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NTRODUCCION

Los implantes dentales osteointegrados son una herramienta terapéutica empleada en
Odontologia cuya finalidad principal es reponer las ausencias dentarias que tienen lugar

en la cavidad oral, independientemente de cudl sea la causa de las mismas.

El término “osteointegracion” fue introducido por Brénemark en 1969 y descrito
posteriormente por Albrektsson y Sennerby en 1991 como una conexién estructural
directa y funcional entre el hueso vivo ordenado y la superficie de un implante sometido

a carga funcional.

Los implantes presentan numerosas ventajas puesto que permiten una rehabilitacion
prétesica en ocasiones de forma fija, pudiendo asi recuperar la salud, la funcién y la
estética pérdida a causa del edentulismo parcial o total del paciente y ademds cuenta con
unas elevadas tasas de éxito a lo largo del tiempo (1). Sin embargo, es un tratamiento que
no esta exento de complicaciones tanto tempranas como tardias. Entre ellas, podemos

encontrar las complicaciones bioldgicas como las enfermedades peri-implantarias.

Las enfermedades peri-implantarias son enfermedades de base inflamatoria que afectan a
los tejidos que rodean a los implantes. Recientemente se ha publicado una clasificacion
de las enfermedades y condiciones peri-implantarias. Dentro de esta nueva clasificacion
podemos encontrar la mucositis peri-implantaria y la peri-implantitis, entre otras

entidades, ademds de una clara definicion de salud peri-implantaria (2).

Los tejidos peri-implantarios son aquellos que rodean a los implantes dentales
osteointegrados y se componen de los tejidos blandos que se denominan mucosa peri-
implantaria; y por los tejidos duros, es decir, el tejido 6seo. La mucosa peri-implantaria
se desarrolla durante la cicatrizacion tras la colocacion del implante o del pilar y su
principal funcién es proporcionar un sellado que proteja al tejido 6seo subyacente (3).
Por otro lado, la funcion del tejido dseo es anclar el implante de forma que permanezca
inmovil. Consideramos que existe salud en los tejidos peri-implantarios cuando no

existen signos de inflamacion en ellos (2).

La mucositis es una enfermedad inflamatoria y reversible que afecta inicamente a los
tejidos blandos que rodean a los implantes osteointegrados y que se caracteriza
principalmente por el sangrado al sondaje y por la ausencia de reabsorcion Osea

patologica (4). Por el contrario, la peri-implantitis tiene un caracter irreversible puesto



que se produce una pérdida Osea patologica y progresiva, encontrandose por tanto
afectados tanto los tejidos blandos como los tejidos duros que rodean a los implantes.
Clinicamente se puede manifestar por el sangrado al sondaje, un aumento en la
profundidad de sondaje, por la supuracion o por la recesion del margen de la mucosa,

entre otros signos (5).

La prevalencia de estas enfermedades ha ido en aumento en los ultimos afios. De acuerdo
con publicaciones recientes la prevalencia de la mucositis oscila entre el 19-65% y la de
la peri-implantitis entre el 1-47% (6). Otras publicaciones sefialan que la prevalencia de
la peri-implantitis oscila a nivel del implante entre el 1,1-85%. Ademas, de acuerdo con
la anterior publicacion, la prevalencia media entre los pacientes que acuden a la terapia
de mantenimiento fue del 9%, mientras que si el mantenimiento no es el adecuado las
cifras aumentan hasta el 18% (7). Estas cifras demuestran una gran variabilidad en
funcioén de la fuente consultada. Estas diferencias se deben principalmente a los diferentes
criterios diagnosticos, tanto clinicos como radiograficos, empleados por los diferentes

investigadores (8).

Al igual que en el caso de las enfermedades periodontales, el principal factor etioldgico
de las enfermedades peri-implantarias son los biofilms orales. En concreto, una disbiosis
en los biofilms que habitan en los diferentes nichos orales, que suele estar inducida
principalmente por bacterias anaerobias tales como Porphyromonas gingivalis o
Tanerella fosrythia (9). Otros de los microorganismos que se han relacionado con la peri-
implantitis en estudios observacionales son Candida albicans o el virus de Epstein-Barr

(10).

Numerosos estudios, tanto transversales como longitudinales, han relacionado una
higiene oral inadecuada (11-13), la historia previa de peri-implantitis (14, 15) y un
mantenimiento inadecuado (14) con un mayor riesgo de padecer peri-implantitis. Otros
factores o indicadores que podrian estar relacionados con un mayor riesgo de peri-
implantitis son el tabaco (14, 16) o la diabetes (17, 18), pero se precisan mas datos para
poder esclarecer su papel en la enfermedad. Algunos otros aspectos como la existencia
de suficiente encia queratinizada, otras condiciones sistémicas o las caracteristicas de los
implantes son cuestiones que estan siendo estudiadas actualmente y que cuyo papel

pretende ser dilucidado en el futuro (19).



Las caracteristicas de los implantes, tanto en lo referente al macrodisefio como al
microdisefio de un implante, son importantes para el éxito global del tratamiento y deben
elegirse de acuerdo con los objetivos terapéuticos del clinico para cada caso concreto
puesto que algunas configuraciones pueden ofrecer mayores ventajas en funcion del

objetivo como por ejemplo una osteointegracion mas rapida.

El diagnostico de la peri-implantantitis, de acuerdo con la clasificacion de 2018 se
compone de dos aspectos principalmente: el diagndstico clinico y el diagnostico

radiografico (20).

En caso de enfermedad, los tejidos peri-implantarios presentaran un aspecto clinico
edematoso y enrojecido, caracteristico de la inflamacion. Ademas, es importante emplear
una sonda periodontal para evaluar el sangrado al sondaje, la profundidad de sondaje y la

supuracion (21).

Es importante considerar que en el caso de la peri-implantitis solo se producira movilidad
en estadios muy avanzados de la enfermedad debido a la ausencia de ligamento

periodontal.

Con el uso de la sonda, también se podra evaluar si hay presencia de placa y/o célculo; y

la existencia de recesiones en la mucosa que rodea al implante (22).

Es importante monitorizar a lo largo del tiempo los cambios que pudieran tener lugar en
cada uno de los diferentes parametros clinicos y radiograficos. Por ello, es fundamental
tener un registro inicial tras la colocacion de la prétesis con el que poder comparar los

datos obtenidos durante las diferentes visitas del paciente a lo largo del tiempo (21).

Radiograficamente, es importante evaluar el nivel de la cresta 6sea y la morfologia del
defecto peri-implantario en caso de que éste tenga lugar (23,24). Para realizar un
diagnostico diferencial entre mucositis y peri-implantitis es fundamental evaluar si se ha
producido pérdida osea a nivel radiografico tras el proceso de remodelado dseo. Para el
diagnéstico de peri-implantitis sera necesaria la existencia de pérdida dsea radiografica
de caracter progresivo, acompafiada por signos clinicos de inflamaciéon (25-26). Es

importante que estas radiografias se tomen de forma estandarizada.
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Induccion de peri-implantitis en modelo animal

Los estudios con modelos animales son una parte fundamental de la investigacion en
Ciencias de la Salud. Se fundamentan en las similitudes existentes entre los animales y
los humanos, siendo posible por tanto cierta extrapolacion de los resultados (27). El uso
de animales en las investigaciones ha permitido un aumento de los conocimientos de la
comunidad cientifica a lo largo del tiempo. Esta fase de la investigacion es en ocasiones
un prerrequisito antes de pasar a la fase de investigacion sobre humanos (28). Los
animales mas similares a nivel fisioldgico con los humanos son los denominados primates
no humanos. Sin embargo, el estudio con este tipo de animales supone un elevado coste
econdémico y unas mayores repercusiones éticas. Es por ello que se han propuesto otras

alternativas validas como las especies caninas (29).

La Confederacion de Sociedades Cientificas de Espafia (COSCE) senala que la
experimentacion animal es vital para el desarrollo de la Medicina y para continuar
mejorando la salud tanto humana como animal. Sin embargo, este tipo de estudios
requiere el cumplimiento obligatorio de una serie de normas y se debe basar en el

principio de las “3R” seglin el cual se debe:

e Reemplazar los animales cuando sea posible. No deben usarse animales si
existen otro tipo de técnicas viables que eviten su uso.
e Reducir el nimero de animales a la cifra que sea estrictamente necesaria.

e Refinar los métodos empleados para mejorar el bienestar de los animales.

La investigacion con perros en Espafia estd regulada por el Real Decreto 53/2013 del 1
de febrero por el cual se establecen las normas basicas para la proteccion de los animales
en experimentacion y con otros fines cientificos. Segun la legislacion a los perros se les
proporcionara el alojamiento, entorno, alimentos, agua y cuidados adecuados a su especie
y a sus condiciones fisiologicas. Ademas, serd necesario limitar al maximo cualquier

restriccion que limite o impida al animal satisfacer sus necesidades fisiologicas.

En el caso de los perros Beagle, es necesario que estén identificados de la forma menos
dolorosa posible y es necesario conservar su identidad, su lugar y fecha de nacimiento y
si se ha criado especificamente para este tipo de procedimientos. Ademds cada animal

debe tener un historial propio.
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Es necesario sefalar que las enfermedades tanto en humanos como en perros son similares
desde un punto de vista fisiolégico y en ocasiones incluso genético (30). Esto convierte
al perro en un animal adecuado para la experimentacion animal, por lo que es

frecuentemente empleado en investigacion en Ciencias de la Salud.

En lo que se refiere al ambito de la Odontologia, Lindhe propuso en 1992 un modelo de
induccion de peri-implantitis en perros Beagle para el estudio de la patogenia y el
tratamiento de esta enfermedad (31). La finalidad de este estudio fue comparar en dientes
e implantes sometidos al camulo de placa, diferentes variables clinicas, radiograficas,
histologicas y microbioldgicas. Para la realizacion de la investigacion se emplearon cinco

perros Beagle de aproximadamente 15 meses de edad.

Para estudiar los implantes, los cuatro premolares del lado izquierdo de la mandibula
fueron extraidos y se colocaron tres implantes siguiendo el protocolo original de
Bréanemark. Se realizé un control de placa diario mediante cepillado durante un periodo
de seis meses. Una vez que finaliz6 el periodo de control de placa, se tomaron registros
clinicos y radiograficos evaluando parametros como la presencia de placa, de sangrado al
sondaje asi como la distancia entre la cabeza del implante y la cresta 6sea. Se colocaron
ademas ligaduras de algodon alrededor de dos de los tres implantes de acuerdo con la
técnica descrita por Ericsson en 1975 (32). Ademads, estas ligaduras se desplazaron
apicalmente. Estas ligaduras se sustituyeron por otras nuevas a las tres semanas, las cuales
fueron nuevamente sustituidas pasadas otras tres semanas y finalmente retiradas tras otras

tres semanas.

Una vez retiradas las ligaduras, se compard el nivel de la cresta dsea respecto al hombro
del implante en ese momento comparado con el nivel basal (registro inicial). Ademas, se
tomaron muestras microbiologicas cuyos resultados fueron publicados por Leonhardt y

cols. (1991) (33).

Se realizaron biopsias con la finalidad de evaluar histolégicamente los tejidos que
rodeaban a los implantes y a los dientes. Las muestras fueron procesadas siguiendo la
técnica descrita por Berglundh y cols. (1991) (34). Tras la fase de induccion se demostro
que las lesiones pueden continuar progresando o bien pueden encapsularse y permanecer

estables en el tiempo.
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Este método de trabajo fue empleado por estudios sucesivos, incluyendo ciertas
modificaciones, puesto que permite acelearar un proceso que de forma natural es de
caracter lento y progresivo. Algunos de los estudios que emplearon estas ligaduras para
favorecer la progresion de la peri-implantitis alrededor de implantes osteointegrados
fueron los estudios de Isidor de 1996 y 1997 sobre oclusion y enfermedades peri-
implantarias (35,36), por Berglundh y cols. (1992) para estudiar el infiltrado inflamatorio
(37)y los tejidos peri-implantarios a nivel histologico o el estudio de Abrahamsson y cols.
(1998) para comparar la formacion de biofilms en tres sistemas diferentes de implantes

(38).

Este modelo también ha sido empleado previamente para el estudio comparativo de
distintas superficies de implante. Tillmanns y cols. (1997, 1998) estudiaron las diferencias
existentes entre implantes recubiertos con hidroxiapatita e implantes de superficie lisa,
sin encontrar diferencias entre ambos en ninguna de las variables estudiadas (39,40). Otro
ejemplo es el estudio de Berglundh y cols. (2007) para estudiar las diferencias entre
implantes con superficie lisa y superficie rugosa tipo SLA® en el que concluyeron que
existia un mayor riesgo de peri-implantitis en los implantes de superficie rugosa (41).
Finalmente, Albouy y cols. (2008, 2009) publicaron los resultados de un estudio en el que
comparaban cuatro tipos de superficie de implante diferente: implantes con superficie
lisa, implantes con superficie SLA®, implantes con superficie rugosa tipo TiOblast® e
implantes con superficie rugosa tipo TiUnite®. Sus conclusiones fueron que los

implantes tipo TiUnite® presentaban un mayor riesgo de peri-implantitis (42, 43).

Es necesario tener en cuenta que la anatomia canina es diferente a la humana a nivel oral.
Debemos considerar que los perros tienen en cada arcada seis incisivos, un canino, cuatro
premolares y dos o tres molares (figura 1). También tienen, al igual que los humanos, una
denticion temporal y otra permanente, la cual suele estar totalmente erupcionada a los 7
meses de edad. En la arcada inferior los incisivos, el canino y el primer premolar suelen
tener una Unica raiz, el segundo, tercer y cuarto premolar junto con el primer y segundo

molar suelen tener dos raices y el tercer molar suele tener una Unica raiz.

13



CANNOS

o ) | 3
‘\éif

MANDIBULA INFERIOR

Figura 1. Anatomia dental canina mandibular

Superficie de los implantes osteointegrados

Los implantes osteointegrados estan en su mayoria fabricados con titanio. El titanio es un
metal de transicién que tiene una baja conductibilidad térmica y eléctrica. Es un metal
meleable, ductil, con gran resistencia a la traccion y que permite numerosos tratamientos.
Existen cuatro grados de titanio puro, ademas de aleaciones entre la que destaca la union
de titanio, aluminio y vanadio (Ti-6Al-4V) (44). Para los implantes dentales se emplea el

titanio de grado 4 y el Ti-6Al-4V, generalmente.

A lo largo del tiempo se han ido introduciendo modificaciones en la superficie de los
implantes con la finalidad de mejorar la osteointegracion consiguiendo un mayor contacto
entre el hueso y el implante y con la finalidad de reducir el tiempo necesario para poder
cargar los implantes (45). Estas modificaciones pueden afectar a las propiedades
mecanicas, a las propiedades topograficas y a las propiedades fisicas y quimicas de los

implantes.

Las superficies de los implantes, a nivel de su disefio microscopico, pueden ser
texturizadas (superficies rugosas) mediante procesos de adicion (spray) o de sustraccion
(grabado 4acido, arenado, laser); o superficies mecanizadas (superficies lisas). Las
superficies texturizadas buscan aumentar la superficie de contacto entre el tejido 6seo y
la superficie del implante produciendo irregularidades en su superficie. Existen diferentes
grados de rugosidades que se clasifican segun el valor Sa. Si el valor Sa es < a 0,5

micréometros (um) la superficie se considera lisa, si el valor Sa se encuentra comprendido
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entre 0,5 y 1 um la superficie se considera minimamente rugosa, entre 1,1 y 2 um se
considera moderadamente rugosa y > a 2 um se considera rugosa (46). Las superficies
moderadamente rugosas y rugosas han demostrado conseguir una mayor osteointegracion
cuando son comparadas con superficies lisas y minimamente rugosas (47). Sin embargo,
los implantes con superficie rugosa acumulan una mayor cantidad de biofilm y ademas
una vez que se ha producido peri-implantitis, tienen una mayor probabilidad de que la

enfermedad progrese de forma mas rapida (48).

Por otra parte, las superficies bioactivas son aquellas que tratan de favorecer una union
quimica entre el tejido 6seo y la superficie del implante. Su finalidad es inducir una
respuesta celular para mejorar el proceso de osteointegracion (49). Algunas de las
propuestas han sido el empleo de superficies fluoradas, con fosfato célcico, con factores

de crecimiento, con proteina morfogénica 6sea o con melatonina.

Algunas modificaciones de la superficie de los implantes, ademas de facilitar la
osteointegracion también tienen como objetivo, especialmente en los ultimos afios,
prevenir las enfermedades peri-implantarias o al menos dificultar su progresion. Esto se
debe a que la peri-implantitis carece por el momento un tratamiento estandarizado y

supone un reto para el clinico actual.

La superficie de los implantes del grupo test de este estudio es una combinacion de
arenado y de grabado acido lo cual aumenta significativamente la superficie del implante.
Ademas consta de una capa monomolecular de multifosfonatos que se encuentra unida
de forma permanente a la superficie de titanio mediante enlaces covalentes. Se denomina
tecnologia SurfLink® y se trata de una superficie hidrofilica de gran estabilidad quimica
y enzimadtica a lo largo del tiempo y que puede ser percibida como tejido 6seo por parte
del organismo ya que imita uno de sus componentes. Esta tecnologia es empleada por la

casa de implantes MIS Ibérica® bajo el nombre comercial de B+.

Clinicamente se podria traducir en la posibilidad de una carga temprana del implante o

en una mejora de la preservacion de los niveles dseos.
Entre las ventajas de este tipo de superficie encontramos:

e Hidrofilia: permite atraer proteinas y células, favoreciendo una colonizacion

celular rapida.
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e Union biomecanica: gran capacidad osteoconductora.

e Union quimica: entre la superficie del implante y el hueso.

e Estabilidad: debido a la presencia de fosfonatos que no son susceptibles a la

degradacion ante cambios de pH.

Los estudios preclinicos que se han realizado analizando este tipo de superficie con
animales, han demostrado a nivel histoléogico una mayor osteointegracion a las dos
semanas, con una mayor formacion de hueso y un mayor contacto hueso e implante (CHI)
(50). En el anterior estudio en el que se comparaban dos superficies rugosas de implantes,
una de ellas con esta superficie y la otra sin ella, también se observaron resultados
favorables a favor del grupo test a las ocho semanas con un incremento del 13% en la
formacion de nuevo tejido 6seo en comparacion con el grupo control. A las 52 semanas

el remodelado 6seo se detuvo y el grupo test presentaba un 39% mas de CHI.

En otro estudio realizado en animales, se colocaron implantes mecanizados y texturizados
con y sin este tipo de superficie y fueron retirados tras 52 semanas de cicatrizacion para
ser analizados mediante microscopia Optica y rayos X. Los implantes con SurLink®,
tanto texturizados como mecanizados, mostraban una mayor cobertura de tejido 6seo al
ser comparados con los implantes del grupo control. Ademas al ser retirados los implantes
las lineas de fractura en el grupo control se produjeron entre el tejido 6seo y el implante,
mientras que en el grupo test se produjeron en el tejido 6seo (51). Este hallazgo podria
traducirse en un incremento en la adhesion del tejido 6seo a este tipo de superficie de
implante, lo cual podria implicar una mayor osteointegracion a nivel clinico,

especialmente en las primeras etapas.

Un estudio similar, analizé también sobre un modelo animal, implantes macanizados y
texturizados con y sin superficie SurfLink® a las 2, 8 y 52 semanas. Se analiz6 la
formacion de hueso, el BIC y la estabilidad a nivel biomecanico. A las dos semanas el
torque de desinsercion fue mayor para el implante rugososo con SurfLink®. A las 52
semanas el torque de desinsercion fue mayor para las superficies mecanizadas con
SurfLink®. Ademas los implantes con esta superficie mostraron una mayor cantidad de
hueso nuevo a lo largo del tiempo, comparados con los implantes que no tenian esta
superficie (52). Al igual que en el estudio anterior, en los implantes con fosfonatos, la

linea de fractura al desinsertar los implantes se producia en el tejido 6seo.
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En el afo 2013 se public un ensayo clinico aleatrorizado con un total de 23 pacientes en
los que se colocaron al menos dos implantes unitarios con o sin superficie SurfLink® con
el objetivo de demostrar la seguridad y la eficacia de este tipo de superficie. La técnica
empleada fue en dos fases, dejando los implantes sumergidos durante tres meses en el
caso de la mandibula y durante seis meses en el caso del maxilar (53). Los pacientes
fueron monitorizados a lo largo del tiempo hasta un ano después desde la colocacion de
las protesis. No se perdié ningtin implante, ni existieron complicaciones relacionadas con
los implantes. Tampoco presentaban sangrado al sondaje. No se pudieron determinar
diferencias entre el grupo test y control en cuando al nivel de la cresta dsea. Los autores
sugirieron que deberian evaluarse las diferencias en situaciones de mayor compromiso

como en pacientes fumadores o con una menor calidad de hueso.

JUSTIFICACION

Anteriormente se han realizado otro tipo de estudios tanto preclinicos como en humanos
para evaluar aspectos como la osteointegracion, la seguridad o el comportamiento de los

tejidos alrededor de este tipo superficie.

Sin embargo, no se ha realizado hasta la fecha ningtin estudio que evalte este tipo de
superficie ante situaciones de mayor compromiso como puede ser un proceso de

induccion experimental de peri-implantitis.

HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipétesis de trabajo del presente estudio hace referencia a que existen diferencias tanto
clinicas como radiograficas en la progresion de la peri-implantitis inducida en un modelo
animal en funcion de la superficie del implante que se haya colocado previamente, siendo
esta progresion menor en el caso de los implantes cuya superficie esta tratada con

fosfonatos.
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OBJETIVOS

e Primario: comparar las variables clinicas y radiograficas obtenidas en ambos
grupos a lo largo del tiempo y valorar si existen diferencias entre ellos debidas a
su diferente superficie.

e Secundario: evaluar las variables clinicas y radiogréficas en los implantes de los
diferentes grupos del estudio a lo largo de las fases de induccion y de progresion

espontanea de la peri-implantitis.

MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio experimental preclinico in vivo aleatorizado, controlado y a
boca partida sobre un modelo animal llevado a cabo entre junio de 2016 y la

actualidad.

El protocolo de la investigacion fue aprobado por comité ético de la Universidad de

Santiago de Compostela.

El estudio fue llevado a cabo en la facultad de Veterinaria de la Universidad de Lugo

y en la facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid.

El estudio puede dividirse en tres partes: la fase de preparacion, la fase de induccion

y la fase de progresion espontanea.

La fase de preparacion tiene una duracion total de seis meses y en ella se realizan
dos cirugias. Por un lado se realizan las extracciones y por otra parte, tres meses
después, se colocan los implantes en la cresta ya edéntula, dejando posteriormente
que los tejidos cicatricen durante otros tres meses. En la primera cirugia se extrajeron
los segundos, terceros y cuartos premolares, ademas de los primeros molares, como
se muestra en las figuras 2 y 3, realizando previamente una hemiseccion y con el uso
de forceps. No fue necesaria sutura. Se esperaron tres meses para permitir la
cicatrizacion de los tejidos. Durante este periodo se colocaron gasas con clorhexidina

al 0.12% tres veces por semana durante las dos primeras semanas y posteriormente
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con cepillo y pasta dental. En la segunda cirugia se colocaron cinco implantes
osteointegrados por cada hemimandibula seglin el protocolo del fabricante. Para ello,
se realiz6 una incision en la cresta edéntula y se elevo un colgajo a espesor total
(figura 4 y 5). Tras la colocacion de los implantes, se colocaron los pilares de
cicatrizacion (figura 6) y se realizo la sutura de la incisién con puntos simples y sutura
reabsorbible de 5-0 (figura 7). Tras la colocacion de los implantes, los datos se
recogieron en un formulario de registro (anexo I) .Ambas cirugias fueron llevadas a
cabo por un Unico operador y bajo anestesia general (propofol 2 miligramos por
kilogramo por via intravenosa y mantenida con isofluorano entre el 2,5 y el 4%
empleando intubacién endotraqueal) controlada por un veterinario que monitorizo
cada animal mediante el control del oxigeno y el didxido de carbono en sangre, la

presion arterial, el pulso y mediante electrocardiograma.

Figura 2. Hemiseccion Figura 3. Primer molar y primer, segundo y
tercer premolar tras exodoncia

Figura 4. Incision y elevacion de colgajo a Figura 5. Fresado del lecho para la colocacion
espesor total de los implantes

Figura 6. Colocacion de los implantes Figura 7. Sutura

La fase de induccion activa de la peri-implantitis tiene una duracion total de cuatro

meses. Esta fase comienza cuando se colocan las ligaduras alrededor de los implantes
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(visita 1) y finaliza cuando se retiran de forma definitiva (visita 5). Se emple6 sutura
de seda de 4-0 que fue colocada a nivel subgingival segiin la técnica descrita
originalmente por Lindhe (figuras 8 y 9). A partir de este momento se interrumpio el
control de placa. A lo largo de este periodo las ligaduras y los pilares de cicatrizacion
seran sustituidos para permitir una progresion cada vez mas apical y maés rapida de la
lesion. La fase de induccion se da por finalizada solo cuando se haya conseguido al

menos un 30-50% de pérdida 6sea teniendo en cuenta la longitud del implante.

Figuras 8 y 9. Colocacion de las ligaduras

La fase de progresion espontanea tiene una duracion total de tres meses. Comienza
cuando se retiran las ligaduras (visita 5) y finaliza con el sacrificio de los animales

(visita 6).

A lo largo de las fases de induccion y de progresion espontanea tuvieron lugar un total
de seis visitas. En todas ellas se tomaron registros clinicos, radiograficos y
microbioldgicos. Ademas en la Gltima visita y tras el sacrificio animal se comenzo6 un

protocolo para poder obtener muestras histologicas de las lesiones.

La primera visita tuvo lugar el 20 de octubre de 2016 y en ella ademds de tomar los

diferentes registros, se colocaron las ligaduras.

La segunda y la tercera visita tuvieron lugar el 17 de noviembre de 2016 y el 15 de

diciembre de 2016 respectivamente y en ellas ademas de tomar los diferentes

registros, se cambiaron las ligaduras (figuras 10y 11).

Figuras 10y 11. Cambio de las ligaduras
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La cuarta visita tuvo lugar el 12 de enero de 2017 y en esta visita ademas se

cambiaron los pilares de cicatrizacion.

En la quinta visita, que tuvo lugar el 23 de febrero de 2017, se retiraron las ligaduras.

A partir de este momento comienza la fase de progresion esponténea.

Finalmente, la sexta y dltima visita tuvo lugar el 15 de junio de 2017, momento en

el que finalizd la fase de progresion espontanea. Se realizo el sacrificio de los

animales con una dosis letal de pentobarbital (40-60 miligramos por kilogramo por

via intravenosa), los cuales habian sido previamente sedados.

El esquema general se muestra a continuacion (figura 12):

FASE 1: PREPARACION

3 meses

3 meses

N
\ 4

N

1 mes

1 mes

1 mes

1 mes
> > &> &> &—> &

4 meses

v

Extraccion de PM2, PM3,
PM4 y M1
Cicatrizacion

Colocacion de implantes
Cicatrizacion

Cambio
ligaduras

Cambio
ligaduras

Cambio
pilares

Retirada de ligaduras

Control de placa No control de placa

Figura 12. Representacion grafica del disefio del estudio en el tiempo

2. Muestra

Para la realizacion del presente estudio se emplearon 8 hembras de especie canina y

raza Beagle adultas (mas de dos afos). Todas ellas fueron indentificadas mediante el

uso de microchip y eran procedentes del Servicio de Animales de Experimentacién

21



de la Universidad de Cérdoba. Su peso era de entre 12 y 14 kilogramos. Todos los
experimentos se realizaron de acuerdo con la legislacion vigente a nivel nacional. Los
animales fueron mantenidos en una zona con luz natural, renovaciéon de aire y
temperatura regulada. Fueron alimentados con dieta granulada especifica para su
especie y con libre suministro de agua.

En cuanto a los implantes empleados, se trata de implantes de la casa comercial MIS
Ibérica®. Se colocaron cinco implantes por hemimandibula, es decir, un total de diez
implantes por cada animal. Sin embargo en el presente estudio, solo se contemplan
los cuatro implantes distales de cada hemimandibula, es decir, ocho implantes por
animal. Esto se debe a que el implante mas mesial se empled para el estudio de las
dehiscencias Oseas en el momento de la colocacion de los implantes. En cada
hemimandibula solo se colocaron implantes test o solo implantes control y en cada
animal debia existir un lado test y otro control (disefio a boca partida). La distibucion
del tipo de implante en funcion de la hemimandibula y el animal se realizé de forma

aleatorizada, de la siguiente forma (tabla 1):

Perro 1 2 R] 4 5 6 7 8

T 0 I B

Implante 1 T C T C C T cC T C
Implante 2

=Sl = =S =
=Sl = =S =
aQ a a a
=Sl = =S =

T C T C C T C C T cC T C
Implante 3 T C T C C T C C T cC T C
T C T C C T C C T cC T C

Implante 4

Tabla 1. Distribucion del tipo de implante colocado en cada hemimandibula tras la aleatorizacion.
D: lado derecho

I: lado izquierdo

T: implante tipo test

C: implante tipo control

Los implantes del grupo test son implantes con la tecnologia SurfLink®. Estan
compuestos por Ti-6Al-4Va y sometidos a grabado acido y arenado. Ademas
constan de una monocopa de fosfonatos. Sus dimensiones son de 3,5 milimetros
(mm) de didmetro y de 9 mm de longitud. Es importante sefialar que esta
monocapa de fosfonatos no es ninglin caso perceptible a simple vista (figuras 13

y 14), de forma que el cirujano desconocia qué tipo de implante estaba colocando.
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Figuras 13 y 14. Disefio de los implantes del grupo test y control

En cuanto a los implantes del grupo control, debemos sefialar que son implantes
idénticos a los anteriores pero no presentan esa monocapa de fosfonatos.
Igualmente los tornillos de cicatrizacion iguales en cuanto a composicién y

dimensiones, siendo su diametro de 4,5 mm.

3. Recogida de los datos

Podemos encontrar dos tipos de variables en el presente estudio: las variables

radiograficas y las variables clinicas.

Las radiografias empleadas son radiografias periapicales tomadas de forma
estandarizada mediante huella de silicona (figuras 15 y 16). Estas radiografias fueron

tomadas en cada visita con pelicula digital.

Figuras 15y 16. Realizacion de radiografias mediante huella de silicona

Posteriormente estas imagenes fueron analizadas con el programa ImageJ® version
1.501 desarrollada por el National Institutes of Health. Las medidas fueron realizadas
por un Unico investigador calibrado. Este programa permite realizar medidas lineales
a partir de una distancia conocida, como por ejemplo el didmetro del pilar de

cicatrizacion.
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En cuanto a la variable radiografica se valor¢ la distancia entre el hombro del implante
y el primer CHI a nivel radiografico en mm con hasta tres decimales. Se consideraron

dos localizaciones: mesial y distal de cada implante.

Las variables clinicas se recogieron empleando una sonda periodontal manual tipo
CP1 por un tnico examinador en cada visita. Estos datos fueron recogidos en papel
en un formulario de registro de forma manual (anexo II). Se registraron las siguientes

variables:

e profundidad de sondaje (PS): se valoré mediante el empleo de una sonda
periodontal milimetrada desde el margen de la mucosa hasta el fondo de la
bolsa o el surco peri-implantario incuyendo un decimal. Se realizaron seis
mediciones en cada implante: mesiovestibular, vestibular, distovestibular,
distomandibular, mandibular y mesiomandibular.

e recesion de la mucosa peri-implantaria (RM): se valor6 en mm desde el
hombro del implante hasta el margen de la mucosa peri-implantaria
incluyendo un decimal en las mismas seis localizaciones. La suma de la
profundidad de sondaje y de la recesion constituy6 el nivel de insercion clinica
(NIC).

e indice de placa (IP): se valor6 como presencia (1) o ausencia (0) en las
mismas seis localizaciones anteriores y se estim6 la relacion entre las
localizaciones que presentaban placa y las localizaciones totales que fueron
evaluadas, de forma que se pudiera obtener un porcentaje.

e sangrado al sondaje (SS): se valor6 como presencia (1) o ausencia (0) y se
estim6 la relacion entre las localizaciones que sangraban al sondaje y las
localizaciones totales, de forma que se pudiera obtener un porcentaje. Se

consideraron seis localizaciones por implante.

4. Andlisis estadistico

En el presente estudio la variable independiente es el tipo de superficie del implante
mientras que las variables dependientes son las variables radiograficas y clinicas

expuestas anteriormente. Se consideran como variables dependientes primarias la
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distancia radiografica entre el hombro del implante y el primer CHI y la PS. Por otra

parte, la RM, el NIC, el IP y el SS son consideradas como variables secundarias.

Se realizo el analisis estadistico mediante el test de ANOVA de medidas repetidas
tomando como unidad de analisis el animal. Este modelo permite evaluar de forma
simultanea dos factores: el tiempo y el grupo. Previamente se realizé un andlisis de la
normalidad mediante la prueba de Saphiro-Wilk. Se expusieron los datos tanto
descriptivos (media y desviacion estandar (DE)) como analiticos a lo largo de cada

una de las visitas para el grupo test y para el grupo control.

Para realizar los andlisis anteriores se empled el programa informarico IBM SPSS
Statistics® (“Statistical Package for the Social Sciences”) considerando p<0.05 para

establecer diferencias estadisticamente significativas.

RESULTADOS

Todos los perros finalizaron el estudio sin complicacion alguna. Del mismo modo, no se

produjo la pérdida de ningtin implante durante el desarrollo del estudio.

Variable radiografica primaria: distancia hombro del implante y el primer CHI

En cuanto a la distancia entre el hombro del implante y el primer CHI, el grupo test en la
primera visita obtuvo un valor medio de 0,476 (DE=0,089) mm mientras que el grupo
control obtuvo un valor de 0,321 (DE=0,164) mm, existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos (p= 0,036) en la visita inicial, pese a la escasa
pérdida dsea. A lo largo de las sucesivas visitas, el valor se fue incrementando en ambos
grupos como consecuencia del proceso de induccion de la peri-implantitis tal y como se
puede observar en los valores de la visita cinco (final del periodo de induccién) del grupo
test (media= 3,004 mm; DE= 0,349) y del grupo control (media= 2,875 mm; DE=0,259),
sin que la diferencia entre ambos grupos fuese estadisticamente significativa (p=0,414)
(tabla 2, figura 17). Por lo tanto durante la fase de induccion se produjo una pérdida ésea

de 2,529 mm en el grupo test que fue estadisticamente significativo (p<0,001) (tabla 3).
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En el caso del grupo control el empeoramiento fue de 2,553 mm, siendo igualmente

significativo (p<0,001) (tabla 3).

Del mismo modo, aunque en menor medida, este valor continu6 aumentando entre la
visita cinco y seis (periodo de progresion espontanea) tanto en el grupo test (media= 3,218
mm; DS= 0,278) como en el grupo control (media= 3,027; DE= 0,393), sin existir
diferencias estadisticamente significativas entre ambos (p=0,281) (tabla 2, figura 17). El
empeoramiento en el grupo test fue de 0,214 mm y en el grupo control de 0,152 mm (tabla
3), sin existir en ninguno de los casos diferencias estadisticamente significativas. Los

datos completos a nivel del anélisis intragupo se encuentran en el anexo III.

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

V1 V2 V3 V4 \'A Vo6

0,476 (0,089) 1,269 (1,631) 1,496 (0,155) 1,936 (0,232)  3,004(0,349) 3,218 (0,278)
0,321(0,164)  1,239(0,309) 1,546 (0,200) 1,943 (0265  2,875(0,259) 3,027 (0,393)
0,154 (0,066) 0,030 (0,124) 0,050 (0,089) 0,007 (0,125)  0,129(0,154) 0,191 (0,170)
0,036* 0,813 0,588 0,959 0,414 0,281

Tabla 2. Resumen de las medias de la variable distancia radiografica entre hombro del implante y el primer CHI de los
grupos test y control a lo largo de las visitas (mm).

DE: desviacion estandar

V: visita

*: estadisticamente significativo
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Figura 17. Representacion mediante diagrama de caja para la varible radiografica distancia entre el hombro
del implante y el primer CHI (mm) a lo largo de las visitas.

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia
Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias P inferior superior
Control 1 2 -,918 ,000 -1,244 -,592
3 -1,224° ,000 -1,503 -,945
4 41,621 ,000 -2,011 -1,230
5 -2,553" ,000 -2,986 -2,120
6 -2,705 ,000 -3,166 -2,244
5 1 2,553 ,000 2,120 2,986
2 1,635 ,000 1,191 2,078
3 1,329 ,000 ,936 1,722
4 ,032" ,000 ,640 1,223
6 -,152 1,000 -,542 ,237
Test (B+) 1 2 -,794 ,000 -1,120 -,468
3 41,021 ,000 -1,300 -,741
4 -1,461 ,000 -1,851 -1,070
5 -2,529 ,000 -2,962 -2,096
6 -2,743 ,000 -3,204 -2,282
5 1 2,529 ,000 2,096 2,962
2 1,734 ,000 1,291 2,178
3 1,508 ,000 1,115 1,901
4 1,068 ,000 ,776 1,359
6 -,214 1,000 -,604 ,176

Tabla 3. Resumen del cambio intragrupo para la variable distancia radiografica entre el hombro
del implante y el primer CHI (mm). Continuacién en anexo III.

Tip: tipico

*: estadisticamente significativo
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Variable clinica primaria: profundidad de sondaje

En el momento en el que se colocaron las ligaduras el grupo test presentaba una PS media
de 2,328 (DE=0,153) mm, mientras que el grupo control presentaba un valor medio de
2,297 (DE=0,182) mm; sin presentar diferencias estadisticamente significativas entre
ambos (p=0,716). Al igual que en la variable anterior, a lo largo del proceso de induccion
se produjo un aumento en los valores de esta variable de tal forma que en la visita cinco
el grupo test presentaba una PS media de 4,771 (DE=0,508) mm y el grupo control de
4,615 (DE=0,547) mm. No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en ninguna de las visitas (tabla 4, figura 18). Durante la fase de induccion se
produjo por tanto un empeoramiento estadisticamente significativo de 2,443 mm en el

grupo test (p<0,001) y de 2,318 mm en el grupo control (p<0,001) (tabla 5).

La PS disminuyo6 a lo largo del periodo de induccion de forma que en la sexta visita el
valor para el grupo test fue de 4,536 (DE=0,275) mm y en el grupo control de 4,380
(DE=0,505) mm; sin existir diferencias significativas entre ambos (p=0,455) (tabla 4,
figura 18). Tampoco existieron diferencias significativas con respecto a la visita cinco ni
en el grupo test (p=1,000) ni en el grupo control (p=1,000) (tabla 5). Los valores

completos del andlisis intragrupo se muestran en el anexo I1I.

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Vi \ V3 \Z \A) Vo6

Grupo test 2,328 (0,153) 3,489 (0,332) 3,563 (0,25) 3,865 (0,316) 4,771 (0,508) 4,536 (0,275)

Grupo control 2,297 (0,182) 3,432 (0,21) 3,698 (0,475) 3, 865 (0,288) 4,615 (0,547) 4,380 (0,505)
A (test—control) 0, 031 (0,084) 0,057 (0,139) -0,135 (0,190) 0 (0,151) 0,156 (0,264) 0,156 (0,203)

0,716 0,686 0,487 1,000 0,455 0,455

Tabla 4. Resumen de las medias de la variable clinica profundidad de sondaje (mm) de los grupos test y control a lo largo
de las visitas.

DE: desviacion estandar

V: visita

*: estadisticamente significativo
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Figura 18. Representacion mediante diagrama de caja para la varible clinica profundidad de sondaje a lo largo
de las visitas.

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia
Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias : p inferior superior
Control 1 2 -1,135 ,000 -1,544 -,727
3 -1,401" ,000 -1,945 -,857
4 -1,568" ,000 -1,944 41,192
5 -2,318 ,000 -2,950 -1,686
6 -2,083" ,000 -2,644 -1,523
5 1 2,318 ,000 1,686 2,950
2 1,182 ,000 ,658 1,707
3 ,917" ,020 ,107 1,726
4 ,750° ,002 ,229 1,271
6 ,234 | 1,000 -,643 1,111
Test (B+) 1 2 -1,161 ,000 -1,570 -,753
3 -1,234° ,000 -1,778 -,691
4 1,536 ,000 -1,913 -1,160
5 -2,443 ,000 -3,075 -1,811
6 -2,208" ,000 -2,769 -1,648
5 1 2,443 ,000 1,811 3,075
2 1,281 ,000 ,757 1,806
3 1,208 ,002 ,399 2,018
4 ,906 ,000 ,386 1,427
6 ,234 | 1,000 -,643 1,111

Tabla 5. Resumen del cambio intragrupo para la variable clinica profundidad de sondaje (mm).
Continuacion en anexo III.

Tip: tipico

*: estadisticamente significativo
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Variable clinica secundaria: recesion de la mucosa peri-implantaria

La RM en la primera visita en el grupo control fue de 1,617 (DE=0,262) mm, mientras
que para el grupo control fue de 1,477 (DE=0,294) mm; sin que existieran diferencias
significativas entre ambos (p=0,329). Al final de la fase de induccion podemos observar
que los valores han disminuido tanto en el grupo test (media= 1,312; DE= 0,458) como
en el grupo control (media= 1,362; DE= 0,359), lo cual se debe al cambio de pilares que
tuvo lugar en la visita cuatro (tabla 6, figura 19). El aumento o disminucion de esta
variable no fue para ninguna de las visitas estadisticamente significativo, en ninguno de
los grupos. Durante la fase de progresion espontanea la RM se redujo tanto en el grupo
test (media= -0,154 mm) como en el grupo control (media= -0,307 mm) (tabla 7). Los

datos completos del analisis intragrupo se muestran en el anexo IIL.

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Vi \ V3 \Z \A) Vo6

Grupo test 1,617 (0,262) 1,378 (0,3) 1,492 (0,268) 1,667 (0,374) 1,312 (0,458) 1,466 (0,275)

U 14770294 116(0302)  1,388(0258)  1,557(0.331)  1,362(0359) 1,669 (0359)
NG 01410139 02210151 0104(0.132)  0,109(0,177) 0,049 (0.206)  -0.203 (0,160)

0,329 0,164 0,442 0,546 0,813 0,224

Tabla 6. Resumen de las medias de la variable clinica recesion de la mucosa peri-implantaria (mm) de los grupos test y
control a lo largo de las visitas.

DE: desviacion estandar

V: visita

*: estadisticamente significativo
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Figura 19. Representacion mediante diagrama de caja para la varible clinica recesion de la mucosa peri-
implantaria (mm) a lo largo de las visitas.

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia
Diferencia de Limite Limite
Tiempo _ Tiempo medias R inferior superior
Control 1 2 ,320 ,149 -,059 ,700
3 ,089 1,000 -,293 ,470
4 -,081 1,000 -,635 ,474
5 ,115 1,000 -,604 ,833
6 -,193 1,000 -,860 ,474
5 1 -,115 1,000 -,833 ,604
2 ,206 1,000 -,389 ,800
3 -,026 1,000 -,555 ,503
4 -,195 1,000 -,692 ,301
6 -,307 ,264 -,711 ,096
Test (B+) 1 2 ,240 ,640 -,140 ,619
3 ,125 1,000 -,256 ,506
4 -,049 1,000 -,604 ,505
5 ,305 1,000 -,414 1,023
6 ,L151 1,000 -,516 ,818
5 1 -,305 1,000 -1,023 ,414
2 -,065 1,000 -,659 ,529
3 -,180 1,000 -,709 ,350
4 -,354 ,370 -,851 ,143
6 -,154 1,000 -,557 ,250

Tabla 7. Resumen del cambio intragrupo para la variable clinica recesion de la mucosa peri-
implantaria (mm). Continuacion en anexo III.

Tip: tipico

*: estadisticamente significativo
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Variable clinica secundaria: nivel de insercion

El NIC en la primera visita en el grupo test fue de 3,945 (DE=0,297) mm, mientras que
en el grupo control fue de 3,773 (DE=0,407) mm; sin que existieran diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,351). A lo largo de la fase de
induccion se produjo un aumento en el valor de esta variable de forma que en el momento
en el que finaliz6 la fase de induccion el grupo test presentaba un valor de 6,083
(DE=0,680) mm y el grupo control de 5,978 (DE=0,591) mm, sin diferencias
significativas entre ambos (p=0,742) (tabla 8, figura 20). Por lo tanto durante la fase de
inducciodn se produjo una pérdida de 2,138 mm en el caso del grupo test y de 2,203 mm

en el caso del grupo control. Esta pérdida fue estadisticamente significativa en ambos
casos (p<0,001) (tabla 9).

Durante la fase de inducion, el valor de esta variable contintio aumentando, de forma que
en el momento del sacrificio el valor era de 6,002 (DE=0,287) mm en el grupo test y de
6,049 (DE=0,665) mm en el grupo control, sin que existieran diferencias significativas

entre ambos grupos (p=0,857) (tabla 8).

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Vi \ V3 \Z \A) Vo6

Grupo test 3,945 (0,297)  4,867(0,539) 5,055 (0,399) 5,531(0,473) 6,083 (0,68) 6,002 (0,287)

U 3773 (0407) 4,589 (0317)  5,086(0.390)  5422(0.409)  5978(0,591) 6,049 (0,665)
NGRS 0172(0178)  0279(0221) 0031 (0,197)  -0,109(0.221)  0,107(0.318)  -0,047(0,256)

0,351 0,228 0,876 0,628 0,742 0,857

Tabla 8. Resumen de las medias de la variable clinica nivel de insercion (mm) de los grupos test y control a lo largo de
las visitas.

DE: desviacion estandar

V: visita

*: estadisticamente significativo
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Figura 20. Representacion mediante diagrama de caja de la variable clinica nivel de insercién (mm) de

los grupos test y control a lo largo de las visitas.

ntervalo de confianza al 95 %
para la diferencia
Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo | Medias ) 7p inferior superior
Control 1 2 -,815 ,001 -1,325 -,305
3 -1,313 ,000 -1,935 -,690
4 -1,648" ,000 -2,232 -1,065
5 -2,203 ,000 -2,996 -1,410
6 -2,276 ,000 -3,160 -1,392
5 1 2,203 ,000 1,410 2,996
2 1,388 ,000 ,641 2,135
3 ,891 ,047 ,008 1,773
4 ,555 ,210 -,143 1,252
6 -,073 1,000 -1,070 ,924 |
Test (B+) 1 2 -,922" ,000 1,432 -,412
3 -1,109 ,000 -1,732 -,487
4 -1,586 ,000 -2,170 -1,002
5 -2,138 ,000 -2,931 -1,345
6 -2,057 ,000 -2,941 -1,173
5 1 2,138 ,000 1,345 2,931
2 1,216 ,001 ,469 1,963
3 1,029 ,016 ,146 1,911
4 ,552 ,216 -,146 1,250
6 ,081 1,000 -,916 1,078

Tabla 9. Resumen del cambio intragrupo para la variable clinica nivel de insercion (mm).

Continuacion en anexo I11
Tip: tipico
*: estadisticamente significativo
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Variable clinica secundaria: presencia de placa

En la visita uno el grupo test presentaba un IP ligeramente superior (media= 1,042%;
DE= 2,946) al del grupo control (media= 0,000%; DE= 0,000); sin que existieran
diferencias significativas entre ambos (p=0,334). En la visita dos, como consecuencia del
periodo de induccion los valores ya eran de un 100,000 (DE=0,000)% de placa para el
grupo test y de 96,880 (DE=9,330)% para el grupo control. A partir de la cuarta visita,
los valores de placa fueron del 100,000% tanto para el grupo test como para el grupo
control (tabla 10, figura 21). Durante la fase de induccion se produjo un empeoramiento
del 98,958 % en la presencia de placa en el grupo test y del 100,000% en el grupo control,
existiendo en ambos casos diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) (tabla

11). Los datos completos del analisis intragrupo se muestran en el anexo III.

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

V1 V2 V3 V4 \'A Vo6

Grupo test 1,042 (2,946) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000)

Grupo control 0,000 (0,000)  96,88(8,839)  95,313(9,330) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000)
IS 1042(104)  3125(3,125)  4,688(3.289) 0,000 (0,000) 0,000 (0,000) 0,000 (0,000)

0’334 0’334 0’176 - - -

Tabla 10. Resumen de las medias de la variable clinica presencia de placa (%) de los grupos test y control a lo largo de
las visitas.

DE: desviacion estandar

V: visita

*: estadisticamente significativo
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Figura 21. Representacion en diagrama lineal de 1a variable presencia de placa (%) de los grupos test y
control a lo largo de las visitas.

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia
Diferencia de Limite Limite
Tiempo Ti medias : P inferior superior

Control 1 2 -96,875 ,000 -105,096 -88,654
3 -95,313 ,000 -103,921 -86,704

4 -100,000 ,000 -102,600 -97,400

5 -100,000' ,000 -102,600 -97,400

6 -100,000' ,000 -102,600 -97,400

Test (B+) 1 2 -98,958 ,000 -107,180 -90,737
3 -98,958 ,000 -107,567 -90,350

4 -98,958 ,000 -101,558 -96,359

5 -98,958' ,000 -101,558 -96,359

6 -98,958 ,000 -101,558 -96,359

Tabla 11. Resumen del cambio intragrupo para la variable clinica presencia de placa (%).
Continuacion en anexo III.

Tip: tipico

*: estadisticamente significativo
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Variable clinica secundaria: sangrado al sondaje

En la primera visita el SS fue de un 0,000% en el caso del grupo test y de un 3,130
(DE=8,839) % en el grupo control, sin que existieran diferencias estadisticamente
significativas entre ambos (p=0,334). En la segunda visita, los porcentajes ascendieron
hasta el 100,000% en ambos grupos. Estos valores se mantuvieron a lo largo de la fase de
induccion y de progresion espontanea, salvo para el grupo control en la visita cuatro en
la que el valor fue de un 93,750 (DE=17,678)%, sin que exitieran diferencias
significativas entre ambos grupos (p=0,334) (tabla 12, figura 22). El pérdida que tuvo
lugar en esta variable fue de carécter significativo tanto para el grupo test como para el

grupo control (p<0,001) (tabla 13).

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

V1 \ V3 V4 \'A Vo6

Grupo test 0,000 (0,000) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000)

E e 3,130 (8:839) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000) 93,750 (17,678) 100,000 (0,000) 100,000 (0,000)

NGl -3130(.13) 0,000 (0,000) 0,000 (0,000) 6,250 (6,25) 0,000 (0,000) 0,000 (0,000)

0’334 - - 0’334 - -

Tabla 12. Resumen de las medias de la variable clinica presencia de placa (%) de los grupos test y control a lo largo de
las visitas.

DE: desviacion estandar
V: visita
*: estadisticamente significativo
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Figura 22. Representacion en diagrama lineal de 1a variable presencia de sangrado al sondaje (%) de los
grupos test y control a lo largo de las visitas.

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia
Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias p inferior superior

Control 2 -96,875 ,000 -104,674 -89,076
3 -96,875 ,000 -104,674 -89,076

4 -90,625 ,000 -107,038 74,212

5 -96,875 ,000 -104,674 -89,076

6 -96,875 ,000 -104,674 -89,076

Test (B+) 1 2 -100,000 ,000 -107,799 -92,201
3 -100,000 ,000 -107,799 -92,201

4 -100,000’ ,000 -116,413 -83,587

5 -100,000 ,000 -107,799 -92,201

6 -100,000’ ,000 -107,799 -92,201

Tabla 13. Resumen del cambio intragrupo para la variable clinica presencia de sangrado al sondaje
(%). Continuacién en anexo I11.

Tip: tipico

*: estadisticamente significativo
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DISCUSION

La finalidad del presente estudio consiste en evaluar si existen diferencias clinicas y/o
radiogaficas entre dos superficies de implante diferentes (con y sin una capa de
monofosfonatos) tras un proceso de induccion de peri-implantitis en ocho perros Beagle
durante la fase de induccion de la enfermedad o durante la fase de progresion espdntanea.
Tras analizar a nivel radiogréfico la distancia entre el hombro del implante y el primer
CHI se pudo observar una pérdida dsea durante ambas fases en cada uno de los grupos,
aunque durante la fase de progresion espontanea no fue estadisticamente significativo en
ninguno de los grupos. Tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas a

lo largo de las diferentes visitas, salvo en la visita inicial, entre ambos grupos.

Del mismo modo, tras analizar las variables clinicas (PS, RM, NIC, IP y SS) se pudo
observar un empeoramiento con diferencias significativas en ambos grupos durante la
fase de induccion (salvo en el caso de la recesion de la mucosa) y sin diferencias
estadisticamente significativas en el periodo de progresion espontdnea. Tampoco
existieron diferencias significativas a nivel de las variables clinicas entre ambos grupos a

lo largo del estudio.

Al contrario que a nivel radiografico, a nivel clinico se pudo observar en algunas variables
una cierta mejoria durante el periodo de progresion espontanea como en el nivel de
insercion del grupo test o en la profundidad de sondaje de ambos grupos. Estas ligeras
diferencias pueden deberse a la sensibilidad de la técnica propia del sondaje manual ya
que el sondaje depende de muchos factores. Algunos ejemplos son la presion ejercida, las
caracteristicas de la sonda o las dimensiones del infiltrado inflamatorio subyacente. Por

ello, seria interesante valorar los resultados clinicos junto con los resultados histologicos.

A través del empeoramiento significativo que tiene lugar a lo largo de la fase de
induccidn, tanto a nivel radiografico como a nivel clinico, el presente estudio corrobora,
al igual que otros estudios anteriores de similar metodologia, que el empleo de ligaduras
a nivel subgingival es un modelo valido para el desarrollo de peri-implantitis sobre

modelo animal.

El empeoramiento que tuvo lugar a lo largo del presente estudio en la fase de induccion
se produjo de forma mas lenta que en el modelo inicial propuesto por Lindhe en 1992

(31). Si comparamos las variables radiograficas de ambos estudios a los tres meses desde
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la colocacion de las ligaduras observamos que la diferencia es de 1,740 mm menos de
pérdida para nuestro grupo test y de 1,580 mm menos para nuestro grupo control, ya que
en el modelo inicial se produjo una pérdida de hueso de 3,200 mm en la fase de induccion.
En el estudio llevado a acabo por Albouy (42), la pérdida 6sea radiografica también es
mas rapida; pues a los tres meses se habia producido una pérdida ésea radiografica de
3,500; 4,600; 4,190; y 3,580 mm en funcién del grupo de estudio. Estas diferencias
pueden deberse a que el recambio de ligaduras en los dos estudios anteriores se llevo a
cabo cada tres semanas, mientras que en el presente estudio se llevo a cabo de forma
mensual. Otro de los factores podria ser el tipo de pilar de cicatrizacion empleado, ya que
se ha observado en diversos estudios que el empleo de pilares con menor didmetro se
relaciona con una mayor estabilidad de los niveles 6seos. Esto puede deberse a que este
tipo de pilares se asocia con una menor formacion de biofilm y con una mejor distribucion
de las cargas, lo cual también ha sido estudiado en modelos animales (54-58). Al igual
que en esos estudios, en la presente investigacion se corrobora que el disefio del pilar
puede estar relacionado con la estabilidad de los niveles 6seos, ya que a partir del cambio
de pilar realizado en la visita cuatro, la progresion de la peri-implantitis durante la fase

de induccion fue mas rapida.

En cuanto a la fase de progresion espontdnea es necesario sefialar que al igual que en el
presente estudio, en el estudio de Berglundh también se produce una pérdida 6sea a nivel
radiogréfico en el caso de las superficies rugosas, a pesar de la retirada de las ligaduras
(41). En el estudio de Albouy la pérdida 6sea que tuvo lugar durante la fase de progresion
espontanea también fue mayor (1,840; 1,720; 1,550 y 2,780 mm) comparado con nuestro
estudio (0,214 mm para el grupo test y 0,152 mm para el grupo control) (42). Estas
diferencias pueden deberse a que en el estudio de Albouy la enfermedad estaba mas
avanzada al comienzo de esta fase y a que su periodo de induccion fue de 24 semanas y
no de 16 como en el presente estudio. Ambos estudios coinciden en que en este periodo

se produce una pérdida dsea a nivel radiografico (59).

En cuanto a las variables clinicas durante el periodo de induccion, en el estudio realizado
por Tillmanns consiguen un menor cambio en cuanto a la profundidad de sondaje, ya que
en tres meses solo consiguen un aumento en la profundidad de sondaje de 0,050; 0,080 y
0,170 mm en cada uno de sus grupos de estudios (39). Sin embargo en el presente estudio
se consigue aumentar la profundidad de sondaje en tres meses 1,536 mm en el grupo test

y 1,568 mm en el grupo control. Estas diferencias a nivel clinico pueden deberse a que en
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el presente estudio las ligaduras se cambian y se colocan en una posiciéon mas apical de
forma mensual durante la fase de induccion; mientras que en el estudio de Tillmanns, las

ligaduras no se cambian.

En el afo 2016 se publico un estudio con un disefio muy similar al del presente estudio
en el que se evaluaba las diferencias clinicas, radiogréficas, histologicas y
microbioldgicas entre tres tipos de superficie de implante: sin recubrimiento, con un
recubrimiento de plata y con un recubrimiento de silano (60). A los dos ultimos se les
atribuyen propiedades antibacterianas, por lo que podrian existir diferencias en cuanto a
la progresion de la peri-implantitis. Al igual que en el presente trabajo se empled un
modelo animal con perros Beagle, aunque en este caso solo se emplearon cinco animales.
Se extrajeron los premolares mandibulares y tras tres meses se colocaron tres implantes
por hemimandibula, colocando un total de 30 implantes, 10 de cada tipo. A los dos meses,
se colocaron las ligaduras que fueron retiradas tras dos meses de periodo de induccion.
El periodo de progresion espontanea durd dos meses mientras que en el presente estudio
durd cuatro. Los autores realizaron un andlisis radiografico empleando el mismo
programa informatico que en el presente estudio en el que si encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de los implantes con recubrimiento de plata a partir
del tercer mes desde la colocacion de los implantes y a partir del cuarto mes en el caso de
los implantes con recubrimiento de silano. Estas diferencias obtenidas en comparacion
con los implantes sin ningin recubrimiento se mantuvieron hasta el sexto y tltimo mes
de seguimiento, salvo en el cuarto mes en el caso de los implantes con recubrimiento de
plata. Las diferencias entre ambos estudios en cuanto a los valores obtenidos en el andlisis
radiografico pueden deberse a las diferencias existentes a nivel basal, ya que en el
momento de la colocacion de las ligaduras los implantes con recubrimiento de plata
presentaban una reabsorcion de 2,900 (DE=0,600) mm y los recubiertos con silano de
2,800 (DE=0,500) mm. Por el contrario, en el presente estudio el valor para los implantes
del grupo test fue de 0,476 (DE=0,089) mm. Ademas se trata de dos tipos de
recubrimiento, mientras que en nuestro caso es una capa que se encuentra covalentemente
unida al implante, por lo que forma parte de ¢l y no constituye un recubrimiento como

tal.

En lo que se refiere a las variables clinicas, a los dos meses de induccion los sondajes
fueron de entre 2,800 y 2,900 mm en funcién del grupo de estudio, mientras que en el

presente estudio fueron de 3,563 y 3,698 mm. De nuevo las diferencias iniciales, pueden
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explicar estas diferencias entre ambos estudios. Solo se encontraron diferencias clinicas
estadisticamente significativas con respecto al control en la profundidad de sondaje a los

cuatro meses de la induccidn.

Es necesario sefialar que el presente estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar,
debemos considerar el caracter experimental del estudio asi como que de forma natural
la peri-implantitis tiene un carécter lento y progresivo, mientras que el proceso de
induccion llevado a cabo acelera sustancialmente este proceso. Por tanto, las ligaduras
desempeiian un papel fundamental que puede dar lugar a confusiones a la hora de evaluar
los tipos de superficie. Ademas es necesario recordar que en el momento del inicio del
estudio existian diferencias significativas en cuanto a la variable radiografica entre el
grupo test y el grupo control, lo cual puede dificultar la interpretacion de los resultados
posteriores. Estas diferencias desaparecieron en las sucesivas visitas puesto que no se
volvieron a encontrar diferencias significativas entre ambos grupos. Las diferencias
iniciales puden ser atribuidas por ejemplo a diferencias en la colocacion de los implantes
durante la cirugia o a diferencias entre el proceso de remodelado 6seo que tiene lugar tras
la colocacion, entre otras. Otra limitacion es el reducido tamano muestral asociado a este
tipo de diseno de estudio, que hace mas complicado alcanzar una potencia estadistica
suficiente. Ademas los resultados, deben ser completados con el estudio histologico y
microbioldgico. Entre las limitaciones de este tipo de estudio, también encontramos los
posibles sesgos que pueden llevar asociados el uso de aparatos de rayos o de programas

informaticos para realizar las mediciones.

Si tenemos en cuenta todas las variables del presente estudio podemos sefialar que es
probable que, a pesar de que inicialmente la superficie con tecnologia SurfLink® genere
un mayor contacto entre el implante y el tejido 6seo, esto no sea sufienciente para impedir,
detener o disminuir la progresion de la peri-implantitis. Esto explicaria los resultados
encontrados en el presente estudio sin contradecir las otras investigaciones llevadas a

cabo previamente con este tipo de superficie.
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CONCLUSIONES

No existieron diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las variables
clinicas ni radiograficas analizadas entre ambos grupos en ninguna de las visitas,
observandose un empeoramiento significativo durante la fase de induccién, y no

significativo durante la fase de progresion espontanea
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ANEXO |

Experimental peri-implantitis around implants with different surface
characteristics. An experimental study in the beagle dog.
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ANEXO I

Experimental peri-implantitis around implants with different surface
characteristics. An experimental study in the beagle dog.
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ANEXO Il

Continuacion tabla 3 grupo test

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias : P inferior superior
Test (B+) 2 -,794 ,000 -1,120 -,468
3 -1,021" ,000 1,300 -, 741
4 -1,461 ,000 -1,851 -1,070
5 -2,529 ,000 -2,962 -2,096
6 -2,743" ,000 -3,204 -2,282
1 794 ,000 ,468 1,120
3 -,227 ,036 -,443 -,010
4 -,667 ,000 -,963 -,370
5 -1,734° ,000 -2,178 -1,291
6 -1,948" ,000 -2,462 -1,435
1 1,021 ,000 ,741 1,300
2 227 ,036 ,010 ,443
4 -,440° ,001 -, 715 -,165
5 -1,508" ,000 -1,901 -1,115
6 1,722 ,000 -2,183 -1,260
1 1,461 ,000 1,070 1,851
2 667 ,000 ,370 ,963
3 440 ,001 165 ,715
5 1,068 ,083 -1,359 -, 776
6 1,282 ,136 -1,760 -,803
1 2,529 123 2,096 2,962
2 1,734 ,126 1,291 2,178
3 1,508 111 1,115 1,901
4 1,068 ,083 776 1,359
6 -,214 ,110 -,604 176
1 2,743 ,131 2,282 3,204
2 1,948 ,146 1,435 2,462
3 1,722 131 1,260 2,183
4 1,282 ,136 ,803 1,760
5 214 110 -, 176 ,604
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Continuacion tabla 3 grupo control

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias P inferior superior
Control 2 -,918 ,000 -1,244 -,592
3 -1,224' ,000 -1,503 -,945
4 -1,621 ,000 -2,011 1,230
5 -2,553 ,000 -2,986 2,120
6 -2,705' ,000 -3,166 -2,244
1 918 ,000 ,592 1,244
3 -,306 ,003 -,523 -,089
4 -,703 ,000 -1,000 -,406
5 -1,635 ,000 -2,078 -1,191
6 -1,787 ,000 -2,301 1,273
1 1,224 ,000 ,945 1,503
2 ,306 ,003 ,089 ,523
4 -,397" ,002 -,672 -,122
5 -1,329' ,000 -1,722 -,936
6 -1,481" ,000 -1,943 -1,020
1 1,621 ,000 1,230 2,011
2 ,703’ ,000 ,406 1,000
3 ,397 ,002 122 672
5 -,932' ,000 -1,223 -,640
6 -1,084" ,000 -1,563 -,606
1 2,553 ,000 2,120 2,986
2 1,635 ,000 1,191 2,078
3 1,329 ,000 ,936 1,722
4 ,932 ,000 ,640 1,223
6 -,152 | 1,000 -,542 ,237
1 2,705 ,000 2,244 3,166
2 1,787 ,000 1,273 2,301
3 1,481 ,000 1,020 1,943
4 1,084 ,000 ,606 1,563
5 152 | 1,000 -,237 542
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Continuacion tabla 5 grupo test

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo | Medias p inferior superior
Test (B+) 2 -1,161 ,000 1,570 -,753
3 -1,234' ,000 1,778 -,691
4 -1,536 ,000 1,913 1,160
5 -2,443 ,000 -3,075 1,811
6 -2,208 ,000 2,769 -1,648
1 1,161 ,000 ,753 1,570
3 -,073 1,000 -,686 ,540
4 -,375 ,040 -,738 -,012
5 -1,281 ,000 1,806 -, 757
6 -1,047 ,001 -1,704 -,390
1 1,234 ,000 ,691 1,778
2 ,073 1,000 -,540 ,686
4 -,302 ,972 -,834 ,230
5 -1,208 ,002 -2,018 -,399
6 -,974’ ,000 -1,417 -,531
1 1,536 ,000 1,160 1,913
2 375 ,040 ,012 ,738
3 ,302 ,972 -,230 ,834
5 -,906 ,000 1,427 ,386
6 -,672 ,011 -1,225 ,118
1 2,443 ,000 1,811 3,075
2 1,281 ,000 ,757 1,806
3 1,208 ,002 ,399 2,018
4 ,906 ,000 ,386 1,427
6 ,234 1,000 -,643 1,111
1 2,208 ,000 1,648 2,769
2 1,047 ,001 ,390 1,704
3 974 ,000 ,531 1,417
4 672 ,011 ,118 1,225
5 -,234 1,000 -1,111 ,643
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Continuacion tabla 5 grupo control

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
Tiempo __ Tiempo medias . P inferior superior

Control 1 2 -1,135 ,000 -1,544 -, 727
3 -1,401 ,000 -1,945 -,857

4 -1,568 ,000 -1,944 -1,192

5 -2,318 ,000 -2,950 -1,686

6 -2,083 ,000 -2,644 -1,523

2 1 1,135 ,000 ,727 1,544
3 -,266 1,000 -,879 ,348

4 -,432 ,013 -,796 -,069

5 1,182 ,000 -1,707 -,658

6 -,948 ,002 -1,605 -,291

3 1 1,401 ,000 ,857 1,945
2 ,266 1,000 -,348 ,879

4 -167 1,000 -,699 ,365

5 -,917 ,020 -1,726 -, 107

6 -,682° ,001 1,125 -,239

a 1 1,568 ,000 1,192 1,944
2 432 ,013 ,069 ,796

3 167 1,000 -,365 ,699

B -,750 ,002 41,271 -,229

6 516 ,081 -1,069 ,038

5 1 2,318 ,000 1,686 2,950
2 1,182 ,000 ,658 1,707

3 917 ,020 ,107 1,726

4 ,750° ,002 ,229 1,271

6 234 1,000 -,643 1,111

6 1 2,083 ,000 1,523 2,644
2 948" ,002 ,291 1,605

3 682" ,001 ,239 1,125

4 ,516 ,081 -,038 1,069

5 1,000 -1,111 ,643

-,234
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Continuacion tabla 7 grupo test

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
medias P inferior superior
Test (B+) 2 ,240 ,640 -,140 ,619
3 ,125 1,000 -,256 ,506
4 -,049 1,000 -,604 ,505
5 ,305 1,000 -,414 1,023
6 ,151 1,000 -,516 ,818
1 -,240 ,640 -,619 ,140
3 - 115 1,000 -,490 ,261
a4 -,289 ,703 -, 757 179
5 ,065 1,000 -,529 ,659
6 -,089 1,000 -,599 ,422
1 -, 125 1,000 -,506 ,256
2 115 1,000 -,261 ,490
) -,174 ,832 -,469 ,120
5 ,180 1,000 -,350 ,709
6 ,026 1,000 -,512 ,564
1 ,049 1,000 -,505 ,604
2 ,289 ,703 -,179 757
3 174 ,832 -,120 ,469
5 ,354 ,370 -,143 ,851
6 ,201 1,000 -,352 ,753
1 -,305 1,000 -1,023 414
2 -,065 1,000 -,659 ,529
3 -,180 1,000 -,709 ,350
4 -,354 ,370 -,851 ,143
6 -, 154 1,000 -,557 ,250
1 -, 151 1,000 -,818 ,516
2 ,089 1,000 -,422 ,599
3 -,026 1,000 -,564 ,512
Rl -,201 1,000 -,753 ,352
5 ,154 1,000 -,250 ,557
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Continuacion tabla 7 grupo control

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias P inferior superior
Control 1 2 ,320 149 -,059 ,700
3 ,089 1,000 -,293 ,470
4 -,081 1,000 -,635 ,474
5 115 1,000 -,604 ,833
6 -,193 1,000 -,860 474
1 -,320 149 -,700 ,059
3 -,232 703 -,607 144
R -,401 137 -,869 ,067
5 -,206 1,000 -,800 ,389
6 -,513 ,048 -1,024 -,002
1 -,089 1,000 -,470 ,293
- ,232 ,703 -,144 ,607
4 -,169 ,933 -,464 126
5 ,026 1,000 -,503 ,555
6 -,281 1,000 -,819 ,257
1 ,081 1,000 -,474 ,635
B ,401 137 -,067 ,869
3 ,169 933 -,126 ,464
5 ,195 1,000 -,301 ,692
6 - 112 1,000 -,664 ,440
1 - 115 1,000 -,833 ,604
? ,206 1,000 -,389 ,800
3 -,026 1,000 -,555 ,503
4 -,195 1,000 -,692 ,301
6 -,307 ,264 - 711 ,096
1 ,193 1,000 -,474 ,860
2 513 ,048 ,002 1,024
3 ,281 1,000 -,257 ,819
4 112 1,000 -,440 ,664
5 ,307 ,264 -,096 711
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Continuacion tabla 9 grupo test

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias . p inferior superior
Test (B+) 2 -,922 ,000 -1,432 -,412
3 -1,109" ,000 -1,732 -,487
4 -1,586 ,000 -2,170 -1,002
5 -2,138 ,000 -2,931 -1,345
6 -2,057 ,000 -2,941 -1,173
1 ,922° ,000 ,412 1,432
3 -,188 1,000 -,957 ,582
4 -,664" ,021 -1,254 -,074
5 1,216 ,001 -1,963 -,469
6 -1,135 ,006 -2,002 -,269
1 1,109 ,000 ,487 1,732
2 ,188 1,000 -,582 ,957
4 -, 477 ,105 -1,009 ,056
5 1,029 ,016 -1,911 -,146
6 -,948 ,005 -1,650 -,246
1 1,586 ,000 1,002 2,170
2 ,664" ,021 ,074 1,254
3 477 ,105 -,056 1,009
5 -,552 ,216 -1,250 ,146
6 -,471 1,000 -1,308 ,366
1 2,138 ,000 1,345 2,931
2 1,216 ,001 ,469 1,963
3 1,029 ,016 146 1,911
4 552 ,216 -,146 1,250
6 ,081 1,000 -,916 1,078
1 2,057 ,000 1,173 2,941
2 1,135 ,006 ,269 2,002
3 ,948" ,005 ,246 1,650
1 471 1,000 -,366 1,308
5 -,081 1,000 -1,078 ,916
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Continuacion tabla 9 grupo control

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias P inferior superior
Control 1 2 -,815 ,001 -1,325 -,305
3 -1,313 ,000 -1,935 -,690
1 -1,648" ,000 -2,232 -1,065
5 -2,203 ,000 -2,996 -1,410
6 -2,276 ,000 -3,160 -1,392
1 815 ,001 ,305 1,325
3 -,497 ,580 -1,267 272
4 -,833" ,003 -1,424 -,243
5 -1,388 ,000 -2,135 -,641
6 -1,461 ,001 -2,327 -,595
1 1,313 ,000 ,690 1,935
2 ,497 ,580 -,272 1,267
1 -,336 ,645 -,869 197
5 -,891 ,047 -1,773 -,008
6 -,964 ,004 -1,666 -,262
1 1,648 ,000 1,065 2,232
2 ,833° ,003 ,243 1,424
3 ,336 ,645 -,197 ,869
5 -,555 ,210 -1,252 ,143
6 -,628 ,288 -1,465 ,209
1 2,203 ,000 1,410 2,996
2 1,388 ,000 ,641 2,135
3 ,891° ,047 ,008 1,773
4 ,555 ,210 -,143 1,252
6 -,073 1,000 -1,070 ,924
1 2,276 ,000 1,392 3,160
2 1,461 ,001 ,595 2,327
3 ,964° ,004 ,262 1,666
4 ,628 ,288 -,209 1,465
5 ,073 1,000 -,924 1,070
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Continuacion tabla 11 grupo test

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias _ P inferior superior
Test (B+) 2 -98,958 ,000 -107,180 -90,737
3 -98,958 ,000 -107,567 -90,350
a -98,958 ,000 -101,558 -96,359
5 -98,958 ,000 -101,558 -96,359
6 -98,958 ,000 -101,558 -96,359
1 98,958 ,000 90,737 107,180
3 ,000 1,000 -12,420 12,420
4 ,000 1,000 -7,799 7,799
5 ,000 1,000 -7,799 7,799
6 ,000 1,000 -7,799 7,799
1 98,958 ,000 90,350 107,567
? ,000 1,000 -12,420 12,420
4 ,000 1,000 -8,207 8,207
5 ,000 1,000 -8,207 8,207
6 ,000 1,000 -8,207 8,207
1 98,958 ,000 96,359 101,558
y ,000 1,000 -7,799 7,799
3 ,000 1,000 -8,207 8,207
5 ,000 . ,000 ,000
6 ,000 . ,000 ,000
1 98,958 ,000 96,359 101,558
2 ,000 1,000 -7,799 7,799
3 ,000 1,000 -8,207 8,207
Rl ,000 ,000 ,000
6 ,000 . ,000 ,000
1 98,958 ,000 96,359 101,558
2 ,000 1,000 -7,799 7,799
3 ,000 1,000 -8,207 8,207
4 ,000 ,000 ,000
5 ,000 ,000 ,000
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Continuacion tabla 11 grupo control

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
medias P inferior superior
Control 2 -96,875 ,000 -105,096 -88,654
3 -95,313 ,000 -103,921 -86,704
a 100,000 ,000 -102,600 -97,400
5 -100,000 ,000 -102,600 -97,400
6 -100,000 ,000 -102,600 -97,400
1 96,875 ,000 88,654 105,096
3 1,563 1,000 -10,857 13,982
4 -3,125 1,000 -10,924 4,674
5 -3,125 1,000 -10,924 4,674
6 -3,125 1,000 -10,924 4,674
1 95,313 ,000 86,704 103,921
2 -1,563 1,000 -13,982 10,857
4 -4,688 ,951 -12,894 3,519
5 -4,688 ,951 -12,894 3,519
6 -4,688 ,951 -12,894 3,519
1 100,000 ,000 97,400 102,600
2 3,125 1,000 -4,674 10,924
3 4,688 ,951 -3,519 12,894
5 ,000 ,000 ,000
6 ,000 . ,000 ,000
1 100,000 ,000 97,400 102,600
2 3,125 1,000 -4,674 10,924
3 4,688 ,951 -3,519 12,894
4 ,000 ,000 ,000
6 ,000 . ,000 ,000
1 100,000 ,000 97,400 102,600
2 3,125 1,000 -4,674 10,924
3 4,688 ,951 -3,519 12,894
4 ,000 ,000 ,000
5 ;000 ,000 ,000
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Continuacion tabla 13 grupo test

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia

Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias . P inferior superior
Test (B+) 2 -100,000 ,000 -107,799 -92,201
3 -100,000’ ,000 107,799 -92,201
4 -100,000' ,000 116,413 -83,587
5 -100,000 ,000 -107,799 -92,201
6 -100,000 ,000 -107,799 -92,201
1 100,000 ,000 92,201 107,799
3 ,000 ) ,000 ,000
4 ,000 1,000 -15,599 15,599
5 ,000 ,000 ,000
6 ,000 . ,000 ,000
1 100,000 ,000 92,201 107,799
2 ,000 . ,000 ,000
4 ,000 1,000 -15,599 15,599
5 ,000 ,000 ,000
6 ,000 . ,000 ,000
1 100,000 ,000 83,587 116,413
2 ,000 1,000 15,599 15,599
3 ,000 1,000 -15,599 15,599
5 ,000 1,000 -15,599 15,599
6 ,000 1,000 -15,599 15,599
1 100,000 ,000 92,201 107,799
2 ,000 ,000 ,000
3 ,000 ) ,000 ,000
4 ,000 1,000 -15,599 15,599
6 ,000 . ,000 ,000
1 100,000 ,000 92,201 107,799
2 ,000 ,000 ,000
3 ,000 : ,000 ,000
4 ,000 1,000 -15,599 15,599
5 ,000 ,000 ,000
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Continuacion tabla 13 grupo control

Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia
Diferencia de Limite Limite
Tiempo Tiempo medias P inferior superior
Control 1 2 96,875 ,000 -104,674 -89,076
3 96,875 ,000 -104,674 -89,076
4 -90,625" ,000 -107,038 -74,212
5 -96,875 ,000 -104,674 -89,076
6 96,875 ,000 -104,674 -89,076
B 1 96,875 ,000 89,076 104,674
3 ,000 . ,000 ,000
4 6,250 1,000 -9,349 21,849
5 ,000 . ,000 ,000
6 ,000 . ,000 ,000
3 1 96,875 ,000 89,076 104,674
- ,000 . ,000 ,000
4 6,250 1,000 -9,349 21,849
5 ,000 . ,000 ,000
6 ,000 . ,000 ,000
4 1 90,625 ,000 74,212 107,038
¢ -6,250 1,000 -21,849 9,349
3 -6,250 1,000 -21,849 9,349
5 -6,250 1,000 -21,849 9,349
6 -6,250 1,000 -21,849 9,349
5 1 96,875 ,000 89,076 104,674
2 ,000 . ,000 ,000
3 ,000 . ,000 ,000
4 6,250 1,000 -9,349 21,849
6 ,000 . ,000 ,000
6 1 96,875 ,000 89,076 104,674
2 ,000 . ,000 ,000
3 ,000 . ,000 ,000
4 6,250 1,000 -9,349 21,849
5 ,000 . ,000 ,000
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