauma oclusal
secundario (movilidad > 2), defectos 6seos severos, colapso de mordida, desplazamiento y

abanicamiento de los dientes y presencia de menos de 10 pares de dientesen oclusién.

1.3. Tratamiento de la periodontitis
Como se ha desarrollado una nueva clasificacion de periodontitis, igualmente era necesario
establecer una nueva guia de tratamiento especifica de la dicha enfermedad. En 2020, se publico la
Guia de Practica Clinica para el tratamiento de la periodontitis estadios |, Il y lll (Sanz et al., 2020); v,
en 2022 se publicd la Guia de Practica Clinica para la periodontitis estadio IV (Herrera et al., 2022).
En la guia clinica se establecio la siguiente secuencia para el tratamiento de la periodontitis.

Paso 1:
Incluye el control del biofilm dental supragingival por parte del paciente y del profesional, la
motivacion y la instauracidn de cambios de comportamiento en los pacientes para lograr practicas
de higiene oral adecuadas y auténomas, terapias coadyuvantes para el tratamientode la inflamacién
gingival, asi como también el control de los factores de riesgo modificables locales y sistémicos que
influyen significativamente en la periodontitis.
Tras el paso 1 se reevalla la complianza del paciente con la higiene oral y el control de los factores
de riesgo.

Paso 2:
Se basa en la instrumentacién subgingival con curetas o ultrasonidos, o combinaciéon de ambos junto
con el uso de coadyuvantes como pueden ser agentes fisicos o quimicos, agentes moduladores del
huésped (locales o sistémicos) y antimicrobianos sistémicos.

Tras la reevaluaciéon del paciente se ofrecen dos posibilidades:
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1. Pasar directamente a la fase de tratamiento periodontal de soporte (mantenimiento
periodontal) si se alcanza el éxito en el tratamiento.

2. Continuar con el paso 3.

Paso 3:
Se tiene por objeto tratar regiones que no han respondido adecuadamente al segundo paso del
tratamiento, con el fin de obtener acceso a las superficies radiculares en bolsas profundas(Sanz et
al., 2020). En este paso se valora la necesidad de repetir la instrumentacién sub- gingival con o sin
terapias coadyuvantes, cirugia periodontal con colgajo de acceso, cirugia periodontal resectiva, y/o

cirugia periodontal regenerativa.

Tras la finalizacidn del tratamiento periodontal activo, los pacientes pueden haber alcanzado el

éxito en el tratamiento y pasar al paso 4.

Paso 4:
En esta fase, los sujetos son sometidos a un tratamiento de soporte periodontal disefado deforma
especifica, consistente en una combinacién de intervenciones preventivas y terapéuticas realizadas
a diferentes intervalos (Sanz et al., 2020), como son:

v" Reevaluacién y monitorizacién de la salud sistémica y periodontal
Refuerzo de las instrucciones de higiene oral
Motivacién del paciente sobre el control continuado de los factores de riesgo

AN

Eliminacién mecanica profesional de biofilm dental e instrumentacidn subgingival

localizada en bolsas residuales.

1.4  Tratamiento periodontal convencional

1.4.1. Tratamiento no quirurgico

Partiendo de que la periodontitis es el resultado de una compleja interaccidon entre la agresion
bacteriana y la respuesta del huésped, modificada por factores de riesgo locales y sistémicos, solo
los tratamientos que logran la interrupcidon mecanica del biofilm subgingival han demostrado ser
exitosos (Jepsen et al., 2011).

Una de las técnicas mas tradicionales para lograr la disrupcion del biofilm subgingival es la
instrumentacién subgingival. Este tratamiento tiene como objetivo final conseguir la restauracién
de la salud gingival mediante la reduccién de la PS y la ganancia del nivel de insercidn clinica junto
con la eliminacion de la inflamacién (Tomasi & Wennstrom, 2017). Este tratamiento se puede

realizarcon instrumentos manuales, como las curetas, y con instrumentos motorizados, tipo sénicos
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y ultrasdnicos (Sanz et al., 2020). Segun (Suvan et al., 2020) los 2 tipos de instrumentacion son
igualmente eficaces, y se pueden combinar o usarlos por separado.

Este tratamiento es capaz de mejorar significativamente los niveles de insercion clinica entre 0.55y
1.29 mm, y de reducir la PS entre 1.29 y 2.16 mm. Estos resultados dependen principalmente dela
extension y gravedad de la enfermedad (Sanz et al., 2012).

1.4.2. Coadyuvantes al tratamiento no quirurgico

Existen numerosos sistemas coadyuvantes que se han aplicado junto con la instrumentacion
subgingival para mejorar los resultados de esta.

Tratamientos coadyuvantes con agentes fisicos, como el laser o la terapia fotodindmica. El laser se
beneficia de propiedades antimicrobianas y de ablacién; y, dependiendo de la longitud de onda,
que oscila entre 635 nm y 10600 nm, tiene unas propiedades u otras (Aoki et al., 2004). Segun la
Guia de Practica Clinica de 2020 (Sanz et al., 2020), no hay suficiente evidencia cientifica que avale
SU uso.

Existen también tratamientos moduladores del huésped coadyuvantes a la instrumentacién que
pueden ser locales o sistémicos. De uso local se podrian utilizar estatinas como, atorvastatina,
simvastatina, rosuvastatina; y, de uso local/sistémico, los bifosfonatos. Otros productos pueden ser
los antiinflamatorios locales/sistémicos no esteroideos, el omega 3 polinsaturado y la metformina
de uso local. Sin embargo, no hay evidencia que apoye el uso de estos productos como coadyuvantes
a la instrumentacién subgingival, como tampoco se sugiere el uso de probidticos y de doxiciclina
subgingival (Donos et al., 2020; Sanz et al., 2020).

Por otro lado, se pueden usar también otros tratamientos coadyuvantes con agentes quimicos como
los antisépticos. El uso de estos productos debe ser considerado por el clinico segun el caso(Herrera
et al., 2020). Lo mismo ocurre con el uso de antibidticos de liberacion local como coadyuvantes al
tratamiento no quirurgico (Herrera et al., 2020).

En cuanto al uso de los antibidticos sistémicos, no se recomienda utilizarlos rutinariamente por el
hecho de tener un impacto sobre la salud publica, salvo en el caso de periodontitis estadio Ill en
pacientes jovenes que su uso puede ser considerado (Teughels et al., 2020).

1.4.3. Tratamiento quirurgico

Después de la reevaluacién, si las bolsas periodontales no responden adecuadamente al
tratamiento no quirdrgico, se recomienda repetir la instrumentacion subgingival con o sin
tratamientoscoadyuvantes en bolsas residuales moderadas (4-5 mm) (Sanz-Sanchez et al., 2020);

mientras que se sugiere hacer cirugia resectiva en las bolsas periodontales residuales profundas (>
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6mm) (Polak et al., 2020).

En cuanto a la cirugia periodontal regenerativa, estd recomendada en casos de defectos éseos
>3mm, con bolsas residuales profundas, y en furcas tipo Il maxilares y mandibulares (Sanz et al.,
2020). Como materiales de regeneracion se recomienda el uso de vario tipos de materiales, como
membranas y matriz derivada del esmalte, con o sin el uso de injertos de hueso desmineralizado
(Nibali et al., 2020). Dentro de las técnicas quirurgicas utilizadas para regeneracion, la técnica
quirargica de preservacion de papila se ha visto que maximiza el beneficio de los resultados en la
regeneracion periodontal (Graziani et al., 2012; Nibali et al., 2020).

En general, se recomienda tratar las bolsas residuales de molares con furcas clase Il y Ill, ya que la
presencia de este tipo de furcas no es una razoén vélida para la extraccién de los molares (Sanz et
al., 2020). En el caso de furcas clase Il mandibulares, se recomienda tratarlas con regeneracién
periodontal utilizando solo proteinas de la matriz del esmalte o en combinacién con injertos de
hueso desmineralizado, y con/sin el uso de membranas reabsorbibles. Se sugiere el mismo
tratamiento en el caso de furcas maxilares vestibulares. Sin embargo, en el tratamiento de furcas
interdentales maxilares, segin la Guia de Practica Clinica (Sanz et al.,, 2020), se deja a la
consideracién del operador decidir que tratamiento aplicar (tratamiento no quirurgico, cirugia de
acceso, regeneracion periodontal, seccion o amputacioén radicular). En el caso de furcas clase Il o
multiples furcas de clase Il en el mismo diente, tanto en arcadas maxilares como mandibulares, se
deberia tomar en consideracién la instrumentaciéon no quirdrgica, la cirugia de acceso, la seccién
radicular,amputacién radicular y la tunelizacion (Jepsen et al., 2020).

1.4.4 Biomateriales de reqeneracion y agentes biologicos

Los enfoques terapéuticos para el tratamiento de la periodontitis generalmente se dividen en dos
principales categorias, aquellas disefiadas para detener la progresidon de la pérdida de insercidon
periodontal (instrumentacion subgingival, cirugia de acceso y cirugia resectiva), cuyo resultado es una
reparacion que se caracteriza por la presencia de un epitelio largo de unidn (reinsercién); y, aquellos
disefiados para regenerar o reconstruir tejidos periodontales perdidos (cirugia regenerativa)
(Pihlstrom & Ammons, 1997).

Existen numerosos procedimientos quirdrgicos que contribuyen a obtener una regeneracién
periodontal. Segun la anatomia del defecto, el disefio del colgajo para acceder a los defectos
intradseos y o furcas puede ser un colgajo extendido en caso de edentulismo, cirugia minimamente
invasiva (Minimally Invasive Surgical Technique; MIST) o cirugia minimamente invasiva modificada

(Modified Minimally Invasive Surgical Technique; M-MIST). Dependiendo del espacio de acceso a los
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defectos, la técnica quirdrgica puede ser un colgajo de preservacion papila simplificada, un colgajo
de preservacion de papila modificada o una incisién crestal (Cortellini & Tonetti, 2015). En cuanto a
materiales regenerativos, existen varias alternativas como las proteinas de la matriz del esmalte
(Enamel Matrix Proteins; EMP), el autoinjerto, aloinjerto, xenoinjerto y las membranas barrera para

la regeneracidn tisular guiada (Caton & Greenstein, 1993; Cortellini & Tonetti, 2015).

1.5 Proteinas de la matriz del esmalte

Aunque histolégicamente se ha demostrado que se pueden regenerar los tejidos periodontales
después de un abordaje quirdrgico regenerativo, obtener resultados predecibles sigue siendo un
objetivo dificil de lograr (Bowers et al., 1989). Sin embargo, el uso de factores de crecimiento como
las EMP ha demostrado conseguir una regeneracion de los tejidos periodontales significativa; por
lo que fue introducida como una alternativa para obtener regeneracion periodontal (Hammarstrom,
1997).

1.5.1 Mecanismo de accion

La hipétesis de que las células del drgano dental estan involucradas en la formacién del cemento
acelular fue respaldada en los afios ochenta por los estudios in vitro de Owens (1979), donde se
examinaron las superficies radiculares en ratas mediante microscopia dptica y electrénica de
transmisién, y se observd la existencia de una capa delgada de matriz dentinaria externa no
mineralizada (aproximadamente de 1,5 um de anchura) y revestida por epitelio. Se concluyé que la
capa inicial de cemento acelular en las ratas es, por tanto, una matriz dentinaria con células
epiteliales secretoras (células de la vaina de Hertwig) responsables de la formacién del cemento
(Owens, 1979).

Sin embargo, se ha demostrado en estudios posteriores que la dentina radicular no es la
responsable de la cementogénesis, sino que la deposicidon de proteinas de la matriz del esmalte
sobre la supeficie dentinaria, estimula la cementogénesis. Esta segunda hipétesis fue investigada
en 1997 por un equipo sueco (Lars Hammarstrém, Sven Lindskog y Leif Blomloff), quienes indujeron
la formacién del cemento en molares de ratas. Las células que formaron el tejido similar al cemento
eran células foliculares dentales en contacto con la matriz del esmalte expuesta; y su producto era
principalmente acelular. El mecanismo en si ocurria en la fase del crecimiento radicular, donde las
células del érgano dental (dentina y esmalte) cubiertas por una doble capa de células de la vaina de
Hertwig, proliferan hacia la zona mas apical. Las células de la vaina de Hertwig son la extensidn

apical del 6rgano del esmalte, e inducen a las células mesenquimales de la papila dental para formar
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la predentina. Posteriormente, como resultado de la apoptosis de estas células, se van a producir
dos fendmenos: a) se elimina la barrera fisica entre las células mesenquimales del foliculo dentinario
y la predentina; y, b) por otro lado, se secretan EMPs. Como las células mesenquimales se
diferencian en cementoblastos y son responsables de la cementogénesis, se concluyd que las EMPs
estan involucradas en el desarrollo del cemento vy, por lo tanto, se podrianutilizar como agentes
bioldgicos capaces de regenerar el periodonto (Hammarstrém, 1997).

Slavkin (1976) también observo que el cemento acelular contenia proteinas que inmunoldgica
mente estaban relacionadas con las EMPs (Slavkin, 1976).

El proceso de deposicion del cemento es un requisito previo para la formacién del ligamento
periodontal (LP)y el hueso alveolar. Numerosos estudios respaldan la implicacidon de las EMPs en la
formacién del cemento; por lo que estas proteinas son potentes candidatas para estimular la re
generacioén periodontal (Bosshardt, 2008) y la nueva formacién del cemento, LP y hueso alveolar
(Miron et al., 2016).

1.5.2 Proteinas de la matriz del esmalte versus proteinas derivadas del esmalte

Las EMPs estan compuestas principalmente por amelogenina, que es el componente mas
abundante, constituyendo mas del 90% de la matriz orgdnica (Spahr & Hammarstrom, 1999).
Ademas de la amelogenina, también contienen ameloblastina, esmalteina, tuftelina, proteasas
como MMP-20, EMSP1 y albumina.

Por otro lado, los productos comercialmente disponibles se suelen denominar proteinas derivadas
de la matriz del esmalte (Enamel Matrix Derived; EMD), ya que contienen varias proteinas y enzimas
de las mencionadas anteriormente, ademas de disponer en su composicién de agua y propilenglicol
(PGA). El PGA mejora la precipitacion del EMD, exponiéndose asi al LP permitiendo que se produzcan
interacciones EMD-célula (Spahr et al., 2002).

1.5.3 Modo de accidn de EMD

Varios estudios han explorado el papel del EMD en células del LP. Uno de los primeros estudios fue
realizado por Gestrelius et al. (1997), quienes observaron que la aplicacidon del EMD en los medios
de cultivo celular dio lugar a una serie de cambios, como la proliferacién de proteinas y de colageno,
la proporcion de los factores de crecimiento (TGF-B- and BMP-like) se mantuvo en dosis efectivas
durante un periodo largo de tiempo, y contribuyeron a la biomineralizacién durante la regeneracién
periodontal. También observaron una proliferacién de fibroblastos y el aumento de la sintesis total
de células del LP. Por el otro lado, no observaron ningun efecto significativo en cuanto a la

proliferacién de células epiteliales. Se ha comprobado que el EMD, en un medio con un Ph y una
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temperatura fisioldgicos son los responsables de crear un ambiente positivopara la diferenciacién y
la proliferacién periodontal (Gestrelius et al., 1997).

A nivel histoldgico, el EMD actua absorbiendo la hidroxiapatita y el coldgeno de la raiz dental
expuesta, formando asi un complejo de moléculas esféricas en la superficie. Se ha demostrado que
un periodo de dos semanas es suficiente para que se produzca una recolonizacién por parte de las
células indiferenciadas del LP (Gestrelius et al., 1997). Por otro lado, el efecto sobre los osteoblastos
es controvertido. Un estudio observd que el producto no tiene efecto directo en cuanto a
diferenciacidén dsteoblastica, pero si que estimula los factores de crecimiento celular del LP, como
pueden ser la IGF-1y TGF-1 (Okubo et al., 2003) y BMP-like (Suzuki et al., 2005); pero otros autores
han observado un efecto osteoprogenitor mediante la activacion de la fosfatasa alcalina y la
diferenciacién de las células mesenquimales pluripotentiales (C2C12) a osteoblastos y/o
condroblastos (Reseland et al., 2006).

También se ha observado que el EMD es capaz de estimular a los fibroblastos (Van Der Pauw et al.,
2002), inducir la cementogénesis y que posee unos propiedades antiinflamatorias y antibacterianas
(Tokiyasu et al., 2000). El efecto antiinflamatorio se debe a la atenuacién de la expresion genética
de los receptores involucrados en la inflamacién durante la cicatrizacién, como la IL-8 y TNF (Parkar
& Tonetti, 2004). El efecto antibacteriano es menor que el de la clorhexidina al 0.2% (Arweiler et al.,
2018), pero se ha demostrado la inhibicion de especies como Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia 24 horas después de la
aplicaciéon del producto (Spahr et al., 2002). El efecto sobre P. gingivalis es bidireccional puesto que
las gingipainas disminuirian el efecto regenerativo del EMD en el LP (Inaba et al.,2004).

En resumen, se ha demostrado que el EMD ejerce una influencia significativa en la unién,
propagacion, proliferacién, diferenciacion y supervivencia de las células del LP, asi como en la
expresion de diversos factores de transcripcion, factores de crecimiento, citoquinas, constituyentes
de la matriz extracelular y otras moléculas involucradas en la regulacion de la remodelacién dsea
(Bosshardt, 2008). También desempefia un papel importante en la cicatrizacién de las heridas,
favoreciendo la regeneracion de los tejidos blandos y la actividad angiogénica (Miron et al., 2015).
En estudios en animales, se han observado resultados prometedores en defectos dseos, como las
dehiscencias, consistentes en mayores valores de regeneracién periodontal en comparacién con
colgajo de reposicién coronal (Hammarstrém, 1997), y en furcas clase Il (Regazzini et al., 2004). Este

efecto regenerador fue comparable al de la membrana (Sculean et al., 2000).
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1.5.4 Estudios histoldgicos

En estudios experimentales en humanos, se ha observado un efecto regenerador para el
tratamiento de las recesiones (Heijl, 1997) y de los defectos infradseos (Yukna & Mellonig, 2000). Se
observé también que el tipo de cemento regenerado era en principio cemento celular intrinseco
(Bosshardt et al., 2005). También, se ha demostrado que el EMD se mantiene en posicidn durante 4
semanas después de su colocacidn, por lo tanto, permite una recolonizacién de las células del LP en
la superficie de la raiz, durante una exposicion de tiempo mas larga (Sculean et al., 2002).

Por el otro lado, en algunos caos, la colocaciéon de EMD por si solo no mejora algunos defectos
periodontales, y es necesario la colocacidon de una membrana para obtener una ganancia en el nivel
de insercién, como por ejemplo en el caso de las fenestraciones (Sculean et al., 2000) y de las furcas
clase lll (Donos et al., 2003).

1.5.5 Efectos inmunoldgicos

Varios estudios demostraron que el EMD es un material muy seguro, y muy poco probable que actue
como antigeno, ya que las proteinas del esmalte estan expuestas en el cuerpo humano desde las
primeras etapas del desarrollo. In vitro, se demostré que el EMD no modifica las células ni la
respuesta inmune humoral. Incluso en concentraciones muy altas, el EMD solo indujo un ligero
aumento en la proliferacion de linfocitos CD25+ (receptor IL2) y linfocitos T CD4+. Al mismo tiempo,
se producia una disminucién de linfocitos B, mientras que otras células (como células T CD8+, células
B y células natural killer) no se afectaron. Tampoco los niveles de IL6, IL2 (TH1) fueron afectados

(Petinaki et al., 1998).

Ademas, se demostrd que el EMD atenud la liberacidn del TNFa y IL8, y adenosin monofosfatociclico

(cAMP), sin afectar a la IL10 (Sculean, Junker, et al., 2003).

1.5.6 Estudios clinicos controlados

La investigacidn se ha centrado principalmente en el uso quirudrgico de los preparados de EMD. De
hecho, los resultados han sido muy prometedores. El uso de EMD junto con el tratamiento
quirargico ha demostrado multiples beneficios (Hamp et al., 1975). Ademas, se ha comprobado la
seguridad del producto, es decir, la ausencia de reacciones inmunoldgicas y de sensibilizacién

después de un segundo contacto con el agente (Heard et al., 2000).

A) Defectos supradseos

El uso de EMD como coadyuvante al colgajo de acceso para el tratamiento de defectos supradseos
conlleva una mayor ganancia en el nivel de insercidn clinica, con una reduccién de la profundidad

18



del sondaje, una menor recesién, y un menor sangrado al sondaje comparado con el colgajo de
acceso solo (lorio-Siciliano et al., 2021; Jentsch & Purschwitz, 2008; Yilmaz et al., 2003). Esta mejoria
de los parametros clinicos se hace mas relevante en defectos profundos (>7mm) (lorio-Siciliano et
al., 2021; H. Jentsch & Purschwitz, 2008). Los mismos resultados fueronobtenidos cuando se usé
EMD combinado con el colgajo de preservacién de papila (Di Tullio et al., 2013). En un metaanalisis
realizado por Graziani y cols. (2014), se concluyé que el EMD tiene un gran potencial para modular

la cicatrizacion, lo que conlleva a obtener mejores resultados clinicos (Graziani et al., 2014).

B) Defectos infradseos

Los estudios han observado que los defectos infradseos profundos tratados con EMD obtienen
mayores ganancias significativas en el nivel de insercidn clinica en comparacién con el colgajo de
acceso solo (Esposito et al., 2005; Heijl, 1997; Okuda et al., 2000; Trombelli et al., 2002).
Radiolégicamente, también se observd un mayor relleno del defecto infradseo en el grupo test que
en elgrupo control (Heijl et al., 1997; Froum et al., 2001). Histolégicamente, se observé una nueva
formacién de fibras de insercion compatible con regeneracion periodontal (Yukna & Mellonig,

2000).

Por el otro lado, parece ser que la técnica quirdrgica podria tener algin efecto sobre los resultados.
Por ejemplo, al principio se observd que el EMD mejoraba la ganancia en los niveles de insercién
clinica de los defectos infradseos cuando se combinaba con una técnica de preservacién de papila
(Tonetti et al., 2002). Sin embargo, en un estudio aleatorizado controlado con tres brazos, en el cual
se analizo el potencial adicional que aportaba el EMD y/o xenoinjerto de hueso a la cirugia M-MIST
(Cortellini & Tonetti, 2011), se demostrd que se puede llegar a la misma mejoria clinica y radioldgica
con la técnica M-MIST sola. Los mismos resultados se han observado con la cirugia MIST (Ribeiro et

al., 2011).

En cuanto a tratamientos combinados, se ha observado que la combinacién de EMD y membranas
no reabsorbibles no presentaba mejorias clinicas significativas en comparacién con su uso por
separado (Pietruska, 2001; Sipos et al., 2005), por lo que el uso combinado de estos dos productos
no proporcionaba ninguna ventaja significativa (Sculean et al., 2001). En general, se ha demostrado
gue el tratamiento con EMD es comparable con la regeneracién tisular guiada (Espo-sito et al., 2009;
Sculean et al., 2006; Silvestri et al., 2000), Sin embargo, si se observan mejores resultados cuando
se combinaba EMD con injertos dseos (Lekovic et al., 2000), ya que el injerto dseo tardaria mas en

reabsorberse, lo que ayudaria a mantener el espacio suficiente para que el EMD actuara (Zucchelli
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et al., 2003). Estos resultados se han conseguido tanto con el xenoinjerto (Zucchelli et al., 2003)

como con hueso autdlogo (Guida et al., 2007).

Hay que tener en cuenta que la habilidad del operador y |a severidad del defecto son factores que
influyen en estos resultados. De hecho, en un estudio de Sanz y col. (2004) y tras un analisis
multivariante, se observé que los factores “centro” y “profundidad de sondaje inicial” influian en
los resultados tras el uso de membranas comparado con EMD. Aunque los casos tratados con EMD
presentaban una ganancia en el nivel de insercién clinica de mds de 4 mm en el 46% de los casos
comparado con el 28% de los casos tratados con membranas, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos tipos de regeneracion (Sanz et al., 2004). Lo que si se
ha observado fue que existen menores complicaciones con el uso de EMD que con el uso de

membranas, debido a la exposicion de las mismas (Cortellini et al., 1996; M. Sanz et al., 2004).

Por el otro lado, la morfologia del defecto infradseo también juega un papel importante en el éxito
del tratamiento, ya que se ha demostrado que el EMD actia mejor en defectos < 22° de angulacién
que en los > 37° (Tsitoura et al., 2004). Otros factores que influyen en la morfologia del defecto
infradseo y por lo tanto en los resultados regenerativos del EMD son: la profundidad del defecto

(Zucchelli et al., 2002) y el nUmero de paredes dseas (Tonetti et al., 2002).

C) Defectos de furca

Se ha podido demostrar que el uso de EMD proporcionaba mejores resultados en las furcas clase Il
mandibulares que la regeneracion tisular guiada (Jepsen et al., 2004). Estos mejores resultadosse
basan en una mayor reduccién del componente horizontal del defecto furcal (Jepsen et al., 2004;
Koop et al., 2012), y en la mayor reduccion del componente vertical (1,47 veces mas comparado con
el colgajo de acceso) (Chitsazi et al., 2007). Sin embargo, Meyle y col. (2004) observaron resultados
similares con EMD y membrana (Meyle et al., 2004). En las furcas clase Il maxilares, también se
observé una mejoria en la profundidad de sondaje y una mayor ganancia en el nivel de insercién
clinica horizontal con EMD que con colgajo de acceso (Casarin et al., 2010). En cuanto a las furcas
clase lll, es mas dificil obtener una regeneracion completa que en las furcas con un tamafio mas

pequefio (limite alrededor de 4 cm?) (Donos et al., 2003).

D) Cirugia mucogingival
En casos de las recesiones gingivales, los estudios han demostrado que, a largo plazo, la aplicacién
de EMD ofrece mejores resultados en la ganancia de encia queratinizada que el colgajo de

reposicion coronal (Hagewald et al., 2002). También, la estabilidad del recubrimiento radicular en
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las recesiones clase | y Il se mantiene en el 53% de los casos durante mas de dos afios cuando se
usa EMD, comparando con el colgajo de reposicion coronal (en el 23% de los casos) (Spahr et al.,

2005).

En el metaandlisis de Koop et al. (2012), el cual solo incluyo recesiones clase | y Il, el uso combinado
de EMD con colgajo de reposicion coronal obtenia resultados similares al uso de injerto de tejido
conectivo solo ( Koop et al., 2012), observando una mayor ganancia en el nivel de insercién de
0.41mm (limite inferior: -0,13; limite superior: 0,95) cuando se usaba en combinacién con un colgajo
de reposicién coronal. Por otro lado, Aroca et al. (2010) no observo diferencias significativas entre
el uso de EMD con o sin injerto conectivo modificado (técnica de tunel) en recesiones clase Il de

Miller (Aroca et al., 2010).

E) Resultados comunicados por los pacientes

El uso de Emdogain® en cirugia ha reportado mejores resultados desde el punto de vista del
paciente en cuanto al cierre de la herida, ausencia de hematoma, edema, dolor (Cortellini & Tonetti,
2007, 2009; Jepsen et al., 2004). Ademas, el uso de EMD junto con el colgajo de preservacién de
papila obtuvo mejores resultados que el colgajo de preservacion de papila solo en cuanto a mayor
rapidez de cicatrizacién, analizada por densitometria, y menores molestias e hipersensibilidad
radicular (Tonetti et al., 2004). También, se ha observado mayor satisfaccién estética (Ribeiro et al.,
2010). En cuanto al EMD como coadyuvante al tratamiento no quirurgico, los pacientes también
reportaron menores molestias durante la primera semana postoperatoria (Wennstrom & Lindhe,

2002).

F) Tratamiento no quirurgico con Emdogain®
Varios estudios han evaluado el uso de EMD como coadyuvante a la instrumentacidn subgingival.
Wennstrom y Lindhe (2002) observaron que el EMD mejoraba el indice gingival y el sangrado al
sondaje durante las primeras semanas, mientras que en la tercera semana no hubo diferencias
estadisticamente significativas (Wennstrom & Lindhe, 2002). Sin embargo, en dos estudios a 3
meses de seguimiento, no se observaron diferencias significativas en el sangrado al sondaje

(Gutierrez et al., 2003; Wyganowska-Swiagtkowska et al., 2013).

En cuanto al resto de pardmetros periodontales, Wehner y cols (2023) observaron una ganancia
significativa en el nivel de insercion clinica pero no observaron mayores reducciones significativas
en la profundidad del sondaje o en la recesidon (Wehner et al., 2023). Resultados similares fueron

obtenidos por otros estudios (Wennstrom & Lindhe, 2002; Gutierrez et al., 2003; Wyganowska-
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Swigtkowska et al., 2013). Por otro lado, otros estudios si han observado reducciones significativas
en la profundidad de sondaje de bolsas profundas (26 mm), lo que ha llevado a hipotetizar que el
uso de EMD permitiria reducir la necesidad de realizar cirugia periodontal (Graziani et al., 2019;

Schallhorn et al., 2021).

1.6  Justificacion del estudio

Los estudios que han comparado la aplicacion del EMD como coadyuvante al tratamiento
periodontal no quirdrgico han observado resultados contradictorios, como se ha mencionado
anteriormente. Estos resultados podrian haber estado influidos por las caracteristicas de estos
estudios, como por ejemplo nimero reducido de pacientes (entre 20 y 49 sujetos), y ser estudios a
corto-medio plazo, es decir, con seguimiento a 3 semanas (Wennstrom & Lindhe, 2002), 3 meses
(Graziani et al., 2019; Gutierrez et al., 2003; Wyganowska-Swiagtkowska et al., 2013) o 6 meses
(Wehneretal., 2023). Solo un estudio presentd un seguimiento a 12 meses, pero este estudio utilizo

un modelo de boca partida con solo 49 pacientes (Schallhorn et al., 2021).

Basandonos en los resultados obtenidos por los estudios anteriormente mencionados tras la
aplicacion de EMD a nivel histoldgico, fisioldgico e inmunolégico, y considerando el hecho de queel
EMD como coadyuvante a la instrumentacidn subgingival podria reducir las necesidades de
tratamiento quirudrgico en los pacientes periodontales con bolsas profundas (Graziani et al., 2019),
serian necesarios estudios con mayor nimero de pacientes en grupos paralelos y con seguimiento

al menos a 12 meses, para evaluar su uso durante el paso 2 del tratamiento periodontal.

1.7  Objetivo del estudio

El principal objetivo de este estudio fue comparar el potencial clinico de la instrumentacién
subgingival periodontal no quirdrgica con o sin aplicacién complementaria de EMD en casos de

periodontitis estadio Ill para reducir la necesidad de tratamiento quirurgico.

A) Hipétesis nula
No existiran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las necesidades quirdrgicas
entre los pacientes con periodontitis estadio Il tratados con instrumentacion subgingival mas EMD

y los pacientes tratados solo con instrumentacion subgingival.
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B) Hipotesis alternativa
Si existiran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las necesidades quirurgicas entre
los pacientes con periodontitis estadio lll entre los pacientes tratados con la instrumentacién

subgingival mas EMD y los pacientes tratados solo con la instrumentacién subgingival.

2. Material y métodos
2.1 Disefio del estudio
Se disefidé un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y controlado de grupos paralelos. Los dos
grupos de tratamiento consistieron en un grupo control (instrumentacion subgingival) y un grupo
test (instrumentacion subgingival + Emdogain). El presente estudio se realizé de acuerdo a la
Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico Universitario San Car

los (Madrid, Espaia) con el nimero de referencia 20/712-EC_P.

2.2 Sujetos del estudio

Se incluyeron pacientes con periodontitis generalizada, estadio lll. En Espaifa, los pacientes se
seleccionaron de entre los que acudieron al Master de Periodoncia y a la Clinica Odontolégica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Complutense de Madrid. Los pacientes tenian que

cumplir los siguientes criterios:
A) Criterios de inclusion

1) Sujetos sistémicamente sanos;

2) Tener 18 afios o mas;

3) Presentar al menos 20 dientes (excluidas las muelas del juicio);

4) Presentar periodontitis generalizada estadio Il (Papapanou et al., 2018), es decir, presentar
al menos 5 mm de pérdida de insercidon clinica en areas interdentales, reabsorcién dsea
radiografica de mas de un tercio de la longitud radicular, pérdida dental de < 4 dientes por
periodontitis y presentar caracteristicas de complejidad:

¢ al menos de 4 dientes con una PS 2 6 mm;
o defectos infradseos;
o defectos de furcacion;

o defecto de cresta moderado.
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5) Sangrado al sondaje en al menos el 30% de las localizaciones.

B) Criterios de exclusion

1) Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia;

2) Personas con patologias que afecten el resultado del tratamiento periodontal (como
diabetes,osteoporosis e inmunosupresion);

3) Personas sometidas a quimioterapia y/o tratamientos inmunosupresores;

4) Personas que necesiten profilaxis antibidtica (endocarditis infecciosa, uso de valvulas
cardiacasprotésicas, otras patologias);

5) Personas con tratamiento farmacolégico asociado al desarrollo de hipertrofia gingival.
(fenitoina, fenobarbital, lamotrigina, vigabatrina, etosuximida, topiramato, primidona,
nifedipina,amlodipino, verapamilo, ciclosporina);

6) Personas con restauraciones implantosoportadas afectadas por periimplantitis (segun la
clasificacién del 2018 (Berglundh et al., 2018), es decir, presencia de sangrado y/o supuracion
al sondaje, PS 26 mm, nivel éseo >3 mm apical a la porcién mas coronal de la parte intradsea

del implante;
7) Fumadores de mas de 20 cigarrillos al dia;
8) Personas con indice de masa corporal superior a 29 (obesos);
9) Alergia a la anestesia 0 a componentes del EMD;
10) Instrumentacidn subgingival previa en los 12 meses anteriores;

11) Ingesta de antibidticos en los 3 meses anteriores.

2.3  Aleatorizacion y ocultacion de la secuencia
La aleatorizacién se realizé6 mediante cédigos aleatorios generados por ordenador, y la asignacion de

los pacientes fue ocultada al paciente, al examinador y al operador hasta la finalizacion del estudio.

En el tratamiento periodontal estuvieron involucrados dos operadores, una persona (operador 1)
realizaba la instrumentacién subgingival (ciega a la aleatorizacidn), y otra persona (operador2) era

la encargada de aplicar el EMD en los pacientes de grupo test, o el placebo en los pacientes de grupo

control.

Calibracion

Se hizo una calibracién intra e inter examinador (con referencia al examinador del centro lider dela
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Universidad de Pisa) hasta alcanzar un porcentaje de acuerdo de al menos 98% en el nivel de

insercidn clinico entre dos mediciones repetidas en ocasiones separadas (Graziani et al., 2010).

2.4 Visitas

A) Visita basal
Después de firmar el consentimiento informado, el examinador realizd una exploracion periodontal
consistente en radiografias periapicales (serie radiografica periapical) y periodontograma. Se hizo
también eliminacién mecanica profesional de placa supragingival e instrucciones de higiene oral por

parte del operador.

B) Segunda visita
El operador 1 realizo el tratamiento periodontal consistente en instrumentacidn subgingival con
punta fina de ultrasonido (PIEZON®PS EMS; Nyon, Suiza) durante una hora. Al final de la
instrumentacién, el operador 1 introdujo Superfloss (Oral B®; Schwalbach, Alemania) en todas las

localizaciones profundas (= 6 mm) para controlar el sangrado.

A continuacion, el operador 2 aplicé EDTA en todas las localizaciones con PS > 6mm y se dejé in situ
durante 2 minutos. Posteriormente, se realizd un enjuague minucioso y se aplico EMD en el grupo
test en todas las localizaciones con PS 2 6 mm, mientras que en el grupo control se aplicé solucién

salina estéril.

Seguimiento
Los pacientes fueron revisados una vez por semana durante los primeros 14 dias, y luego al mes y a
los dos meses para profilaxis supragingival y refuerzo de la higiene oral. También se recogieron los

efectos adversos.

C) Tercera visita
A los 3 meses, se realizd la revaluacién periodontal de los pacientes (examinador). Los pacientes
gue presentaban bolsas residuales (PPD > 5 mm) fueron reinstrumentados, tanto con puntas
ultrasénicas como con curetas (Hu-Friedy©, Chicago, EE. UU.), y sin limitacién de tiempo en la
instrumentacion (operador 1). Posteriormente, se aplicd Superfloss para luego colocar EMD o

solucidn salina de la misma manera que en la visita del tratamiento inicial (operador 2).

D) Cuarta y quinta visita

Alos 6 meses y a los 12 meses, los pacientes fueron llamados para una reevaluacion periodontal y
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una terapéutica periodontal de mantenimiento.

2.5 Variables del estudio

Los pardmetros clinicos fueron:

Profundad de sondaje (PS): medida como la distancia entre la margen gingival y la parte mas
profunda de la bolsa periodontal, utilizando una sonda periodontal UNC-15 (Hu-Friedy©); Chicago,

EE UU), en 6 localizaciones por diente (disto-buccal, buccal, mesio-buccal, disto-lingual, lingual,

mesio-lingual).

Recesion (Rec): medida como la distancia desde el limite amelo-cementario (LAC) hasta el margen
gingival. En caso de que no fuera visible el LAC, se utilizé uno de los siguientes puntos de referencia:

margen de la corona, margen de la restauracién, o un punto oclusal.

Nivel de insercidn clinico: calculado como la suma de PPD y REC.
Furcacion (F): las afectaciones de furca se clasificaron segun el sondaje horizontal con sonda de
Nabers (Hu-Friedy©; Chicago, EE UU) en:

e Grado | cuando la sonda puede entrar en el orificio de la furca

e Grado Il cuando la sonda puede entrar en la furca libremente sin pasarla por completo.

e Grado lll cuando la punta de la sonda atraviesa la furca de lado a lado (Hamp et al., 1975).
indice de placa: se evalud la presencia o ausencia de placa mediante el uso de una solucién

reveladora de placas (eritrosina), en las 6 localizaciones del diente (O’Leary et al., 1972).

Indice del sangrado al sondaje: se midié en forma dicotémica, 30 segundos después de laretirada

de la sonda, en 6 localizaciones por diente (Badersten et al., 1985).

2.6 Andlisis estadistico
Tamano muestral

El cdlculo del tamafio de la muestra se realizd de acuerdo al estudio piloto de Graziani y cols.
(Graziani et al., 2019), donde se obtuvo una magnitud del efecto (casos resueltos) del 20% mayor
en el grupo de EMD que en grupo control. Por lo tanto, se estimd que para encontraruna diferencia
estadisticamente significativa entre grupos del 20%, con un riesgo alfa del 5%y una potencia del
80%, se necesitarian 59 sujetos por grupo. Asumiendo una posible pérdida del 20%, se seleccionaron
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140 sujetos en total. Al ser un estudio multicéntrico, cada pais recluto 20 sujetos. En este trabajo se

presentan los resultados de un subgrupo de 12 pacientes de la parte de Espaiia.

Analisis descriptivo
Para la realizacidon de la estadistica descriptiva y analitica fue empleado el software SPSS®Statistics
V27 (IBM®, Armonk, EEUU). Antes de la recogida de los datos, fue establecido el grado de

significacidn estadistico con una p < 0,05.

Para las variables cuantitativas, se analizé la normalidad de la distribuciéon mediante el test de
Shapiro-Wilks. Se calcularon la media y la desviacidn estandar, y el intervalo de confianza del 95%.

Para las variables categéricas, se calcularon las frecuencias para cada variable.

Analisis inferencial
Las variables demograficas se compararon con t de student para muestras no pareadas y con la
prueba chi cuadrado. Se realizé la transformacidn logaritmica de las variables clinicas para mejorar
la normalidad de la distribucién. Las diferencias intragrupo e intergrupo en cada una de las visitas
se analizd mediante el andlisis de covarianza ANOVA con un factor de medidas repetidas, con

correccidn post hoc de Bonferroni.

3 Resultados
3.1 Caracteristicas de la muestra
Fueron reclutados una muestra total de 12 pacientes, 7 pacientes del grupo test, y 5 del grupo
control. En el grupo test, 3 eran hombres y 4 eran mujeres, con una edad media (desviacion
estandar) de 55,29 (6,65); mientras que en grupo control 3 eran hombres y 2 eran mujeres, con una

media de edad de 54,20 (9,23). En el grupo test, 2 sujetos eran fumadores y en el grupo control solo

1.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos de acuerdo a la edad

(p=0.817), sexo (p=1.000) o tabaco (p=1.000) (Tabla 1).

En cuanto a los parametros clinicos en basal, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en los logaritmos de las medias de la profundidad de sondaje (p=0,928),
nivel de insercion clinico (p=0,887), indice de placa (p=0,750), ni sangrado al sondaje (p=0,620)
(Tabla 2, 5, 6 y 7). Tampoco se observaron diferencias significativas entregrupos en el logaritmo del
porcentaje de bolsas periodontales segln categorias (p=0.05)(Tabla 3).
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3.2 Cambios en la profundidad de sondaje

De forma general, se pudo observar que la instrumentacién subgingival produjo una reduccién
estadisticamente significativa a los 3 meses [0,12 mm; IC 95% (0,05; 0,19); p = 0,001]y a los 12 meses
[0,20mm; IC 95% (0,10; 0,30); p = 0,000] con respecto a basal.

Se pudo observar una reduccién estadisticamente significativa de la profundidad del sondaje mayor

en el grupo test que en el grupo control, a los 3 meses [-0,05mm; IC 95% (-0,01; -0,00); p = 0,038]

Con respecto al analisis intragrupo, en el grupo test, se observd una reduccion estadisticamente
significativa de la profundidad del sondaje a los 3 meses con respecto a basal [0,14mm; IC 95% (0,05;
0,23); p = 0,002], y los 12 meses versus basal [0,23mm; IC 95% (0,11; 0,36); p = 0,001]. En cambio,
en el grupo control solo se observé una reduccién estadisticamente significativa a los 12 meses con

respecto a basal [0,17mm; IC 95% (0,02; 0,32); p = 0,019].

3.3 Cambios en la categoria de bolsas periodontales

En la comparacién entre grupos (Tabla 3), a los 3 meses se pudo observar una mayor ganancia en el
porcentaje de bolsas con una profundidad de sondaje < 4mm en elgrupo test que el grupo control
[0,05mm; IC95% (0,01; 0,09); p = 0,015]. Por otro lado, se vieron mayores reducciones significativas
en el grupo test que en control en la categoria de bolsas > 4mm [-0,24mm; IC 95% (-0,40; -0,09); p =

0,005] y 2 5mm [-0,51mm; IC 95% (0,17; 0,84); p = 0,006]. No se observaron diferencias en ninguna

de las otras visitas.

En el grupo test, se observé una mayor ganancia en el porcentaje de bolsas < 4mm a los 3 meses [-
0,20mm; IC95% (-0,38; -0,03); p=0,016] y a los 12 meses [-0,22mm;IC 95% (-0,38; -0,05); p = 0,008]
con respecto a basal. En el grupo control, no se observaronestos cambios entre visitas para esta

categoria de bolsa.

Con respecto a las bolsas 2 4mm, se observé una reduccion significativa a los 3 meses [0,53mm; IC
95% (0,28; 0,77); p=0,000] y a los 12 meses [0,82mm; IC95% (0,33; 1,31); p = 0,002] con respecto a
basal. En el grupo control solo se observé esta reduccién a los 12 meses [0,59mm; IC 95% (0,01;

1,16); p = 0,043].

Para la categoria de bolsas > 5mm, en el grupo test, se pudieron observar diferencias
estadisticamente significativas a los 3 meses [0,91mm; IC 95% (0,44; 1,38); p = 0,000] y a los 12 me
ses [1,09mm; IC 95% (0,60; 1,59); p = 0,000] comparando con basal; mientras que en el grupo
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control solo se pudo observar diferencias significativas a los 12 meses [0,96mm; IC 95% (0,37; 1,54);

p = 0,002].

Con respecto al logaritmo del porcentaje de bolsas 2 6mm, se observd una reduccién significativa
en el grupo test a los 3 meses [0,85mm; IC 95% (0,46; 1,25); p = 0,000] y a los 12 meses [0,99mm;
IC95% (0,58; 1,40); p = 0,000] comparado con basal. En cuanto al grupo control también se observé
una ganancia a los 3 meses [0,50mm; IC 95% (0,03; 1,97); p = 0,032] y a los 12 meses [0,75mm; IC
95% (0,26; 1,24); p = 0,003] con respecto a basal (Tabla 4).

34 Cambios en el nivel de insercion
En cuanto a los resultados obtenidos por el tratamiento en el nivel de insercion, se pudo observar
una ganancia de manera estadisticamente significativa tanto a los 3meses [0,06 mm; IC 95% (0,02;

0,11); p=0,005] como a los 12 meses [0,14mm; IC 95% (0,06;0,22); p = 0,001] con respecto a basal.

En cuanto a las diferencias intergrupo, no se pudieron observar diferencias estadisticamente

significativas en el nivel de insercién clinico (p=0,05).

Con respecto al analisis intragrupo, en el grupo test se observd una ganancia estadisticamente
significativa en el nivel de insercidn clinico a los 3 meses con respecto a basal [0,08mm; IC 95% (0,02;
0,14); p = 0,005] y los 12 meses versus basal [0,16mm; IC 95%(0,05; 0,26); p = 0,003]. Por otro lado,
en el grupo control solo se observé una ganancia esta-disticamente significativa a los 12 meses con

respecto a basal [0,12 mm; IC 95% (0,00; 0,25); p = 0,041].

3.5 Cambios en indice de placa
De forma general, se pudo observar un efecto a lo largo del tiempo entre basal y los 12 meses en el

indice de placa [0,17mm; IC 95% (0,04; 0,30); p = 0,010].

Por otro lado, no se observaron diferencias entre grupos en los diferentes intervalos de visitas

(p=0,05).

En cuanto al grupo test, se observé un cambio en el indice de placa estadisticamente significativo a
los 12 meses comparado con basal [0,21mm; IC 95% (0,04; 0,38); p = 0,011]. Sin embargo, en el

grupo control no se observaron diferencias significativas a lolargo del seguimiento.
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3.6 Cambios en indice de sangrado al sondaje (Tabla 7)
Alo largo del tiempo se observé una reduccion del indice de sangrado al sondaje,tanto a los 3 meses
[0,74mm; IC 95% (0,36; 1,12); p = 0,000] como a los 12 meses [1,28mm; IC 95% (0,75; 1,82); p =

0,000] con respecto a basal.

En el anadlisis intergrupo, en el grupo test se observé una mayor reduccion estadisticamente
significativa a los 6 meses [-0,52mm; IC 95% (-0,91; -0,13); p = 0,014] comparado con el grupo

control.

En cuanto a diferencias intragrupo, el grupo test obtuvo una reduccién del sangrado al sondaje a
los 3 meses [0,93mm; IC95% (0,41; 1,42); p =0,001] y a los 12 meses [1,36mm; IC 95% (0,67; 2,05);
p = 0,000] comparado con basal; y, el grupo control solo obtuvo una reduccién significativa a los 12

meses con respecto a basal [1,21mm; IC 95% (0,39; 2,02); p = 0,004].

4 Discusion
Este estudio tenia como objetivo comparar el potencial clinico de la instrumentacién subgingival
periodontal no quirdrgica con o sin aplicacion complementaria de EMD para reducir la necesidad de
tratamiento quirdrgico en pacientes con periodontitis estadio Ill. Se pudo observar una reduccion
significativa en el grupo test en la profundidad del sondaje a los 3 meses y del sangrado al sondaje
a los 6 meses con respecto al grupo control que luego desaparecié a los 12 meses. En cuanto a las
diferencias intragrupo, cada grupo se comporté internamente de la misma manera para las variables de
profundidad del sondaje, nivel de insercion clinico y sangrado al sondaje, observandose una
reduccion en la profundidad del sondaje y en el sangrado al sondaje, y una ganancia en el nivel de
insercidn clinico en el grupo test a los 3 meses y a los 12 meses con respecto a basal, y en el grupo
control solo a los 12 meses. En el indice de placa solo se observé una reduccidn significativa al afio
en el grupo test con respecto a basal. También en el grupo test se observé una mayor reduccion en
las bolsas 2 4mm y > 5mm, y una mayor ganancia de bolsas < 4mm que el grupo control a los 3
meses. Estas diferencias se igualaron a los 6 y a los 12 meses, no observandose ninguna diferencia

entre grupos en las bolsas > 6mm en ninguna visita.

En este estudio se observaron cambios estadisticamente significativos en la PS tanto en el grupo
test (instrumentacién subgingival + EMD) como en el grupo control (instrumentacién subgingival

solo) entre basal y los 12 meses. Sin embargo, a los 3 meses solo se observd esta reduccion en el
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grupo test. Estos resultados estdn en consonancia con el estudio de Scuelan y cols. (Sculean et al.,
2003) y de Schallhorn y cols. (Schallhorn et al., 2021), quienes no observaron diferencias
significativas entre grupos a los 12 meses. La causa de estos resultados no significativos podria ser
debida al hecho de que es dificil conseguir una regeneracién tisular a largo plazo con EMD sin acceso
quirargico, puesto que no hay suficiente visibilidad ni acceso a las bolsas profundas, o debido a la
posibilidad de tener bacterias remanentes en las superficies de las raices, o a la dificultad de la

precipitacion del EMD en un entorno humedo (Sculean et al., 2003).

En cuanto al porcentaje de bolsas periodontales segln la categoria, se observd que con el uso de
EMD como coadyuvante a la instrumentacién subgingival solo se consiguié un aumento significativo
en el porcentaje de bolsas < 4mm, y una reduccidn de bolsas 2 4mm y > 5mm después de 3 meses
de tratamiento, con respecto al grupo control. Estas diferencias ya no se observaron a los 6 y 12
meses. Sin embargo, Schallhorn y cols. en 2021, observaron estos resultados a los 12 meses, noa
los 3meses (Schallhorn et al., 2021); y Graziani y cols., en 2019, obtuvieron mejores resultados en
cuanto a la frecuencia de las bolsas periodontales > 6mm con el uso de EMD a los 3 meses (Graziani
et al.2019). Estas diferencias entre estos estudios pueden ser debidas a un menor tamafio muestral

en el presente trabajo.

El nivel de insercion clinico tuvo un comportamiento inverso al de la profundidad de sondaje, es
decir, se obtuvo una ganancia en este parametro al tiempo que se producia una reduccién en la
profundidad del sondaje a los 3 y a los 12 meses en el grupo test, y a los 12 meses en el grupo
control. Los mismos resultados fueron observados en el estudio de Schallhorn y cols. en 2021
(Schallhorn et al., 2021). Esta mayor ganancia en el nivel de insercién en el grupo test a los 3 meses
pudo ser debida al efecto directo que tiene el EMD sobre la estimulacién de los fibroblastos (Van
Der Pauw et al., 2002). También podria ser debido al hecho de que el EMD mejora la estabilizacion
del coagulo, protegiendo mejor contra la invasion bacteriana y mejorando asi el potencial de la
cicatrizacion de la herida (Gestrelius et al., 1997). Sin embargo, a los 12 meses no se observaron
diferencias entre el grupo test y el grupo control porque los 2 grupos obtuvieron la misma ganancia.
Estos resultados estan en linea con los estudios que evaluan los resultados de la instrumentacién

subgingival a largo plazo (Rabbani et al., 1981).

En cuanto al indice de placa, no se observaron diferencias significativas entre los 2 grupos a lo largo
del estudio. Otros estudios han observado este mismo resultado (Tonetti et al., 2002). Sin embargo,

en el presente estudio se observo una reduccion en este indice después de 12 meses en el grupo
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test. Esto mejora del indice de placa en el grupo test es dificil de explicar, pero podria ser debido a
gue estos pacientes observaron una mayor reduccion en el sangrado, por lo que estaban mas

motivados a la hora de llevar a cabo su higiene oral (Carra et al., 2020).

El indice de sangrado al sondaje también monstro una reduccidn significativa en ambos grupos a los
12 meses, mientras que en el grupo test hubo una mejoria significativa a los 6 meses comparado
con el grupo control. Esta observacion puede ser debida al efecto antimicrobiano demostrado en
estudios clinicos (Wyganowska-Swiagtkowska et al., 2013) e in vitro (Spahr et al., 2002), los cuales
han observado que el EMD inhibe el desarrollo de patdgenos periodontales como P. gingivalis y P.

intermedia.

Este trabajo presenta varias limitaciones, como el nimero reducido de pacientes utilizados en este
analisis estadistico y las limitaciones propias de la instrumentacion subgingival, especialmente en
bolsas profundas de dificil acceso y furcaciones de molares, donde el cdlculo es mas complicado de

eliminar a cielo cerrado (Sculean, Windisch, et al., 2003).

Se recomienda para estudios futuros analizar un mayor nimero de pacientes, y asi poder evaluar
con mayor eficacia las ventajas de usar EMD como coadyuvante al tratamiento periodontal no
quirurgico con el objetivo de reducir la necesidad quirurgica en pacientes con periodontitis estadio

5. Conclusion
Basado en este estudio, la instrumentacion subgingival mas EMD fue efectiva para reducir las
necesidades de tratamiento quirurgico a los 3 meses en pacientes con periodontitis estadio Ill. Sin
embargo, a largo plazo las necesidades quirlrgicas son las mismas, tanto si se utiliza o no EMD como

coadyuvante al tratamiento periodontal no quirurgico.

32



6. Tablas

Tabla 1. Descripcién de la poblacién y comparacion de los grupos de tratamiento en términos de
variables demograficas.

Test Control Total p

n 7 5 12
Edad Media (DE) 55,29 (6,65) |54,20(9,23) |54,83 (7,44) 0817

Min-Max 45-63 40-65 40-65 ’
Cexo Hombre [n (%)] 3(42,9) 3 (60,0) 6 (50,0)

Mujer [n (%)] 4(57,1) 2 (40,0) 6 (50,0) 1,000
- baco No [n (%)] 5(71,4) 4 (80,0) 9 (75,0)

Si [n (%)] 2(28,6) 1(20,0) 3(25,0) 1,000

n: tamafo de la muestra; DE: desviacidn estandar; n (%): numero de sujetos y porcentaje.



Tabla 2. Profundidad de sondaje. ANOVA de medidas repetidas con el logaritmo de la profundidad

de sondaje, y pruebas de efecto post hoc intra e inter sujetos para la comparacion por pares

(correccién de Bonferroni). Analisis por protocolo.

IC 95%
4 Media (DE) Dif. medias L. inferior |L. superior P
Basal 12 | 0,53(0,06) 0,12* 0,05 0,19 0,001
3m 12 | 0,40 (0,04) 0,07+ 20,00 0,14 0,060
6m 12 | 0,33(0,07) 0,01% 20,03 0,06 1,000
12 m 12 | 0,32 (0,10) 0,208 0,10 0,30 0,000
Test 7_| 037(0,02) -0,04 -0,11 0,02 0,155
Control 5 0,42 (0,02) ’ ’ ! !
Basal oot 7| 0,53(0,07) -0,00 -0,09 0,08 0,928
Control 5 0,53 (0,04) ! ! ! !
3m Test 7| 0,38(0,02) -0,05 0,11 -0,00 0,038
Control 5 0,44 (0,05) ’ ’ ! !
6m Test 7_| 0,30(0,06) -0,06 -0,15 0,02 0,140
Control 5 0,37 (0,07) ’ ’ ! !
12m et 7| 0,29(0,08) -0,06 -0,20 0,06 0,297
Control 5 0,36 (0,12) ! ! ! !
Basal 7 | 0,53(0,07) 0,14* 0,05 0,23 0,002
o 3m 7 | 0,38(0,02) 0,07+ 20,02 0,16 0,169
6m 7 | 0,30 (0,06) 0,01% 20,04 0,07 1,000
12 m 7 | 0,29 (0,08) 0,235 0,11 0,36 0,001
Basal 5 | 0,53 (0,04) 0,09* 20,01 0,20 0,101
contry B 5 | 0,44 (0,05) 0,06+ 20,04 0,17 0,453
6m 5 | 0,37(0,07) 0,01% 20,05 0,08 1,000
12 m 5 | 0,36(0,12) 0,175 0,02 0,32 0,019

n: tamafno de la muestra; DE: desviacion estandar; Dif.: diferencia; IC: intervalo de confianza; L.:
limite; m: meses; *: basal versus 3 meses; T: 3 meses versus 6 meses; ¥: 6 meses versus 12 meses;
§: basal versus 12 meses. Los valores p en negrita representan diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla 3. Andlisis intergrupo para la categoria de bolsas periodontales. ANOVA de medidas
repetidas para el logaritmo del porcentaje de bolsas, y pruebas de efecto post hoc intergrupo
para la comparacidn por pares (correccion de Bonferroni). Analisis por protocolo.

. ) . Dif, IC 95%
Visita |Categoria |Grupo n |Media (DE) etes 0. iaiior] N avaeiio; p
Test 7 11,73(0,16)
camm e i3 00| 0% -017 0,17 0,975
Test 7 11,59 (0,19)
- >amm e e 010)] 0% -0,25 0,17 0,685
s5mm  pest 7 |1,32(0.20)) -0,25 0,24 0,950
B Control 5 11,32(0,16) ’ ’ ’ ’
>6mm Lo 711000017 5, -0,24 024 | 0,997
- Control 5 (1,00 (0,20) ! ! ! !
<amm [t 7 _1,94(0,00)) ) 0,01 009 | 0,015
Control 5 11,88(0,05) ! ! ! !
Test 7 11,06 (0,05)
. >amm e o) 0% -0,40 0,09 | 0,005
s5mm Pt 7_1040(0.25)) 0,17 084 | 0,006
B Control 5 10,91 (0,24) ! ’ ! !
semm et 7 1015(0,09)) 4, -0,73 0,03 0,071
B Control 5 10,50(0,45) ’ ’ ’ ’
<amm [t 7_11,96(002)) s -0,02 0,09 0,238
Control 5 11,92 (0,04) ! ! ! ’
samm  Pest 7 |081(028)) ), -0,61 014 0,198
6m B Control 5 11,04 (0,30) ! ! ! !
s5mm et 7 1018(037)) 4, -0,89 028 0,273
B Control 5 10,48 (0,54) ’ ’ ’ ’
semm  pest 7 1002(017)) - 14 -0,58 038 0,647
B Control 5 10,12 (0,54) ’ ’ ’ ’
<amm [t 7 1195(003)1 ), -0,25 0,17 0,685
Control 5 11,90(0,12) ! ! ! !
samm et 7 _|0,77(046)) ), -0,84 0,30 0,318
m Control 5 11,04 (0,40) ! ! ! !
s 5mm  pest 7 1022(035)) ., -0,80 051 0,634
B Control 5 10,36 (0,67) ! ! ! !
S 6mm Lo 7 1001(019)1 5, -0,75 026 | 0315
B Control 5 10,25(0,57) ’ ’ ’ ’

n: tamano de la muestra; DE: desviacion estandar; Dif: diferencia; IC: intervalo de confianza; L.:
limite;m: meses. Los valores p en negrita representan diferencias estadisticamente significativas.



Tabla 4. Andlisis intragrupo para la categoria de bolsas periodontales. ANOVA de medidas
repetidas para el logaritmo del porcentaje de bolsas, y pruebas de efecto post hoc intra sujeto
para la comparacidn por pares (correccion de Bonferroni). Analisis por protocolo.

IC 95%
Categoria |Grupo |Visita n | Media (DE) le.' p
medias L. L.
inferior | superior

Basal 7 | 1,73(0,16) | -0,20* | -038 | -0,03 0,016
e B 7 | 1,94 (0,00) | 0,02t | 0,08 | 0,04 1,000
6 m 7 | 1,96 (0,02) | 0,00f | 004 | 0,05 1,000
4 12 m 7 [ 1,95(0,03) | 0228 | 038 | -0,05 0,008
Basal 5 | 1,73(0,07) | -0,14* | 035 | 0,05 0,221
ontrol BT 5 | 1,88(0,05) | 0,04 | -011 | 0,03 0,565
6m 5 | 1,92(0,04) | 0,02f | 003 | 0,07 1,000
12 m 5 | 1,90(0,12) | 0,165 | 036 | 0,02 0,104
Basal 7 [ 1,59(0,19) | 0,53* | 028 0,77 0,000
e B 7 | 1,06(0,05) | 0,25t | 009 | 0,59 0,230
6m 7 [ 0,81(028)| 0,03f | 025 | 033 1,000
- 12m 7 | 0,77(0,46) | 0,82§ | 0,33 1,31 0,002
= Basal 5 | 1,63(0,10) | 0,40* | 014 | 0,96 0,222
ontrol BT 5 | 1,31(0,17)| 0,43t | 037 | 1,24 0,666
6 m 5 | 1,04(030) | 0,03f | 025 | 0,33 1,000
12m 5 | 1,04(0,40) | 0,59§ | 0,01 1,16 0,043
Basal 7 | 1,32(020) | 0,91 | 0,44 1,38 0,000
e B 7 10,40(0,25) | 0,226 | 045 | 091 1,000
6m 7 [0,18(037) | -0.04* | 041 | 033 1,000
- 12m 7 10,22(035) | 1,09t | 0,60 1,59 0,000
= Basal 5 | 1,32(0,16) | 0,40f | 014 | 0,96 0,222
3m 5 |0,91(024)| 043§ | 037 | 1,24 0,666
Control |~ 5 | 048(0,54) | 0,11f | -032 | 0,56 1,000
12 m 5 [0,36(067)| 096§ | 037 1,54 0,002
Basal 7 [ 1,0000,17)| 0,85* | 0,46 1,25 0,000
e B 7 [0,15(0,09) | 0,12t | 027 | 052 1,000
6 m 7 [0,02(017)| 0,01F | 017 | 0,19 1,000
s 6 12 m 7 [0,01(0,19)| 0,996 | 058 1,40 0,000
. Basal 5 | 1,00(0,20)| 0,50* | 0,03 0,97 0,032
3m 5 [0,50(0,45) | 0,37t | 0,09 | 0,84 0,157
Control |~ 5 |012(054) | 0,12t | -034 | 0,08 0,483
12 m 5 0,25(0,57) | 0,756 | 0,26 124 0,003

n: tamafio de la muestra; DE: desviacion estandar; Dif.: diferencia; IC: intervalo de confianza; L.:
limite; m: meses; *: basal versus 3 meses; T: 3 meses versus 6 meses; f: 6 meses versus 12 meses;
§: basal versus 12 meses. Los valores p en negrita representan diferencias estadisticamente
significativas.



Tabla 5. Nivel de insercion. ANOVA de medidas repetidas con el logaritmo del nivel de insercién, y

pruebas de efecto post hoc intra e inter sujetos para la comparacion por pares (correccion de

Bonferroni). Analisis por protocolo.

IC 95%
n [eecicli DL/ Db el = L. inferior |L. superior P
Basal 12 | 0,57 (0,08) 0,06* 0,02 0,11 0,005
3m 12 | 0,50 (0,08) 0,04+ 20,02 0,11 0,371
6m 12 | 0,46 (0,11) 0,03% 20,01 0,07 0,237
12 m 12 | 0,43 (0,12) 0,145 0,06 0,22 0,001
Test 7_| 048(0,03) -0,02 -0,15 0,11 0,715
Control 5 0,50 (0,04) ’ ’ ’ ’
Basal Test 7_| 058(0,10) 0,00 -0,10 0,11 0,887
Control 5 0,57 (0,04) ! ! ! !
3m Test 7_| 049(010) -0,03 -0,15 -0,08 0,584
Control 5 0,52 (0,07) ! ! ! !
6m Test 7_| 044(011) -0,03 -0,19 0,12 0,611
Control 5 0,48 (0,10) ! ! ! !
12 m Test 7_| 041(013) -0,02 -0,20 0,14 0,731
Control 5 0,44 (0,13) ! ! ! !
Basal 7 | 0,58(0,10) 0,08* 0,02 0,14 0,005
- 3Im 7 | 0,49 (0,10) 0,05+ 20,04 0,14 0,652
6m 7 | 0,44 (0,11) 0,02% 20,03 0,08 0,918
12m 7 | 0,41(0,13) 0,165 0,05 0,26 0,003
Basal 5 | 0,57(0,04) 0,04* 20,02 0,12 0,308
contr B 5 | 0,52(0,07) 0,04t 20,06 0,15 1,000
6m 5 | 0,48(0,10) 0,03% 20,03 0,10 0,620
12 m 5 | 0,44 (0,13) 0,125 0,00 0,25 0,041

n: tamafno de la muestra; DE: desviacion estandar; Dif.: diferencia; IC: intervalo de confianza; L.:
limite; m: meses; *: basal versus 3 meses; 1: 3 meses versus 6 meses; ¥: 6 meses versus 12 meses;
§: basal versus 12 meses. Los valores p en negrita representan diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla 6. indice de placa. ANOVA de medidas repetidas con el logaritmo del indice de placa, y
pruebas de efecto post hoc intra e inter sujetos para la comparacién por pares (correccidon de

Bonferroni). Analisis por protocolo.

IC 95%
4 Media (DE) | Dif. medias L. inferior | L. superior P
Basal 12 | 1,87(0,12) 0,13* 20,03 0,31 0,169
3m 12 | 1,72 (0,24) 0,04+ 20,12 0,20 1,000
6m 12 | 1,69 (0,16) -0,00% 20,16 0,14 1,000
12m 12 | 1,69 (0,15) 0,175 0,04 0,30 0,010
Test 7| L73(005) -0,03 -0,22 0,15 0,700
Control 5 1,76 (0,06) ! ! ! !
Basal Test 7| 188(012) 0,02 -0,12 0,17 0,750
Control 5 1,86 (0,09) ! ! ! !
3m Test 7| 169(031) -0,08 -0,40 0,24 0,586
Control 5 1,77 (0,07) ! ! ! !
6m Test 7| 169(0,19) -0,00 -0,23 0,21 0,945
Control 5 1,69 (0,13) ! ! ! !
12 m Test 7| 166(017) -0,07 -0,28 0,14 0,482
Control 5 1,73 (0,13) ! ! ! !
Basal 7 | 1,88(0,12) 0,18 20,03 0,41 0,125
o 3Im 7 | 1,69 (0,31) 0,00t 20,20 0,20 1,000
6m 7 | 1,69 (0,19) 0,02% 20,17 0,22 1,000
12 m 7 | 1,66 (0,17) 0,215 0,04 0,38 0,011
Basal 5 | 1,86 (0,09) 0,08* 20,18 0,35 1,000
contry B 5 | 1,77 (0,07) 0,07 20,16 0,32 1,000
6m 5 | 1,69 (0,13) 20,03t 20,27 0,19 1,000
12 m 5 | 1,73(0,13) 0,125 20,07 0,32 0,402

n: tamafo de la muestra; DE: desviacidn estandar; Dif.: diferencia; IC: intervalo de confianza; L.:

limite; m: meses; *: basal versus 3 meses; T: 3 meses versus 6 meses; ¥: 6 meses versus 12 meses;

§: basal versus 12 meses. Los valores p en negrita representan diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla 7. Sangrado al sondaje. ANOVA de medidas repetidas con el logaritmo del sangrado al

sondaje, y pruebas de efecto post hoc intra e inter sujetos para la comparacién por pares (correccién

de Bonferroni). Analisis por protocolo.

IC 95%
n [eecicli DL/ Db el = L. inferior |L. superior P
Basal 12 | 1,63(0,16) 0,74 0,36 1,12 0,000
3m 12 | 0,85 (0,43) 0,31+ 20,00 0,62 0,053
6m 12 | 0,53(0,39) 0,23 20,22 0,68 0,753
12 m 12 | 0,33(0,59) 1,288 0,75 1,82 0,000
Test 7_| 071(0,10) -0,30 -0,66 0,06 0,093
Control 5 1,01 (0,12) ’ ’ ’ ’
Basal Test 7 | 161(020) -0,05 -0,28 0,17 0,620
Control 5 1,66 (0,11) ! ! ! !
3m Test 7_| 067(041) -0,43 -0,94 0,08 0,094
Control 5 1,10 (0,36) ! ! ! !
6m Test 7_| 032(030) -0,52 -0,91 -0,13 0,014
Control 5 0,84 (0,29) ’ ’ ! !
12 m Test 7_| 024(051) -0,20 -1,01 0,59 0,577
Control 5 0,45 (0,74) ’ ’ ’ ’
Basal 7 | 1,61(0,20) 0,93* 0,44 142 0,001
3Im 7 | 0,67(0,41) 0,35+ 20,04 0,76 0,097
Test 6m 7 | 0,32(0,30) 0,07+ 20,50 0,65 1,000
12m 7 | 0,24(0,51) 1,36§ 0,67 2,05 0,000
Basal 5 | 1,66 (0,11) 0,55 20,02 113 0,063
control B 5 | 1,10(0,36) 0,261 20,21 0,74 0,602
6m 5 | 0,84 (0,29) 0,38% 20,30 1,07 0,572
12 m 5 | 0,45 (0,74) 121§ 0,39 2,02 0,004

n: tamafno de la muestra; DE: desviacion estandar; Dif.: diferencia; IC: intervalo de confianza; L.:
limite; m: meses; *: basal versus 3 meses; T: 3 meses versus 6 meses; ¥: 6 meses versus 12 meses;
§: basal versus 12 meses. Los valores p en negrita representan diferencias estadisticamente

significativas.
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