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INTRODUCCION

La pérdida dentaria, asi como las enfermedades periodontales, los traumas y

algunas enfermedades congénitas, pueden causar alteraciones dimensionales
de las crestas 6sea maxilar y mandibular (Schropp 2005; Fickl 2008; Fickl
2008; Pietrokovsky 1967).

Estas alteraciones pueden ocurrir a nivel horizontal y vertical y causan una
pérdida tanto de los tejidos duros como de los tejidos blandos. Revisiones
sistematicas recientemente publicadas concluyen que tras la pérdida o
extraccion de los dientes se produce una reabsorcion 0sea a nivel vestibular de
1.67 mm y de 3.87 mm, reduciéndose asi la anchura de la cresta 6sea (Van der
Weiden 2009).

De manera similar, la revision de Tan y cols (Tan 2012) concluye que durante
los primeros 6-7 meses se produce una reabsorcion de la cresta del 29-63% a
nivel horizontal, y entre 11-22% a nivel vertical (Tan 2012).

Ademas, como demuestran algunos estudios experimentales en perros estos
defectos se acompafian de una reabsorcion de la cresta 6sea a nivel vestibular
y a nivel lingual/palatino (Araujo 2005; Araujo 2009). La reabsorcién de la
cresta 6sea es mas pronunciada en la parte vestibular respecto a la lingual. La
razén mas plausible podria ser debida a que la tabla vestibular estd compuesta
practicamente en su totalidad por el hueso alveolar conocido como “bundle
bone” que se reabsorbe tras la extraccion. En estos estudios experimentales,
se observé que gran parte de la reabsorcién ocurre en las primeras 8 semanas
después de la pérdida dentaria, periodo caracterizado por un aumento de la
actividad de los osteoclastos (Araujo 2005; Araujo 2009).

Por esta razon, es frecuente el hallazgo de crestas atroficas que necesitan de
técnicas regenerativas para la colocacion de implantes osteointegrados al fin
de devolver la funcién y estética al paciente (Seibert 1996).

Diferentes técnicas quirurgicas han sido utilizadas a lo largo de los afios para
solucionar estos defectos del reborde alveolar.

La regeneracion de los defectos 6seos esta indicada en diferentes situaciones
clinicas con el fin de aumentar la estética, la funcion, el acceso a higiene y la
estabilidad de los tejidos a largo plazo (Benic 2014).

Varios tipos de técnicas de regeneracion han sido empleadas a lo largo de los

afios, como distraccién alveolar, bloques de hueso o la utilizacion de factores



de crecimiento. Sin embargo, la ténica mas utilizada y documentada en la
literatura es la regeneracion con biomateriales y membranas (Hammerle &
Jung 2003, Von Arx 2001).

En cuanto a las membranas, se han utilizado diferentes tipos a lo largo de los
afos, para regenerar defectos 6seos, también en estudios preclinicos en perros
(Stavropoulos 2004). Entre la gran variedad existente en la actualidad, las que
mas se utilizan hoy en dia son membranas reabsorbibles de colageno,
reabsorbibles a base de acido polilactico y poliglicolico y las no reabsorbibles
de politetrafluoroetilene (PTFE), PTFE expandido (ePTFE) o denso (dPTFE)
con o sin refuerzo de titano. Las membranas de ePTFE han sido ampliamente
estudiadas en la literatura obteniendo buenos resultados, estas membranas no
se reabsorben y por esta razon es necesaria una cirugia secundaria para su
remocién. De igual manera, pueden también causar mayor indice de
complicaciones en forma de infecciones post operatorias si se exponen al
medio oral (Zitzmann 1997). Por el otro lado, las membranas de coldgeno son
reabsorbibles, han obtenido buenos resultados en la literatura cientifica y tienen
una alta predictibilidad (Sanz-Sanchez 2015).

En la revision sistemética de Sanz-Sanchez (Sanz-Sanchez 2015) sugiere que
la utilizacion de membranas para regenerar el hueso perdido, a nivel horizontal
sin la adiccién de sustitutos de hueso, no obtiene resultados satisfactorios, ya
gue hay un alto riesgo de colapso de las membranas sobre el espacio a
regenerar. Por esta razon lo ideal es combinar un biomaterial para mantener el
espacio necesario para regenerar los tejidos perdidos y evitar de esta manera
gue las membranas de barrera se colapsen, sobre todo si la morfologia del
defecto es muy irregular (Sanz-Sanchez 2015).

En cuanto a los biomateriales, varios tipos han sido estudiados a lo largo de los
afos, sélos o combinados (Sanz 2015): autoinjertos, xenoinjertos, aloinjertos y
materiales sintéticos. Los autoinjertos resultan ser ideales debido a su
propiedad osteogénica y seguridad inmunoldgica. Pero su mayor desventaja es
su poca disponibilidad. Por esta razén se suelen utilizar los substitutos 6seos.
Entre los materiales sintéticos, el calcio y los fosfatos basados en materiales
ceramicos bioactivos como la hidroxiapatita (HA) y el B-fosfato tricalcico (B-
TCP) o (Ca3(P0O4), han sido ampliamente utilizados en odontologia, solos o

combinados. Segun los estudios experimentales en perros de Podaropoulos y



cols, de Tanuma y cols (Tanuma 2013; Podaropoulos 2009) y el estudio clinico
de Trisi y cols (Trisi 2003), la utilizacion del B-TCP en la ROG de los defectos
0seo, facilita la formacion de nuevo hueso gracias a su facil capacidad de
reabsorcion en contacto con los fluidos biolégicos. Ademas se solubiliza en
contacto con las células mesénquimales presentes en los defectos creados
anteriormente. El isémero 3 del TCP (B-TCP), esta caracterizado por un pH
fisiolégico, micro porosidad homogénea, solubilidad elevada. Esta micro
porosidad del material parece regular su degradacion y de esta manera permite
un ambiente optimo para la formacion de nuevo hueso tras técnicas de ROG.
Por el otro lado los xenoinjertos han sido ampliamente estudiados con
resultados positivos en cuanto a integracion y osteoconductividad y ademas
tienen una tasa baja de degradacion, resultando en los materiales de eleccién
en las técnicas de ROG (Tovar 2014).

A pesar de que las técnicas regenerativas llevan utilizdndose durante varias
décadas existe una cantidad limitada de evidencia cientifica y estudios
correctamente disefiados que hayan comprobado la eficacia de este tipo
intervenciones quirdrgicas (Esposito 2009). El primer parametro a evaluar es la
supervivencia de los implantes en el hueso regenerado, que ha sido probada
similar a aquella en implantes insertados en hueso nativo (Benic 2009).

En los dltimos afios, se han sido descrito otros métodos para medir los cambios
en los tejidos blandos y duros que permiten valorar de manera mas exhaustiva
el resultado de las diferentes terapias y biomateriales. Algunos de estos
métodos incluyen, los escaners 6ptico (Jemt & Lekholm 2003; Thomason
2005), la tomografia computerizada (Chen 2008), mediciones extraorales
directas (modelos) o intraorales (Cardaropoli 2006; Chen 2008) y mediciones a
través de fotografias (Ricci 2007).

Recientemente, con la introduccion de herremientas digitales, se ha abierto la
puerta al uso de sistemas de medicion que tienen el potencial de ser mas
precisos y menos invasivos (Amorfini 2014).

Recientemente estas tecnologias han sido utilizadas en estudios en vitro
(Windish 2007), experimentales (Fickl 2008; Fickl 2009), y también clinicos
(Fickl 2008; Schneider 2011; Wiranto 2013; Strebel 2009; Thoma 2010;
Gonzalez-Martin 2014; Sanz Martin 2015), para medir cambios volumétricos y

lineales de los tejidos periodontales y perimplantares.



En todos los estudios mencionados donde se utilizé el escaner 3D, los errores
en las mediciones se consideran inferiores a 1mm, con una resolucion de hasta
20 micras (Windish 2007), demostrando la eficacia y las ventajas de las
tecnologias digitales respecto a las técnicas convencionales donde se utilizan
sondas periodontales y radiografias (Rebele 2014; Mehl 1997).

En el estudio de Mehl y cols se observo que la precision y la exactitud de la
obtencion de datos 3D depende de la inclinacion de la superficie estudiada.
Con mas detalle, si la inclinacién es mayor de 60° 9D |3 precision llega

hasta 3um y la exactitud hasta 6 um, ambas sin llegar nunca a 10 um (Mehl

1997).
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Fig. 1. Guia sobre la mejor inclinacién necesaria para realizar un buen escaneo de datos con

Fig.1

escaner 3D

Una de las ventajas mas importantes de las tecnologias digitales es que el
objeto escaneado puede ser magnificado y estudiado desde diferentes
angulaciones permitiendo de esta manera realizar mediciones lineares y
volumétricas (Schneider 2014).

En estos casos las mediciones se realizan en modelos previamente fabricados
con escayola a partir de impresiones de silicona. Esto permite algunas ventajas
como: bajo nivel de radiacion, mayor acceso a zonas relevantes, posibilidad de
realizar mediciones en un ambiente no clinico y sin problemas en cuanto a
tiempo quirdrgico, posibilidad de repetir las mediciones todas las veces que se
requiera sin necesidad de la presencia del paciente. Ademas, se pueden utilizar
instrumentos digitales con escalas graduadas y calibradas para medir

distancias, areas y volimenes. No obstante, el uso de las tecnologias digitales



presenta algunas desventajas. En primer lugar esta el coste de la tecnologia
utilizada, seguido por la necesidad de unos técnicos expertos y entrenados.
Ademas, los resultados pueden tardar mas tiempo respecto aquellos obtenidos
directamente sobre el paciente en la clinica. Esto es debido a la necesidad de
una preparacion previa, es decir toma de impresiones, vaciado, escaneado
mediante escaner 3D para finalmente poder importar los archivos STL en un
software y realizar asi las mediciones. Por ultimo, para obtener mediciones
correctas seria necesario que las impresiones sean registradas lo mejor posible
con todos los detalles anatomicos y que los modelos estudiados no tengan

burbujas o irregularidades en el vaciado ya que podrian falsear los resultados.

Objetivo

El objetivo de esta investigacion (estudio experimental en perros Beagle) es
estudiar la dindmica del proceso de cicatrizacion y los cambios lineales de la
cresta 0sea, a las 8 semanas y a las 16 semanas de tiempo después de utilizar
un injerto 6seo particulado a base de B-TCP méas HA (Osteon IlI®) y una
membrana de colageno como barrera (Genoss®, Dentium, Korea), en
comparacion con un control positivo con BioOss® (Geistlich, Suiza) y una
membrana de colageno (BioGide®, Geistlich, Suiza), y con un control negativo,

en defectos de dehiscencias peri-implantarias.

Hipotesis

La hipétesis nula es que los tres enfoques quirdrgicos regenerativos podrian
promover unos resultados en el proceso de cicatrizacion de la herida similar y
que el uso del biomaterial utilizado como test del estudio (Osteon IlI®)
combinado con la membrana de barrera no promueve regeneracion ésea
superior cuando se compara con un control positivo o un control negativo de
forma que el cambio del perfil de la cresta 6sea en los tres defectos sera
similar.

La hipotesis alternativa es que tanto los procedimientos de regeneracion 0sea
guiada (biomaterial test y el control positivo) promoverian significativamente
mayor regeneracion 0sea que el procedimiento de control negativo obteniendo

asi un mayor cambio del contorno de la cresta 0sea.



MATERIAL Y METODOS

Animales de experimentacién

Ocho perros adultos de raza "Beagle" con un peso entre 10 y 20 kilogramos se
utilizaron para esta investigacion. Los animales recibieron un cédigo Unico de
identificacion, establecido con un chip subcutaneo RFID. El estudio fue
aprobado por el Comité ético de experimentacion animal-CCMIJU (Ref:
011/15).

Procedimientos Pre-quirirgicos

Criterios de inclusion en el estudio para los animales

Todos los animales del estudio se inspeccionaron para asegurar la ausencia de
enfermedad oral o condiciones dentales que impedian la colocacién de los
implantes del estudio. Se observaron todos los animales durante dos semanas
antes del inicio del estudio para determinar su estado de salud general.
Durante este periodo de cuarentena se documentaron las posibles presencia
de signos o sintomas de enfermedades. El dia de la cirugia cada animal fue
examinado para documentar su estado de salud general y determinar su

inclusioén final en el estudio.

Materiales de experimentacion

» Materiales para impresiones y vaciado de modelos (silicona pesada y fluida
Helite HD +, Zhermack y escayola Fujirock type 4 )

 Implantes dentales cilindricos especificamente disefiados para el estudio de
2.5mm de diametro y 9mm de longitud (Dentium, Seul, Corea).

* Sustituto de hueso Osteon [I® (70% HA +30% B-TCP) y membrana de

®

colageno, Collagen Membrane (GENOSS™, Dentium, Seul, Korea) para el

grupo de test

* BioOss® (100% HA) y membrana BioGide® para el control positivo (Geistlich,

Wolhusen, Suiza)

* Tornillos (pins) de metal para la fijacion de la membrana (Dentium, Sedl,

Corea)



Cirugias
Dos grupos de cirugias se planificaron de acuerdo con los periodos de

cicatrizacion; 8 semanas y 16 semanas.

Cirugia 1. Creacion de los defectos para el grupo de 16 semanas

Todas las cirugias se realizaron bajo anestesia general. Una vez anestesiados,
se levanto un colgajo mucoperiéstico de forma bilateral en la region de los
cuatro premolares inferiores. Después se realiz6 la hemiseccion del primer
molar, del tercer y cuarto 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 ) de manera menos traumatica

posible. En un lado de la mandibula se obtuvo un cierre por primera intencién
(Figura 2a, b, c)

Figura 1. 2a) Diagrama de las extracciones realizadas en la mandibula de los perros. 2b)

Imagen clinica después de la odontoseccion. 2c) Raices extraidas de las piezas: M1M, P4M,
P3Dy P2

Después de las extracciones, se procedid a la remocion mediante una fresa de
Lindleman de turbina y abundante irrigacion de la tabla 6sea vestibular en los
alveolos en los que se hicieron las extracciones para crear un defecto 6éseo (7
mm apico-coronal, 10 mm mesio-distal y 5 mm buco-lingual).
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Los animales fueron alimentados solo con comida blanda para prevenir la

rotura de las suturas durante 14 dias.

Cirugia 2.

Después de un periodo de cicatrizacion de 8 semanas se realizo el mismo
procedimiento quirdrgico que incluye la extraccion de los dientes y la
eliminacion de la tabla 6sea vestibular del lado contralateral de cada perro.

En ambos lados, los colgajos se reposicionaron sobre la cresta 6sea resultante
y fueron suturados con suturas reabsorbibles (Fi9ura3a.b),

Una vez suturados los colgajo, se procedio a realizar las incisiones y
despegamiento del colgajo del lado contralateral donde se habia producido la
cicatrizacion de los defectos creados 8 semanas antes y que representaria el
grupo con un tiempo de cicatrizacion de 16 semanas. Una vez expuesta la
cresta alveolar se llevo a cabo la colocacion de los implantes cilindricos
(implantes Dentium® NR; 2.5x9mm, Korea, Seul). Estos implantes fueron
colocados en cada defecto creando asi un defecto de dehiscencia bucal, cuyas
dimensiones fueron medidas mediante una sonda periodontal UNC15 (Hu
Friedy, Chicago, IL, US) Flauras4a.b.©) ‘yng vez perforada la tabla 6sea
vestibular, a los tres defectos se asigno aleatoriamente uno de los tres grupos
(test, control positivo y control negativo). Para los grupos de prueba (test) y
control positivo, el defecto se rellend con un sustituto 6seo particulado (Osteon
I1I® o BioOss®) y luego se adaptd la membrana (GENOSS, Sedul, Corea para el
grupo test y BioGide®, Geistlich, Wolhusen, Suiza, para el control positivo)
sobre el sustituto 6seo para cubrir completamente el defecto y extendiéndose
2-3 mm mas alla de los margenes del defecto. La membrana fue asegurada en
posicion por dos tornillos de fijacion de titanio en la parte vestibular a nivel de la
base de la mandibula y por lingual a 2 mm hacia apical respecto a la parte
superior de la cresta dsea (Flauras 5a.b. ),

Posteriormente, los colgajos fueron reposicionados y suturados con suturas
reabsorbibles y con puntos colchonero horizontales internos, de modo que los
materiales regenerativos pudieran estar completamente cubiertos y protegidos.
Los animales fueron alimentados solo con comida blanda para prevenir la

rotura de las suturas durante 14 dias.
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Fig. 3a Fig. 3b

Figura 3. 3a) Imagen quirirgica después de la creacion de los defectos en la hemimandila
izquierda. 3b) Imagen quirdrgica después de la creacion de los defectos en la hemimandila

derecha.

Fig. 4c

Figura 4. 4a) Diagrama de los implantes colocados en los 3 defectos.
4b) Dehiscencia periimplantar en un defecto. 4¢) Imagen clinica después de la colocacion de

los implantes.

Fig. 5a Fig. 5b

Fig. 5¢
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Figura 5. 5a) Diagrama de la asignacion de los tres grupos del estudio (I: control negativo, Il

control positivo, Il test). 5b) Imagen clinica después de la ROG en los tres grupos. 5c¢) Fijacion

de las membranas de barrera en los grupo test y en el control positivo mediante pins de titanio.

Cirugia 3.
El sitio quirdrgico se dejo cicatrizar durante 8 semanas y se llevé a cabo el

mismo procedimiento (colocacion de implantes y ROG) en la otra

hemimandibula para grupo con la curacién a las 8 semanas (92

Fig. 6
II |
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|
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—
. '.I |
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\\___ /
Figura 6. Disefio experimental y asignacion de los grupos
Cirugia 4.

Después de un periodo de curacion de 8 semanas, los perros se sometieron a
eutanasia con una dosis letal de Sodio-Pentothal® y perfundidos a través de
las arterias carotidas con formaldehido al 4%. Los bloques de tejido

contenientes tejidos blandos y duros de cada defecto se diseccionaron y se

recogieron para el andlisis histologico Fi9ura 7a.b. c)(Figura 8)
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Figura 7. 7a) Secciones de la mandibula de perro vista desde el alto. 7b) Secciones de la

mandibula de perro vista desde una prospectiva lateral. 7c) Botes contenentes las mandibulas

de los 8 perros del estudio.

Fig. 8
Toma de impresiones Toma de impresiones Toma de impresiones
Implant placement
o GaR
} ;
8 weeks 16 weeks 24 weeks
Ext. of MTm, P4m, Ext. of M1m, P4m,
P3d & P2 P3d & P2
Removal of buccal Removal of buccal
plate plate

Figura 8. Esquema del disefio del estudio y procedimientos quirdrgicos y no quirdrgicos

realizados en cada visita.

Toma de impresiones

Todas las impresiones se obtuvieron utilizando silicona fluida y pesada (Helite
HD +, Zhermack). (F9ura%a. 2.9 | 55 modelos fueron fabricados con escayola
(Fujirock type 4) en la segunda y tercera visitas, en funcién del momento en el
cual fueron creados los defectos 6seos periimplantares (curacion alas 8y 16
semanas), y en la ultima visita antes del sacrificio de los animales, por un total
de 24 modelos, 3 modelos por perro. Sin embargo, los modelos utilizados para
medir los cambios lineales fueron 2, uno con los defectos creados y el otro tras
la GBR. Ademas cada modelo fue evaluado para confirmar la posible presencia
de irregularidades, burbujas, rotura de cuspides y falta de claridad de detalle
del vestibulo. Los tres modelos de cada perro (M0O,M1y M2), reflejan los
siguientes procedimientos quirurgicos:

- MO: baseline, creacion de los defectos 6seos periimplantares

- M1y M2: cicatrizacién de los defectos en los dos tiempos del estudio (8

semanas y 16 semanas)
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Fig. 9b Fig. 9c

Figura 9. 9a) Materiales utilizados para tomar las impresiones en los perros del estudio. 9b)
Preparacion de la cubeta individual con la silicona pesada y fluida. 9c) Colocacion de la cubeta

individual y toma de impresion

Mediciones lineales

Los modelos obtenidos fueron escaneados con un escaner 3D (Zimmer Zfx

Evolution) (Figura 10a,b)

y transferidos a un software (Netfabb Basic 7.4.0 532)
(Figura 112.5) con el objetivo de dividir los archivos STL de los modelos de cada
perro en dos partes iguales, hemimandibula derecha y hemimandibula
izquierda. Este fue un paso necesario e indispensable para facilitar la correcta
superposicion de los archivo STL. De esta manera se obtuvo dos archivos STL
(cicatrizacion a las 8 semanas en un lado y a las 16 semanas en el otro), a
partir de un Unico modelo. Una vez divididos todos los archivo STL, los datos
obtenidos fueron transferidos a un software de procesamiento de imagen,
SMOP (Swissmeda, Zurich, Switzerland) F9“2*2) para su estudio de los
cambios dimensionales de la cresta. Este software permite superponer los
modelos utilizando un algoritmo de best-fit gracias a los dientes remanentes,
utilizados como referencia. Después de seleccionar tres o cuatro puntos de
referencia, el software superpone automaticamente los modelos de cada visita
utilizando una serie de algoritmos matematicos. Por ultimo se ha de ajustar
manualmente el matching de los modelos para obtener una superposicion
optima, necesaria para realizar las mediciones lineales y volumétricas. Los
modelos combinados fueron utilizados para las mediciones. Antes de las
mediciones, el modelo 0 (baseline) de cada perro se establecié como
referencia, mientras que los modelos 2 y 3 se utilizaran como test para estudiar
la cantidad de tejidos regenerados en los dos tiempos de cicatrizacién del

estudio.
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El Gltimo paso necesario para evaluar el resultado de la regeneracion, fue
calcular las medidas lineales a nivel de la cresta dsea vestibular en las
imagenes obtenidas tras el proceso de best-fit. Este paso se realizé con un
software especifico para realizar las mediciones (ImageJ, Bethesda, Maryland,
USA) exportando las imagenes de la superposicién anteriormente creadas.
Debido a que el suelo de los defectos 6seos previamente creados se
encontraba a una distancias apico-coronal comprendida entre 5y 7 mm del
margen coronal de la cresta, se hicieron tres mediciones por cada
superposicion de los modelos: a 1, 3y 5 mm. 9213 pe esta manera fue
posible observar también a qué nivel se obtuvo una mayor regeneracion, es
decir si a nivel apical, medio o coronal. De igual manera fue posible detectar

gué material obtuvo mejores resultados en cuanto a los tejidos regenerados.

Fig.10a Fig. 10b
8, -
N7 o = IR
. "\\Z’k"/"
.5

Figura 10. 10a) Inicio escaneado de los modelos en el escaner 3D. 10b) Modelo escaneado

una vez terminado el proceso de escaneo.

Fig.11a Fig. 11b

Figura 11. 11a) Inicio del proceso de division de los archivo STL. 11b) Obtencién de dos

archivos STL a partir de un sélo modelo inicial
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Figura 12. Superposicion del modelo baseline y post ROG

Fig.13

Figura 13. Célculo del cambio del volumen de la cresta 6sea vestibular tras ROG a 1, 3y 5 mm

Estadistica y descripcion de las variables del estudio

Se trata de un estudio experimental (preclinico) en perro Beagle. La asignacion
de los 3 grupos de estudio se realizé con un software de aleatorizacion de
manera que en cada hemimandibula tuvimos el material test, el control positivo
y el control negativo. La aletorizacion se realizé estratificando por caja

mediante bloques a través de una macro para el programa estadistico IBM

SPSS Statistics® V20.(Macro RNDSEQ V2011.09.09 (c) JM.Domenech). Este
procedimiento se repiti6 en ambas hemimandibulas de cada perro, obteniendo,
un lado con la cicatrizacion a las 8 semanas, y el otro con la cicatrizacion a las

16 semanas.
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La variable primaria de este estudio es una variable cuantitativa continua y
representa el "cambio lineal" medido en mm, del perfil de la cresta 6sea
vestibular.

Las variables secundaria son la tasas de complicacion que se refieren a la
exposicion de la membrana (variable categorica nominal), y los resultados
histoldgicos e inmunohistoquimico que actualmente estan en procesamiento.
Se realizé una estadistica descriptiva y una estadistica analitica con el software
IBM SPSS. Statistics®(“Statistical Package for the Social Sciences”), version

20. Se considerara p<0,05 como diferencias estadisticamente significativas

Estadistica descriptiva

Se calcularon la media, desviacion estandar (SD) e intervalo de confiancia (IC)
para la variable cuantitativa (que se refiere a las mediciones lineales). Mientras
que para cada variables categorica se calculé una distribucién de frecuencia

(exposicion membrana).

Estadistica analitica

En funcién de cémo salieron las pruebas de Normalidad (Saphiro Wilk) y
homegeneidad cambiaron los test estadisticos.

- Si era normal y las comparaciones eran de 2 a 2 (dos tiempos de estudios y 2
grupos), se utilizaron test Paramétricos. Entonces una ANOVA para andlisis
intergrupo (diferencia caja A, B, C).

Todos los datos del estudio se almacenaron en una tabla Excel para el futuro

analisis estadistico.

RESULTADOS

Resultados clinicos

A lo largo del estudio no se registré ninguna complicacion intra o
postoperatoria. En un perro no fue posible realizar la cirugia regenerativa a las
8 semanas por presentar una insuficiencia renal, no permitiendo asi anestesiar
el animal en esta visita. Sin embargo, en el lado contralateral del mismo perro
si fue posible realizar la cirugia regenerativa con la cicatrizacion a las 16

semanas. Todos los defectos operados cicatrizaron sin secuelas,
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complicaciones, signos de inflamacion o infecciones secundarias. Tampoco se
registrd ninguna exposicion de las membranas utilizadas como barrera para la
ROG.

Los defectos creados fueron 3 por cada hemimandibula, por un total de 6
defectos por perro (48 en los 8 perros). Solo 42 defectos fueron utilizados para
el analisis estadistico, excluyendo 3 de ellos por la imposibilidad de operar un
lado de un perro en la visita 3, y otros 3 por un incorrecto vaciado de las
impresiones que no permitié de esta manera realizar un correcto matching y

sucesivamente el analisis lineales del cambio de la cresta 6sea vestibular.

Resultados del andlisis estadistico

Se realiz6é una estadistica descriptiva y una estadistica analitica.

En el andlisis descriptivo se calculé la media y desviacién estandar o la media e
intervalo de confiancia al 95%.

Para la estadistica analitica se estudiaron las relaciones intergrupo realizando
previamente pruebas de normalidad y de homogeneidad de varianza. Si
cumplian ambas pruebas (p> 0,05), se procedié con una ANOVA,; si no
cumplian ambos, se tenia que utilizar la prueba de Kruska Wallis.

Debido a que la distribucion resulté normal y homogénea para el analisis
intergrupo, el test utilizado fue entonces el ANOVA.

Los resultados de la GBR se analizaron en 3 diferentes puntos de la cresta de
cada defecto (1, 3 y 5 mm), considerandolos respectivamente como porcién
coronal, medio y apical.

Anadlisis lineales

De los 42 sitios utilizados para el andlisis estadistico, se obtuvieron 14 sitios
con el material test, 14 con el control positivo y 14 se dejaron sin ningun
material y utilizados como control negativo. Ademas 24 se refirieron a la
cicatrizacion a las 16 semanas (8 test, 8 control positivo y 8 control negativo),
mientras los restantes 18 a la cicatrizacion a las 8 semanas (6 test, 6 control
positivo y 6 control negativo).

Primero se procedio evaluando cual de los dos materiales utilizados, mas el

control negativo, producia un mayor cambio en la anchura de la cresta
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vestibular en los dos tiempo de cicatrizacion (8 y 16 semanas). Sucesivamente
se evaluo a qué nivel se produjo un mayor cambio de la misma, es decir si a
nivel coronal, medio y apical. Ademas este analisis fue repetido en los tres

puntos analizados, a 1, 3y 5 mm.

Cambio de la cresta en funcion del material utilizado

Cicatrizacion a las 8 semanas

Anélisis intergrupo del grupo con la cicatrizacién a las 8 semanas 2%

imm

En el analisis descriptivo, la media del aumento de la anchura de la cresta tras
la ROG en el test, en el control positivo y en el control negativo es de
respectivamente: 0,77 mm (SD= 0,42), 0,84 mm (SD= 0,50), 0,33 mm (SD=
0,61). En el andlisis, se observé que el material test produce un menor cambio
de la cresta 0sea vestibular respecto al control positivo de 0,07 mm (p= 1,000 ).
Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Ademas el material test
produce un mayor cambio de la cresta dsea respecto al control negativo de
0,44 mm (p= 0,485). Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Por
ualtimo, el control positivo produjo un mayor cambio de la cresta 6sea respecto
al control negativo de 0,51 mm (p= 0,319 ). Esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

3 mm

En el andlisis descriptivo, la media del aumento de la anchura de la cresta tras
la ROG en el test, en el control positivo y en el control negativo es de
respectivamente: 1,30 mm (SD= 0,76), 0,89 mm (SD= 0,58), 0,66 mm (SD=
1,31). En el andlisis, se observé que el material test produce un mayor cambio
de la cresta 6sea vestibular respecto al control positivo de 0,41 mm (p= 1,000).
Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Ademas el material test
produce un mayor cambio de la cresta 6sea respecto al control negativo de
0,64 mm (p= 0,764). Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Por
altimo, el control positivo produjo un mayor cambio de la cresta 6sea respecto
al control negativo de 0,22 mm (p= 1,000). Esta diferencia no es

estadisticamente significativa.
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5mm

En el analisis descriptivo, la media del aumento de la anchura de la cresta tras
la ROG en el test, en el control positivo y en el control negativo es de
respectivamente: 0,84 mm (SD= 0,81), 1,06 mm (SD= 1,03), 0,48 mm (SD=
1,85). En el andlisis, se observé que el material test produce un menor cambio
de la cresta 6sea vestibular respecto al control positivo de 0,21 mm (p= 1,000).
Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Ademas el material test
produce un mayor cambio de la cresta 6sea respecto al control negativo de
0,36 mm (p= 1,000). Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Por
ualtimo, el control positivo produjo un mayor cambio de la cresta 6sea respecto
al control negativo de 0,58 mm (p= 1,000). Esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

Mediciones Grupo Test Control + Control - A Test/Control + | A Test/Control- | A Control +/Control -
1 mm 0,77 (0,42) 0,84 (0,50) | 0,33(0,61) | (-) 0,07 mm 0,44 mm 0,51 mm
- p= 1,000 p= 0,485 p= 0,319
3 mm 1,30 (0,76) 0,89 (0,58) | 0,66 (1,31) | 0,41 mm 0,64 mm 0,22 mm
- p= 1,000 p=0,764 p= 1,000
5mm 0,84 (0,81) 1,06 (1,03) | 0,48 (1,85) | (-) 0,21 mm 0,36 mm 0,58 mm
p= 1,000 p= 1,000 p= 1,000

Tabla 1. Aumento de la cresta 6sea vestibular medido en milimetros en los tres diferentes

grupos y diferencias entre los grupos tras la ROG a las 8 semanas

Cicatrizacién a las 16 semanas

Andlisis intergrupo del grupo con la cicatrizacién a las 16 semanas 9"

14a, b, c),(Tabla 2)

1 mm

En el analisis descriptivo, la media del aumento de la anchura de la cresta tras
la ROG en el test, en el control positivo y en el control negativo es de
respectivamente: 1,02 mm (SD= 0,74), 0,66 mm (SD= 0,90), -0,007 mm (SD=
0,49). En el analisis, se observé que el material test produce un mayor cambio
de la cresta 0sea vestibular respecto al control positivo de 0,35 mm (p= 1,000).

Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Ademas el material test
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produce un mayor cambio de la cresta 6sea respecto al control negativo de
1,02 mm (p= 0,032). Esta diferencia es estadisticamente significativa. Por
altimo, el control positivo produjo un mayor cambio de la cresta 6sea respecto
al control negativo de 0,66 mm (p= 0,247). Esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

3 mm

En el andlisis descriptivo, la media del aumento de la anchura de la cresta tras
la ROG en el test, en el control positivo y en el control negativo es de
respectivamente: 1,69 mm (SD= 0,60), 1,19 mm (SD= 0,62), 0,40 mm (SD=
0,56). En el andlisis, se observé que el material test produce un mayor cambio
de la cresta 6sea vestibular respecto al control positivo de 0,49 mm (p= 0,337).
Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Ademas el material test
produce un mayor cambio de la cresta 6sea respecto al control negativo de
1,29 mm (p= 0,001). Esta diferencia es estadisticamente significativa. Por
altimo, el control positivo produjo un mayor cambio de la cresta 6sea respecto
al control negativo de 0,79 mm (p= 0,044). Esta diferencia es

estadisticamente significativa.

5 mm

En el andlisis descriptivo, la media del aumento de la anchura de la cresta tras
la ROG en el test, en el control positivo y en el control negativo es de
respectivamente: 1,76 mm (SD= 0,93), 0,83 mm (SD= 0,52), 0,22 mm (SD=
0,67). En el analisis, se observé que el material test produce un mayor cambio
de la cresta 6sea vestibular respecto al control positivo de 0,92 mm (p= 0,092).
Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Ademas el material test
produce un mayor cambio de la cresta 6sea respecto al control negativo de
1,54 mm (p= 0,005). Esta diferencia es estadisticamente significativa. Por
altimo, el control positivo produjo un mayor cambio de la cresta 6sea respecto
al control negativo de 0,61 mm (p= 0,462). Esta diferencia no es

estadisticamente significativa.
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Tabla 2

Mediciones Grupo Test Control + Control - A Test/Control + A Test/Control - | A Control +/Control -
1 mm 1,02 (0,74) 0,66 (0,90) (-) 0,007 (0,49) 0,35 mm 1,02 mm 0,66 mm
- p=1,000 p= 0,032 *** p= 0,247
3 mm 1,69 (0,60) 1,19 (0,62) 0,40 (0,56) 0,49 mm 1,29 mm 0,79 mm
- p= 0,337 p= 0,001 *** p=0,044 ***
5 mm 1,76 (0,93) 0,83 (0,52) 0,22 (0,67) 0,92 mm 1,54 mm 0,61 mm
p= 0,092 p= 0,005 *** p= 0,462

Tabla 2. Aumento de la cresta 6sea vestibular medido en milimetros en los tres diferentes

Fig.14 a

grupos y diferencias entre los grupos tras la ROG a las 16 semanas

(*** La diferencias es estadisticamente significativa)

Fig.14 b

2,00

T T
Positive_C Negative_C
Group

Fig.14 ¢

3,009

2,00

1,007

' |

T T
Postive_C Negative_C
Group

T
Positive_C

Group

T
Negative_C

Figura 14. 14a) Box Plots representando los cambios ocurrido en el grosor de la tabla vestibular

tras la ROG a las 16 semanas en el milimetro 1. 14b) Box Plots representando los cambios

ocurrido en el grosor de la tabla vestibular tras la ROG a las 16 semanas en el milimetro 3.

14c) Box Plots representando los cambios ocurrido en el grosor de la tabla vestibular tras la

ROG a las 16 semanas en el milimetro 5.
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Cambio de la cresta globales: coronal, medio y apical (Fi9ura15a b)

Antes de analizar los dos tiempo de cicatrizacion separadamente, se procedio
analizandolos todos en conjunto.

Entre el total de los 48 defectos creados en los 8 perros, las medidas utilizadas
para el analisis estadistico y que se referian al nivel coronal, medio y apical
eran respectivamente: 42 coronales, 42 medios y 37 apicales. Ademas las que
se referian a la cicatrizacion a las 8 semanas eran respectivamente de 18
coronales, 18 medios y 17 apicales. Mientras las que se referian a la
cicatrizacion a las 16 semanas eran de 24 coronales, 24 medios y 20 apicales.
Entre el total, en el andlisis descriptivo, la media del cambio (aumento) de la
anchura de la cresta tras la ROG a nivel coronal, medio y apical, es de
respectivamente: 0,59 mm (SD=0,71), 1,03 mm (SD=0,84)y 0,88 mm (SD=
1,09). En el andlisis, se observé que a nivel coronal se produce un menor
cambio de la cresta 0sea vestibular respecto al nivel medio de 0,43 mm (p=
0,076). Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Ademas a nivel
coronal se produce un menor cambio de la cresta désea respecto a la parte
apical de la cresta de 0,28 mm (p= 0,454). Esta diferencia no es
estadisticamente significativa. Por altimo, a nivel medio se produjo un mayor
cambio de la cresta 6sea respecto a la parte apical de 0,14 mm (p= 1,000).

Esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Cicatrizacion a las 8 semanas

En el andlisis descriptivo, la media del cambio (aumento) de la anchura de la
cresta tras la ROG a nivel coronal, medio y apical, es de respectivamente: 0,65
mm (SD= 0,54), 0,95 mm (SD=0,92) y 0,78 mm (SD= 1,26). En el andlisis, se
observo que a nivel coronal se produce un menor cambio de la cresta 6sea
vestibular respecto al nivel medio de 0,30 mm (p= 1,000). Esta diferencia no es
estadisticamente significativa. Ademas a nivel coronal se produce un menor
cambio de la cresta 6sea respecto a la parte apical de la cresta de 0,13 mm (p=
1,000). Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Por ultimo, a nivel
medio se produjo un mayor cambio de la cresta 6sea respecto a la parte apical

de 0,17 mm (p= 1,000). Esta diferencia no es estadisticamente significativa.
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Cicatrizacion a las 16 semanas

En el andlisis descriptivo, la media del cambio (aumento) de la anchura de la
cresta tras la ROG a nivel coronal, medio y apical, es de respectivamente: 0,55
mm (SD= 0,82), 1,09 mm (SD=0,78)y 0,97 mm (SD= 0,95). En el analisis, se
observo que a nivel coronal se produce un menor cambio de la cresta 0sea
vestibular respecto al nivel medio de 0,53 mm (p= 0,096). Esta diferencia no es
estadisticamente significativa. Ademas a nivel coronal se produce un menor
cambio de la cresta 6sea respecto a la parte apical de la cresta de 0,41 mm (p=
0,335). Esta diferencia no es estadisticamente significativa. Por ultimo, a nivel
medio se produjo un mayor cambio de la cresta Gsea respecto a la parte apical

de 0,12 mm (p= 1,000). Esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Fig. 15a Fig. 15b
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Figura 15. 15a) Box Plots representando los cambios ocurrido en el grosor de la tabla vestibular
tras la ROG a las 8 semanas en los tres diferentes niveles, coronal, medio y apical. 15b) Box
Plots representando los cambios ocurrido en el grosor de la tabla vestibular tras la ROG a las

16 semanas en los tres diferentes niveles, coronal, medio y apical.

DISCUSION

Los resultados de este estudio experimental en perro Beagle que compara el
material test formado por HA (70%) + B-TCP (30%) (Osteon, Dentium, Seul,
Corea) con respecto al BioOss (100% HA) utilizado como control positivo,
demuestra que a las 8 semanas no hay diferencias significativas en la ganancia

del grosor vestibular entre los tres grupos del estudio. Por el otro lado, a las 16

25



semanas, a pesar gue no hay diferencias significativas entre el material test y el
control positivo, si que las hay si comparamos los resultados obtenidos entre el
grupo test y el control positivo con respecto al control negativo.

Ademas, en ambos tiempos de cicatrizacion (8 semanas y 16 semanas), el
mayor cambio se produce a nivel medio de la cresta, seguido por el nivel apical
y por ultimo a nivel coronal.

La combinacién de membranas de colageno y biomateriales, ha sido descrita
como el enfoque mas utilizado para la regeneracion de la cresta atrofica,
particularmente para los defectos horizontales (Sanz Sanchez 2015).

A pesar de que la literatura cientifica disponible en este campo se haya en
forma de series de casos, los resultados de los procedimientos de aumento
horizontal de cresta mediante el uso de membranas de colageno y xenoinjertos
particulados permiten la colocacion de implantes en crestas previamente
consideradas atréficas (Hammerle 2008, Urban 2013).

El comportamiento de los xenoinjertos ha sido testados y ampliamente
contrastados en la literatura cientifica, sin embargo existen biomateriales
alternativos de origen sintético que han demostrado resultados positivos en la
literatura (Sanz 2015)

El objetivo de la presente investigacion consistié en el estudio del
comportamiento del material test formado por HA (70%) + B-TCP (30%)
(Osteon, Dentium, Seul, Corea) con respecto al BioOss (100% HA) utilizado
como control positivo.

Investigaciones clinicas han estudiado el comportamiento de estos dos
biomateriales en pacientes que presentaron dehiscencias en implantes. Van
Assche y cols (Van Assche 2013) en sus RCT a boca partida, evaluaron el
comportamiento de estos materiales después de 1 afio tras realizar técnicas
regenerativa y después de rehabilitar los pacientes con sobredentadura sobre
implantes. Los autores concluyeron que ambos materiales se comportaron de
manera satisfactoria sin diferencias significativas (Van Assche 2013).

A pesar de la importancia de los resultados clinicos, esta investigacién carece
de evidencia histologica que permita analizar el comportamiento a nivel celular
del biomaterial y su intergracion.

En los estudios experimentales en perros de Schwarz y cols (Schwarz 2007), y

en el esudio de Lee y cols (Lee 2016), se realizé el andlisis histolégico después
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de tratar defectos de dehiscencia peri-implantaria con biomateriales formados
por HA + B-TCP. En el estudio experimental en perros Beagle de Schwarz y
cols (Schwarz 2007), los autores concluyeron tras el analisis histolologico, que
el comportamiento de estos dos materiales no producia diferencias
significativas después de 1 semanay de 4 semanas, pero si que habia
diferencias después de 9 semanas, ya que mientras el B-TCP se habia
reabsorbido casi por completo, en el xenoinjerto quedaba un mayor nimero de
particulas encapsuladas en las fibras del tejido conectivo (Schwarz 2007).

Los valores de anchura de cresta obtenidos en el presente estudio no se
pueden comparar directamente con los resultados obtenidos en los estudios
histoldgicos ya que la metodologia es diferente (Schwarz 2007, Lee 2016).
Mientras que los estudios histologicos valoran el grosor de la cresta que incluye
Gnicamente el hueso y el implante en preparaciones sometidas a procesos de
fijacion, tincion y corte, los analsis de modelos incluyen ademas el tejido blando
y los datos se obtienen de manera menos invasiva.

El andlisis de los resultados en terapia regenerativa en implantes mediante
herramientas digitales permite aportar datos relevantes sobre el
comportamiento de los diferentes biomateriales (Benic 2015).

Los cambios en la anchura de cresta evaluados mediante escaneado éptico
han resultado ser un procedimiento eficaz para valorar los resultados de la
terapia regenerativa en humanos (Jemt & Lekholm 2003; Jemt & Lekholm
2005; Henriksson 2004; Schneider 2011).

En un estudio prospectivo de 16 pacientes con ausencia de un incisivo central
o lateral superior se evaluo el tratamiento de dehiscencias periimplantarias con
técnicas de ROG con BioOss y una membrana no reabsorbible de ePTFE
(Schneider 2011). Los autores valoraron el cambio del volumen peri-implantario
después de la ROG, una vez colocado el implante, después de la rehabilitacion
protésica y después de 1 afio. Los autores concluyeron que, a pesar de que se
obtuvo un aumento del volumen de la cresta ésea en todos los pacientes y que
los procedimientos usados resultaron efectivos para la ganancia del volumen,
existia mucha variabilidad en el cambio del volumen entre todos los individuos,
en funcion de la cantidad y calidad de los tejdos previos a la cirugia

regenerativa (Schneider 2011).
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La metodologia de los articulos anteriormente mencionados evaluan los
cambios en el grosor de la cresta a diferentes alturas (Jemt & LeKholm 2003;
Jemt & Lekholm 2005; Henriksson 2004; Schneider 2011). Aunque la
metodologia es igual a la del presente estudio, las comparaciones con los
valores de grosor de cresta no son posibles ya que el presente estudio utiliza
un modelo de perros Beagle.

En el presente estudio, los cambios en el grosor fueron similares a las 8
semanas mientras a las 16 semanas los valores de anchura de cresta
favorecieron al grupo test.

Los cambios surgidos entre las 8 semanas y las 16 semanas podrian sugerir un
diferente comportamiento de los sustituos 6seos utilizados.

Los estudios histoldgicos (Schwarz 2007; Lee 2016) que han valorado la tasa
de reabsorcion de materiales como la HA 'y el B-TCP parecen indicar que el -
TCP tiene una mayor tasa de reabsorcién y sustitucién por hueso nativo
neoformado. No es posible pensar por lo tanto que el mayor grosor conseguido
en el grupo test se haya producido por una menor tasa de reabsorcion del
biomaterial. Por lo tanto, una posible explicacion, a parte el numero reducido de
la muestra, podria relacionarse con el tipo de membrana utilizada.

Las membranas utilizadas en los grupos test y en el control positivo difieren.
Mientras que en el grupo test se us6 una membrana de colageno de mdltiples
capas y con un tiempo de reabsoricon superior a 6 meses (1F, Gyeonggi R&DB
center/226, 2F GSBC, 105 Gwanggyo-ro, Yeongtong-gu, Suwon-si, Gyeonggi-
do, 443-270 Korea), las membranas del control positivo consistieron de una
membrana de colageno nativo con un periodo de reabsorcién temprano de 6 a
8 semanas (Schwarz 2006; Schwarz 2008; iData Research Inc. 2011; iData
Research Inc. 2012)

Es posible por lo tanto, que las diferencias encontradas entre test y control se
hayan producido por el uso de membranas con distintas propiedades ya que la
capacidad de mantenimiento del espacio y la capacidad de barrera de las
membranas puede influir en la cantidad de tejido regenerado (Lekholm 1993;
Polimeni 2005).

A pesar que todos los resultados obtenidos son positivos en cuanto a la
anchura de cresta 6sea ganada, con su consecuente aumento de volumen, los

resultados del presente estudio, se han de analizar con cautela ya que las
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condiciones obtenidas en los estudios experimentales en perros difieren

enormemente de las condiciones encontradas en humanos.

CONCLUSIONES

A pesar de sus limitaciones, los resultados obtenidos analizando modelos

escaneados, demuestran que:

e La ROG realizada con HA bovina y con una membrana de colageno
nativo, comparada con un biomaterial formado por una mezcla de HA +
+ B-TCP y una membrana de colageno multicapa con mayor periodo de
reabsorcion, son comparables en cuanto a aumento de la anchura de la
cresta 0sea vestibular , sin encontrar diferencias significativas a las 8
semanas.

e Alas 16 semanas los resultados favorecieron al grupo test (HA + B-TCP)
aunque los diferencias no fueron significativas.

e Latecnologia digital 3D podria representar un gran avance en el futuro,
por mejorar la calidad de almacenamiento de los datos y permitir una
mejor interpretacion y comparacion de los resultados en las

investigaciones preclinicas y clinicas.
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