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hematoxilina-ecosina. Se puede observar hueso neoformado y abundante tejido
conectivo no mineralizado con adipocitos 178
Figura 142. Correlacion entre los parametros hallados mediante histomorfometria convencional y

los cambios dimensionales del grupo preservado con Bio-Oss® 180
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JUSTIFICACION

Diferentes situaciones pueden hacer necesaria la extraccion dental: caries avanzadas,
traumatismos, lesiones endodonticas, defectos del desarrollo o periodontitis avanzadas o mal

pronostico periodontal (Sanz y cols., 2015).

La cicatrizaciéon de un alveolo después de una exodoncia sigue el proceso de remodelado,
caracterizado por mecanismos combinados de reabsorcidén y aposicién como respuesta a
demandas funcionales. El resultado final conlleva una reduccién en el volumen del reborde
alveolar que da lugar a una atrofia de la cresta y a un colapso de los tejidos blandos (Schropp
y cols., 2003; Van der Weijden y cols., 2009).

Esta situaciéon puede provocar problemas estéticos y funcionales, e incluso causar el
impedimento de la colocacion de un implante debido a la carencia de volumen 6seo adecuado,
razon por la cual minimizar la reabsorcién 6sea posterior a la extraccion dental se convierte
en un requisito fundamental para un resultado 6ptimo (Cardaropoli y cols., 2003; Fiorellini y
cols., 2003; Iasella y cols., 2003; Schropp y cols., 2003; Darby y cols., 2009).

Debido al problema clinico que ocasiona esta reabsorciéon especialmente en las zonas
estéticas, se han desarrollado diversas técnicas. Una de ellas es la técnica descrita por Salama y
cols. (2007), llamada técnica de la rafz sumergida (RST). Esta permite el mantenimiento de la
raiz del diente en zona de péntico de un frente estético. Cuando la rafz del diente no es
posible dejarla y hay que extraerla, para que el tejido duro y tejido blando no se reabsorban,
tenemos la posibilidad de colocar un biomaterial dentro del alveolo o incluso, si la situacién

es adecuada, podemos colocar un implante inmediato.

Segun Horvah y cols. (2013) y Sanz y cols. (2015) el concepto de preservacion de la cresta
alveolar es definido como cualquier procedimiento realizado en el momento de la extraccion
del diente que esta disefiado a minimizar o limitar la reabsorciéon externa de la cresta y a
maximizar la formaciéon 6sea dentro del alveolo para la colocacién posterior del implante.
Este procedimiento involucra la colocaciéon de algin biomaterial dentro del mismo. Sin
embargo, dependiendo del material de injerto utilizado, es posible obtener resultados clinicos

variables.

Actualmente la elecciéon del material de relleno mas adecuado constituye un tema
controvertido (Ballarat y cols., 2014). Varias revisiones sistematicas han evaluado la eficacia
de estas intervenciones mediante el uso de sustitutos 6seos para contrarrestar los cambios
dimensionales de la cresta que ocurren después de la extraccion del diente (Vignoletti y cols.,
2012; Morjaria y cols., 2012; Byrne y cols., 2012; Avila-Ortiz y cols., 2014; MacBeth y cols.,
2016). Se sabe que estas técnicas son eficientes para reducir los cambios dimensionales
verticales y horizontales de la cresta alveolar aunque son incapaces de evitar totalmente la

reabsorcion 6sea (Vignoletti y cols., 2012; Horvah y cols., 2013; Motjaria y cols., 2014).

31



EVALUACION DE LA CAPACIDAD OSTEOCONDUCTORA DEL SULFATO CALCICO BIFASICO BONDBONE® FRENTE A...

Hasta la fecha, no se conoce qué material proporciona los mejores resultados en la obtencién
de nuevo hueso vital y cual es el tiempo requerido para su completo proceso de cicatrizacion
tras la preservacion de la cresta alveolar. Idealmente el material de injerto deberia ser capaz de
mantener los cambios dimensionales y al mismo tiempo ser capaz de promover la formacion
6sea lo mas rapido posible con el objetivo de acortar el tiempo de tratamiento (Turri y Dahlin,
2014).

El hueso autélogo se ha utilizado en muchas ocasiones considerado el tratamiento de
eleccion. Sin embargo, su utilizacion presenta inconvenientes, como la necesidad de una
cirugia en la zona donante, con su morbilidad asociada y, por otro lado, la cantidad limitada
de hueso y la tendencia a experimentar reabsorcién parcial en las fases mas tempranas del
remodelado 6seo. De esta manera, se plantea la necesidad de encontrar un material ideal para
regeneracion 6sea que sea biocompatible y reemplazable por tejido 6seo y que elimine por

completo la necesidad de una zona donante (Turri y Dahlin, 2014).

Entre los xenoinjertos mas utilizados en la literatura se encuentra el hueso particulado de
origen bovino inorganico desproteinizado. Estudios histologicos en animales y humanos han
mostrado que mantiene el volumen de la cresta mejor que el hueso autélogo aunque a los seis
meses aun quedan particulas residuales y poca neoformaciéon dsea (Artzi y cols., 2000;
Carmagnola y cols., 2003; Norton y cols., 2003; Vance y cols., 2004; Lee y cols., 2009; Mardas
y cols., 2010; Gholami y cols., 2011; Barone, Todisco y cols., 2013; Calasans-Maia y cols.,
2013; Nart y cols., 2016). Otros materiales también ampliamente estudiados en la literatura
son la familia de los biomateriales sintéticos o aloplasticos compuestos basicamente por
fosfatos de calcio o sulfato de calcio (Guarnieri y cols., 2004; Toloue y cols., 2012; Aimetti y
cols., 2009; Kutkut y cols., 2012; Cook y cols., 2013).

Como sulfato calcico, se ha comercializado el BondBone® (Mis Implants Technologies Ltd.,
Shlomi, Israel). Se trata de un novedoso material aloplastico sintético. El posible beneficio del
BondBone® sin mezclar con otro biomaterial en el mantenimiento de las dimensiones de la
cresta alveolar tras la preservacion y la formacion de nuevo hueso, solo ha sido evaluado en
dos estudios, uno en animales y otro en humanos (Turri y Dahlin, 2014; Collins y cols., 2014).
Aparte, hay publicados dos articulos mas que utilizan el BondBone® mezclado con otros
biomateriales: Machtei y cols. (2013), publicado en animales, y Mayer y cols. (2016), publicado
en humanos. Ninguno de los cuatro articulos anteriores analiza las caracteristicas 6seas del
hueso obtenido mediante micro-TC y las compara con el estudio histologico e
histomorfométrico convencional. Solo dos articulos —Machtei y cols. (2013) y Mayer y cols.
(2016)— analizan los cambios dimensionales mediante CBCT, pero ninguno de los dos

explica como lo hace.

32



JUSTIFICACION

En el presente trabajo se investiga el comportamiento de dos materiales: BondBone® y Bio-

Oss® comparandolos con crestas control en preservacion alveolar. A lo largo del estudio se
desarollara el estado de la cuestion en materia de preservacion de la cresta alveolar, se
mostrara la metodologia de trabajo seguida mediante un estudio clinico controlado
aleatorizado y los resultados obtenidos. Finalmente, se discutiran tanto los resultados como la

metodologfa empleada.
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2.1. Anatomia del proceso alveolar

El hueso de los maxilares contiene al hueso alveolar o proceso alveolar que sostiene al diente
dentro del alveolo mediante el ligamento periodontal que se inserta en el hueso alveolar y en

el cemento radicular (LeGeros y cols., 2002).

El hueso alveolar esta compuesto por tejido 6seo compacto y tejido 6seo trabecular. El hueso
compacto se divide en cortical externa y cortical interna o bundle bone. El bundle bone es la
porcion interna de la pared del alveolo. Es el hueso que se encuentra alrededor del ligamento
periodontal. Es un término histolégico y esta formado por hueso lamelar circunferencial de
0,2 a2 0,4 mm de anchura. Su funcién es anclar al diente en el hueso alveolar a través de las
fibras colagenas del ligamento periodontal. Esta fibras llamadas de Sharpey rodean al diente y
conectan el cemento radicular con el bundle bone. Esta union permite la transmisioén de fuerzas

masticatorias y la propiocepcion (Lang y Lindhe, 2015).

La cortical externa se divide en cortical vestibular/bucal o lingual. El grosor de estas
corticales puede variar dependiendo de la zona. A nivel de los incisivos y premolares la
cortical externa vestibular/bucal suele ser mas delgada que la cortical externa lingual mientras
que en la zona molar mandibular la cortical vestibular/ bucal es mas gruesa por vestibular
(Lang y Lindhe, 2015). Segin han reportado Braut y cols. (2011), que han calculado las
dimensiones 6seas mediante CBCT, los dientes anteriores del maxilar presentan un grosor
medio de cortical bucal de 0,5 a 0,7 mm. Januario y cols. (2011) valoraron también mediante
CBCT y encontraron que el 50 % de los casos la tabla 6sea vestibular presenta un grosor

menor de 0,5 mm.

Cemento Encia

radicular

Ligamento periodontal.
Cortical Fibras de Sharpey

externa

Hueso trabecular

Cortical interna o
bundle bone

Figura 1. Componentes del periodonto
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2.2. Cicatrizacion, remodelacion y cambios fisiolégicos e histolégicos del

alveolo posextraccion

Cuando se realiza la extracciéon de un diente, el aporte sanguineo que viene del ligamento
periodontal se interrumpe. Este aporte vascular limitado da lugar a una reduccion de la
estimulacion fisica del hueso alveolar, produciéndose una reabsorcion ésea que es irreversible,

crénica y acumulativa (Araujo, Silva y cols., 2015; Chappius y cols., 2017).

Se ha demostrado tanto en estudios experimentales como en estudios clinicos que la curacion
de un alveolo tras una extracciéon dentaria se caracteriza por cambios internos o procesos de
cicatrizacion intraalveolares que conducen a la formacién de hueso en el interior del alveolo y
cambios externos o procesos de cicatrizacion extraalveolares que conducen a la pérdida de la
altura y anchura de la cresta alveolar (Darby y cols., 2008; Cardaropoli y cols., 2014; Farmer y
cols., 2014; Chappius y cols., 2017).

2.2.1. Estudios experimentales

Respecto a los procesos de cicatrizacion intraalveolares o bone remodeling, se describen una
serie de estadios importantes a tener en cuenta. Estos estadios han sido identificados por
examenes histolégicos realizados en biopsias animales (Cardaropoli y cols., 2003; Araujo,
Silva y cols., 2015). A pesar que en las diferentes especies el proceso se da de manera
progresiva semejante, es importante resaltar que existen diferencias temporales, pues la
neoformacién tisular en animales se da de una manera mas rapida comparada con la que
ocurre en los seres humanos, y el modelado 6seo en humanos es tres veces mas severo que

en animales (Chappius y cols., 2017).

Clafin en 1936 fue el primer autor que describe la cicatrizacion de un alveolo tras una
extraccion en animales y coincide con los descritos por los estudios mas actuales en los que se

describen los cambios intraalveolares:

* TFormaciéon y maduracion del coagulo.
* Sustitucién del coagulo por matriz provisional o colageno.

* Formacion de tejido 6seo.

De manera similar, Cardaropoli y cols. (2003), con base en los resultados de los estudios
desarrollados en su modelo experimental animal, establecen diferentes fases durante la
cicatrizacion alveolar. Describen el proceso de cicatrizacién de alveolos en nueve perros de
raza Mongtel realizando seguimientos al dia 1, 3, 7, 14, 30, 60, 90, 120 y 180 después de la

exodoncia.
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Dia 1: Formaciéon de coagulo sanguineo compuesto por plaquetas y eritrocitos
envueltos en una matriz de fibrina (figura 2A).

Dia 3: Limpieza del coagulo. Células inflamatorias (leucocitos polimorfonucleares,
monocitos y macréfagos) migran al coagulo y empiezan a fagocitar elementos del
tejido necrético. Empieza la hemolisis. (figura 2B).

A los 7 dias: El coagulo es substituido por tejido de granulaciéon formado por
fibroblastos inmaduros y células inflamatorias. Nuevos vasos sanguineos y células
mesenquimales del ligamento periodontal entran en el coagulo y forman el tejido de
granulacion. El tejido de granulacién es gradualmente reemplazado por tejido

conectivo provisional o hueso inmaduro o también llamado woven bone, que es rico en

fibras de colageno (figura 2C).

€
s
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Figuras 2A, 2B, 2C. Cortes histologicos mesiodistales de los alveolos de perros que representan el patron de formacién dsea a los dias
1, 3y 7 respectivamente tras la extraccion dental. Fuente: Imagenes cedidas por cortesia de G. Cardaropoli y cols. (2003)

A los 14 dias: Modelado y remodelado tisular. El tejido conectivo se va transformando
a tejido 6seo o matriz mineralizada osteoide. El proceso de mineralizacion es iniciado
dentro de esta matriz y es llamado fibroplasia. Se trata de la formacion rapida e intensa
de una matriz provisional de conectivo rica en fibroblastos y células. Los osteoblastos
aposicionan matriz osteoide provisional a través de los vasos sanguineos vy
eventualmente proyecciones de hueso inmaduro o woven bone pueden depositarse
alrededor de los vasos formando osteonas. Este nuevo hueso se llama hueso reticular
o woven bone o hueso inmaduro que empieza a formarse en la porcion apical y lateral
del alveolo. A partir de este momento, las fibras del ligamento periodontal remanente
y del hueso que recubre la cortical interna del alveolo, es decir, la lamina cribiforme o

bundle bone empiezan a desaparecer. Después de 14 dias de haber realizado la
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exodoncia, las fibras del ligamento periodontal estan ausentes y de forma asociada el
hueso fasciculado se ha reabsorbido mientras que una cantidad considerable de nuevo
hueso reticular rellena el alveolo (figura 2D). Este hueso inmaduro necesita ser

reemplazado por dos tipos de hueso maduro, hueso lamelar y hueso medular.

A los 30 dias (al mes): el hueso mineralizado constituye un 88 % del alveolo. Como ya
hemos dicho, el alveolo esta relleno practicamente de hueso reticular o woven bone. El
woven bone es el primer tipo de hueso que se forma de la transiciéon entre el tejido
conectivo provisional y el hueso maduro. Este hueso se caracteriza por una aposicion
rapida a lo largo de los vasos, con una matriz colagena muy desorganizada con gran
numero de osteoblastos atrapados en la matriz mineralizada y con baja capacidad de
soporte de carga. Las trabéculas del woven bone rodean los vasos. Dichas trabéculas se
van haciendo mas gruesas a medida que se va aposicionando woven bone adicional
(figura 2E).

A los 60 dias (2 meses): una gran porcion del hueso woven bone se transforma en hueso

medular (bone marrow) existiendo un 75 % de médula 6sea. Se pueden apreciar

adipocitos residiendo todavia en el woven bone (figura 2F).

Figuras 2D, 2E, 2F. Histologicos mesiodistales de los alveolos de perros que representan el patrén de formacion dsea a los dias 14, 30 y
60 repectivamente tras la extraccion dental. Fuente: Imagenes cedidas por cortesia de G. Cardaropoli y cols. (2003)
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A los 90 dias (3 meses): Continta reemplazandose en mayor medida por hueso medular
y en menor medida por hueso cortical (figura 2G).

A los 120 dias y a los 180 dias (4 y 6 meses): existe un 15 % de hueso mineralizado y un
85 % de médula 6sea. Se muestra hueso cortical en la parte mas coronal del alveolo y

hueso medular en las otras areas del alveolo (figuras 2H y 2I).
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Figuras 2G, 2H, 2. Cortes histoldgicos mesiodistales de los alveolos de perros que representan el patrén de formacion 6sea a los dias
90,120 y 180 respectivamente tras la extraccion dental. Fuente: Imagenes cedidas por cortesia de G. Cardaropoli y cols. (2003)

Coincidiendo con el estudio de G. Cardaropoli y cols. (2003), Aratjo y Lindhe, en 2005,

también describen el proceso de relleno alveolar.

En la primera semana tras la extraccion (figura 3) encuentran grandes cantidades de matriz
provisional y en el centro del alveolo permanece el coagulo. El tejido de granulacion se
encuentra en la porciéon mas coronal del alveolo y contiene gran numero de vasos sanguineos,
algunos fibroblastos y células inflamatorias. La matriz 6sea provisional es el tejido
predominante en esta fase e incluye fibroblastos, vasos sanguineos neoformados y fibras
colagenas. En la parte mas apical del alveolo ya se encuentran pequefias islas de hueso nuevo
formado inmaduro. En la segunda semana (figura 4) se encuentran grandes cantidades de
hueso inmaduro o woven bone, que estan presentes en las porciones lateral y apical del alveolo.
En esta fase ya no se aprecian células inflamatorias en la mucosa, pero el tejido conectivo se
presenta rico en fibroblastos. En este intervalo ya no se detecta ligamento periodontal en las
paredes internas del alveolo. En la cuarta semana (figura 5) la zona de la extracciéon esta
dominada por nuevo hueso inmaduro o woven bone. La entrada al alveolo esta sellada por
tejido duro que esta formado por hueso inmaduro y también por hueso maduro o lamellar
bone. Después de la octava semana (figura 0) la pared 6sea lingual se presenta mas gruesa que
la pared 6sea vestibular y ademas esta se localiza 2 mm apical respecto a la porciéon mas
crestal del hueso lingual. La parte central del alveolo esta dominada por hueso medular o bone
marrow. La parte marginal de la pared bucal esta a 2 mm apical de la terminacién apical de la
pared lingual. En este intervalo se encuentran gran cantidad de osteoclastos en la superficie

externa del hueso vestibular.
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Figura 3. Primera semana de cicatrizacién alveolar. Figura 4. Segunda semana de cicatrizacién. Figura 5. Cuarta semana de
cicatrizacion. Figura 6. Octava semana de cicatrizacion. B: bucal; L: Lingual; C: coagulo; PM: provisional matrix o matriz provisional; WB:
woven bone o hueso inmaduro; BM: medular bone o hueso medular. Fuente: Imagen extraida del Aradjo y Lindhe (2005)

Por lo tanto, el proceso de cicatrizacion alveolar se inicia a partir de una matriz de tejido
conectivo que es reemplazada por hueso reticular y luego por hueso lamelar y finalmente por
médula 6sea (G. Cardaropoli y cols., 2003).

2.2.2. Estudios clinicos

Los estudios en humanos revelan una informacién muy parecida a la de los estudios animales.
Para describir las fases de cicatrizacién en humanos, las biopsias se han tomado de zonas
marginales y de porciones centrales de los alveolos, mientras que en estudios en animales las
biopsias se toman del alveolo entero (Amler y cols., 1969; Evian y cols., 1982; Chen y cols.,
2004).

Segun el articulo de Amler en 1969 este proceso de acuerdo con el tiempo transcurrido, se

divide en cinco estadios principales.

*  Primer estadio o inflamacion y organigacion del codgnlo: A las 24 horas, el alveolo se rellena
por un coagulo sanguineo de células blancas y rojas dando lugar a la hemolisis y al
inicio de un proceso inflamatorio. La estabilidad de este coagulo es importante, ya que
comprende el primer paso para la formacion 6sea futura.

*  Segundo estadio o proliferacion celular: 1a reaccion inflamatoria producida estimula el
reclutamiento de células para formar el tejido de granulacion. A los 2-3 dias tiene lugar
el reemplazo del coagulo por un tejido de granulacion rico en fibras colagenas y vasos
sanguineos. Tras 4-5 dfas el epitelio de los margenes del tejido blando empieza a
cubrir el tejido de granulaciéon del alveolo. Después de 7 dias el coagulo ha sido
reemplazado totalmente por fgjido de granulacion. La angiogénesis se inicia a través de la

cadena de células endoteliales y formacion de capilares.
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*  Tercer estadio o precallo fibroso: Durante los primeros 4 dias el epitelio prolifera a través de
las paredes del alveolo y se evidencia #jido conectivo inmaduro o tejido osteoide. El tejido
conectivo (fibras de colageno, fibroblastos) reemplaza gradualmente el tejido de
granulaciéon sobre un periodo de 14 a 16 dias. Este proceso se produce el la zona
apical de alveolo. En ese momento se obtiene un recubrimiento epitelial completo del
sitio quirdrgico.

*  Cuarto estadio o callo dseo: se inicia la calcificacion de tejido osteoide, comenzando por la
base y periferia del alveolo a los 10 dias. A la sexta semana, el alveolo es rellenado casi
por completo de hueso trabecular. Entre la cuarta semana y la sexta (mes y medio)
hay una maxima actividad osteoblastica, con proliferacion de elementos celulares y de
tejido conectivo, con presencia de osteoblastos debajo del tejido osteoide y alrededor
de lagunas inmaduras de hueso. Después de la octava semana, la osteogénesis parece
disminuir.

*  Quinto estadio o remodelacion dsea: Tras 4 o 5 semanas hay epitelizacion completa del
alveolo y se tiene relleno 6seo completo entre la quinta semana y la décima. A las 16
semanas, se completa el relleno 6seo y disminuye la actividad osteogénica. A pesar de
que el relleno 6seo continuara por unos meses mas, no sera posible alcanzar el nivel

6seo del diente vecino.

Teniendo en cuenta tanto los estudios experimentales como los clinicos, a modo esquematico
Araujo, Silva y cols. (2015) comentan que el proceso de cicatrizacion alveolar puede dividirse

en tres fases secuenciales que se solapan:

* Fase inflamatoria.
* Fase proliferativa.

* Fase de remodelacién.

La fase inflamatoria puede subdividirse en dos partes: la formacion de coagulo y la migracion
celular. La fase proliferativa también puede dividirse en dos partes: la fibroplasia y la
formacién de hueso inmaduro o woven bone. La fase de remodelado o bone remodeling se define
como el reemplazo del hueso inmaduro o woven bone en hueso maduro o lamellar bone y medular
bone. Este bone remodeling es variable entre individuos y la completa remodelacion puede durar

meses o incluso anos (Aratjo, Silva y cols., 2015).
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2.2.3. Cambios dimensionales de los alveolos sin preservar

Los cambios extraalveolares o bone modeling tienen lugar mucho mas temprano que el
remodelado 6seo o bone remodeling ya que los dos tercios del modelado éseo ocurren en los

tres primeros meses tras la extraccion del diente (Schropp y cols., 2003).

Estos cambios morfolégicos externos se deben en gran medida a la desapariciéon del hueso
tasciculado o bundle bone (lamina dura cuando se utiliza el término radiol6gico) que como
hemos comentado es el hueso que se encuentra alrededor del ligamento periodontal. Es un
término histolégico que describe la porcion coronal del proceso alveolar que rodea al diente.
Su funcién es anclar el diente al hueso alveolar a través de fibras colagenas del ligamento
periodontal. Ya que el bundle bone es dependiente del diente, después de la extraccién, este se
vuelve afuncional y en consecuencia se produce una reabsorcion de la pared 6sea bucal y

palatina o lingual de la zona crestal (Aradjo, Silva y cols., 2015; Chappius y cols., 2017).

Los articulos de Araudjo y Lindhe (2005), ademas de describir el proceso de relleno del alveolo,
también describen los cambios morfologicos externos del reborde alveolar después de la
extraccion. Han demostrado en su estudio histologico experimental con animales que existe
una marcada actividad osteoclastica con cambios durante las primeras 8 semanas de
cicatrizacion y que a las 2 semanas tras la extraccion se empieza a perder este bundle bone. En
este estudio, se observa histolégicamente cémo el ancho de la tabla 6sea lingual es por lo
general mayor al de la tabla 6sea vestibular, la cual estd conformada a nivel crestal
enteramente por hueso fasciculado o bundle bone en los 2 primeros milimetros del tercio
coronal, mientras que la tabla lingual esta compuesta por una combinacion de bundle bone y

hueso laminar o lamelar bone (hueso inmaduro) (figura 7).

Figura 7. Corte histologico que muestra la diferente configuracion del hueso alveolar vestibular del lingual. CEJ: union amelocementaria,
aJE: nivel apical del epitelio de unién, LB: hueso lingual; BB: hueso bucal. Fuente: Imagen extraida de Aradjo, Sukekava y cols. (2005)
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Las biopsias tomadas 1, 2, 4 y 8 semanas después de la exodoncia mostraron la reabsorcion
gradual del hueso fasciculado y la reducciéon consecuente del espesor de la tabla vestibular.
Una semana después de la exodoncia, la cresta de la tabla 6sea vestibular se ubica a 0,3 mm
coronal a la cresta de la tabla 6sea lingual, en promedio, mientras que 2, 4 y 8 semanas
después de realizar la exodoncia, la tabla 6sea vestibular siempre se ubica apical a la cresta
lingual, estando, en promedio, 1,9 mm apical a la tabla 6sea lingual después de 8 semanas de
cicatrizacion (0,9 mm durante el control realizado a la cuarta semana). La reduccion en altura
de la cresta 6sea vestibular es de 2,2 mm en el periodo entre la primera y la octava semana
posexodoncia. A partir de la cuarta semana no es posible identificar el hueso fasciculado o
bundle bone en la region crestal de las paredes vestibular y palatina y se observan osteoclastos
recubriendo la superficie externa tanto de la tabla vestibular como de la palatina/lingual a
partir del tercio medio. Durante los cuatro controles realizados en momentos distintos, la
tabla vestibular siempre es mas delgada que la palatina, estando en promedio, después de 8
semanas, 0,7 mm mas delgada en el tercio cervical, 0,8 mm en el tercio medio y 1,1 mm mas

delgada en el tercio apical (Aratjo y Lindhe, 2005).

Por lo tanto, este proceso reparativo descrito tras la extraccion del diente presenta dos
fenémenos importantes que se solapan. En el primer fenémeno, el hueso fascicular o bundle
bone que pierde su funcién debido a la extraccion del diente es reabsorbido y reemplazado por
hueso trabecular inmaduro, lo que resulta en una reduccion marcada de la cresta 6sea alveolar
(figura 8). El segundo fenémeno es la reabsorciéon osteoclastica por los osteoclastos en el
periostio (figuras 9A y 9B). Ambos producen una tendencia a la reabsorciéon del alveolo
dentario, los cuales conllevaran a cambios dimensionales externos, sobre todo en las zonas de

escaso grosor como las regiones vestibulares en los sectores anteriores superiores e inferiores
(figuras 9C y 9D) (Araujo y Lindhe, 2005).
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Figura 8. Secciones histolégicas mostrando el perfil de la region edéntula de un perro tras 1, 2, 4 y 8 semanas tras la extraccion.
Obsérvese la diferente evolucién de la posicién del pico dseo lingual (linea continua) del pico dseo vestibular (linea discontinua). Fuente:
Imagen por cortesia de Lang, N. P. y Lindhe, J. (2015), p. 80, fig. 3
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Figura 9. Cortes histologicos que muestran las crestas lingual y vestibular recubiertas por osteoclastos (flechas) (A y B) una semana
después de la exodoncia y (C y D). Dos semanas después de la exodoncia O: superficie externa de la cresta alveolar. A: superficie
interna de la cresta alveolar. La cresta vestibular (B) esta compuesta exclusivamente por bundle bone o hueso fasciculado (BB). La cresta
lingual (A) esta compuesta por hueso fasciculado y hueso cortical (CB). En figuras C y D persiste la presencia de hueso cortical (CB) y
hueso fasciculado (BB) en la cresta lingual, mientras que en la cresta vestibular sigue estando compuesta solo de hueso fasciculado (BB).
Fuente: Aradjo y Lindhe (2005)

Los cambios dimensionales que ocurren en la cresta alveolar tras la extracciéon han sido

descritos también en muchos estudios en humanos (Aradjo, Da Silva y cols., 2015).

Schropp y cols. (2003), en un estudio publicado en humanos, evidencian que tras 12 meses
podemos encontrarnos hasta un 50 % de pérdida horizontal de un alveolo sin realizar ningtiin
tratamiento, lo que vendrfa a ser 6,1 mm de reduccion horizontal. Ademas afiaden que dos
tercios de la reabsorcion en anchura del alveolo se pueden observar durante los 3 primeros
meses (unos 3,87 mm). Los mayores cambios dimensionales posextracciéon ocurren en el
tercio coronal del alveolo, donde se localiza la mayor cantidad de bundle bone,
independientemente de si se levanta colgajo o no durante la cirugfa. La reduccion de la cresta
es mayor en zona de molares, aunque es mucho mas critica en la zona anterior debido a las
demandas estéticas. La pérdida vertical es menor que la horizontal y la reabsorcion es mayor
por vestibular que en lingual o palatino. Muchas son las revisiones sistematicas que hablan de
los cambios dimensionales en humanos. También anadimos a la tabla dos articulos que no
son revisiones sistematicas, como son Jung y cols. (2013) y Mayer y cols. (2016), los cuales

nos han servido de referencia en nuestro trabajo.
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Tabla 1. Cambios dimensionales horizontales y verticales segun las revisiones sistematicas tras la extraccién de un diente

Ti d Cambio Cambio di ional
Autor lempo de Disefio del estudio dimensional ambio dimensiona
evolucién vertical
horizontal
Van der Weijden y cols., 2009 media media
12 meses RS
-3,87 mm -1,67 mm
Ten Heggeler y cols., 2011 > 3 meses RS -2,6 a-4,6 mm -0,4a-3,9mm
Vignoletti y cols., 2011 > 3meses RSy M -0,16 a -4,5 mm -0,3a-3,75 mm
Weng y cols 2011 media media
6 meses RS
-2,12 mm -1,48 mm
Byrne y cols., 2012 3 meses RS -2,6 a-4,6 -0,55a-3,3 mm
Horvah y cols., 2012 3-6 meses RS -2,5a-4,6 mm -0,8a-3,6 mm
media media
Tany cols 2012 6 meses RS
-3,79 mm -1,24 mm
Vittorini Orgeas y cols., 2013 6 meses RS - -
Morjaria y cols., 2014 3-9 meses RS -2,46 a-4,56 mm -0,9a-3,6 mm
. media B:-2,2 mm
Avila-Ortiz y cols., 2014 >3 meses RSy M
-3,5mm L:-1,93 mm
media media
Jambhekar y cols., 2015 >3 meses RS
-2,79 mm -1,74 mm
Willenbacher y cols., 2016 2-9 meses RSy M -4,56 a-1,30 mm -360a-
y cols., Y g g 1,20 mm.
MacBeth y cols., 2016 3 a 6 meses. RS - -
H1:-3,3 mm
V:-0,5 mm
Jungy cols., 2013 6 meses ECR H3:-1,7 mm
P/L:-0,6 mm
H5:-0,8 mm
HO: -1,33 mm
media -
Mayer y cols., 2016 4 meses ECR H3:-2,28 mm 0,14 mm
H6:-2,28 mm

RS: revision sistematica; M: metanalisis; mm: milimetros; ECR: estudio clinico randomizado; -: datos no disponibles

Durante el periodo de cicatrizaciéon posextraccion, las medias de los cambios basados en
articulos seleccionados en estas revisiones muestran una pérdida en anchura mayor que la
pérdida en altura. Como se puede observar, los tiempos de evolucion varfan segun la revision.
Los cambios horizontales van desde los 0,16 mm hasta los 4,6 mm. Los cambios verticales
van desde los 0,3 mm hasta los 3,9 mm. Existen algunos factores que influyen en esta

reabsorcion que se describen a continuacion.

2.2.3.1. Factores que influyen en la reabsorcion de la crestal alveolar tras la extraccion

La extensiéon de tal reabsorcién esta relacionada con algunos factores como el trauma
quirurgico, la falta de estimulo funcional de las paredes 6seas y la falta del bundle bone y del

ligamento periodontal (Araujo, Da Silva y cols., 2015).
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Aparte, también se ha visto que otros factores pueden influir, como son: el tamafio del
alveolo, el numero y proximidad de los dientes a extraer, la influencia del biotipo en la
cicatrizacion, el grosor de la tabla vestibular, el nimero de paredes 6seas tras la extraccion, la
enfermedad periodontal, la calidad 6sea, el tabaco, la presencia de infeccion previa a la
extraccion, periodo de cicatrizacion y el manejo del colgajo (Cardaropoli y cols., 2003; Vance
y cols., 2004, Willenbacher y cols., 2016 y Aratjo, Da Silva y cols., 2015).

Se han encontrado diferencias entre el maxilar y la mandibula siendo la tasa de reabsorcién
Osea vertical cuatro veces mayor en la mandibula que en el maxilar, y la reabsorcién
horizontal mayor en zona bucal tanto en maxilar como en mandibula. La reabsorcion
también es mayor en molares que en premolares (Schropp y cols., 2003 y Aratjo y cols.,
2015).

El tabaco puede afectar la extension de la reducciéon de la pérdida vertical tras la extraccion
dental. Saldhana y cols. (2006) demuestran que existen diferencias entre fumadores y no
fumadores. Los pacientes fumadores muestran una pérdida vertical de la cresta alveolar de
1,5 mm frente a un 1,0 mm en pacientes no fumadores a los 6 meses. Horvah y cols. (2013)
también afirman que el tabaco esta asociado a una cicatrizacion retardada y a un incremento

de la reduccion de la cresta alveolar posextraccion.

Respecto a si se trata de una extraccion monorradicular o multirradicular, Moya-Villaescusa y
cols. en 2010 muestran que no existen diferencias significativas entre los cambios
dimensionales verticales de ambos grupos aunque existe una tendencia a una mayor
reabsorcion tras la extraccion de dientes multirradiculares. Encuentran una pérdida de
4,16 mm tras extracciéon de dientes monorradiculares y una pérdida de 4,48 mm tras la

extraccion de dientes multirradiculares.

El nimero de dientes a extraer también podtia estar relacionado con la reduccién de la cresta. Al-
Askar y cols. (2013) observan a los 4 meses en perros Beagle una reabsorciéon bucolingual
considerable en las zonas donde se realizan multiples extracciones en comparacion con zonas
donde se realizan extracciones unitarias. Tras la extraccion de un diente unitario cabe esperar
que el 50 % de la pérdida sea en anchura, ademas de que el remodelado se localiza
principalmente en la zona central de la pared vestibular, mientras que las zonas proximales se
mantienen bastante bien gracias al ligamento periodontal de los dientes adyacentes (Chappius
y cols., 2015). El tamafio del alveolo es importante, puesto que los mas anchos necesitaran

mas tiempo que los estrechos para rellenarse.

Segun Spinato y cols. (2012), la pérdida de la dimension alveolar puede estar asociada también
con el grosor de la tabla cortical y 1a cantidad de hueso remanente posterior a la extraccion dental.

Cuanto mas estrecha es la tabla cortical vestibular, mayor es la reducciéon de la dimensién
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vestibulo-palatina/ lingual de la cresta. El resultado es la concavidad bucal que nos
encontramos a diario clinicamente. Spinato y cols. (2012) observaron que a los 4 meses
posextraccion, los alveolos que presentan una cortical bucal de < 1 mm de grosor obtienen
casi el doble de reduccién en altura y anchura que los alveolos que presentan una cortical
vestibular de > 1 mm. El grosor de la tabla bucal parece tener influencia en la cantidad de
hueso reabsorbido tanto horizontal como vertical en los alveolos humanos. También,
Brownfield y cols. (2012) en su estudio encuentran una correlaciéon significativa entre la
pérdida en altura de la cresta alveolar y el grosor de la tabla vestibular sugiriendo que existe
una relacién inversamente proporcional, en la cual en crestas con un grosor de 1,3 mm, la
pérdida vertical de la cresta es de 0,2 mm, mientras que las crestas con un grosor de 0,9 mm
tienen una pérdida vertical de 1,7 mm. Segun el estudio de Chappius y cols. (2013), el valor
promedio de grosor de hueso vestibular, en incisivos centrales, con biotipos 6seos que se
consideran gruesos es de 1,4 mm, mientras que el valor promedio de biotipos 6seos
considerados finos es de 0,7 mm. Tal y como revelan las superposiciones de imagenes 3D de
los maxilares en el momento de la extraccion y 8 semanas después, el remodelado sera mucho
mas acentuado en los biotipos 6seos finos (< 1 mm) que en los biotipos 6seos gruesos (>
1 mm). Los hallazgos de este estudio estan en concordancia por los descritos anteriormente
por Braut y cols. (2011), donde se constata que la posiciéon comprendida en la zona estética
(de 1,4 a 2,4 segun la FDI) en la que con mas frecuencia existe grosor del hueso alveolar
vestibular menor de 1 mm es en la zona del incisivo central, mientras que la posiciéon dental
en la que con mayor frecuencia esta presente un grosor de hueso vestibular mayor a 1 mm es

en los primeros premolares.

Por el contrario, Nart y cols. (2016) no encuentran en su estudio correlacién entre el grosor
inicial de la tabla vestibular y la reduccion del grosor de la cresta a los 6 meses. Cardaropoli y
cols. (2014) tampoco encuentran asociacion entre la dimension inicial de la cortical vestibular
y la reduccién de la cresta alveolar en los alveolos preservados con Bio-Oss Collagen®,lo que
sugiere que la preservacion alveolar podria compensar la contracciéon alveolar
independientemente del grosor de la tabla bucal. Por otro lado, si encuentran correlacion
entre la pérdida crestal alveolar y el grosor de la tabla vestibular en los alveolos control.

Cuanto mas delgada es la tabla vestibular mayor es la pérdida 6sea alveolar.

Por lo tanto, el proceso natural de cicatrizacion que tiene lugar tras la extraccion del diente es
irremediable y conlleva cambios dimensionales de la cresta alveolar. Ademas, el grado de
reabsorcion 6sea esta influenciado por las diferencias bioldgicas entre individuos y por la
extension del trauma quirdrgico durante la extraccion. Saber la magnitud de estos cambios
dimensionales es crucial para la toma de decisiones; por ese motivo, han surgido distintas
clasificaciones con el objetivo de ayudar a elegir el tratamiento adecuado para los mismos y

mejorar la predictibilidad de los resultados (Tan y cols. 2012).
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2.2.3.2. Tipos de alveolos posextraccion

Antes de la extraccion del diente se pueden dar diferentes condiciones tanto de los tejidos

duros como de los blandos que pueden condicionar nuestra manera de regenerar la cresta.

Las clasificaciones de Elian y cols. (2007) y de Caplanis y cols. (2009) contemplan los

escenarios clinicos mas comunes.

Elian y cols. (2007) proponen una clasificacion simplificada del estado del diente a extraer

basandose en la presencia de tejido blando y pared 6sea vestibular. Describe las diferentes

configuraciones alveolares agrupandolas en 3 grupos (figura 10):
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Tipo I: resulta facil de tratar y con resultados muy predecibles. Estos alveolos se
describen de manera que tanto los tejidos duros vestibulares como los tejidos blandos
vestibulares se encuentran en la posicion adecuada respecto a la linea amelocementaria
del diente preextraccion y permanecen en esa posicion después de la extraccion. Es el
tipo de alveolo perfecto para realizar preservacion de la cresta alveolar. En este tipo
de alveolos también estarfa justificado realizar implante inmediato.

Tipo II: resulta dificil de diagnosticar sin un sondaje periodontal y el clinico puede
confundirlo con un tipo I. Los tejidos blandos bucales estan en la posiciéon normal,
pero hay pérdida parcial de tabla 6sea vestibular después de la extraccion. Para realizar
preservacion de cresta alveolar en estos alveolos deberemos recurrir a la técnica
descrita por Elian y cols. (2007) del Ice cream cone technigue, ya que deberemos colocar
una membrana bajo el tejido blando para regenerar la parte de hueso que se ha
perdido. En este tipo de alveolos esta desaconsejado la colocacién del implante
inmediato.

Tipo III: resulta dificil de tratar sin regenerar tejido blando y tejido duro ya que tanto
el tejido blando vestibular como el tejido duro vestibular se encuentran claramente en

una posiciéon mas apical después de la extraccion.

Type | Type ll Type lll

Figura 10. Clasificacion sobre tipos de alveolos. Fuente: llustracion basada en el articulo de Elian y cols. (2007)
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Caplanis y cols. (2009) proponen otra clasificacion de los alveolos en funcién del defecto del

sondaje tras la extraccion (EDS, extraction defect sounding). Describen una clasificacion de las

condiciones del tejido blando y duro tras la extraccion antes de que ocurra el remodelado

6sea del alveolo y proporciona las gufas para conseguir resultados predecibles. Esta

clasificacién coincide bastante con las consideraciones de la clasificacion de Elian y cols. en

2004, aunque contemplan algunas situaciones clinicas no descritas en la clasificacion anterior
(figura 11).

Agrupan los alveolos en 4 grupos:

Tipo I: los alveolos tipo I permiten la colocacién del implante inmediato obteniendo
unos resultados adecuados de manera predecible. En este tipo de alveolos las 4
paredes Oseas intactas después de la extraccion. El grosor de la pared vestibular 1 mm
o mas. El biotipo periodontal es grueso. Si se toma como referencia la restauracion
definitiva que se ha planificado, no deberfa haber mas de 3 mm de distancia entre el
margen gingival de la restauraciéon con la parte mas coronal del hueso vestibular
alveolar.

Tipo II: los alveolos presentan una ligera afectacion del hueso crestal vestibular de
hasta 2 mm. El biotipo puede ser grueso o fino. También se incluyen en este tipo de
alveolos las fenestraciones que no comprometen la integridad de la parte crestal del
hueso vestibular. La distancia entre el margen gingival de la restauracion definitiva y la
porciéon mas coronal de la cresta alveolar vestibular sera mayor de 3 mm, pero menor
de 5 mm. El tratamiento recomendado para este tipo de situaciones es la preservacion
alveolar, aunque los autores también contemplan la posibilidad de la colocacién del
implante de manera inmediata.

Tipo III: los alveolos estan afectados moderadamente ya que presentan pérdida ésea
de 3 a 5mm en sentido vertical o transversal. Pueden estar afectadas una o dos
paredes alveolares. El biotipo periodontal es grueso o fino. Tomando como referencia
el margen gingival de la restauracion definitiva planificada, el margen gingival real se
encuentra de 3 a 5 mm apicales y la cresta 6sea de 6 a 8 mm apicales. Es aconsejable la
preservacion alveolar y no el implante inmediato, ya que habra alto riesgo de recesion.
Se podra colocar el implante en un segundo tiempo.

Tipo IV: los alveolos presentan pérdida de mas de 5 mm de tejidos duros y blandos
en sentido vertical y transversal, con afectacién de dos o mas paredes alveolares. El
biotipo sera fino o grueso. La cresta alveolar se encuentra a una distancia de mas de
8 mm del margen gingival de la restauraciéon definitiva planificada. El tratamiento
recomendado en estas situaciones es realizar en una primera intervenciéon una
preservacion alveolar, pasados 3 meses realizar un aumento 6seo con la técnica

quiruargica que esté mas indicada y en una tercera intervencion colocar el implante.
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EDS-1 EDS-2

Figura 11. Defectos segun clasificacion EDS (extraction defect sounding classification). Fuente: llustracion basada en Caplanis y cols.
(2009)

2.3. Técnicas para preservar los cambios dimensionales

Para minimizar estos cambios dimensionales de la cresta a niveles aceptables se han

propuesto diferentes técnicas (Chappius y cols., 2017).

2.3.1. Técnica de la raiz sumergida (RST)

Salama y cols. (2007) describen esta técnica que permite el mantenimiento de la raiz del diente
en zona de poéntico de un frente estético. El diente se corta a 2 mm por debajo de la cresta
6sea y el tejido blando cubre esa zona; de esta manera se mantiene el hueso de la cresta
alveolar de alrededor del diente residual y permite el uso de implantes al lado de la raiz del
diente manteniendo el perfil ideal del tejido blando para la futura restauracion protética. Las
raices en algin caso como en el articulo de Bowers y cols. (1989) se dejan vitales, pero en la
mayorfa de los casos se endodoncian. Esta técnica permite la colocaciéon de implantes
alrededor de algunas raices sumergidas preservando la cresta de manera sencilla. Ademas
Salama y cols. (2007) sugieren que conseguir papila entre diente e implante es mucho mas
predecible que entre implante e implante. Por lo tanto, la técnica de RST (root submerge
technigue) permite una mejora en el resultado estético con una larga predictibilidad cuando se

restauran multiples implantes en la zona estética.

Esta técnica tiene sus limitaciones, ya que no siempre es posible dejar la rafz sumergida.
Ademas hay que tener en cuenta que esta raiz puede cariarse o se puede fracturar, asi que si
no es posible dejar la raiz y hay que exodonciarla tenemos otras dos opciones de tratamiento:

el implante inmediato o la preservaciéon con biomaterial.
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2.3.2. Implante inmediato

Si las cuatro paredes alveolares se encuentran intactas y son gruesas, es posible colocar el
implante de forma inmediata. L.a colocacién de implantes inmediatos en el mismo acto
quiruargico que la exodoncia es una técnica muy sensible al manejo clinico del cirujano y solo
se emplea cuando se puede conseguir una buena estabilidad primaria del implante (Nart y
cols., 2007).

La remodelaciéon 6sea que se produce como consecuencia de la extraccion del diente puede
producir algunos cambios alrededor de la superficie del implante los cuales pueden no tener
implicaciones en la supervivencia, pero si pueden tener relevancia a nivel de los resultados
estéticos. La pérdida del hueso marginal ocurre durante el primer ano después de la
colocacion del implante. En el 20-25 % de los casos se evidencia una modificacion de la
posicion de los tejidos blandos, produciéndose un posicionamiento mas apical del margen
gingival. Esta posicién del margen gingival se mantendra a largo plazo en la mayoria de los
pacientes (Lang y cols., 2012). Ha sido demostrado por Aratjo y cols. (2005) y Aratjo y cols.
(20006) en diferentes estudios en animales que la colocacion del implante inmediato a la
extraccion no impide que se produzca un remodelado de las paredes del hueso alveolar,
observando que el patron de remodelado es muy similar al de la curacién normal del alveolo

no tratado.

También en implantes inmediatos, el grosor de la tabla vestibular ha sido descrito como un
factor que puede determinar la magnitud del remodelado. En el consenso sobre
recomendaciones de procedimientos clinicos para mejorar la estética de los resultados
obtenidos con el tratamiento con implantes publicado en 2014 (Morton y cols., 2013) se
recomienda colocacién de implante inmediato cuando el grosor del hueso vestibular del
alveolo es de 1 mm o mayor. Esto se explica porque se considera que cuando el grosor del
hueso vestibular es de menos de 1 mm el remodelado sera mucho mayor. Sin embargo,
también encontramos estudios en los que no tienen en cuenta el grosor inicial de la pared
Osea vestibular del alveolo, sino que simplemente se tiene en cuenta que esta esté intacta
antes de la colocacion del implante. En el estudio de Morimoto y cols. (2015), el grosor
medio preoperatorio del hueso alveolar vestibular diagnosticado por CBCT fue de 0,54 mm y

concluyeron que los resultados no se vieron afectados por el grosor de la tabla.

Aplicar biomaterial en el gap tras la colocacion de un implante inmediato puede minimizar el
remodelado de la cresta. Ha sido evaluado en diferentes estudios tanto experimentales
(Aradjo y cols., 2011) como clinicos (Harel y cols., 2013) cuando se ha comparado con

grupos control en los que no se aplica ningin tipo de terapia regenerativa.
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Por otro lado, la realizacion de la técnica sin colgajo y la colocacion de un injerto conectivo
subepitelial para mejorar el grosor del tejido conectivo y compensar la pérdida de volumen
resultante de la extraccion, estarfa justificado segin Grunder y cols. (2011) y Migliorati y cols.
(2015).

2.3.3. Preservacion alveolar

Segun Weng y cols. (2011), tras la extracciéon dental, los alveolos se pueden clasificar como
intactos o como dafnados. Una alveolo intacto presentara sus cuatro paredes y no le faltara
mas de 1,5 mm de su altura vertical. St el alveolo presenta mas de 1,5 mm de pérdida vertical
o le faltan tres, dos o una pared, se considerara alveolo danado. Por lo tanto, teniendo en
cuenta esto, la preservaciéon de un alveolo intacto se denomina «preservacion alveolar». El
objetivo de la preservacion alveolar es mantener las dimensiones verticales y horizontales. La
preservacion de un alveolo dafiado se llamara «preservacion de la crestan, cuyo objetivo no
solo es mantener las dimensiones verticales y horizontales, sino regenerar la cantidad de

hueso que se ha perdido y maximizar la neoformacion ésea dentro del alveolo.

En el presente estudio, todos los alveolos mantienen las cuatro paredes y alguno presentan
ligera pérdida vestibular no mayor a 2 mm; por lo tanto, segin la nomenclatura descrita por

Weng y cols., realizaremos preservacion de la cresta alveolar.

Durante la extracciéon dental, es esencial utilizar técnicas quirdrgicas poco traumaticas con
periostotomos para desinsertar las fibras del ligamento periodontal de la raiz del diente, para
que después este pueda ser extraido de forma cuidadosa sin traumatizar las paredes del
alveolo. A continuaciéon se curetea el alveolo y se inspecciona para poder determinar la

integridad de las paredes (Nart y cols., 2007 y Araujo, Silva y cols., 2015).

Multiples procedimientos se han descrito en la literatura para preservar la cresta alveolar una

vez se ha extraido el diente:

* Segun técnica quirurgica:

o Cirugia con colgajo (Carmagnola y cols., 2003; Iasella y cols., 2009; Serino y cols.,
2003; Serino y cols., 2008 Neiva y cols., 2011; Gholami y cols., 2012; Barone y
cols., 2014) frente a cirugia sin colgajo (Aimetti y cols., 2009; Crespi y cols., 2009;
Cardaropoli y cols., 2012; Barone y cols., 2014).

o Uso de membranas: solo membrana (Lekovic y cols., 1998; Neiva y cols., 2011;
Vittorini Orgeas y cols., 2013) o el uso membrana con biomaterial. Uso de
membranas que incluye las membranas reabsorbibles (Vance y cols., 2004;
Cardaropoli y cols., 2012; Gholami y cols., 2012) y el uso de membranas no
reabsorbibles (Carbonell y cols., 2014).
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o Cierre primario o cierre secundario; existen tres tipos de cicatrizacion: el cierre primario
del alveolo avanzando colgajos (Barone y cols., 2008; Pelegrine y cols., 2010;
Neiva y cols.,, 2011; Gholami y cols., 2012; Barone y cols., 2014), el cierre
secundario del alveolo mediante la simple adaptaciéon de los margenes sin
desplazar la linea mucogingival y dejando expuesta la membrana o el biomaterial
(Carmagnola y cols., 2003; Iasella y cols., 2003; Serino y cols., 2003; Serino y cols.,
2007; Neiva y cols., 2008; Scheyer y cols., 2012; Barone, Todisco y cols., 2013;
Pelegrine y cols., 2014) o el cierre secundario simplemente sin levantar colgajo
(Aimetti y cols., 2009; Crespi y cols., 2009; Cardaropoli y cols., 2012; Lindhe y
cols., 2014).

* Segun el material utilizado:
El uso de biomateriales incluye autoinjertos, xenoinjertos, aloinjertos y materiales
aloplasticos. Como se desprende de las revisiones de Darby y cols. (2009) Vittorini
Orgeas y cols. (2013), Wang y cols. (2012), Tomlin y cols. (2014), Barallat y cols.
(2014) y Willenbacher y cols. (2016), no existe evidencia cientifica definitiva ni

consenso sobre qué técnica ni sobre qué material de injerto ofrece mejores resultados.
Desarrollamos a continuacion cada apartado.

2.3.3.1. Abordaje quirurgico (cirugia con colgajo/cirugia sin colgajo)

En el momento de la extraccion de un diente, como ya sabemos por los estudios de Araujo y
Lindhe (2005), inevitablemente, se pierde hueso. Desafortunadamente, tanto los estudios
clinicos en humanos (Lekovic y cols., 1997; Lekovic y cols., 1998; Cardaropoli y Cardaropoli,
2008) como en animales (Araujo y cols., 2008; Fickl y cols., 2008; Fickl y cols., 2009) exponen
que siempre habra una pequefia pérdida de hueso se escoja la técnica que se escoja tras la

extraccion del diente.

Araujo y Lindhe (2009), en su articulo en perros Beagle, muestran que independientemente
del tipo de tratamiento que se realice tras la extraccion (realizar colgajo frente a no levantar
colgajo) la pérdida 6sea es similar al cabo de 6 meses. Por otro lado, Fickl y cols. (2008)
muestran un estudio en perros donde se realizan extracciones de primer premolar y de
segundo premolar evaluando el efecto del levantamiento del colgajo frente a el no
levantamiento del colgajo en técnicas de preservacion alveolar con el objetivo de valorar los
cambios Oseos posextraccion que sufren los alveolos. Los cambios volumétricos son
analizados mediante un sistema digital superponiendo las imagenes conseguidas el dia de la
cirugia, al cabo de 2 meses y a los 4 meses. En el grupo control, las extracciones se realizan
sin levantamiento de colgajo y se dejan los alveolos que cicatricen espontineamente sin

relleno 6seo. Encuentran una pérdida 6sea de 2,1 mm en la parte mas coronal de la tabla
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vestibular de la cresta. En el grupo test, las extracciones son realizadas levantando colgajo
previo el cual se reposiciona al cabo de 10 minutos. La media de pérdida 6sea en la zona mas
coronal de la tabla vestibular de la cresta es de 2,5 mm. Los autores concluyen que el grupo
en el que se realiza la extraccion sin levantamiento de colgajo muestra menor pérdida 6sea de
la cresta. También Hauser y cols. (2013) realizan un estudio con 23 pacientes humanos en el
que los dividen en tres grupos. En el grupo 1 se realizan extracciones sin levantamiento de
colgajo y se preserva el alveolo con plasma rico en plaquetas, en el grupo 2 se realiza la
extraccion juntamente con un levantamiento de colgajo y se preserva el alveolo con plasma
rico en plaquetas y en grupo 3 se realiza la extracciéon sin preservar el alveolo y sin
levantamiento de colgajo. Los dientes extraidos tienen siempre dos dientes adyacentes. Al
cabo de las 8 semanas se obtienen las trefinas y se colocan los implantes. Para hacer las
mediciones utilizan radiografias periapicales que se superponen. Calculan los cambios antes
de la extraccion y a los 2 meses antes de colocar el implante. Como resultados obtienen que el
grupo 1 muestra menor porcentaje de pérdida 6sea en anchura -0,06 mm comparado con el
grupo 2 en el que se obtiene un -0,42 mm y con el grupo control en el que obtienen un -
0,43 mm. Por ello, concluyen que el procedimiento quirargico realizado juega un papel igual
de importante en el resultado que el material utilizado. El levantamiento de un colgajo
representa un procedimiento invasivo que impacta negativamente en la cicatrizacion del
alveolo, el cual reduce los beneficios de la colocacion de un relleno alveolar. Por el contrario,
Blanco y cols. (2011) realizan un estudio con el objetivo de comparar las alteraciones
verticales y horizontales de la cresta alveolar tras la realizaciéon de un colgajo frente a la no
realizacion de colgajo en 5 perros Beagle. En un lado las extracciones se realizan levantando
colgajo (grupo control) y en el otro lado no levantan colgajo (grupo test). La pérdida vertical
entre la tabla vestibular y lingual es de 1,48 mm para el grupo en el que se levanta un colgajo y
de 1,22 mm de pérdida en altura para el grupo en el que no se realiza colgajo. La dimension
horizontal de la cresta es de 4,41 mm (a 1 mm de la cresta), de 5,72 mm (a 3 mm de la cresta)
y de 6,67 mm (a 5 mm de la cresta) en el grupo en el que se realiza levantamiento de colgajo.
En el grupo en el que no se realiza levantamiento de colgajo las medidas son de 4,5 mm,
558 mm y 6,44 mm a 1, 3 y 5 mm desde la cresta, respectivamente. Los autores concluyen
que los resultados muestran cambios horizontales y verticales tras 3 meses de la cresta muy
similares en ambos grupos. Los resultados obtenidos son muy similares a los obtenidos
también por Aradjo y Lindhe (2005) donde la media de reabsorcién de la tabla bucal 6sea es
de 1,9 mm en el grupo donde se realiza levantamiento de colgajo tras 8 semanas de
cicatrizacién. Avila-Ortiz y cols. (2014) sugieren que en situaciones en las que se levanta un
colgajo y se coloca un xenoinjerto y una membrana de colageno se observa una reduccién en
la pérdida vertical en comparacién con zonas en las que no se ha levantado colgajo y se ha

colocado un material aloplastico sin utilizar membrana.
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Respecto a la formacion 6sea histologica y el levantamiento o no del colgajo, Barone y cols.
(2014) realizan un estudio en humanos con el objetivo de evaluar y comparar
histologicamente el efecto de realizar colgajo frente a no realizar colgajo tras la preservacion
alveolar. Los alveolos test y control son preservados con hueso porcino y cubiertos con una
membrana de colageno. En el grupo test, al no levantar colgajo, no se consigue un cierre
primario. En el grupo control, al levantar colgajo, se consigue un cierre primario. Tras 3
meses de cicatrizacion, se colocan los implantes en ambos grupos. Se obtienen trefinas y se
analizan histomorfométricamente. Se obtiene el porcentaje de hueso nuevo formado,
particulas residuales, espacios medulares y tejido conectivo. No se encuentran diferencias
significativas entre los dos grupos. LLa media de porcentaje de hueso nuevo formado, de
tejido conectivo y de particulas residuales de 22,5 % y 22,5 %, 59,3 % y 59,4 %, 18,6 % y
18,2 %, respectivamente, para los grupos control y test. Los autores concluyen que no se

pueden observar diferencias histomorfométricas entre los dos grupos.

A pesar de la evidencia presentada por los estudios, a dfa de hoy no hay datos concluyentes
sobre los posibles beneficios de evitar levantar colgajo mucoperiéstico en la minimizacion de
pérdida 6sea en la técnica de preservacion alveolar. Sin embargo, puede ser 16gico pensar que
levantando un colgajo aumentamos el trauma que recibira la pared 6sea vestibular, ya que

interrumpimos la vascularizacién proveniente del alveolo y del periostio.

2.3.3.2. Uso de membrana en preservacion alveolar

La aplicacion de barreras fisicas con el objetivo de regenerar defectos 6seos fue descrito por
primera vez por Dahlin y cols., en 1988. La técnica se llamé regeneracion 6sea guiada. El
objetivo de la membrana es inhibir la migracién apical del epitelio y la penetracion del tejido
conectivo del colgajo y, por lo tanto, permitir a las células con potencial osteogénico,
colonizar la herida y conseguir una buena regeneracion del hueso alveolar al tiempo que ha
sido comprobado por varios autores que su utilizacion permite una menor reabsorcion del

material del injerto utilizado (Sanz y cols., 2015).

Seleccionar qué membrana se debe utilizar requiere del conocimiento de las propiedades
regenerativas de la misma. Las membranas las podemos dividir en dos grandes categorias

basadas en la propiedad de absorcion: no reabsorbibles y reabsorbibles (Brokvik y cols., 2012).

Respecto a las no reabsorbibles utilizadas en preservacion de la cresta alveolar, las mas
comunes son las de politetrafluoroetileno expandido (e-PTFE), la e-PTFE reforzada con
titanio, las de politetrafluoroetileno densa no expandida (n-PTFE) y las reforzadas con titanio
(Carbonell y cols., 2012). En cuanto a las reabsorbibles, las podemos clasificar en naturales y
sintéticas. Las naturales son las confeccionadas a partir de colagenos tipo I y III de origen

animal y las sintéticas, confeccionadas a partir de poliésteres, copolimeros acidos polilacticos
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y poliglicolicos (Lekovik y cols., 1998; Simion y cols., 2000). En la literatura, las mas utilizadas
son las membranas de colageno (Iasella y cols., 2003; Carmagnola y cols., 2003; Cardaropoli y
cols., 2012; Bozidar y cols., 2012; Machtei y cols., 2013; Calvo-Guirado y cols., 2015), las
membranas de colageno porcinas como #ucograft (Lindhe y cols., 2014) asi como esponjas de
colageno (Kotsakis y cols., 2012) y de fibrina (Hauser y cols., 2013). También se han utilizado
con funcién de barrera los tejidos autégenos tales como el injerto de encia libre, injertos de
tejido conectivo subepitelial, colgajos lateralmente posicionados o pediculados (Pelerman-
Karmon y cols., 2012) y colgajos de posicionamiento coronal, todos ellos para cubrir el
alveolo con o sin el injerto 6seo. También se ha utilizado la matriz dérmica acelular (Griffin y
cols., 2004; Froum y cols., 2004; Luczyszyn y cols., 2005).

Un concepto importante respecto a las membranas tanto de colageno como las sintéticas es el
tiempo de reabsorciéon. Segin Lekovic y cols. (1998), deberian tardar un minimo de 4-6
semanas para que se reabsorban mediante degradacion encimatica. Esta degradacion
dependera de factores como la composiciéon de la membrana, el pH, la temperatura, el grado
de cristalizaciéon del polimero, si la membrana es reticulada o no. Estos autores evaltan la
efectividad de la membrana reabsorbible sintética de acido glicélico y polimeros lacticos en
preservacion alveolar. Los alveolos del grupo test se cubren solo con membrana reabsorbible
y los alveolos control no. La media de pérdida 6sea vertical en los alveolos test frente a
control fue de -0,38 + 0,22 mm y de -1,50 £ 0,26 mm, respectivamente. La media de pérdida
6sea horizontal en los alveolos test fue de -1,31 £ 0,24 mm y para el grupo control -4,56 £
0,33 mm. El estudio sugiere que la colocacién de membranas sintéticas de acido glicélico y
polimeros lacticos en los alveolos posextraccion es util en la preservacion de la cresta alveolar.
Los resultados son comparables a los resultados obtenidos a los conseguidos por el mismo

grupo de autores que utilizaron membranas de e-PTFE.

Pelerman-Karmon y cols. (2012) hacen un estudio comparativo entre alveolos cubiertos con
membrana de colageno frente a alveolos sin membrana de colageno y preservados todos con
un xenoinjerto Bio-Oss® (Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suiza). En once alveolos se
colocan membranas de colageno Bio-Gide® (Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suiza) y doce
alveolos se regeneran con Bio-Oss® sin membrana. En los alveolos maxilares el cierre
completo de los alveolos se consigue mediante un colgajo rotado de paladar. En mandibula se
consigue el cierre primario mediante un colgajo de avance coronal. Tras 9 meses, se realiza el
estudio histomorfométrico. Las zonas regeneradas con Bio-Oss® sin membrana obtienen un
22,8 % en la zona coronal y un 36,3 % en la zona apical. Los alveolos preservados con Bio-
Oss® y membrana obtienen un porcentaje coronal de hueso del 35,2 % y de un 47 % en la
parte apical. La comparativa entre los dos grupos muestra un incremento en la formacion
6sea distinta entre grupos desde coronal hacia a apical y es significativamente mayor en el

grupo preservado con Bio-Oss® y membrana de coligeno (Bio-Gide®). Los autores

58



ESTADO DE LA CUESTION

concluyen que la cantidad 6sea neoformada se incrementa con el uso de membrana. Por el

contrario, Bozidar y cols. (2012) realizan un estudio en el que comparan alveolos control

preservados con B-fosfato tricilcico sin membrana y alveolos test preservados con f-fosfato
tricalcico + membrana de colageno Bio-Gide® (Geistlich AG, Wolhusen, Suiza). En ambos
grupos se consigue un cierre primario realizando un colgajo mucoperiéstico. Los resultados
clinicos se observan y se miden al inicio y al cabo de 9 meses. No encontraron diferencias
significativas entre los grupos test y control respecto a la reabsorcion horizontal. En el grupo
test hay una reabsorcion de -0,86 mm y el grupo control una reabsorcion de -1,29 mm.
Respecto a los cambios verticales, tampoco hay diferencias significativas, ya que el grupo test
hay una ganancia de 0,12 mm y el grupo control una ganancia de 0,5 mm. Por lo que respecta
a la histomorfometria, tampoco hay diferencias significativas, ya que respecto al porcentaje de
hueso vital formado en el grupo test es de 45,3 % frente a un 42,4 % en el grupo control.
Finaliza diciendo que aplicar biomaterial con o sin membrana es una técnica efectiva en la

preservacion del hueso alveolar.

Respecto a la membrana de coligeno que utilizamos en nuestro estudio, 4Bone RCM® (Mis
Implants Technologies Ltd, Shlomi, Israel), solo hay dos estudios publicados realizados en
animales. Se trata de una membrana de colageno reabsorbible de dermis porcina con
colagenos tipo I y III con unos macroporos de 100 um y microporos de 5 um. La membrana
RCM® se obtiene por el entrecruzamiento del coligeno utilizando la tecnologia de
formaldehido. Es una membrana reticulada, biocompatible y biodegradable resistente a
bacterias incluso cuando se expone prematuramente a la cavidad oral. Al ser reticulada
permite a la membrana permanecer como barrera durante 4 a 6 meses y permite la difusion
de fluidos y nutrientes a través de su microporosidad. En el presente estudio se han utilizado
membranas 4Bone RCM® de tamafio 15 X 25 X 0,3 mm. Calvo-Guirado y cols. (2015)
realizan un estudio con el objetivo de valorar el efecto de la membrana reabsorbible de
coligeno 4Bone RCM® (Mis Implants Technologies Ltd, Shlomi, Israel). El estudio se realiza
en tibias de conejos creando defectos de 4 paredes. Dividen estos defectos en 3 grupos: en el
grupo A rellenan los defectos con 4Bone® (60 % HA+40 % B-TCP) (MIS, Biomatlante,
Vigneux de Bretagne, France) sin membrana de coligeno 4Bone RCM®. En el grupo B

rellenan los defectos con 4Bone® (60 % HA+40 % P-TCP) cubiertos con membrana de
coligeno 4Bone RCM®. En el grupo C hay defectos control sin preservar. Se realiza estudio
radiografico e histomorfométrico y los periodos de evaluacion son a los 15 dias, al mes, a los
45 dias y a los 2 meses. Se obtienen los siguientes resultados: A los dos meses, el grupo A
obtiene un 82,75 £ 0,98 % de hueso neoformado, el grupo B obtiene un 91,16 £ 1,02 % y el
grupo C un 39,95 £ 1,57 %. El porcentaje de tejido conectivo del grupo A es de 10,83 *
1,27 %, del grupo B es de 0,52 £ 0,61 % y del grupo C es de 60,05 £ 2,32 %. El porcentaje
de particulas residuales es de 6,42 £ 0,98 % y de 8,32 £ 0,26 % para el grupo A y B,
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respectivamente. En el grupo A también existe regeneracion ésea pero menos que en el
grupo B. La membrana colocada en el grupo B hace que solo las células 6seas migren hacia la
zona tratada. En el grupo A, el tejido de granulacion derivado del tejido blando del colgajo
puede invadir la zona tratada y por lo tanto compite con las células 6seas formadoras de
hueso. Concluyen diciendo que la colocaciéon de una membrana de colageno mejora la
ganancia 6sea en comparacion con las zonas no tratadas con membrana. El grupo B genera
un porcentaje elevado de hueso trabecular y de crecimiento 6seo sin que interfiera el tejido

blando.

Otro articulo que utiliza esta membrana 4Bone RCM® es en el articulo de Machtei y cols.
(2013). Realizan un estudio en perros cuyo objetivo es examinar la formaciéon 6sea en
dehiscencias usando 4Bone® (60 % HA + 40 % B-fosfato tricalcico) + BondBone® (sulfato
calcico bifisico). Realizan 3 grupos de estudio; grupo 1: alveolos preservados con 4Bone® +
BondBone® (MIS Implants Technologies, Shlomi, Israel) sin membrana. Grupo 2: alveolos
solo cubiertos con membrana 4Bone RCM® (MIS Implants Technologies Ltd, Shlomi, Israel).
Grupo 3: alveolos control que se dejan sin preservar. El periodo de valoraciéon es al mes y
medio y a los tres meses. Una vez extraidas las mandibulas realizan el escaner para valorar la
formacion 6sea. La formacion 6sea en los tres grupos tras los tres meses es notable. A los 3
meses, la altura vertical de hueso es de 1,95 mm, 2,07 mm y 0,29 mm para los grupos 1, 2y 3,
respectivamente. Clinicamente, observan que las zonas control (grupo 3) presentan una
depresion en la zona bucal, mientras que en los grupos 1 y 2 la pared vestibular esta casi
intacta. Estas diferencias se hacen notables entre las 10 y 12 semanas. El porcentaje de hueso
nuevo en los tres grupos es de 36,25 %, 34,84 % y de 28,34 % para los grupos 1, 2 y 3,
respectivamente. .a membrana no se utiliz6 en combinacién con el injerto 6seo. Aunque la
membrana no se evalud y los autores concluyen que el uso de HA + P-tricilcico fosfato
(4Bone®) y sulfato cilcico bifasico (BondBone®) tiene un gran potencial regenerador en
dehiscencias asociadas a alveolos posextraccion, podemos comprobar que en los alveolos en

los cuales se coloca la membrana sola, se obtienen mejores resultados que los alveolos control.

2.3.3.3. Cierre primario o secundario en preservacion alveolar

En nuestro estudio no pretendemos el cierre primario. Se ha realizado cierre secundario
adaptando margenes en todos los casos. El objetivo es la aproximacién de los bordes y
preservar al maximo posible la encia queratinizada, pero este topico parece ser controvertido
en la literatura. Mientras que el en metanalisis descrito por Vignoletti y cols. (2012) concluyen
que el cierre primario tiende a minimizar la pérdida de la anchura de la cresta alveolar, la
revision sistematica de Wang y cols. (2012) sugiere que no existen diferencias significativas
entre el cierre primario o secundario. Otros autores como Engler-Hamm y cols. (2011), Weng

y cols. (2011) o Kim, De Angelis y cols. (2013) realizan estudios para comprobar si el cierre
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primario en preservacion alveolar aporta beneficios respecto al cierre secundario. Engler-
Hamm y cols. (2011) realizan un estudio en humanos con el objetivo de comparar los
cambios de tejido blando y de hueso tras la preservacion alveolar. El grupo control es
preservado con hidroxiapatita bovina y péptido P-15, y aloinjerto DFDBA y cubiertos con
membrana de colageno consiguiendo cierre primario debido a que se realizan descargas para
levantar colgajo mucoperiostico. El grupo test es preservado con hidroxiapatita bovina
péptido P-15, y aloinjerto DFDBA y cubiertos con membrana de colageno sin cierre primario,
dejandola expuesta ya que no se levanta colgajo. Valoran clinicamente la anchura de la cresta
al inicio y a los 6 meses. También se les realiza a los pacientes un cuestionario acerca del
dolor y incomodidad. Los autores concluyen que la preservacion de la cresta alveolar sin
levantar colgajo preserva significativamente mejor el grosor de encia queratinizada y reduce el
incomodidad en comparaciéon con la preservacion de la cresta levantando un colgajo.
Resultados muy parecidos encuentran Weng y cols. (2011) en su revisiéon sistematica.
Adquieren valores de los cambios dimensionales dependiendo de st el cierre es primario o
secundario. Los estudios clinicos en humanos muestran que el conseguir cierre primario no
presenta ventajas adicionales en la preservacion en anchura y altura de la cresta. Por otro lado,
los pacientes presentan mayor incomodidad con colgajos de cierre primario ademas que la
linea mucogingival se desplaza a una zona mas coronal y esto puede acarrear problemas
estéticos. Kim y cols. (2013) realizan un estudio con el objetivo de determinar la eficacia
clinica e histologica del Osteon II (30 % de hidroxiapatita y por el 70 % de B-fosfato
tricalcico). El material aloplastico es colocado en 30 alveolos posextraccion de 12 pacientes
cubiertos con membrana de colageno reticulada. En el grupo A se realiza cierre primario
sobre la membrana y el grupo B no se realiza cierre primario y se deja la membrana expuesta.
A los 6 meses se obtuvieron resultados clinicos, radiolégicos e histomorfométricos. Respecto
a los resultados radiolégicos, se observa una cicatrizacion mas lenta en el grupo B pero al
cabo de 4 semanas ya no hay diferencias significativas entre los dos grupos. Respecto al
estudio histomorfométrico, la media de hueso neoformado en el grupo A fue de 40,3 % =*
7,8 %, mientras que la media de particulas residuales fue de 6,0 % * 4,0. La media de hueso
neoformado en el grupo B fue de 47,3 % £ 11,3 %, mientras que la media de particulas
residuales fue de 18,0 % * 20,0 %. Los autores concluyen que la ausencia de cierre primario
no afecta en el porcentaje de hueso nuevo formado y en el porcentaje de particula residual.

Ademas, los resultados clinicos y radiograficos son similares en ambos grupos.
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2.3.3.4. Biomateriales utilizados en preservacion alveolar

Numerosos materiales biocompatibles han sido usados en alveolos posextraccion. Para elegir
apropiadamente el material de relleno, se requiere del conocimiento de las propiedades
regenerativas del mismo (Darby y cols., 2009). Todos los materiales utilizados siguen uno o
varios de los mecanismos de accién de la regeneraciéon osea, los cuales se describen a

continuacién (Miron R.] y cols., 2016).

La osteoconduccion es la capacidad de un material para guiar y soportar la neoformacion de
hueso. Material no vital que sirve de anclaje para la penetraciéon de osteoblastos precursores
en el defecto. Describe la facilitacion y orientacion de los vasos sanguineos y la creacion de
nuevos sistemas haversianos; es decir sobre un soporte fisico se lleva a cabo el proceso de

colonizacion y proliferacion osea.

La osteoinduccion es el proceso segun el cual se forma hueso nuevo por diferenciacion de
células locales de tejido conectivo en células formadoras de hueso bajo la influencia de uno o

mas agentes inductores.

La osteogénesis es la capacidad de crear hueso donde antes no lo habfa mediante transporte
celular, por ejemplo: las células osteoprogenitoras. En el propio injerto hay células con

capacidad de diferenciarse en osteoblastos y osteocitos.

El material ideal para la regeneracion 6sea, ademas de ser biocompatible, osteogénico,
osteoinductor y osteoconductor, debe tener buenas propiedades mecanicas, ser facil de
manejar y presentar estabilidad dimensional. Por ello, no debe reabsorberse con rapidez, sino
tener una velocidad de reabsorciéon equiparable a la velocidad de crecimiento 6seo,
reabsorbiéndose gradualmente para permitir su reemplazo por hueso nuevo. Ademas, debe
favorecer la proliferaciéon de nuevos vasos sanguineos para la formaciéon de hueso nuevo en la

zona y debe mantener soporte biologico durante la cicatrizacion (Jensen y cols., 2000).

Los injertos antdlogos tanto de origen extraoral como intraoral se han considerado el injerto de
elecciéon en cirugia reconstructiva debido a que rednen los tres procesos biologicos de
osteosintesis, osteoinduccion y osteoconduccion. Sin embargo, su utilizaciéon presenta
inconvenientes, como la necesidad de una cirugfa en la zona donante, con su morbilidad
asociada y, por otro lado, la cantidad limitada de hueso, fundamentalmente en Zzonas
donantes intraorales (Jensen y cols., 20006). Asi, injertos intraorales procedentes del mentén,
de la rama mandibular o paladar (Hernandez-Alfaro y cols., 2005; Pefiarrocha y cols., 2005)
proporcionan una minima cantidad de hueso, mientras que injertos extraorales como los de
cresta ilfaca o calota proporcionan una cantidad suficiente, aunque limitada. Ademas de estos

inconvenientes, la cirugfa en la zona donante supone un incremento en el tiempo, requiriendo
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anestesia general e ingreso hospitalario en los casos en los que el hueso autélogo se extraiga
de zonas donantes extraorales. Otro factor a tener en cuenta es la tendencia a experimentar
reabsorcion parcial. Esta sera mayor en injertos de origen endocondral (cresta iliaca) debido
al proceso de reverse creeping substitution, donde primero se deposita hueso neoformado y a
continuaciéon se reabsorbe el hueso necrético. En cambio, los injertos de origen
intramembranoso se ven sometidos al proceso de creeping substitution, en el cual primero se
reabsorbe el hueso necrético y seguidamente ocurre la aposicion 6sea, por lo que es un
proceso mas largo y conlleva menos reabsorciéon. Se han publicado porcentajes de
reabsorcion de 0-15 % para injertos de origen intramembranoso, mientras que para injertos

de origen endocondral estos serfan mucho mayores (12-60 %) (Chiapasco y cols., 2000).

Por lo tanto, todos estos motivos sumados a la complejidad de una cirugfa adicional para
obtener injerto del propio individuo, han llevado al desarrollo y estudio de nuevos sustitutos

Oseos.

Los alvinjertos consisten en tejido procedente de un donante de la misma especie que el
receptor, no idéntico genotipicamente. Estos han de ser sometidos a procesos quimicos, de
radiacion, congelacion, etc., para minimizar la respuesta inmune del individuo receptor
(Hallman y cols., 2008; Wood y cols., 2012). Se obtienen de bancos de tejidos humanos y
normalmente se producen en dos formas: congelado deshidratado (FDBA) (Iasella y cols.,
2004; Wang y cols., 2008; Lee y cols., 2009; Fotek y cols., 2009; Beck y Mealey. 2010; Toloue
y cols., 2012; Wood y Mealey, 2012; Spinato y cols., 2013; Eskow y Mealey, 2013; Wallace y
cols., 2013) y congelado deshidratado descalcificado (DFDBA) (Smukler y cols., 1999; Froum
y cols., 2002; Brownfield y cols., 2012; Hoang y Mealey, 2012; Wood y Mealey, 2012). Son
osteoconductores y en pequefa cantidad osteoinductores pero no osteogénicos, ya que no
contienen células viables, y esto ultimo es lo que ocasiona que su integracion en el hueso del
paciente sea mas lenta que en el caso de los autoinjertos, aunque el proceso sea similar.
Existen varias formas y presentaciones de este tipo de material, que incluyen masillas, geles,
esponjas de colageno y laminas, aunque la forma mas utilizada corresponde al injerto

particulado, ya sea de origen cortical o medular.

Los xenoinjertos o injertos heterologos son injertos de tejido procedentes de un donante de una
especie diferente a la del receptor. Consisten en mineral 6seo procedente de animales. Pueden
ser de origen bovino, porcino, equino o provenir del coral natural. El hueso bovino mineral
desproteinizado es el mas utilizado debido a sus similitudes con el hueso humano (Wong y
cols., 2010). Los xenoinjertos constituyen un buen biomaterial cuando el autoinjerto no
representa una opcion realista, aunque los resultados clinicos obtenidos son mas variables.
Tienen propiedades osteoconductoras y no producen respuestas antigénicas ni inflamatorias

al no contener proteinas. Estos materiales pueden ser sometidos o no a un proceso de
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sinterizacién a unos 1000 °C (la sinterizaciéon es un tratamiento térmico que transforma un
producto en polvo en otro compacto). Las proteinas son eliminadas durante el
procesamiento para eliminar riesgo de rechazo o transmisiéon de enfermedades, como la
encefalopatia espongiforme bovina (Kim y Nowzari, 2013). Hoy por hoy, se emplean
mayoritariamente para relleno de defectos de pequefio y gran tamafo donde conviene evitar
el colapso del material para proporcionar suficiente soporte para que las células

pluripotenciales generen hueso.

Dentro de los xenoinjertos los mas utilizados son el Bio-Oss®, el Bio-Oss Collagen® y el
xenoinjerto porcino (Artzi y cols., 2000; Carmagnola y cols., 2003; Norton y cols., 2003;
Vance y cols., 2004; Molly y cols., 2008; Barone y cols., 2008; Cardaropoli y cols., 2008;
Heberer y cols., 2008; Lee y cols., 2009; Heberer y cols., 2011; Crespi y cols., 2011; Nam y
cols., 2011; Gholami y cols.,, 2012; Cook y Mealey, 2013; Pelerman-Karmon, 2012;
Cardaropoli y cols., 2012; Alkan y cols., 2013; Lindhe y cols., 2014).

El Bio-Oss® es un sustituto 6seo mineral de origen bovino esponjoso desproteinizado
comercializado por la casa Geistlich (Geistlich Pharma; Wolhausen, Suiza). Esta disponible
en dos formatos: uno con particula pequefia de 0,25 a 1 mm y otro con particula de 1 a 2 mm.
El de particula pequefia se suele utilizar para defectos pequefios como defectos de 2 paredes
o conjuntamente con injertos 6seos autologos, mientras que el de particula grande se utiliza
para regeneraciones mayores como las elevaciones de seno. El sistema de poros favorece el
crecimiento de los osteoblastos y sirve como andamiaje para el crecimiento de vasos

sanguineos.

Presenta las siguientes caracteristicas:

* Es osteoconductor y presenta una estructura altamente porosa que brinda espacio

para que se formen los vasos sanguineos y se deposite hueso nuevo.

* Elevada biofuncionalidad: elevada superficie interna, estructura de poros
interconectados entre si, estructura similar al hueso humano.

* Baja velocidad de conversion a hueso propio y mantiene a largo plazo el volumen de
injerto.

* En su produccién se remueve todo componente organico de hueso bovino para
convertirse en una matriz mineral 6sea no antigénica.

* [FElevada hidrofilia que permite una rapida y eficiente impregnacion del material que

conlleva una excelente osteointegracion (Hallman y cols., 2008).

Los materiales alopldsticos son sustitutos 6seos sintéticos, inorganicos, biocompatibles basados

en el calcio que, ademas de demostrar resultados comparables a los aloinjertos, poseen ciertas
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ventajas con respecto a otros materiales como cantidad ilimitada de material o
completamente libre de enfermedades transmisibles, entre otras. Son materiales
osteoconductores obtenidos mediante sintesis de laboratorio cuya composicion esta
controlada y cuya morfologia esta disefiada para el proceso de regeneracion osea. Algin
material osteoplastico ha demostrado poseer propiedades osteoinductivas (Yuan y cols.,
2010), pero la mayoria son osteoconductores. Varfan en su estructura, su composicion

quimica y sus propiedades mecanicas y biologicas.

Existe gran diversidad de materiales aloplasticos, como la HA sintética (Crespi y cols., 2009;
Crespi y cols., 2011; Neiva y cols., 2008; Luczyszyn y cols., 2005; Checchi y cols., 2011;
Canullo y cols., 2013), B-fosfato tricilcico (Nevins y cols., 2011; Calvo-Guirado y cols., 2012;
Calvo-Guirado y cols., 2014; Calvo-Guirado y cols., 2015; Brkovic y cols., 2012; Machtei y
cols., 2013) cristales bioactivos (Froum, 2002; Clozza, 2014) acido polilactico y poliglicélico y
esponjas de colageno (Serino y cols., 2003; Serino, 2008; Kutkut, 2012) y el sulfato calcico
(Aimetti y cols., 2009; Guarnieri y cols., 2004; Vance y cols., 2004; Crespi y cols., 2009; Ruga
y cols., 2011; Kutkut y cols., 2012; Toloue y cols., 2012; Collins y cols., 2014; Turri y Dahlin,
2014; Machtet y cols., 2013, Mayer y cols., 2016).

El sulfato calcico ha sido ampliamente utilizado desde hace mas de 110 afios en medicina y
en odontologia mas de treinta afios. Fue el primer sustituto 6seo en ortopedia. El primer
estudio de su uso como material de injerto 6seo fue por el médico aleman Friedrich
Trendelenburg en Bonn. Luego, Dressman en 1892, en el tratamiento de defectos en los
huesos largos del cuerpo provocados por infeccion, utilizé el sulfato calcico como sustituto

Oseo sintético y material de relleno de defectos 6seos (Dressman, 1892).

Sesenta afos después, Peltier y cols., en 1957, fueron los primeros investigadores en estudiar
los efectos del sulfato de calcio como material para implante en cavidades 6seas. Los autores
insertaron cilindros de sulfato de calcio, en defectos previamente fabricados en perros. Los
autores concluyeron que existié reparacion 6sea completa de los defectos que recibieron el

sulfato calcico a los tres meses posoperatorios.

Es un mineral compuesto de sulfato de calcio dihidratado (CaSO4.2H>0). Antes de su uso
para aplicaciones en medicina, el sulfato de calcio debe ser examinado por sus impurezas,
tales como silicatos, estroncio, plomo y otros materiales de origen natural. Cuando el yeso se
calienta a 110 °C, se pierde agua en un proceso conocido como calcinaciéon. La calcinacion
puede ser controlada y producir una deshidratacion parcial o completa. Tras una
deshidratacion parcial, el producto resultante es el sulfato de calcio hemihidratado

(CaS0O4./2H20) comercialmente también conocido como yeso de Paris (Walsh y cols., 2003).
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calor
CaS0O4.2H, O ——— » CaSO4.Y2H,O + 1 Y2 H,O

Dependiendo de la forma de calcinacion, se obtendran diferentes formas de sulfato calcico
hemihidratado. Las formas son la o y la B, que difieren en tamafio de los cristales, superficie y
red de imperfecciones. Aunque estos materiales son quimicamente idénticos, difieren
considerablemente en sus propiedades fisicas. La forma o-hemihidratada cuando se mezcla
con agua se obtiene un sulfato mucho mas duro que el B-hemihidratado. La forma o-

hemihidratada es el yeso dental que se emplea en modelos de diagndstico.

El B-hidratado se caracteriza por un conjunto de cristales irregulares mientras que el o-

hemihidratado contiene fragmentos de division y prismas de cristales en forma de barra.

Cuando el hemihidratado se mezcla con agua, el dihidratado se forma mediante en una leve

reaccidén exotérmica.
CaSO4. 2 H O +1 Y2 H, O — CaSO4 .2 HyO + calor

Entre sus principales propiedades destacan que es facil de obtener, es totalmente absorbible,
es biocompatible, ya que no provoca reacciones antigénicas, y se comporta como un
excelente material osteoconductor (Thomas y cols., 2009). Tiene dos claras caracteristicas: su
rapida y completa reabsorcion y su falta de adherencia si el hueso sangra. Esto puede causar

la separacion del material al hueso y que el proceso regenerativo falle (Robinson y cols., 1999).

A pesar de que no se han descrito en detalle los posibles mecanismos con los que el sulfato
calcico promueve la regeneracion y reparacion 6sea, existen explicaciones plausibles de

diferentes autores que, consideradas en conjunto, pueden explicar su accion.

Strocchi y cols. (2002) crearon defectos 6seos en tibias de conejos, que fueron rellenadas con
granulos de sulfato calcico o hueso autélogo. La densidad microvascular se incremento en los
defectos tratados con sulfato calcico, lo que sugiere un efecto positivo sobre la angiogénesis
necesaria para promover la regeneracion 6sea. Lebourg y Biou, en 1961, implantaron sulfato
de calcio en alveolos después de la extraccion de terceros molares incluidos. Después de 4
semanas observaron que el sulfato de calcio se habia reabsorbido completamente y la
reparacion 6sea habfa sido acelerada en las areas tratadas en comparaciéon con las areas
control. Los autores concluyeron que el sulfato de calcio constitufa un material favorable para
el tratamiento de defectos 6seos y justificaron tal hecho por la habilidad del referido material
en suplir iones inorganicos fundamentales para el proceso de reparacion. Walsh y cols.
utilizaron técnicas de inmunohistoquimica para identificar el crecimiento de varios factores

de crecimiento en defectos femorales esponjosos llenos de bolitas de sulfato calcico.
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Observaron aumento de las concentraciones de las proteinas morfogenéticas BMP-2, BMP-7,
factor de crecimiento transformante-f y el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), los cuales desempefian un papel en la regeneracion del tejido conjuntivo. Estos
resultados sugieren que el sulfato calcico no actia simplemente como relleno inerte, sino que

puede desempenar un papel mas activo en la osteogénesis.

Otro evento importante del sulfato calcico es que sufre una degradacion en el defecto y una
disminucién local en el pH. Esta caida del pH produce una desmineralizacion de las paredes
del defecto y, por lo tanto, se liberarfan factores de crecimiento éseo. Habria pues una mayor
expresion de la proteina morfogenética 2, de la proteina morfogenética 7, del factor de
crecimiento transformante-p y del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) en
defectos 6seos cuando el sulfato de calcio se utiliza como injerto de hueso que estimularia la
formacion y el desarrollo de hueso nuevo. Coetzee en 1980 afirmé que para cada molécula de
sulfato calcico absorbida, una molécula de hidroxiapatita es depositada en el area local. Entre
tanto, la teorfa mas palpable para explicar la naturaleza osteoconductora del sulfato calcico
podria venir por la habilidad que tiene este material de promover una fuente de iones
inorganicos que estimulan el crecimiento 6seo. Una vez implantado el sulfato calcico, se
disuelve en iones de calcio y sulfato. Los iones de calcio se combinan con los iones fosfato a
partit de los fluidos del cuerpo para formar fosfato de calcio y esto forma una red
osteoconductiva de apatita bioldgica que estimula el crecimiento 6seo del defecto. El nuevo
material depositado es principalmente hidroxiapatita carbonatada, que es similar a la apatita
presente de forma natural en el hueso. Los iones de calcio son liberados durante la disolucién
del sulfato calcico. El aumento local en la concentracion de iones de calcio pueden afectar la
génesis y funcion de los osteoblastos y pueden actuar como un estimulo a la diferenciacion de

los osteoblastos.

Por lo tanto, el sulfato de calcio se reabsorbe completamente en un periodo de tiempo
relativamente corto, proporcionando un andamiaje que favorece la formacion y crecimiento
6seo. Proporciona una fuente abundante de iones de calcio que puede estimular la actividad

osteoblastica.

La casa comercial Mis, ha desarrollado el llamado BondBone® (Mis Implants Technologies
Ldt., Israel) formado por sulfato calcico bifasico. A diferencia del sulfato calcico de grado
médico, al ser bifasico, inicialmente en su fase hemihidratada proporciona una gran capacidad
de manipulacién que posteriormente, una vez fraguado o en fase dihidratada, se transforma
en un material sélido y compacto que permite una mejor estabilidad dimensional preservando
mejor el volumen. Una vez que BondBone® entra en contacto con un medio salino, el polvo
granulado experimenta un proceso de fraguado eficiente. Es facil de manejar y la mezcla

inicial moldeable se endurece entre dos y tres minutos. Este fraguado permite la formacion
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sitn de una estructura rigida altamente cristalina, a pesar de la presencia de un entorno
desfavorable formado por sangre, proteinas y saliva. La morfologia de la estructura resultante

se caracteriza por una porosidad de alrededor del 46 %. La microestructura contiene
macroporos que oscilan entre 300 um y 800 um, lo que permite el paso de vasos y la
proliferacion celular para inducir la regeneracion tisular 6sea y microporos de entre 1 um y

50 um, lo que permite la infiltracién de factores de crecimiento. Ha mostrado ser mas estable

con mejores propiedades de manejo que el sulfato calcico de grado médico.

. Dihidratado:
Hemihidratado: o )
modulable y cementable. Sulfato altamente rigido, tiene un grado de
CaS0, 1/2 H,0 calcico reabsorcion equivalente al crecimiento
bifasico Oseo y no se ve afectado por el ambiente
oral.
Ca SO42H,0

Figura 12. Concepto de sulfato calcico bifasico

BondBone® se puede utilizar solo o se puede mezclar con otros biomateriales de relleno 6seo
granulados, lo que lo convierte en un injerto compuesto. También se puede utilizar como
membrana reabsorbible sobre materiales de injerto 6seo. BondBone® no contiene ningin
otro componente que no sea sulfato de calcio. El BondBone® ain esta en fase de
experimentacion. En la literatura, el BondBone® se ha utilizado como material compuesto
con otro biomaterial o se ha utilizado como material unico en regeneraciéon 6sea. El sulfato
calcico bifasico BondBone® mezclado con otro biomaterial por primera vez ha sido publicado
por Machtei y cols. en 2013, Collins y cols. en 2014 y nuevamente en 2016 por Mayers y cols.
También se ha utilizado solo sin mezclar con ningin biomaterial y ha sido publicado por

Collins y cols. y Turri y Dahlin, ambos en 2014.

2.3.3.5. Indicaciones y contraindicaciones de preservacion alveolar

Segun Darby y cols. (2008), Darby y cols. (2009) y Chappius y cols. (2017) las indicaciones de

la preservacion alveolar serfan las siguientes:

* i se planea colocar implantes pasados 3 meses o mas desde la exodoncia.

* Cuando se realizan extracciones en sitios estratégicos, aunque no se considere la
opcion de colocar un implante inmediato, para dejar abierta la posibilidad de poder

colocarlo mas adelante.
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* Extraccion dental traumatica o atraumatica por fractura radicular o por enfermedad
periodontal o absceso con pérdida de la tabla vestibular.

* En zonas de ponticos de protesis fija tradicional por razones estéticas.

* En pacientes jovenes menores de 20 afios que pierden dientes tempranamente.

* Zonas en las que la cortical vestibular tiene un grosor menor de 1 mm.

* Alveolos tipo I y tipo II segun la clasificacion de Elian y cols. (2007).

* Alveolos tipo I, tipo II, tipo III y tipo IV segun la clasificacion de Caplanis y cols.
(2009).

* Zonas en las que es critico mantener el volumen 6seo para minimizar el riesgo de
dafar estructuras anatémicas (por ejemplo: seno maxilar o nervio mentoniano).

* Pacientes con altas demandas estéticas (sonrisa gingival o biotipo fino).

* Pacientes a los que se les deben extraer varios dientes y en los que la preservacion

Osea es importante para la posterior restauracion.

Segun Darby y cols. (2008 y 2009), las contraindicaciones de la preservacion alveolar serfan

las siguientes:

* Infeccion activa tras la extraccion.
* Pacientes irradiados en la zona desde hace menos de una afo.
* Pacientes que toman bifosfonatos si previamente no lo han dejado 3 meses antes.

* Pacientes que se les subministran bifosfonatos endovenosos.

2.3.3.6. Cambios dimensionales de las crestas preservadas

Tras la preservacion de la cresta, necesitamos saber qué cambios dimensionales nos vamos a

encontrar.

En la tabla 2 especificamos los cambios dimensionales tanto horizontales como verticales de
las revisiones sistemadticas y metanalisis descritas en la literatura hasta la fecha. Las revisiones
de Van der Weijden y cols. (2009) y Tan y cols. (2012) no hablan de cambios en alveolos
preservados, sino solo de los cambios dimensionales en los alveolos posextracciéon sin
preservar. La revision de Jambhekar y cols. (2015) y el metanalisis de Willenbacher y cols.
(2016) son las unicas dos revisiones que especifican estos cambios con la efectividad de
diferentes materiales. Ten Heggeler y cols. (2011), Vignoletti y cols. (2011), Weng y cols.
(2011), Byrne y cols. (2012), Horvah y cols. (2012), Vittorini Orgeas y cols. (2013), Morjaria y
cols. (2014), Avila-Ortiz y cols. (2014) y MacBeth y cols. (2016) no relacionan la cantidad de

pérdida con el tipo de biomaterial utilizado, sino que unicamente comparan crestas
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preservadas frente a crestas no preservadas y obtienen las medias de los cambios

dimensionales tanto horizontales como verticales.

Como podemos observar en la tabla 2, los periodos de cicatrizacién de las revisiones varian
desde los 3 meses hasta los 9 meses (exceptuando los 12 meses de la revision de Van der
Weijden). Segin las revisiones de Jambhekar y cols. y Willenbacher y cols. cuando comparan
los xenoinjertos, los aloinjertos y los materiales aloplasticos, los xenoinjertos son los que
mantienen mejor el volimen tanto en horizontal como en vertical. En cambio, los materiales
aloplasticos son los que mantienen peor la cresta obteniendo las mayores pérdidas tanto en

sentido vertical como horizontal.
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Tabla 2. Cambios dimensionales horizontales y verticales segun las revisiones sistematicas tras la preservacion alveolar

Cambio
Tiempo de Disefio del . . Cambio dimensional
Autor L, h dimensional )
evolucién estudio . vertical
horizontal
Van der Weijden y
cols., 2009 12 meses RS - -
Ten Heggeler y cols., media media
2011 >3 meses RS
-3,48 mm -2,64 mm
Vignoletti y cols., . .
media media
2011 >3 m RSy M
3 meses Sy 1,83 mm 1,47 mm
Weng y cols., 2011 media media
6 meses RS
-0,87 mm +0,14 mm
Byrne y cols., 2012
yrney ! 3 meses RS -1,2 a-3,48 mm -0,38a-0,7 mm
Horvéth y cols., 2012 3-6 meses RS -1a-3,5mm +1,3a-0,7 mm
Tany cols., 2012 6 meses RS = =
Vittorini Orgeas y 6 meses RSy M -0,36 mm (-0,42 a -0,58 mm (-0,69 a
cols., 2013 -0,29 mm) -0,54 mm)
Morjaria y cols., 2014
3-9 meses RS -1,4a-2,5mm +1,3a-0,62 mm
AV|Ia-02r(;.|lz4y cols., 3 RS Y M media V:-1,18 mm
meses v 1,99 mm P/L:-0,61 mm
Jambhekar y cols., Xeno: -1,3 mm Xeno: -0,57 mm
2015 >3 meses RS Alopl: -2,13 mm Alopl: -0,77 mm
Willenbach | Xeno: -2,5 Xeno: +1,2 mm
illenbacher y cols., 2-9 meses RSy M +0,79 mm Alopl: -2 a +1,3 mm
2016 Alopl: -6,1 a
+1,26 mm
MacBeth Is., 2016 3abm RS media media
acBeth y cols., a eses. 1,45 mm 0,356 mm
Bio-oss Collagen: Bio-Oss Collagen
H1:-1.2+0,8 mm V:-0+£1,2 mm
H3:-0,6 + 0,6 mm P/L: -0,4 +1,4 mm
J Is.. 2013 6 ECR H5:-0,1+0,2 mm
ungy cols. meses
gy ! M. aloplastico M. aloplastico
H1:-6,1+£2,5mm V:-2+2,4 mm
H3:-3,1+1,6 mm P/L:-1,7 +0,6 mm
H5:-5,7+3 mm
Bio-Oss : Bio-Oss
H1:-0,91 mm V:-0,61 mm
H3:-0,358 mm P/L:-0,65 mm
e S ERR. e H5:-0,065 mm Bio-Oss Collagen:
y v Bio-Oss Collagen: V:-0,98 mm
H1:-1,53 mm P/L: -0,82 mm
H3:-0,788 mm
H5:-0,16 mm

RS: revisién sistematica, M: metanalisis, mm milimetros, -: datos no disponibles, Xeno: xenoinjertos; Alopl: materiales aloplasticos; ECR:
estudio clinico randomizado.

Todas acaban diciendo que la preservaciéon alveolar reduce o limita estos cambios

dimensionales de la cresta, aunque no puede prevenir totalmente la pérdida de la misma.
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2.4. Tomografia computarizada de haz cénico (CBCT) para la valoracion de
los cambios dimensionales

En la literatura se exponen diferentes métodos para determinar los cambios dimensionales de
la cresta alveolar. Medidas intraquirdrgicas con sonda periodontal (Mardas y cols., 2011) o
con calibradores digitales (Cardaropoli y cols., 2014; Spinato y cols.,, 2012). También
mediante radiografias periapicales (Schropp y cols., 2003; Crespi y cols., 2009) pero estas solo
dan informacioén a nivel interproximal y es inevitable que exista algin grado de magnificacion
(Schropp y cols., 2003).

La tomografia computarizada (TC) permite la evaluaciéon tridimensional de cualquier area,
proporcionando imagenes muy detalladas, de alta resolucién y sin sobreexposicion. Existen
tres tipos de sistemas de TC: TC médica convencional, TC helicoidal o volumétrica y TC de

haz conico.

La TC de haz cénico aparece en 1982. El CBCT, del inglés Cone Cean computed tomography,
puede recoger datos de volumen por medio de una rotacion tGnica que se lleva a cabo durante
un periodo de 9 a 40 segundos, por medio de un haz de rayos X con forma cénica y dos
detectores dimensionales. Los sistemas de CBTC permiten obtener imagenes
tridimensionales con una alta resolucién espacial tanto longitudinal como axialmente. Se ha
mostrado como una herramienta de diagnéstico ideal por la resolucion de las imagenes y
ademas por la baja radiaciéon que representa para el paciente, a pesar de que puede presentar

artefactos ante la presencia de metales (Draenert y cols., 2007).

Mozzo y cols. (1998) presentaron la primera CBTC comercial (NewTom DVT 9000,
Quantitative Radiology, Verona, Italia) con aplicacion directa en el area maxilofacial. Esta
misma compania ha desarrollado otro modelo denominado NewTom 3G. Ademas de este
ultimo, existen otros cuatro modelos: i-CAT® (Imaging Sciences International, Hatfield,
USA); 3D Panoramic X-ray CT scanner PSR® 9000N (Asahi Roentgen, Kyoto, Japén); CB
MercuRay® (Hitachi Medico Technology Corporation, Kashiwa, Chiba, Japén); y 3D
Accuitomo® (J. Morita, Kyoto, Japén). E1 CBCT se ha comparado con mediciones directas

en craneos y se ha visto que tiene un alto grado de precision (Ludlow y cols., 2007).

En nuestro estudio hemos utilizado el modelo i-CAT para la valoracién de los cambios

dimensionales de las crestas alveolares.
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2.5. Microtomografia computarizada (micro-TC) en la determinaciéon de la
microestructura 4sea

En estudios 7z vitro se ha demostrado que la resistencia del hueso depende de la integracion
entre dos variables: la cantidad y la calidad 6sea, y que la variable cantidad es responsable
unicamente del 70 % al 80 % de dicha resistencia biomecanica. Stenstrom y cols. (2000) han
demostrado que la resistencia 6sea no puede ser explicada solamente por el indice de masa
6sea. La determinacion de la densidad mineral 6sea por absorciometria por rayos X es
inadecuada para determinar las propiedades biomecanicas del hueso, y su exactitud en la
medida de la densidad 6sea volumétrica se encuentra altamente limitada por la naturaleza 2D
de la medida. Otros factores que parecen influir en la resistencia 6sea son la microestructura
Osea trabecular, el indice de remodelacién sea, la distribucién de masa dsea, la acumulacion
de microfisuras, la calidad cristalina mineral, la calidad de las fibras de colageno y el grado de

mineralizacidn.

La reconstruccion 3D de tejidos biologicos es un método clasico que se remonta a mediados
del siglo XIX. Amstutz y Sissons (1969) realizaron la primera reconstruccién 3D del hueso
trabecular mediante seccionamiento seriado del cuerpo vertebral. Esta técnica era muy
laboriosa y requerfa periodos de tiempo y preparaciéon muy largos. La posterior introduccion
del seccionamiento seriado automatico implement6 la técnica hasta la obtenciéon de 600
secciones en una hora con una resolucién de 1/1000 del campo de imagen. En la TC médica
convencional se emplean las proyecciones de rayos X atenuadas registradas en una coleccion
de detectores lineales, y a partir de numerosas proyecciones se puede calcular una imagen 2D.
El uso clinico clasico de las imagenes de la TC médica convencional es cualitativo, pero la
utilizacion de las densidades en una imagen de TC proporciona una informaciéon muy util y
ha dado lugar a la TC cuantitativa. El desarrollo reciente de esta tecnologia ha permitido la
obtencion de imagenes 3D de alta resolucion, que se han empleado para la reconstruccion 3D

de regiones de hueso trabecular.

En lugar de utilizar una colecciéon de detectores 1D, se puede utilizar una colecciéon de
detectores 2D y, a partir de las proyecciones de rayos X atenuadas, calcularse una imagen 3D.
Feldkamp y cols., en 1989 fueron pioneros en el uso de esta técnica y desarrollaron lo que ha
llegado a conocerse como micro-TC. El micro-TC fue validado como método de evaluacion
y analisis 3D del hueso trabecular por Miiller y cols., en 1998. Similar en principio a la TC
médica convencional, el micro-TC proporciona imagenes tridimensionales de especimenes de
tamafio comprendidas entre unos pocos milimetros a unos pocos centimetros, con una
resolucion en el rango de las micras. El micro-TC utiliza los datos de proyecciones de rayos X
atenuadas en multiples angulos para reconstruir una representacion 3D del espécimen que

caracteriza la distribucion espacial de la densidad material. Los aparatos de micro-TC actuales
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consiguen un tamafio de voxel tan pequefilo como unos pocos micrometros, lo que es
suficiente para investigar estructuras como las trabéculas oseas con una anchura

aproximadamente de 30 a 50 micrometros (Gonzalez-Garcia y cols., 2013).

Dentro de los métodos no invasivos, la micro-TC presenta una serie de ventajas que la
sefialan como una de las futuras técnicas gold-estandar para la evaluaciéon de morfologia y la
microestructura 6sea en 3D (Chackartchi y cols., 2010; Gonzalez-Garcia y cols., 2013; Kim y
cols., 2015). Es una técnica fiable para determinar la densidad 6sea y la microestructura del
hueso alveolar en la zona de colocacion del implante. La microestructura del hueso alveolar
nos aporta informacién acerca de la cantidad y, sobre todo, de la calidad del hueso trabecular
(Gonzalez-Garcia y cols., 2013; Kim y cols., 2015). Ademas, la reconstrucciéon de imagenes,
que permite el analisis de la microarquitectura 6sea en 3D mediante micro-TC, afade
informacion a las imagenes obtenidas mediante histomorfometria clasica, la cual representa la

estructura 6sea de forma mucho menos precisa e inconexa (Gonzalez-Garcia y cols., 2013).

Ambas aproximaciones diagnosticas (micro-TC e histomorfometria clasica) seran tratadas en

el presente estudio para valorar las trefinas 6seas obtenidas de los tres grupos de estudio.

2.5.1. Variables microestructurales 6seas

Las variables microarquitecturales obtenidas mediante micro-TC se describen segun:
relaciones de volumen y superficie, como indices métricos directos y como indices no

métricos directos.

2.5.1.1. Relaciones de volumen y superficie

Son el volumen total (TV), volumen 6seo (BV) y la fraccién volumétrica 6sea (BV/TV). Son

las medidas de volumen y la relacion entre ellas en la region analizada.

Volumen total (TV): es el volumen de tejido es decir todo el volumen ocupado por la
region de interés (ROI) analizada, tanto el ocupado por hueso como por los espacios
intertrabeculares. Dentro de esta ROI, el espacio ocupado por hueso es el denominado Bl o

volumen 6seo. La unidad es el mm? para TV y para BV.

Fraccion volumétrica 6sea (BV/TV): indica la fracciéon de un determinado volumen de
interés (VOI) esto es, el volumen total (TV) que esta ocupado por hueso mineralizado (BV).
Normalmente se expresa como un porcentaje. Se conoce como fracciéon volumétrica ésea o
porcentaje de volumen de hueso (BV/TV). La unidad es el porcentaje. Segin Monje y cols.

(2013), el anclaje del implante dependera principalmente de este parametro.
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Hay que tener en cuenta que en este estudio, cuando hablamos de proporciéon de hueso, nos
referimos en realidad a la cantidad de tejido mineralizado de la muestra. En las crestas test, el
hueso mineralizado estara constituido por hueso neoformado, pero también por particulas
residuales de hueso bovino en el caso de las crestas preservadas con Bio-Oss® y por
particulas de sulfato célcico bifasico en el caso de las crestas preservadas con BondBone® que
no se han reabsorbido. En realidad, es interesante y apropiado segin nuestro criterio el
considerarlos como un conjunto, ya que nuestro objetivo es analizar el lecho que va a dar

soporte a los implantes dentales y su repercusion sobre su estabilidad y supervivencia.

La densidad mineral 6sea o bone mineral density (BMD) se determina por
radioabsorciometria de doble energfa (en inglés DEXA). La clasica BMD determinada por
DEXA serfa una aBMD (areal bone mineral density) ya que se realiza sobre una imagen
bidimensional frente a la vVBMD (volumetric bone mineral density) determinada por métodos de
CT que se mediria de forma tridimensional. En el caso de la DEXA se da una cifra de la
cantidad mineral 6sea por unidad de supetficie (mg/cm?) mientras que en la CT se da por
unidad de volumen (mg/cm?). Lo que se hace es escanear, en las mismas condiciones que las
muestras, dos patrones de hidroxiapatita de calcio (el material de composicién mas similar al
hueso) con densidad conocida (en concreto uno de densidad 250 mg/cm’y otro de 750
mg/cm?). Estos dos patrones nos dan cada uno un coeficiente de atenuacién de rayos X.
Cuanto mas denso sea el patrén, es decir, mas concentracion mineral, mas va a atenuar los
rayos X. Después, una vez escaneada la muestra, comparamos el coeficiente de atenuacion de
rayos X de la muestra y obtenemos el valor equivalente de densidad mineral de la misma. La

unidad es mg HA/cm?.

2.5.1.2. Indices métricos directos

Los parametros métricos arquitecturales del hueso trabecular se pueden determinar
directamente, al contrario que en histomorfometria clasica, a partir de imagenes en 3D. Son
los que definen la estructura trabecular 6sea y son el grosor trabecular (1. Th) que es el grosor
medio tridimensional de las trabéculas, el cual estd relacionado con la formacion ésea. La
separacion trabecular (Th.Sp) es el grosor de los espacios huecos o espacios medulares definidos
por la binarizaciéon del volumen de interés y estd relacionada con el (BV/TV). Mide los
espacios entre estructuras no 6seas. Cuanto mayor sea la densidad 6sea (BV/TV) menor serd
la separacién trabecular. Altos resultados de Tb.Sp estaran probablemente relacionados con
escaso hueso trabecular, amplios espacios medulares y hueso pobremente conectado,
representando un hueso poco denso donde las trabéculas estan poco prietas, mientras que
valores bajos de Tb.Sp pueden estar relacionados a trabéculas 6seas muy bien conectadas con

espacios medulares escasos y huesos mas densos donde las trabéculas estan mas proximas. La
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unidad del grosor trabecular y de la separacion trabecular es el milimetro (Oliveira y cols.,
2008).

Ambas variables se calculan mediante un complejo método que utiliza esferas para el analisis
espacial. De modo genérico se basan en un calculo 3D denominado «relleno de esferas» que
consiste en determinar el diametro de la esfera mas grande posible que puede ser ajustada
dentro de cada véxel que es completamente contenido dentro del objeto (trabécula, Th.Th) o
del espacio libre (espacio trabecular, Tb.Sp) y posteriormente promediar esos didmetros
(figura 13 A y B). A mas separacion trabecular, menos denso es el hueso y a menos

separacion trabecular, mas denso es el hueso (Monje y cols., 2016).

(A) (B)
Figura 13. A. Representacion del calculo de la Th.Th. B. Representacién del célculo del Tb.Sp. Fuente: llustracién basada en Bouxsein y
cols. (2010)

Niimero Trabecular (Th.N): esta definido como el nimero medio de trabéculas en 1 mm de
distancia. Viene definido por el nimero de veces que se atraviesan las trabéculas por unidad
de longitud por una via arbitraria a través del volumen de interés. Su calculo se basa en el
trazado de una linea que atraviese la ROl y en el contaje del numero de veces que dicha linea
es atravesada por trabéculas. Por supuesto, el calculo del Tb.N implica el lanzamiento de
infinidad de lineas en todas las direcciones, calculandose el promedio de todas ellas. La

unidad es el milimetro! (Monje y cols., 2016).

Ademas de la cuantificaciéon de parametros métricos referentes a la calidad 6sea, se pueden
calcular parametros no métricos directos que aportan informacioén sobre la estructura 3D del

hueso analizado, como el factor de patron trabecular o indice de conectividad inversa (Th.Pf).

2.5.1.3. Indices no métricos directos

El factor del patron trabecular o indice de conectividad inversa (I'b.Pf) describe cuantitativamente la
conectividad trabecular. Cuanto mas alto es su valor, menos conectadas estian las trabéculas.
Se basa en un indice de convexidad o concavidad relativa de la superficie 6sea total,
basandose en el principio de que la concavidad de las superficies trabeculares implica
conectividad mientras que la convexidad indica estructuras desconectadas y aisladas (Monje y

cols., 2016). La unidad es el milimetro-.
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Todas las unidades se denominan siguiendo el sistema de Parfitt y cols., de 1987. El presente
trabajo aborda la morfologia a través de la microestructura 6sea de los huesos maxilares y
mandibulares tras procedimientos de preservacion de la cresta alveolar por medio del analisis
de biopsias de hueso humano por micro-TC, hecho este muy escasamente tratado en la
literatura. El estudio de la estructura 6sea mediante microtomograffa computarizada es
interesante, ya que uno de nuestros objetivos es analizar la arquitectura sea tridimensional

del lecho que va a dar soporte a los implantes dentales.

2.6. Histomorfometria convencional en la determinacion de variables Oseas

Muchos estudios han analizado las caracteristicas histolégicas e histomorfométricas de
biopsias tomadas durante la fase de curacién después de los procedimientos de preservacion
de la cresta para determinar la cantidad de hueso neoformado, la cantidad de tejido conectivo
y la cantidad de particula residual. La investigacion histolégica e histomorfométrica permite al
clinico determinar la probabilidad de la calidad y cantidad del hueso recién formado, para
proporcionar un sitio adecuado y una estabilidad primaria durante la colocacién del implante,
asi como el periodo de curacion requerido para conseguir un resultado favorable (Ballarat y
cols., 2014).

Ademais del estudio con micro-TC, en nuestro estudio se realiza histomorfometria clisica en
la que valoramos los resultados histomorfométricos obtenidos tras la utilizacién del sulfato
calcico bifasico (BondBone®), hueso bovino mineralizado desproteinizado (Bio-Oss®) y los

resultados histomorfométricos de los alveolos control sin preservar con biomaterial.

En la literatura se describen cinco revisiones sistematicas (De Risi y cols., 2013; Chan y cols.,
2013; Ballarat y cols., 2014; Jambhekar y cols., 2015 y MacBeth y cols., 2016) que hablan de
los resultados histomorfométricos de crestas preservadas con diversos biomateriales y las
comparan con crestas control sin preservar con biomaterial. De Risi y cols., a los 3 meses,
obtienen un 54,4 % de hueso neoformado cuando se utilizan los materiales aloplasticos y un
23,6 % de hueso neoformado a los 5 meses cuando se utiliza xenoinjerto. Respecto al tejido
conectivo a los 7 meses, el valor mas alto se obtiene en los aloinjertos con un 67 % y el valor
mas bajo es para los materiales aloplasticos con un 27,1 %. Respecto a las particulas
residuales, los xenoinjertos, a los 7 meses, obtienen un 37,14 %. Chan y cols. (2013), tras
evaluar 8 estudios, encuentran resultados controvertidos con el uso de xenoinjertos y
obtienen una media de 9,8 % de hueso nuevo. Respecto a los materiales aloplasticos obtienen
entre 6,2 a 23,5 % de hueso nuevo. A los 5,6 meses obtienen entre un 15 % y un 36 % de
particulas residuales cuando se evalian los xenoinjertos. Ballarat y cols., tras evaluar 34
articulos, cuando comparan los resultados de crestas preservadas con alveolos sin preservar,

obtienen que el sulfato calcico, la hidroxiapatita reforzada con magnesio y el xenoinjerto de
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origen porcino obtienen los mejores resultados. Obtienen entre un 30 % y un 60 % de hueso
neoformado cuando se utiliza el sulfato calcico, entre el 1 % vy el 77,4 % cuando se utiliza
hidroxiapatita reforzada y entre 35,5% vy el 39,6 % para las crestas preservadas con
xenoinjerto. Jambhekar y cols., a los 3 meses, obtienen que la mayor cantidad de hueso
neoformado proviene de los crestas preservadas con materiales aloplasticos con un 45,53 %
de hueso neoformado. Los xenoinjertos obtienen un 35,72 % de hueso neoformado y los

aloinjertos, un 29,93 %.

El porcentaje de particula residual es mayor en crestas preservadas con aloinjertos con un
21,75 %, seguido de un 19,3 % para los xenoinjertos y un 13,67 % para los materiales
aloplasticos. MacBeth y cols. no especifican el tipo de injerto, pero durante un periodo de
cicatrizacion medio de 3 meses obtienen entre un 24,67 % y un 47,9 % de hueso neoformado

en las crestas preservadas con biomaterial.

Teniendo en cuenta los tres grupos del estudio, vamos a centrarnos en articulos que hablen
de hueso bovino mineralizado desproteinizado, sulfato calcico y sulfato calcico bifasico y en

los alveolos control sin preservar.

El porcentaje de hueso formado gracias al hueso bovino mineralizado desproteinizado (Bio-Oss®,
Geistlich Pharma; Wolhausen, Suiza) ha sido comparado en muchos estudios. Se ha
comprobado que es un material en el que los osteoblastos, las células multipotenciales y las
células madre derivadas de la médula 6sea son capaces de proliferar y que proporciona una
matriz adecuada para el crecimiento 6seo. Estudios histolégicos revelan que las particulas de
Bio-Oss® son incorporadas en el hueso neoformado y que la proporcion de este nuevo hueso

aumenta cuanto mayor es el periodo de observacion (Jensen y cols., 2012).

Existe una gran heterogeneidad en el porcentaje de hueso neoformado encontrado en la
literatura en las muestras preservadas con Bio-Oss®. El porcentaje de hueso neoformado esta
entre un 5,3 % y un 47,03 % entre los 3 y los 12 meses. A los 6 meses el hueso neoformado
esta entre el 10,4 % y el 34,5 % (Artzi y cols., 2000; Carmagnola y cols., 2003; Norton y cols.,
2003; Vance y cols., 2004; Lee y cols., 2009; Nam y cols., 2011; Gholami y cols., 2012;
Pelerman-Karmon y cols., 2012; Barone, Todisco y cols., 2013; Calasans-Maia y cols., 2013;
Villanueva-Alcojol y cols., 2013; Lindhe y cols., 2014; Nart y cols., 2016).

Ante la utilizaciéon de cualquier biomaterial utilizado en regeneraciéon 6sea es importante
controlar el grado de reabsorcion con el fin de que sea reemplazado en la misma calidad y
cantidad por nuevo hueso vital. El hueso bovino mineralizado desproteinizado proporciona
un andamio y una matriz para la migracion celular 6sea que esta integrada en el proceso de
remodelacién fisiologica. Segin Galindo y cols. (2013), en un estudio sobre elevaciones de

seno existe una interesante controversia sobre la biodegradacion del Bio-Oss® (Geistlich
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Pharma; Wolhausen, Suiza), ya que los resultados varfan segin se utilice en humanos o en
animales, segun el tipo de células investigadas (células gigantes o osteoclastos), la técnica de
obtencion de las biopsias (direccion, inclinacion...) y del método de preparacion histolégica.
En sus muestras existe un importante descenso en el recuento de los osteoclastos, lo cual
sugiere una reduccion en la biodegradacion del hueso bovino inorganico. Observan que a los
3 anos e incluso a los 7 anos todavia quedan particulas residuales de hueso bovino; 20,25 % a
los 3 afios y 11,58 % a los 7 afios. Ademas, estos autores comentan que el Bio-Oss® se
obtiene de dos tipos de huesos: cortical y esponjo, que presentan grados de reabsorcion
diferentes cada uno. Ademas, Bio-Oss® al estar presente en dos tamafios de particula (0,25-1
y de 1-2 mm), la variabilidad de esta particula 6sea dentro de la misma muestra también es
alta, por lo tanto no se puede establecer el grado de reabsorcion si el tamafio de la particula
no se sabe con certeza. También se debe tener en cuenta el procedimiento histolégico como
la descalcificaciéon de las particulas de hueso bovino desproteinizado, la cual produce
encogimiento de las mismas y se puede malinterpretar como reabsorcién. Segin estos autores,
se necesitan mas estudios y diferentes tiempos de evaluaciéon del material para dilucidar el

grado de reabsorcion y las células que estan involucradas en este fenémeno.

Por lo que respecta al sulfato calcico en general, existe una gran heterogeneidad en el
porcentaje de hueso neoformado encontrado en las muestras preservadas con sulfato calcico
en la literatura. La formacion 6sea es del 10,2 % al 66,5 % entre las 2 semanas y los 6 meses.
La mayoria de los estudios evaltan el hueso neoformado a los 3 meses y los porcentajes van
desde 36,25 % hasta 63,16 % (Guarnieri y cols., 2004; Vance y cols., 2004; Aimetti y cols.,
2009; Crespi y cols., 2009; Ruga y cols., 2012; Toloue y cols., 2012; Kutkut y cols., 2012.)
Respecto al sulfato cdlcico bifasico (BondBone®), como ya hemos comentado, solo hay
publicados cuatro articulos en la literatura: dos sobre experimentos realizados en humanos y
dos en animales, que describen el porcentaje de hueso neoformado obtenido tras la
preservacion de la cresta alveolar. Machtei y cols. (2013) no utilizan el BondBone® solo, sino
que lo mezclan con B-fosfato tricalcico e hidroxiapatita (4Bone®). A los 3 meses obtienen un
36,25 % de hueso neoformado. Mayer y cols. no utilizan el BondBone® solo, sino que
también lo mezclan con B-fosfato tricalcico e hidroxiapatita (4Bone®) como en el articulo de
Machtei y cols. A los 4 meses obtienen un 46,7 % de hueso neoformado. Turri y Dahlin,
cuando utilizan el BondBone® sin mezclar con otro biomaterial junto con una membrana,
obtienen a los 2 meses un 27,8 % de hueso neoformado y un 19,9 % de hueso neoformado
cuando utilizan BondBone® solo sin membrana. Collins y cols., cuando utilizan el BondBone*
en alveolos humanos solo sin mezclar con ningiin biomaterial, obtienen en el periodo de
entre 7 y 12 meses un 33 % de hueso vital neoformado. Cuando el BondBone® lo mezclan

con aloinjerto (Puros®) obtienen a los 7 meses el 31 % de huevo neoformado.
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Cuando hablamos de alveolos control, algunos articulos hacen referencia a alveolos que
cicatrizan espontaneamente y otros articulos hacen referencia a los alveolos control como los
cubiertos con membrana de colageno sin biomaterial. Hacemos esta distincion ya que nuestra
serie de alveolos control se han cubierto con membrana de colageno. Luczyszyn y cols.
(2005), Kutkut y cols. (2012), Molly y cols. (2008), Matchei y cols. (2013) y Lindhe y cols.
(2014) hacen referencia a los alveolos control cubiertos con membrana de colageno o matriz
dérmica acelular. En el caso de Luczyszyn y cols. obtienen entre un 46 %, 38,3 %, 27,9 %,
34,84 % y un 57,4 % de hueso vital neoformado respectivamente entre los 3 y los 12 meses.
Otros autores como Cardaropoli y cols. (2012), Heberer y cols. (2011), Crespi y cols. (2011),
Pelegrine y cols. (2010) y Chan y cols. (2013), entre otros, consideran crestas control aquellas
que cicatrizan espontaneamente sin colocar membrana. El hueso vital neoformado va desde
un 18,5 % a las 2 semanas hasta un 58,1 % a los 23 meses. A los 6 meses el hueso vital

neoformado va desde un 25,7 % hasta un 56,4 %.

Estos resultados muestran que los procedimientos de preservacion alveolar con Bio-Oss® y
sulfato calcico o el sulfato calcico bifasico en términos de formacién de nuevo hueso
comparados con los alveolos control sin preservar son controvertidos. Algunos estudios han
encontrado mas cantidad de hueso vital en los alveolos injertados, mientras que otros no
encuentran diferencias entre los grupos. Segun la literatura, esta heterogeneidad puede ser
debida a los periodos de evaluacion diferentes entre estudios, a los defectos morfoldgicos de
los alveolos, al habito tabaquico, al uso de membranas o no y al método de evaluacion.
Respecto a este dltimo, muchos estudios utilizan las férulas quirirgicas para la obtencion de
la trefina como nuestro estudio, pero otros no. Usando la férula, la biopsia obtenida coincide
con la zona del alveolo preservado y por lo tanto el andlisis histomorfométrico es
representativo. Por contra, si la biopsia es de la zona de la osteotomia, parte del hueso vital
encontrado puede no corresponder a la zona del alveolo, ya que los implantes no siempre se
colocan en la zona exacta ni en la misma direcciéon del diente previo extraido. Por lo tanto,

nos podemos encontrar hueso nativo en el analisis histologico (Barallat y cols., 2014).
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OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

1. El objetivo general es evaluar la efectividad de los biomateriales BondBone® y Bio-Oss® en
preservacion de la cresta alveolar mediante la comparaciéon de resultados radiolégicos,

microtomograficos e histomorfométricos.

3.2. Objetivos especificos

2. Evaluar y comparar radiolégicamente mediante CBCT los cambios dimensionales en altura
y anchura de los alveolos preservados con BondBone®, Bio-Oss® y de las crestas control a los

tres meses y a los seis meses.

3. Valorar si los cambios dimensionales son mas pronunciados durante los tres primeros

meses o durante los ultimos tres meses antes de la colocacion de los implantes.

4. Analizar y comparar las variables microestructurales 6seas obtenidas mediante micro-TC
tales como el volumen total (TV), el volumen 6seo (BV), la fracciéon volumétrica 6sea
(BV/TV), el grosor trabecular (Tb.Th), la separacion trabecular (Tb.Sp), el nimero trabecular
(Tb.N), el factor de patron trabecular (Tb.Pf) y la densidad mineral 6sea (BMD) de las
biopsias de los alveolos preservados con BondBone®, Bio-Oss® y de los alveolos control a

los seis meses.

5. Determinar si existe correlacion entre las variables microestructurales Oseas obtenidas

mediante micro-T'C dentro de cada grupo de estudio.

6. Analizar y comparar el porcentaje de hueso neoformado, porcentaje de tejido no
mineralizado o conectivo y porcentaje de particulas residuales de los alveolos preservados
con BondBone®, Bio-Oss® y de los alveolos control a los seis meses obtenidos mediante

histomorfometria convencional.

7. Determinar si existe correlacion entre las caracteristicas microestructurales dseas obtenidas
mediante micro-TC y las obtenidas mediante histomorfometria convencional dentro de cada

grupo de estudio.

8. Determinar si existe cotrrelacion entre las variables obtenidas mediante histomorfometria

convencional y los cambios dimensionales en altura y en anchura.
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HIPOTESIS

4.1.

H:i:

Ho:

Hs:

Hy:

Hs:

Hs:

H:

Hs:

4.2.

Hipotesis alternativas

Teniendo en cuenta los resultados radiologicos, microtomograficos e
histomorfométricos, existen diferencias entre los dos biomateriales en cuanto a la

capacidad de preservacion.

Los cambios dimensionales en altura y en anchura de las crestas preservadas con
BondBone® obtenidos mediante CBCT son menores en comparacion con los cambios
dimensionales en altura y en anchura de las crestas preservadas con Bio-Oss® y las

crestas control.

Los cambios dimensionales en altura y en anchura en los tres grupos son mas

pronunciados durante los tres primeros meses.

La estructura microtrabecular del hueso neoformado obtenida mediante micro-TC de
biopsias 6seas de crestas preservadas con BondBone® es diferente a la microestructura
del tejido 6seo neoformado obtenido de crestas preservadas con Bio-Oss® y de las

crestas control.

Existe correlacion entre las variables microestructurales dseas obtenidas mediante micro

-TC dentro de cada grupo de estudio.

El uso de BondBone® en la preservacion de la cresta alveolar presenta un porcentaje
mayor de hueso nuevo y presenta un menor porcentaje de particulas residuales en
comparacion con la cresta preservada con Bio-Oss® y el alveolo control tras el estudio

histomotrfométrico convencional.

Existe correlacidon entre las caracteristicas microestructurales dseas obtenidas mediante
micro-TC y las obtenidas mediante histomorfometria convencional dentro de cada grupo

de estudio.

Existe correlacion entre los parametros histomorfométricos y los cambios dimensionales

en altura y en anchura en cada grupo de estudio.

Hipétesis nulas

HO:: Teniendo en cuenta los resultados radiolégicos, microtomograficos e

histomorfométricos, no existen diferencias entre los dos biomateriales en cuanto a la

capacidad de preservacion.
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HOz:

H03:

HO4:

HOs:

HOG:

H07:

HOs:
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Los cambios dimensionales en altura y en anchura de las crestas preservadas con
BondBone® obtenidos mediante CBCT no son menores en comparacion con los
cambios dimensionales en altura y en anchura de las crestas preservadas con Bio-Oss® y

las crestas control.

Los cambios dimensionales en altura y en anchura en los tres grupos no son mas

pronunciados durante los tres primeros meses.

La estructura microtrabecular del hueso neoformado obtenida mediante micro-TC de
biopsias 6seas de crestas preservadas con BondBone® no es diferente a la
microestructura del tejido 6seo neoformado obtenido de crestas preservadas con Bio-

Oss®y de las crestas control.

No existe correlacidn entre las variables microestructurales dseas obtenidas mediante

micro-TC dentro de cada grupo de estudio.

El uso de BondBone® en la preservacion de la cresta alveolar no presenta un porcentaje
mayor de hueso nuevo y presenta un mayor porcentaje de particula residual en
comparaciéon con la cresta preservada con Bio-Oss® y el alveolo control tras el estudio

histomorfométrico convencional.

No existe correlacidon entre las caracteristicas microestructurales Oseas obtenidas
mediante micro-TC y las obtenidas mediante histomorfometria convencional dentro de

cada grupo de estudio.

No existe correlaciéon entre los parametros histomorfométricos y los cambios

dimensionales en altura y en anchura en cada grupo de estudio.
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MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefio del estudio

El presente estudio fue diseflado como un estudio clinico prospectivo controlado y
aleatorizado para valorar si existen diferencias significativas entre el BondBone®y el Bio-Oss®
en preservaciones de cresta alveolar en comparaciéon con un grupo control de alveolos
posextraccion sin preservar con biomaterial. Tres alveolos se han necesitado en cada paciente

y por lo tanto, tres modalidades terapeuticas se han realizado en cada paciente:

Grupo Test 1: alveolo monorradicular preservado con BondBone® o sulfato calcico bifasico

(Mis Implants Technologies Ltd, Shlomi, Israel) cubierto con membrana de colageno

reticulada (4Bone RCM® Mis Ibérica).

Grupo Test 2: alveolo monorradicular preservado con Bio-Oss® o hueso bovino mineral
desproteinizado de particula pequena 0,25-1 mm. (Geistlich Pharmaceutical, Wolhusen,

Suiza) y cubierto con membrana de coldgeno reticulada (4Bone RCM® Mis Ibérica).

Grupo control: alveolo monorradicular con cicatrizacién natural cubierto con membrana de
colageno reticulada (4Bone RCM® Mis Ibérica).

El estudio se llevé a cabo después de recibir la aprobacion de la comisién de doctorado de la

Universidad Internacional de Catalunya (véase anexo 12.1).

Posteriormente fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
(CEIC) de la Universitat Internacional de Catalunya con el cédigo: CIR-ECL-2011-07-NF

(véase anexo 12.2).

5.2. Calculo del tamafio muestral

Se hizo un estudio previo del tamafio muestral necesario para detectar como significativo un
cambio en la altura vestibular entre dos tiempos de 1,2 mm con una potencia del 80 % y con
un nivel de confianza del 95 %. El resultado fue de un minimo de 11 alveolos para un tipo de
biomaterial. Se ha asumido una desviacién estandar de 1,2 mm, a partir de la estimacién
proporcionada por Jung y cols. (2013) y una correlaciéon entre medias de diferentes tiempos
moderada (r = 0,5). Este tamafio muestral es suficiente para encontrar un efecto significativo
en la interaccion ‘tiempo-grupo’ de cualquier variable dimensional o en el efecto ‘grupo’ de

cualquiera micro-TC o histomorfométrica, en las mismas condiciones.
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5.3. Seleccion de la muestra y lugar de estudio

El reclutamiento de los pacientes lo realiz6 la autora del presente trabajo de investigacion (en
adelante, S.G.G.) con la ayuda de los alumnos de IMOS o International Master of Oral
Surgery en las instalaciones de la Clinica Universitaria de Odontologia (CUO) de la
Universitat Internacional de Catalunya. El periodo de desarrollo del mismo fue desde junio
de 2013 hasta diciembre de 2015.

Se seleccionaron doce pacientes adultos sanos que acudieron a la Clinica Universitaria
d’Odontologia de la Universitat Internacional de Catalunya y que cumplian los criterios de

inclusion y exclusion.

Después de una valoracion clinica basal, los pacientes que cumplian los criterios de seleccion
fueron informados con relacién al estudio, y los que libremente decidieron participar en el
mismo firmaron el consentimiento informado del estudio (véase anexo 12.3) y se les entregd

la hoja informativa del estudio por parte del cirujano (véase anexo 12.4).

5.4. Criterios de inclusién y exclusion

Todos los pacientes cumplieron los siguientes criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

* Pacientes > de 20 afios.
* Paciente sano, sin patologia concomitante que pueda afectar al tratamiento.

* Necesidad de extraccion de minimo tres dientes monorradiculares maxilares o
mandibulares. Los tres dientes han de estar en la misma arcada. Las

extracciones pueden ser de dientes contiguos o extracciones no contiguas.

* Razones de las extracciones: fracturas radiculares, tratamientos endododnticos
fallidos, lesiones de caries muy avanzadas, enfermedad periodontal avanzada.

* Pacientes que por motivos econémicos no se podian poner los implantes el
mismo dfa de las extracciones.

* Alveolos tipo Iy II (clasificacion segun Elian y cols., 2007). Los alveolos tipo 11,
solo con pérdida 6sea de 2 mm de la tabla vestibular.

* Alveolos tipo I y II (clasificacion segun Caplanis y cols., 2009).

* Presencia de 3 mm de encia queratinizada.

* Fumadores de 10 cigarrillos o menos al dfa.

* Cumplidor con el programa de visitas establecidas para el seguimiento y control.
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Criterios de exclusion:

* Pacientes con enfermedades endocrino-metabdlicas.

* Pacientes con procesos agudos o cronicos generales.

* Pacientes con infeccién alveolar periapical activa.

* Pacientes que sufran patologias que puedan verse influidas por la cirugfa en si
o por los farmacos a utilizar intraoperatoriamente o postoperatoriamente.

* Pacientes que sean fumadores de mas de 10 cigarrillos al dia.

* Pacientes que estén siendo medicados con bifosfonatos o corticoesteroides.

* Pacientes con diabetes mal controlada.

* Pacientes embarazadas.

* DPacientes que se hayan sometido a un tratamiento de quimioterapia o

radioterapia hace menos de un afio.

5.5. Aleatorizacion

La asignacion aleatoria de los materiales con los tres alveolos de estudio en cada individuo se
realiz6 mediante una lista generada por ordenador con un programa llamado Randomization
y disponible en linea en www.randomization.com y un sistema de distribuciéon por papeletas
asignadas. Las papeletas tenfan escrita la posicion de alveolo a regenerar. Se relacioné el
primer nombre generado por el ordenador (BondBone®, Bio-Oss® o control) con la primera
papeleta que correspondia a la posiciéon del alveolo a preservar y asi sucesivamente. El

nombre generado por el ordenador cambia cada vez.

5.6. Variables de estudio

Durante el estudio se evaluaron los siguientes parametros:

* Cambios dimensionales verticales en vestibular y palatino o lingual y los cambios
dimensionales horizontales a 1 mm a 3 mm y a 5 mm de la cresta alveolar de los tres
alveolos de estudio en cada paciente. Los cambios dimensionales se miden en los
3CBCT superpuestos de los tres alveolos de cada paciente (véase apartado 5.10).

* Variables microestructurales de cada trefina dsea, tales como TV, BV, BV/TV, Tb.Th,
Tb.Sp, Tb.N, Tb.Pf y BMD, obtenidas mediante el micro-TC de cada uno de los tres
grupos de estudio test 1, test 2 y control (véase apartado 5.11).

* Variables histomorfométricas tales como porcentaje de hueso neoformado, el
porcentaje de particula residual y el porcentaje de tejido conectivo no mineralizado de
cada de cada de cada trefina 6sea, de los tres grupos de estudio test 1, test 2 y control

(véase apartado 5.12).
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Todas las mediciones de los cambios dimensionales verticales y horizontales las hicieron dos
examinadores experimentados y calibrados (S.G.G. y J.d.M.). Las variables microestructurales
se obtuvieron desde Tel Aviv por un examinador (A.W.) no ciego porque sabia en todo
momento a qué grupo pertenecifa cada muestra. Todas las mediciones histomorfométrias la

hizo un examinador calibrado (S.G.G.).

5.7. Calibracion

El aumento del nimero de personas que intervienen en las mediciones puede condicionar un
sesgo en los resultados de la investigacion. Por ello, estos dos investigadores (8.G.G y J.d.M)
se calibraron antes de empezar el estudio para garantizar el mantenimiento de la

reproducibilidad.

La reproducibilidad interexaminador e intraexaminador fue llevada mediante la medicién de 6
variables: altura V; altura P; anchura a 1 mm de la cresta; porcentaje de hueso neoformado;
porcentaje de tejido conectivo; porcentaje de particula residual. Se realizaron en 12 alveolos al
azar (4 alveolos pertenecientes al grupo BondBone®, 4 pertenecientes al grupo Bio-Oss® y 4

pertenecientes al grupo control). Las mismas mediciones se repitieron al cabo de una semana.

En el analisis estadistico, al valorar la reproducibilidad zn#ra-operador, se pudo observar que la
variabilidad en la doble medicion es inferior a 0,03 mm para las dimensiones continuas y de

1,20 % para las proporciones histomorfométricas.

Respecto a la reproducibilidad znfer-operador, la variabilidad es inferior a 0,05 mm. Se trata, en

ambos casos, de errores notablemente pequefios.

5.8. Secuencia de visitas

A cada candidato se le realiz6 una exploraciéon oral completa. En caso de cumplir con los
criterios de seleccion, la investigadora (S.G.G) les informo detalladamente de los objetivos y
del desarrollo del estudio, y les entregd una hoja de informacion para el paciente (véase anexo
12.5) para su lectura; ademas, se les pidié su participacion voluntaria en el mismo. En caso de
aceptacion se les pidi6 que leyesen y firmasen el consentimiento informado para su

participacion (véase anexo 12.4).
El esquema de trabajo fue el siguiente:

1.% visita: Al inicio de la visita se realiz6 la anamnesis, exploracion fisica y toma de fotografias
intraorales y extraorales. Se tomaron registros y se le realizé una ortopantomografia.
El alumno de IMOS que va a operar el caso conjuntamente con el alumno de

MORE plantearon plan de tratamiento protético.
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2. visita: Dimos medicacion prequirtirgica: 2 gr de amoxicilina una hora antes de la
intervencion quirurgica. Para pacientes alérgicos dimos 600 gr de clindamicina
treinta minutos antes de la intervencion quirargica. El paciente debe traer firmado

el consentimiento informado el dia de la primera cirugfa.

3. visita: Primera cirugfa: Extraccion de los dientes y preservacion de 3 alveolos
monorradiculares. Realizacién del primer CBCT (CBCT1).

4. visita: Se realizo el control de la cirugia y se retiraron las suturas al cabo de una semana.

Se tomaron nuevas fotografias posquirtrgicas. Se coloco protesis provisional.

5.% visita a los 3 meses: Al cabo de tres meses, se realizo el segundo CBCT (CBCT?2).

0." visita a los 6 meses, segunda cirugia: Dimos medicacion prequirirgica: 2 gr de amoxicilina
una hora antes de la intervencion quirdrgica. Para pacientes alérgicos dimos 600 gr
de clindamicina treinta minutos antes de la intervencion quirtrgica. Antes de entrar
en quiréfano se realizé el tercer CBCT (CBCT3). Una vez entré en quirdfano se

obtuvieron las 3 trefinas dseas y se colocaron los implantes dentales.

7. visita a los 6 meses y una semana: Se retir6 la sutura y se coloco la protesis provisional.

Al cabo de 9 meses: Se realizé la segunda cirugia de implantes y se cit6 al paciente para

realizar la protesis sobre implantes definitiva.

5.9. Técnica quirurgica del estudio

El procedimiento quirdrgico comienza por la colocacion de anestesia infiltrativa en la zona
vestibular y palatina o lingual. Como anestésico local se emplea Artinibsa 40 mg/ml +

0,01 mg/ml de Epinefrina® solucion inyectable (Inibsa®).

Una vez anestesiada la zona a intervenir se realizaron fotografias de los dientes a extraer
(figura 14) y se realizaron las extracciones de los dientes monorradiculares (figura 15).
Utilizamos periétomos planos para desinsertar las fibras del ligamento periodontal de las
raices de los dientes para después extraerlos de forma cuidadosa sin traumatizar las paredes
alveolares ni el grosor de las mismas (figura 16). En los casos en los cuales no fue posible
realizar los movimientos de manera adecuada o si se prevefa la fractura de la tabla vestibular
de manera inminente, se indic6 la odontosecciéon para luego realizar la exodoncia de los
fragmentos por separado, y ello disminuy6 el riesgo de alterar la conformacion tridimensional
del alveolo. El sentido de la odontoseccion fue de vestibulo a palatino/lingual para evitar el

trauma sobre la tabla vestibular.
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Una vez realizadas las extracciones, eliminamos minuciosamente el tejido de granulacion
existente en la region marginal y apical y los restos de ligamento periodontal que pudieran
permanecer insertados en las paredes del alveolo con una cureta de Lucas. Irrigamos con

suero fisiologico estéril para eliminar detritus.

Levantamos ligeramente un pequefio colgajo mucoperiostico de 3-4 mm por vestibular y por
palatino o lingual para poder colocar posteriormente la membrana de colageno sobre el hueso
y bajo el tejido blando. Para ello nos basamos en los articulos de Neiva y cols. (2011) y
Gholami y cols. (2012) (figuras 17 y 18). Regeneramos los alveolos segun el sistema de
randomizacion obtenido y el sistema de papeletas (figura 19). Apuntamos en la hoja de
recogida de datos (véase anexo 12.7) la posicion del diente en la arcada con grupo de estudio
(BondBone®, Bio-Oss® o control). Ambos biomateriales (BondBone® y Bio-Oss®), antes de
colocarlos, fueron hidratados con suero fisiolégico y colocados de acuerdo a las instrucciones
de la casa comercial. El Bio-Oss® fue hidratado durante cinco minutos en una pequefia batea
con suero fisiologico (figuras 20). El BondBone® fue hidratado también con suero,
inyectando el mismo lentamente dentro de la jeringa del BondBone® (figura 21). El
BondBone® fragua a los tres minutos al ponerse en contacto con el suero. Antes de fraguar,
el BondBone® es moldeable (figura 22). La aplicacion en el alveolo debia ser dentro de estos
tres minutos. El empaquetamiento fue suave para permitir que en el espacio formado entre
las particulas del injerto se estableciera el coagulo sanguineo que actuarfa como matriz de
neoformacién dsea. Se preservo en cada paciente un alveolo con BondBone® (figura 23), otro
alveolo con Bio-Oss® con granulos de 0,25 a 1 mm (figura 24) y se dejo el alveolo control sin
preservar con biomaterial. Los tres alveolos de estudio, los dos test y el control se cubrieron
con una membrana de colageno reticulada BONE 4RCM® (Mis Ibérica) para prevenir la
entrada de tejidos blandos a través del alveolo. Esta membrana se hidraté antes de colocarla
sobre los tres alveolos (figuras 25 y 26). Se cerrd la zona quirdrgica acercando los bordes sin
tension con monofilamento 4/0 (figuras 27 y 28). No se pretendié en ningin caso obtener

cierre primario (Scheyer y cols., 2012). Al finalizar la cirugfa, se realizé el CBCT de inicio.

A la semana se cité al paciente para retirarle la sutura y realizarle fotografias de la
cicatrizacion. En el caso de pacientes que tras las extracciones y preservaciones se quedaban
edéntulos totales se les colocaba una protesis completa provisional y en el caso de edéntulos
parciales se les colocaba una proétesis parcial fija. Las protesis provisionales tanto completas
como parciales se colocaban al cabo de una semana, tras retirar la sutura, no antes. El
paciente durante estos 6 meses lleva estas protesis con dientes a tope y ponticos ovoides
(figuras 29 y 30). Al cabo de 3 meses de haber realizado las preservaciones alveolares, a los
pacientes se les realizo el segundo CBCT. Después de los 6 meses se les realizo el tercer

CBCT. A los seis meses, se coloc6 nuevamente Artinibsa 40 mg/ml + 0,01 mg/ml
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Epinefrina® solucién inyectable (Inibsa®). Levantamos el colgajo a espesor total para colocar
los implantes. Antes de la colocacion de los implantes, se procede a la obtenciéon de las
biopsias 6seas mediante el uso de una trefina de 2 mm de diametro interior y 3 mm de
didmetro externo (Stoma®). Las trefinas siempre se obtienen por el mismo operador (5.G.G)
a baja revolucion 40 r.p.m y con suero fisiolégico (figuras 31 y 32). Para saber exactamente el
alveolo preservado y con qué biomaterial se preservo, se consultd la hoja de recogida de
datos de cada paciente. Para la obtencion de las biopsias, se coloco al paciente la férula
quiruargica. De esta manera nos aseguramos de que se trefinan correctamente los dos alveolos
test y el control (figuras 33 y 34). Se obtienen tres trefinas con tres biopsias 6seas de cada
paciente. Una trefina del alveolo preservado con BondBone®, una trefina del alveolo
preservado con Bio-Oss® y otra trefina del alveolo control (figuras 35, 36 y 37). Las tres
muestras obtenidas se introdujeron en un bote de formol al 4 % y se registraron con la fecha
de realizacion de la extraccion, las iniciales del paciente y el grupo de pertenencia de cada una.
Las tres muestras 6seas al cabo de tres dias se pasaron a etanol 70 % (figura 38) y fueron
enviadas a la Universidad de Tel Aviv bajo la supervision del Dr. Lior Shapira para que

realizase el estudio de micro-TC.

En todos los casos fue necesario un manejo cuidadoso de la trefina para minimizar la presion,
con una rotacién lenta e irrigacion continua con suero salino estéril frio, de forma que la
toma de la muestra no afectase a la calidad del hueso biopsiado. Este hueso biopsiado
constituye una porciéon de hueso que habria sido eliminado durante una colocaciéon de
implantes rutinaria, sin extraerse hueso adicional y sin que supusiera efectos deletéreos para el

paciente. En la figura 39 se exponen las tres trefinas obtenidas de un mismo paciente.

Tras 8 meses, una vez que se han analizado en Tel Aviv mediante micro-TC, las 36 trefinas
son envidas de vuelta a Espafia al Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
General de Catalunya bajo la direccion del Dr. Carrasco para la realizacion de estudio
histologico. A continuacion se presentan algunas imagenes correspondientes a un caso clinico

operado durante el estudio.

Figura 14. Paciente con restos radiculares 1.3, 1.2, 1.1.2.1, 2.2, 2.3. Vison oclusal de los restos radiculares a extraer
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Figura 15. Extracciones de los seis dientes monorradiculares. Figura 16. Extraccion atraumatica con la ayuda de peridtomos para
preservar la tabla vestibular

Figuras 17 y 18. Levantamiento minimo del colgajo vestibular y palatino de 3-4 mm para poder colocar posteriomente la membrana de
colageno

Figura 19. Papeletas con la posicién del alveolo a preservar. Figura 20. Bio-Oss- de particula pequefia de 0,25 a 1 mm (Geistlich
Pharma AG Wolhusen, Suiza) hidratado con suero fisiologico antes de colocarlo en la cresta
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Figura 21. BondBone® mezclandose con suero fisioldgico. Figura 22. BondBone® antes de los tres minutos de fraguado. Es moldeable-
cementable

Figura 25. Membrana reticulada 4Bone RCM® (MIS Implants Technologies Ltd, Shlomi, Israel) hidratada con suero fisiolgico antes de
colocarla sobre los alveolos regenerados y el alveolo control. Figura 26. Recubrimiento de los alveolos preservados y del alveolo control
con una membrana reabsorbible de colageno reticulada 4Bone RCM® (MIS Implants Technologies Ltd, Shlomi, Israel)
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Figura 27. Sutura visidn oclusal. Cierre sin tension. Cierre del colgajo sin tensién con sutura 4/0 monofilamento no reabsorbible,
acercando bordes sin conseguir cierre primario. Figura 28. Sutura vision frontal

Figura 29. Colocacion del provisional removible con ponticos ovoides que el paciente llevara durante 6 meses (un paciente diferente a las
fotografias anteriores). Figura 30. Vision oclusal de la cresta cicatrizada tras 6 meses
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Figura 31. Imagen plana de la trefina utilizada para la obtencion de las biopsias dseas. Trefina de 2 x 10 mm de Stoma®. Figura 32.
Misma imagen lateral de la trefina de 2 x 10 mm de Stoma®

Figura 33 y Figura 34. Las trefinas de las biopsias 6seas de los alveolos de estudio se obtienen colocando la férula quirirgica para
asegurarnos que se trefinan correctamente los dos alveolos test y el control
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Figura 38. Las muestras se colocan inmediatamente en formol 4 % durante dos dias y a partir del segundo dia se cambian a etanol 70 %.
Figura 39. Tres biopsias 6seas obtenidas de las trefinas de un mismo paciente. De izquierda a derecha, biopsia ¢sea de alveolo
preservado con BondBone®, biopsia dsea obtenida de alveolo preservado con Bio-Oss® y biopsia obtenida de alveolo control

Una vez que se obtienen las trefinas, se procede a la colocacion de los implantes. Por tratarse
de un estudio clinico humano, la mayorfa de pacientes requirieron la colocacion de varios
implantes dentales. Todos los pacientes recibieron como minimo tres implantes, que fueron
colocados en alveolos de estudio. En algunos pacientes se colocaron hasta ocho implantes
segun las necesidades protéticas de cada uno. Los implantes fueron colocados por diferentes
cirujanos y supervisados por la investigadora S.G.G. La trefina de 2 X 3 mm de diametro
sirvi6 de fresa piloto en los implantes que se colocaron en los alveolos de estudio (dos
alveolos test y uno control). A continuacion se introdujeron las fresas de diametros crecientes
3,0 mm 3,5mm y 4 mm dependiendo del implante que se colocé en cada momento. Se
utilizan implantes de diferentes diametros y diferentes longitudes dependiendo de las
necesidades de cada paciente (3,30 X 13 mm; 3,75 X 10 mm; 3,75 X 11,5 mm; 3,75 X 13 mm;
420 X 8 mm; 4,20 X 10 mm; 4,20 X 11,5 mm; 4,20 X 13 mm; 5 X 8 mm; 5 X 10 mm;
5 X 11,5 mm). La velocidad de fresado fue de 1200 r.p.m., realizandose todo el proceso bajo
irrigacion interna abundante con suero salino 0,9 % en todos los casos. En algunos casos, los
implantes se fenestraron (figura 40) y tuvimos que regenerar por vestibular. En estos casos se

coloc6 una membrana de colageno y se sutur6 (figura 41). El mismo dia colocamos un
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provisional y esperamos tres meses a que se osteointegrasen los implantes para confeccionar

la protesis definitiva. Después de la colocacion de los implantes se realizé6 una

ortopantomografia.

Figura 40. Colocacion de los implantes siempre con la férula quirirgica para una correcta posicién de los implantes. En este caso se tuvo
que regenerar por vestibular y se colocd membrana de colageno. Figura 41. Sutura tras la colocacién de implantes

5.10. Evaluacion de los cambios dimensionales de la cresta mediante CBCT

Los pacientes incluidos en el presente trabajo se sometieron a la realizaciéon de un estudio de
tomograffa computarizada de haz cénico, por medio del cual se obtuvieron imagenes de los

alveolos preservados y de los alveolos control.

A cada paciente se le han realizado tres CBCT en tres dias diferentes: el mismo dia de la
preservacion de la cresta (CBCT1), al cabo de tres meses (CBCT2) y al cabo de seis meses
(CBCT3).

El objetivo ha sido superponer los tres CBCT (CBCT1, CBCT2 y CBCT3) de cada uno de
los tres alveolos de estudio. De esta manera, pudimos calcular los cambios verticales en una
misma superposicion de los tres CBCT y los cambios horizontales también en otra
superposicion de los tres CBCT. Cuando la mediciéon da un valor positivo significa que ha
habido ganancia 6sea, mientras que cuando el valor es negativo quiere decir que se ha perdido

hueso.

Para la obtencién de las imagenes de los huesos maxilares o mandibulares se utilizo el TC de
haz cénico i-CAT® Modelo 17-19 (Imaging Sciences International LLC, Hatfield, PA 19440,
Estados Unidos). Todos los CBCT fueron segmentados individualmente para delimitar las
secciones de estudio (maxilar o mandibula) y los artefactos de las imagenes fueron eliminados.
Se utiliz6 el sofiware Simplant Pro® O&O 2011 (Dentsply Spain, S.L.) para realizar las
imagenes 3D de cada CBCT y las superposiciones de los CBCT. Para realizar las mediciones

de los cambios dimensionales se utiliz6 el programa Simplant® 17.1 (Dentsply Spain, S. L.).
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5.10.1. Creacion de imagen en 3D

La digitalizaciéon de las imagenes radiograficas obtenidas por CBCT permitié6 generar una
serie de imagenes 3D de las crestas alveolares maxilares y mandibulares de los pacientes
sometidos al estudio, como base para diagnosticar los cambios dimensionales sufridos a lo
largo de los tres meses y a los seis meses en altura y anchura de los grupos de estudio test

BondBone®, test Bio-Oss® y control.

A continuacién se explica paso a paso como se ha creado cada imagen en 3D. Explicamos el
proceso con un maxilar superior. El objetivo es transformar el DICOM 2D en STL 3D. Una
vez los escaneres estan dentro del programa Simplant O&O especificamos si es maxilar o
mandibular (figuras 42 y 43). Seleccionamos la opcién de crear objetos en 3D y
seleccionamos la imagen radiografica entre unos parametros de densidad 6sea desde 250 UH
hasta 2000 UH (figuras 44 y 45). Seleccionamos la calidad alta de la reconstrucciéon 3D y se
crea la imagen en 3D de los alveolos al inicio (color verde) (figura 46). Realizamos lo mismo

para el CBCT de los tres meses y el CBCT de los seis meses (figuras 47 y 48).

A continuacion se muestran las imagenes:
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Figura 44.Creacion del 3D sefialando create 3D objects. Figura 45. Seleccion de la imagen radiografica entre unos parametros de
densidad 6sea. A partir de 250 UH
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Figura 46. Creacion de la imagen en 3D de los alveolos al inicio (color verde)
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Figura 48. Creacion de la imagen en 3D de los alveolos a los seis meses (color naranja)
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5.10.2. Superposicion de imagenes en 3D

Una vez que tenemos grabadas las imagenes en 3D el objetivo es superponer las tres

imagenes de cada paciente y de cada alveolo.

Se cogen 7 puntos de referencia anatébmicos que no varian, los cuales se han establecido en
cada imagen 3D para que se pueda superponer el CBCT1 con el CBCT2 y a su vez con el
CBCT3. En la arcada superior, se utilizaron 3 puntos de referencia por vestibular (espina
nasal y dos bases de arco cigomatico) y 4 puntos por palatino o lingual (agujero nasopalatino,
las dos apofisis pterigoides y sutura intrapalatina). En la arcada inferior se utilizaron 7 puntos
de referencia, 4 puntos por vestibular (2 agujeros mentonianos y 2 apofisis coronoides) y 3
puntos por lingual (1 apofisis geni y 2 angulos gonfacos). Se aplicé un ajuste manual cuando
fue necesario para solucionar pequefias discrepancias al final de la superposicion (Jung y cols.,
2013).

Una vez que tenemos la imagen 3D inicial de color verde, se selecciona la opcion de insertar
otra imagen 3D de otro proyecto creado para poderla superponer (figura 49). Seleccionamos
el paciente de nuestra lista de I-cats. Al ser la imagen 3D de los 3 meses podemos observar
que es de color amarilla (figura 50). A continuacién importamos el 3D de los 3 meses por
medio de la funcidon Advanced. Seleccionamos Match 3D objects with landmarks para iniciar la
colocacion de los puntos anatémicos de referencia en los modelos 3D (figura 51). Marcamos
3 puntos vestibulares en cada modelo 3D el verde (inicial) y el amarillo (a los 3 meses) (figura
52). Marcamos 4 puntos palatinos (figura 53) y pide si queremos modificar manualmente.
Automaticamente se ha realizado la superposicion de CBCT1 y CBCT2 (figura 54).
Posteriormente se realiza la importaciéon automatica del 3D de los 6 meses (naranja) (figura
55). Seleccionamos la opcion de Match 3D objects with landmarks para iniciar la colocacion de
los puntos anatéomicos en los modelos 3D (figura 56). Marcamos nuevamente 3 puntos
vestibulares (espina nasal y dos bases de arco cigomatico) en cada modelo 3D el verde
(inicial) y el naranja (a los 6 meses) (figura 57). Marcamos 4 puntos palatinos (agujero

nasopalatino, las dos apofisis pterigoides y sutura intrapalatina) (figura 58). Superposicion
realizada de CBCT1, CBCT2 y CBCT3 (figura 59).

A continuacidén se presenta paso a paso coéOmo realizamos la superposicion de las tres

imagenes 3D.
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Figura 49. Insercion de otra imagen 3D de otro proyecto creado para poderla superponer. Figura 50. Seleccionamos el paciente de
nuestra lista de I-cats. Al ser la imagen de los 3 meses podemos observar que es de color amarilla
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Figura 51. Importacién del 3D de los 3 meses por medio de la funcién Advanced. Seleccionamos Match 3D objects with landmarks para
iniciar la colocacién de los puntos anatdmicos de referencia en los modelos 3D.Todavia no estan correctamente superpuestos
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Figura 52. Marcacién de 3 puntos vestibulares (dos bases de arco cigomatico y la espina nasal) en cada modelo 3D el verde (inicial) y el
amarillo (a los 3 meses)
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Figura 53. Marcacion de 4 puntos palatinos (agujero nasopalatino, las dos apdfisis pterigoides y la sutura palatina) en cada modelo 3D el
verde (inicial) y el amarillo (a los 3 meses)

Figura 54. Superposicion realizada automaticamente entre CBCT1 y CBCT2
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Figura 55. Importacion automatica del 3D de los 6 meses (naranja)
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Figura 57. Marcacién de 3 puntos vestibulares (dos bases de arco cigomatico y la espina nasal) en cada modelo 3D el verde (inicial) y el
naranja (a los 6 meses)
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Figura 58. Marcacion de 4 puntos palatinos (agujero nasopalatino, las dos apdfisis pterigoides y la sutura palatina) en cada modelo 3D el
verde (inicial) y el naranja (a los 6 meses)
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Figura 59. Superposicion realizada automaticamente entre CBCT1, CBCT2 y CBCT3

5.10.3. Medicién de la cresta alveolar

Una vez que la superposicion de los 3 CBCT estuvo hecha, utilizamos el programa Simplant®
17.1 para realizar las mediciones. Las mediciones se realizan en imagenes 2D dicom coronales

en las que se ven los contornos de las superposiciones de los STL en 3D.

En una superposicion de los tres CBCT se valoran los cambios verticales y en otra
superposicion igual de los tres CBCT se valoran los cambios horizontales. Se realizaron lineas

de referencia horizontales y verticales como se describe en el articulo de Jung y cols. (2013).

Referencia vertical: linea vertical que cruza el alveolo en dos partes iguales desde la parte mas
apical del mismo. Referencia horizontal: linea horizontal perpendicular a la linea vertical de

referencia y que cruza la parte mas apical.

Para valorar los cambios dimensionales en a/fura de la cresta a los 6 meses, cogemos el punto
mas corono-vestibular y el punto méas corono-palatino/lingual de la cresta y se alarga hasta la
linea horizontal de referencia perpendicular creada que pasa por la parte mas apical del
alveolo (azul). Posteriormente se realiza lo mismo en el CBCT de los 3 meses (silueta
amarilla) y en el CBCT de los 6 meses (silueta naranja). Los puntos mas corono-vestibular y
los puntos mds corono palatinos/linguales son los cambios de inflexiéon en esas zonas.
Después comparamos los cambios verticales obtenidos entre CBCT1 y CBCT2 (desde el
inicio a los 3 meses) y los cambios verticales entre CBCT1 y CBCT3 (desde el inicio a los 6

meses) (figuras 60, 62).

Los cambios dimensionales en anchura de la cresta fueron valorados a 1, 3 y 5 mm cogiendo
como referencia la linea horizontal (azul) que es perpendicular a la linea de referencia vertical

y que pasa por la parte apical del alveolo. A partir de ahi, se realizan paralelas a 1 mm, a 3 mm
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y a 5 mm y se calcula la anchura a cada una de las distancias al inicio, a los 3 meses y a los 6

meses (figuras 61, 63).

Linea vertical de referencia

Linea horizontal

Alturas dseas ;
de referencia

vestibulares

Alturas dseas
palatinas

Figuras 60 y 61. Cortes coronales en los que observamos las mediciones verticales y horizonatales en un alveolo preservado con
BondBone®. Silueta verde representa tras la preservacion, silueta amarilla representa a los 3 meses y la silueta naranja representa a los 6
meses.Lineas de referencia vertical y horizontal de color azul

Figuras 62 y 63. Cortes coronales en los que observamos las mediciones verticales y horizontales en un alveolo control. Silueta verde
representa tras la preservacion, silueta amarilla representa a los 3 meses y la silueta naranja representa a los 6 meses. Lineas de
referencia vertical y horizontal de color azul

5.11. Analisis de variables micro-estructurales por micro-TC

5.11.1. Consideraciones previas al envio de muestras

Las muestras han sido enviadas a la Universidad de Tel Aviv, a la Facultad de Medicina y
Periodoncia cuyo director es el profesor Lior Shapira (Dental Faculty Building, old wing, 5th

floor. Ein Kerem Campus Jerusalem Israel 91120. Israel).
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Se han realizado tres envios a Tel Aviv en diferentes fechas (véase anexo 11.8):

* FEn abril de 2014 se enviaron 6 muestras.
* Enjunio de 2014 se enviaron 6 muestras.

* Fn marzo de 2015 se enviaron 24 muestras.
En cada envio se ha necesitado enviar la siguiente documentacion:

* Modelo recogido en el anexo II del Ministerio de Sanidad.
* Modelo recogido en el anexo IV del Ministerio de Sanidad.
* Declaracion escrita por parte del operador.

* TFacturas proforma.

* Autorizacion del Ministerio de Sanidad.

Las muestras fueron enviadas en unas cajas especiales que nos proporciona DGM
(Dangerous Goods Management Espafia, S. L.). En la parte exterior debe llevar un adhesivo
de un rombo blanco con el nimero UN3373 (Biological Substance Category B) y las

direcciones del emisor y del remitente (figura 64).

Figura 64. Caja homologada por DGM (Dangerous Goods Management) de dimensiones
35,7 x 24,7 x 30,7 para el transporte de las muestras que se enviaron a Tel Aviv con el adhesivo
de mercancia de muestras biologicas no peligrosas

5.11.2. Preparacion y posicionamiento de las muestras

En el presente estudio, todas las muestras consistieron en hueso nativo (control) e injertado
(test 1 y test 2) obtenido del paciente en el momento de colocaciéon de los implantes (figura
65). Las 36 muestras se alinearon a lo largo del eje del aparato de micro-TC. Es importante
conseguir una fijacién firme de la biopsia al sustentador para evitar movimientos de la misma

durante el escaneado.

111



EVALUACION DE LA CAPACIDAD OSTEOCONDUCTORA DEL SULFATO CALCICO BIFASICO BONDBONE® FRENTE A...

Figura 65. Imagen correspondiente a una biopsia 6sea
extraida del sitio de colocacién de un implante a los 6
meses de haber realizado la preservacion alveolar con
BondBone®

5.11.3. Escaneado de las muestras

Las muestras se escanearon en el equipo Desktop Cone-Beam (Micro-CT 40 Scanner Scanco
Medical AG, Basserdorf, Suiza) (figura 60) y los datos en 3D fueron evaluados con el software
que proporciona el micro-T'C llamado IPL (7mage processing Language).

EL voltaje de la fuente de rayos X fue de 70 KV, la intensidad de la fuente de rayos X fue de

200 uA y la resolucion nominal del escaneado fue de 12 wm en un modo multicorte. El

escaneado de cada trefina dura tres horas.

Las mediciones del micro-TC de hueso o injerto se obtienen trabajando las tonalidades de
gris: gris para hueso, blanco para injerto y negro para espacios medulares (figura 67). El
sistema es calibrado cada dos semanas usando fantomas con densidades de 0, 100, 200, 400
and 800 mg HA/cm?-

Un voxel es la unidad discreta de volumen resultante de la reconstruccion tomografica. Es un
volumen 3D que representa las dos dimensiones del corte de una pieza y el grosor de la
misma. Tipicamente, los voxeles de las imagenes de la micro-TC tienen iguales las tres

dimensiones y, por lo tanto, esta prueba determina voxeles isotropicos.

uCT 40

SCANCO MEDICAL

Figura 66. Imagen correspondiente al equipo micro-TC 40 Scanner Scanco Medical AG, Basserdorf, Suiza
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ASAF HEC

Figura 67. Un ejemplo del escaner microtomografico mostrando las tres escalas de grises a examinar: blanco corresponde hueso
injertado, gris a hueso neoformado y negro a espacios medulares

5.11.4. Reconstruccion de los tomogramas

El volumen de interés (VOI) en el presente estudio fue toda la pieza en forma de cilindro
obtenida del maxilar o mandibula en la posicion de los alveolos preservados y de colocacion
de los implantes. En cada muestra se analizaron los parametros microestructurales descritos

en el siguiente apartado.

El escaner micro-TC produce una serie de cortes en dos dimensiones (2D) que son cortes
sagitales que pueden ser reconstruidos a imagenes 3D utilizando un sofiware informatico IPL

(image processing Langnage) (figura 68).

Figura 68. Mismo ejemplo que el anterior reconstruido en 3D
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5.11.5. Analisis cuantitativo del micro-TC. Determinacion de parametros
microestructurales

Se determinaron los siguientes parametros histomorfométricos correspondientes a las todas

las muestras de hueso trabecular (explicados previamente en el apartado 2.5.1):

Relaciones de volumen y supetficie:

* TV:volumen total de la muestra en mm? o todo el volumen de la muestra (VOI).
* BV:volumen 6seo en mm?.

* BV/TV: fraccion volumétrica ésea del total de la VOI o porcentaje volumen 6seo de
toda la trefina (%).

* BMD: densidad mineral ésea en mgHA /cm?.
Indices métricos directos:

* Tb.Th: grosor trabecular en mm.
*  Tb.Sp: separacién trabecular en mm.

* Tb.N: Numero trabecular en mm-1.
Indices no métricos directos:

e 'Tb.Pf: Factor del Patrén Trabeclar o Indice de conectividad inversa en mm-.

5.12. Analisis histolégico e histomorfométrico mediante microscopio 6ptico
digital

Las 36 muestras una vez han sido analizadas con la micro-TC en la Universidad de Tel Aviv

bajo la supervision del Dr. Lior Shapira son derivadas al Departamento de Anatomia

Patolégica del Hospital General de Catalunya bajo la supervision del Dr. Miguel Angel

Carrasco.

Se realiza un estudio histolégico convencional de las muestras para comprobar que
efectivamente tiene lugar la formacién de hueso de nuevo a partir de los injertos realizados,
formandose un complejo de tejido 6seo mineralizado que sirva de base para la colocacién de

implantes dentales endodseos capaz de soportar cargas oclusales.

5.12.1. Método de preparacion de las muestras 6seas

Se procede a la descalcificacion de las 36 muestras mediante acido férmico al 5 % durante 8
dias. Una vez descalcificadas las muestras se registran los casetes donde iran las muestras

Oseas (figura 69). Se colocan las biopsias en casetes y como son pequefias se colocan encima
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de unas espumas azules para que no se pierdan durante el procesado (figura 70). Se colocé el
casete en un soporte para colocar las muestras en un procesador de parafina (figura 71). En el
procesador de parafina se deshidrataron de forma convencional. El proceso de
deshidratacion se efectud a través de un gradiente de soluciones de etanol, partiendo de 60 %,
80 % y 90 %, hasta 100 %. Posteriormente, las muestras se embebieron en xilol y parafina.
Son embebidas en xilol para la imbibiciéon de la parafina (figura 72). Una vez salieron del
procesador de parafina, para preparar los bloques, las muestras se colocaron en la estacion de
parafina liquida a 65-70 °C. Esta parafina liquida impregnara el tejido, para hacer posible la
visualizacién de los delgados cortes tisulares en el microscopio (figura 73). Posteriormente,
las muestras se enfrfan a 3 °C (figura 74). Una vez se hicieron los bloques, se procedi6 a su
corte mediante un micrétomo Leika RM2255 (figura 75). El micrétomo dispone de un
graduador de micras (figura 76). Esta dotado de unas cuchillas afiladas que separan finas
laminas tisulares. L.as muestras se cortan en frio en delgadas secciones de 3 p (figura 77). Una
vez que tallamos las muestras, se colocaron en una bafiera de agua destilada (figuras 78 y 879).
Una vez colocadas en agua destilada, las muestras se pescaron en un portaobjetos (figura 80).
Posteriormente, se colocaron en la maquina que realizara la tincién de hematoxilina-eosina.
La tinciéon dura una hora (figuras 81 y 82). La hematoxilina-eosina (H-E) es una de las
tinciones mas utilizadas en las preparaciones histologicas habituales. IL.a hematoxilina confiere
coloracion azulada a los componentes acidos de células y tejidos, mientras que la eosina tifie
de color rosado los componentes basicos. Las muestras son examinadas mediante el
microscopio 6ptico digital Leica DMD 108 realizandose fotografias microscopicas digitales
para la evaluacion histolégica y la cuantificacion (figuras 83). Las imagenes se capturan en la
pantalla del ordenador y se exportan para analizarlas con el programa Image | (figura 84). A

continuacién se muestran las figuras que se describen anteriormente.

&

Thex

Figura 69. Maquina dispensadora de casetes. Figura 70. Biopsia dsea colocada en el casete para ser procesadas. Cada casete es
identificado con las iniciales del paciente, al grupo que pertenece (BO, BB y CO) y posicién alveolo del cual se ha extraido la biopsia.
Figura 71. Se colocan los casetes en un soporte para colocar las muestras en un procesador de parafina
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Figura 72. Se colocan las muestras en el procesador de parafina. Figura 73. Sale del procesador de parafina y se coloca en la estacion
de parafina para preparar el bloque. La parafina esta a entre 65 °C y 70 °C

Figura 74. Bloque enfriandose a 3 °C. Figura 75. Micrétomo con el que se hacen los cortes. Figura 76. Graduador de las micras del
micrétomo

N

Figura 77. Muestras cortadas a 3 p de anchura. Figura 78. Colocacién de las muestras en una bafiera de agua destilada
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Figura 81. Colocacion de las muestras en el portaobjetos. Figura 82. Colocacion de las muestras en la maquina de tincion de
hematoxilina-eosina

LEICADMD 108

Figura 83. Microscopio digital Leica DMD 108. Figura 84. Microscopio digital conectado al ordenador donde se puede observar las
microfotografias digitales
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5.12.2. Lectura, analisis e interpretacion de las imagenes (Image J)

La evaluacion histomorfométrica se realiz6 con un sistema de microfotografia digital Leika
DMS 108. El analisis de las imagenes se realizé6 mediante el programa Image | (Image |
Software NHI, Scion Corporation, Fredeick, MD, Estados Unidos; disponible en linea en:
http:/ [ rsb.info.nib.gov/ 7). Image ] es un programa de dominio publico programado en Java
desarrollado en el National Institutes of Healh, Bethesda, MD, Estados Unidos.

El programa Image ] tiene la siguiente barra de herramientas. Se selecciona el icono freehands
selection (con forma de haba) (figura 85). El programa se emplea de forma manual para definir

las areas de estudio. De esta manera, se selecciona todo el perimetro de la muestra para tener
el 100 % del area.

CIOIG B 4 4] Al O] g e 17 ] | 1>

Arrow Tool

Figura 85. Barra del programa Image J

En la imagen, seleccionamos en amarillo el total de la muestra (figuras 86 y 87). En este caso
la trefina esta partida en dos. Analizamos el total de una parte y posteriormente el total de la

otra parte y los sumamos. A partir de ahi tenemos registrado el total de toda el area.

Figuras 86 y 87. Microfotografias de una misma trefina rota en dos areas. El &rea seleccionada en amarillo

El valor de la suma representa el 100 % del total del area de la trefina. A la suma de ese total
se tienen que restar los espacios blancos en los que no hay nada (figura 88). A continuacion,
si queremos averiguar cuanta area hay de particulas de biomaterial, se seleccionan las
particulas de manera ordenada (figura 89). Realizamos el mismo procedimiento para calcular

el total de hueso neoformado y tejido conectivo (figura 90).
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Figura 88. Microfotografias en las que se selecciona en amarillo los espacios blancos que hemos restado para calcular &rea total. Figura
89. Seleccion de las particulas de biomaterial. Figura 90. Microfotografia en la cual se ha sefialado hueso neoformado. Para calcular el
area de todo el hueso neoformado se ha tenido que ir una a una y sumar todas las areas de hueso

Segun el procesado de las muestras, determinados materiales y tejidos se ven mas resaltados y
pueden hacer variar la percepcion de su porcentaje total en la muestra. L.a microscopia digital
con tincién de hematoxilina-eosina permite apreciar las areas de hueso neoformado, las areas
de particulas residuales y las areas de tejido no mineralizado o conectivo. El hueso vital
neoformado aparece de color eosinéfilo con nuicleos de osteocitos basofilos (azul); las
particulas de hueso bovino inorganico, de color eosinéfilo palido; el tejido no mineralizado o

colageno, de color basoéfilo y adipocitos y vasos, en color blanco (figura 91).

Tejido conectivo no
mineralizado

Hueso

neoformado Particula residual de

hueso bovino
mineralizado
desproteinizado

Figura 91. Interpretacion de una imagen histoldgica

5.13. Consideraciones éticas

No existen conflictos de intereses de ningun tipo. Los sujetos participantes en el estudio lo
hicieron de forma voluntaria, sin recibir ningin tipo de incentivo. Al final de la investigacion,
todos los pacientes que participaron en el estudio tuvieron derecho a ser informados sobre
sus resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo: acceso a intervenciones

identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencién apropiada o beneficios.
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Se adjunta copia del consentimiento informado para la participacion en el estudio (véase
anexo 11.4). Las personas que participaron en el mismo podian revocar su consentimiento en
cualquier momento, sin perjuicio de las limitaciones que establece esta ley. Las personas o
entidades que recibieron dicho consentimiento dispusieron de las medidas que fueron
necesarias para el efectivo ejercicio de este derecho. La falta de consentimiento o la
revocacion del consentimiento previamente otorgado no supuso perjuicio alguno en la

asistencia sanitaria del sujeto.

5.14. Analisis estadistico de los resultados

El andlisis descriptivo contiene los estadisticos mas relevantes para las variables de analisis. Dada
su naturaleza continua, se trata de media, desviacién estandar, minimo, maximo y mediana,

aportados en formato de tabla y segmentados por grupo de material.

Se aportan graficos de tipo boxplot para visualizar distribuciones en los diferentes grupos y

graficos de dispersion para representar correlaciones.

La muestra es de doce pacientes, por lo que el enfoque general de analisis es de tipo no
paramétrico. El analisis inferencial tiene por objeto determinar si existen diferencias

significativas en las medidas de los parametros en dos tiempos del seguimiento.
El andlisis inferencial incluye los siguientes métodos:

*  Modelo no parameétrico de Brunner-Langer de datos longitudinales para cada dimension (altura,
anchura). Se calculara un estadistico ATS tipo-ANOVA para evaluar, dentro de cada

grupo los cambios de las dimensiones entre dos tiempos especificos.

El mismo modelo se emplea para evaluar la igualdad de los parametros

microestructurales en el grupo BondBone® frente a Bio-Oss® y a control.

Un modelo similar de orden superior se emplea para comparar la variacion de la
dimension entre dos grupos determinados (modelo de medidas repetidas con dos
factores: tiempo y grupo). Se evaluara el efecto interaccion como indicador de la

homogeneidad.

* La prueba de Mann-Whitney se utiliza para comparar la distribuciéon de valores de

cualquier parametro micro-CT entre maxilar y mandibula, siempre dentro de cada

grupo.
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* Se estima el coeficiente de correlacion no lineal de Spearman para evaluar el grado de
asociacion entre diferentes parametros dimensionales, microestructurales e

histomorfométricos.

El nivel de significatividad empleado en los analisis ha sido el 5 % (p = 0,05). Cualquier p-
valor menor de 0,05 es indicativo de una relaciéon estadisticamente significativa. Por el
contrario, un p-valor mayor o igual a 0,05 indica ausencia de relacion.

5.15. Financiacion

Convenio de la Universidad Internacional de Catalunya con la empresa MIS Technologies

(véase anexo 11.0)
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RESULTADOS

6.1. Estudio estadistico descriptivo

Se analizaron un total de 12 pacientes con areas en maxilar o mandibular que requirieron
extraccion de dientes. Este estudio ha incluido a 8 hombres y 4 mujeres. La edad media de la
serie de pacientes fue de 51,4 afios (rango entre 26 y 76). La edad media de los hombres fue
de 54,75 anos y la de las mujeres, de 53,75 afios. La distribuciéon por grupos de edad de la
serie fue el siguiente: de 0-25 afios: 1 (8,3 %); de 26-50 afios: 3 (25 %); de 51-75 afios: 7
(58,33 %); mayor de 75 anos: 1 (8,33 %) observandose una amplia mayoria de los pacientes
en el rango etario entre los 51 y los 75 afios. Tres de los doce pacientes eran fumadores,
menos de 10 cigarrillos y ninguno presentaba ningin antecedente médico de interés. Se
realizaron en total 75 extracciones, de las cuales 36 fueron de dientes monotradiculares. Las
razones de extraccion de los 36 dientes fueron diversas: 5 dientes de 36 se extrajeron por
incapacidad de reconstruccion, 16 dientes de 36 se extrajeron por enfermedad periodontal
avanzada con movilidad y 15 dientes de 36 se extrajeron por motivos protéticos. El tamafio
muestral del estudio, por tanto, fue de 36 alveolos monorradiculares; 18 alveolos
monorradiculares pertenecian al maxilar superior y 18 alveolos monorradiculares pertenecian
al maxilar inferior (tabla 3). Las posiciones de los alveolos tras las extracciones fueron: 8
alveolos de incisivos centrales superiores (22,22 %), 3 alveolos de incisivos laterales
superiores (8,3 %), 5 alveolos de caninos superiores (13,9 %), 2 alveolos de premolares
unirradiculares superiores (5,5 %), 3 alveolos de incisivos centrales inferiores (8,3 %), 2
alveolos de incisivos laterales inferiores (5,5 %), 7 alveolos de caninos inferiores (19,4 %) y 6
alveolos de premolares inferiores (16,7 %). Tras las extracciones se realizo la preservacion de
12 alveolos preservados con BondBone® (sulfato calcico bifasico), 12 alveolos preservados
con Bio-Oss® (hueso bovino desproteinizado) y 12 alveolos se dejaron sin preservar con
biomaterial. La media de meses de espera entre la cirugfa de preservacion de los alveolos y la
colocaciéon de implantes fue de 6,5 meses. Al cabo de estos meses se realizan las trefinas de

los alveolos. La distribucion de las trefinas de los alveolos la vemos en la figura 92.

A continuacién se expone la tabla 3 de los alveolos utilizados en el estudio en cada uno de los

pacientes y la distribucion de las biopsias 6seas segin su localizacién en el maxilar.
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Tabla 3. Relacion de la posicion numérica del alveolo con el grupo de estudio

Paciente LRI T GO Alveolos Alveolos control
BB preservados con BO
1 3,1 3,3 4,2
2 3,4 33 3,1
3 1,3 2,3 1,1 (fotos)
4 1,3 2,1 1,2
5 2,5 1,5 2,1
6 2,1 1,2 1,1
7 3,3 4,3 4,5
8 2,1 1,3 2,3
9 4,3 4,2 3,3
10 2,1 2,2 1,1
11 3,5 4,1 4,4
12 3,4 3,3 4,4

BB: BondBone®, BO: Bio-Oss®

Distribucion de biopsias segun posicion

5,5
8,3 13,9 SUPERIOR
22,2

19,4 16,7
I e
Incisivos Incisivos Caninos Premolares
centrales laterales

Figura 92. Distribucion de las biopsias dseas segun su localizacion en el maxilar. Los premolares superiores solo han sido los segundos
premolares monorradiculares

6.2. Complicaciones durante el tratamiento

Tras la preservacion de los alveolos

Al cabo de una semana de la preservacion, un paciente experiment6 una dehiscencia de la

sutura a nivel de un alveolo preservado con BondBone®. Tres pacientes presentaron

inflamacién posoperatoria, pero ninguno presentd sangrado ni supuracion. Dos de estos tres

presentaron molestia.
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Todos los pacientes al cabo de una semana tras la cirugfa llevaban un provisional removible.
Dos pacientes llevaban removibles parciales y diez pacientes protesis completa supetior o
inferior. A todos los pacientes se les confeccioné tanto en las completas como en los
parciales de resina, dientes a tope con poénticos ovoides. El objetivo de los ponticos ovoides
fue sellar la entrada del alveolo y proteger el injerto y la membrana. Se les realizaron varias
visitas de control periddicas (tras la semana, al mes y medio, a los tres meses, cuatro meses y

medio y a los seis meses).

6.3. Resultados mediante CBCT de los cambios dimensionales en altura y
anchura de los alveolos de estudio

6.3.1. Cambios dimensionales en altura

En primer lugar, se detallan en la tabla 4 y tabla 5 los resultados de las mediciones en a/tura

por vestibular y palatino/ lingnal de los tres grupos de estudio.

En cada grupo de estudio se expone:

* Un grafico boxplot de las distribuciones de los valores en altura V y P/L. La base de la
caja representa el primer cuartil que es aquel valor variable que deja por debajo al 25 %
de los casos y el techo de la caja es el tercer cuartil que deja por debajo el 75 % de los
casos. LLa mediana es la raya horizontal que cruza la caja. Mientras mas larga sea la caja
y los bigotes, mas dispersa es la distribucion de los valores.

* Se resumen las variaciones en altura en milimetros.

* Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad

de altura entre TO-T1 (3 primeros meses) y entre T0-T2 (los 6 meses).
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Tabla 4. Tabla descriptiva de las medias, medianas, valores minimos y maximos de los cambios dimensionales y de las diferencias entre

los 3 meses y 6 meses de las alturas por vestibular de los tres grupo de estudio

ALTVTO

ALTVT1

ALTV T2

DIFALTV_T1TO

DIFALTV_T2TO0

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo
Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo
Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo
Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo
Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

36
8,36
2,35
5,01

13,55
7,99

36
7,17
2,42
3,50

12,82
6,62

36
6,85
2,44
3,08

12,42
6,62

36
-1,18
1,03
-3,79
1,09
1,17

36
-1,51
1,07
-3,83
1,05
-1,53

Control

12
7,01
1,24
5,01
9,08
7,04

12
5,55
1,35
3,50
7,85
5,39

12
5,13
1,47
3,08
7,76
5,01

12
-1,46
0,87
-3,13
-0,12
-1,68

12
-1,89
1,03
-3,81
-0,29
-1,90

GRUPO
BondBone

12
8,87
2,06
5,66

12,93
8,30

12
7,63
2,20
4,95

12,69
7,59

12
7,50
1,98
4,88

12,42
7,38

12
-1,24
0,99
2,78
-20
-1,02

12
-1,37
0,90
-2,96
-0,29
1,17

Bio-Oss
12
9,19
2,96
5,17
13,55
8,34
12
8,34
2,72
5,03
12,82
7,06
12
7,93
2,82
4,67
12,35
6,95
12
-0,85
1,21
-3,79
1,09
-,53
12
-1,26
1,25
-3,83
1,05
-1,31

TO: inicio; T1: a los 3 meses; T2: a los 6 meses.
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Tabla 5. Tabla descriptiva de las medias, medianas, valores minimos y maximos de los cambios dimensionales y de las diferencias entre

los 3 meses y 6 meses de las alturas por palatino/ lingual de los tres grupo de estudio

ALTPTO

ALTPT1

ALT P T2

DIFALTP_T1TO

DIFALTP_T2TO

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo

Mediana

Total

36
9,10

2,66

4,67
15,18
8,86
36
8,14

2,51

3,59
14,18
7,91
36
7,68

2,66

2,45
13,87
7,32
36
-0,96

0,71

-2,99
0,03
-0,73
36
-1,41

0,88

-3,26
-0,02
-1,26

Control

12
7,30

1,51

4,67
9,64
7,09
12
6,41

1,54

4,18
9,00
6,47
12
5,77

1,94

2,45
8,78
6,07
12
-0,89

0,66

-2,30
-0,01
-0,69
12
-1,54

0,88

-3,12
-0,13
-1,29

GRUPO

BondBone

12
9,69

2,07

6,75
13,42
9,49
12
8,76

1,87

6,09
12,13
8,24
12
8,42

1,98

5,97
12,36
7,78
12
-0,92

0,63

-1,86
0,03
-0,96
12
-1,27

0,88

-3,26
-0,02
-1,18

Bio-Oss
12
10,30

3,24

4,77
15,18
10,68
12
9,24

3,04

3,59
14,18
9,52
12
8,87

2,95

3,52
13,87
9,27
12
-1,06

0,86

-2,99
-0,17
-0,70
12
-1,43

0,94

-3,24
-0,30
-1,18

TO: inicio; T1: a los 3 meses; T2: a los 6 meses.
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6.3.1.1. Grupo BondBone®

Se expone el grafico boxplot de las distribuciones de los valores de altura por vestibular y
palatino/lingual utilizando BondBone®. La base de la caja representa el primer cuartil (aquel
valor variable que deja por debajo al 25 % de los casos) y el techo de la caja el tercer cuartil
por de bajo, el 75 %.

e TR

T T T T T T
ALTVTO ALTV T ALTV T2 ALTPTO ALTPT1 ALTPT2

Figura 93. Grafico boxplot de las distribuciones de valores de altura por vestibular (V) y palatino/lingual (P) en TO (altura inicial verde
claro), T1 (altura a los 3 meses verde) y T2 (altura a los 6 meses verde oscuro) utilizando BondBone®

Se resumen las variaciones en altura en milimetros del grupo BondBone®:

La variacion media en altura vestibular de TO a T1 (los 3 primeros meses) se cifré en -1,24 * 0,99 mm
(mediana -1,02 mm). De T0 a T2 (a los 6 meses) la variacién media fue -1,37 * 0,90 mm (mediana -
1,17 mm).

La variacién media en altura palatina/ lingnal de TO a 'T1 se cifré en -0,92 * 0,63 mm (mediana -0,96 mm).

De TO0 a T2, la variacién media fue -1,27 * 0,88 mm (mediana -1,18 mm).

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de
altura entre TO -T'1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a los 6 meses).

Tabla 6. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de altura entre TO-T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a los 6
meses), utilizando BondBone®

BondBone® Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
Altura vestibular p < 0,001 p < 0,001
Altura palatina /lingual p < 0,001 p < 0,001

Los p-valores se corresponden a comparaciones de las distribuciones

Existen diferencias significativas de altura por vestibular a los 3 meses y a los 6 meses respecto a basal. La

misma conclusién a nivel palatino/lingual cuando se utiliza BondBone®.
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6.3.1.2. Grupo Bio-Oss®

Se expone el grafico boxplot de las distribuciones de los valores de altura por vestibular y

palatino/lingual utilizando Bio-Oss®.
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Figura 94. Grafico boxplot de las distribuciones de valores de altura por vestibular (V) y palatino/lingual (P) en TO (altura inicial verde
claro), T1 (altura a los 3 meses verde) y T2 (altura a los 6 meses verde oscuro) utilizando Bio-Oss®

Se resumen las variaciones en altura en milimetros del grupo Bio-Oss®:

La vatiacion media en altura vestibular de TO a T1 se cifré en -0,85 £ 1,21 mm (mediana -0,53 mm). De TO
a T2, la variacion media fue -1,26 * 1,25 mm (mediana -1,31 mm). La variacién media en altura
palatina/ lingnal de 'TO a T1 se cifré en -1,06 + 0,86 mm (mediana -0,70 mm). De TO a T2, la variacién
media fue -1,43 £ 0,94 mm (mediana -1,18 mm).

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de

altura entre TO-T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a los 6 meses).

Tabla 7. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de altura entre TO-T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a los 6
meses), utilizando Bio-Oss®

Bio-Oss® Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
Altura vestibular p < 0,001 p <0,001*
Altura palatina /lingual p < 0,001 p <0,001*

*Estadisticamente significativo (p < 0,05)

Existen diferencias significativas de altura por vestibular a los 3 meses y a los 6 meses respecto a basal. La

misma conclusién a nivel palatino/lingual.
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6.3.1.3. Grupo control

Se expone el grafico boxplot de las distribuciones de los valores de altura por vestibular y

palatino/lingual del grupo control.
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Figura 95. Grafico boxplot de las distribuciones de valores de altura por vestibular (V) y palatino/lingual (P) en TO (altura inicial verde
claro), T1 (altura a los 3 meses verde) y T2 (altura a los 6 meses verde oscuro) en el grupo control

Se resumen las variaciones en altura en milimetros del grupo control:

La variacion media en altura vestibular de TO a T1 se cift6 en -1,46 * 0,87 mm (mediana -1,68 mm). De TO

a T2, la variacién media fue -1,89 * 1,03 mm (mediana -1,90 mm).

La variacién media en altura palatina/ lingnal de 'TO a 'T1 se cifré en -0,89 * 0,66 mm (mediana -0,69 mm).

De TO0 a T2, la variacién media fue -1,54 * 0,88 mm (mediana -1,29 mm).

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de

altura entre TO-T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a los 6 meses).

Tabla 8. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de altura entre TO-T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a los 6
meses), en el grupo control

Control Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
Altura vestibular p <0,001* p <0,001*
Altura palatina /lingual p <0,001* p <0,001*

* Estadisticamente significativo (p < 0,05).

Existen diferencias significativas de altura por vestibular a los 3 meses y a los 6 meses respecto a basal. La

misma conclusién a nivel palatino/lingual.
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6.3.2. Cambios dimensionales en anchura

A continuacion se detallan en la tabla 9, tabla 10 y tabla 11 los cambios dimensionales en

anchura a 1 mm, a 3 mm y a 5 mm de los tres grupos de estudio. En cada grupo de estudio se

expone: un grafico boxplot de las distribuciones de los valores en anchuraa 1 mm, a3 mmy a

5 mm; se resumen las variaciones en altura en milimetros; se exponen los resultados del

modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de altura entre TO-T1 (3 primeros

meses) y entre TO-T2 (los 6 meses).

Tabla 9. Tabla descriptiva de las medias, medianas, valores minimos y maximos de los cambios dimensionales y de las diferencias entre
los 3 meses y 6 meses en anchura a 1 mm de la base crestal segun grupo

ANCH1TO

ANCH1T1

ANCH1T2

DIFANCH1_T1TO

DIFANCH1_T2T0

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo
Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo
Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo
Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo
Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

36
8,57
2,06
4,43

12,51
8,52

22
6,63
2,44
1,89

11,30

6,26
22
6,40
2,22
3,25

11,13
5,91

22

-1,95
1,59

-6,58

-0,41

-1,51

22

-2,18
1,18

-5,22

-0,48

2,12

Control

12
9,01
1,35
6,82

11,25
8,78
6
5,76
2,77
1,89
8,96
6,09
6
5,71
1,97
3,25
8,30
5,34
6
-3,43
2,22
-6,58
-1,16
-2,56
6
-3,48
0,95
-5,22
-2,60
-3,47

GRUPO

BondBone

12
8,67
2,29
5,34

11,88
8,67
7
6,41
2,20
3,78
9,65
5,81
7
6,06
2,13
3,49
9,02
5,87
7
-2,00
0,77
-3,01
-0,92
-1,99
7
-2,35
0,65
-3,17
-1,61
-2,47

Bio-Oss

12
8,02
2,41
4,43
12,51
7,80
9
7,38
2,44
4,02
11,30
7,35
9
7,12
2,47
3,86
11,13
7,04
9
-0,92
0,52
-1,97
-0,41
-0,73
9
-1,19
0,61
-2,25
-0,48
-1,09

TO: inicio; T1: a los 3 meses; T2: a los 6 meses
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Tabla 10. Tabla descriptiva de las medias, medianas, valores minimos y maximos de los cambios dimensionales y de las diferencias entre
los 3 meses y 6 meses en anchura a 3 mm de la base crestal segun grupo

GRUPO
Total Control BondBone Bio-Oss
ANC H3 TO N 36 12 12 12
Media 9,90 10,25 9,94 9,51
zsis:aiadé" 1,74 1,78 1,83 1,66
Minimo 5,83 7,55 5,83 7,40
Maximo 13,86 13,36 12,32 12,73
Mediana 9,80 9,97 10,09 9,02
ANC H3 T1 N 36 12 12 12
Media 7,91 7,82 7,58 8,34
zsis:aiadé" 2,16 2,53 1,97 2,05
Minimo 3,60 3,60 4,29 4,42
Maximo 12,55 12,55 10,22 11,75
Mediana 7,91 7,45 7,77 8,30
ANC H3 T2 N 36 12 12 12
Media 7,28 7,27 6,59 7,98
zsisc"aiadé" 2,16 2,47 1,95 1,97
Minimo 3,25 3,25 3,97 4,27
Maximo 11,59 11,59 9,76 11,12
Mediana 7,19 6,94 6,60 8,06
DIFANCH3_T1T0 N 36 12 12 12
Media 11,99 2,44 2,36 1,17
zsis:aiadé" 1,28 92 1,49 1,04
Minimo 5,04 3,95 5,04 3,96
Maximo -0,02 -0,96 0,41 -0,02
Mediana 1,97 2,22 2,60 11,06
DIFANCH3_T2T0 N 36 12 12 12
Media 2,62 2,98 3,35 1,53
zsis:aiadé" 1,37 0,96 1,40 1,01
Minimo 5,36 4,89 5,36 4,11
Maximo 0,26 1,80 1,26 0,26
Mediana -2,45 -2,93 -3,36 -1,49

TO: inicio; T1: a los 3 meses; T2: a los 6 meses.
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Tabla 11. Tabla descriptiva de las medias, medianas, valores minimos y maximos de los cambios dimensionales y de las diferencias entre

los 3 meses y 6 meses en anchura a 5 mm de la base crestal segun grupo

ANCH5TO

ANCH5T1

ANC H5 T2

DIFANCH5_T1T0

DIFANCH5_T2T0

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo

Mediana

Total

36
10,67

191

6,90
16,52
10,42

36

9,24

2,08

5,26
14,97
8,99
36
8,87

2,16

5,39
14,62
8,35
36
-1,43

1,19

-4,48
0,19
-0,84
36
-1,80

1,32

-5,75
-0,02
-1,58

Control

12
11,14

2,22

8,03
16,52
10,70
12
9,39

2,62

6,27
14,97
8,42
12
9,01

2,75

5,39
14,62
8,10
12
-1,75

1,17

-4,04
-0,40
-1,56
12
2,13

1,12

-4,28
-0,51
-1,89

GRUPO

BondBone

12
10,75

1,92

6,90
14,25
10,73

12

8,97

2,03

5,26
12,21
8,99
12
8,51

2,04

5,47
11,63
8,33
12
-1,78

1,50

-4,48
0,19
-1,55
12
-2,24

1,75

-5,75
-0,02
-2,10

Bio-Oss
12
10,13

1,57

8,19
13,67
10,20

12

9,37

1,62

7,13
12,91
9,37
12
9,10

1,67

6,02
12,36
9,17
12
-0,76

0,42

-1,94
-0,40
-0,65
12
-1,02

0,51

-2,17
-0,41
-0,91

TO: inicio; T1: a los 3 meses; T2: a los 6 meses.
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6.3.2.1. Grupo BondBone®

Se expone el grafico boxplot de las distribuciones de los valores de anchura a 1 mm, 3 y a

5 mm al inicio, a los 3 meses y a los 6 meses utilizando BondBone®.
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Figura 96. Grafico boxplot de las distribuciones de valores de anchura a 1 mm, 3 mm y a 5 mm de la base en T0 (inicial de color verde
claro), T1 (3 meses de color verde) y T2 (6 meses de color verde oscuro) utilizando BondBone®

Se resumen las variaciones en anchura en milimetros del grupo BondBone®:

Descriptivamente, la reduccién de la anchura es evidente.

A 1 mm de la base la reducciéon media de T0 a T1 es -2,00 * 0,77 mm (mediana -1,99 mm). De T0 a T2,
el cambio medio es -2,35 0,65 (mediana -2,47 mm).

A 3 mm de la base los valores medios de la vatiaciéon en ambos #me-point son: -2,36 + 1,49 y -3,35 +

1,40 mm respectivamente (medianas -2,60 y -3,36 mm).

A 5mm de la base los valores medios de la variacién en ambos #me-point son: -1,78 * 1,50 y -2,24 +

1,75 mm respectivamente (medianas -1,55 y -2,10 mm).

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de

anchura entre TO-T1 (a los 3 meses) y TO-T2 (a los 6 meses) utilizando BondBone®.

Tabla 12. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de anchura entre TO-T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a
los 6 meses), utilizando BondBone®

BondBone® Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
Anchuraal mm p < 0,001 p < 0,001
Anchuraa3 mm p < 0,001 p < 0,001
Anchuraa 5 mm p < 0,001 p < 0,001
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Hay diferencias significativas de anchura a los 3 meses y a los 6 meses respecto a basal, en las diferentes

distancias de medicién respecto a la base de la cresta.

6.3.2.2. Grupo Bio-Oss®

Se expone el grafico boxplot de las distribuciones de los valores de anchura a 1 mm, 3 y a

5 mm al inicio, a los 3 meses y a los 6 meses utilizando utilizando Bio-Oss®.
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Figura 97. Grafico boxplot de las distribuciones de valores de anchura a 1, 3 y 5 mm de la base en TO (inicial verde claro), T1 (3 meses
verde) y T2 (6 meses verde oscuro) utilizando Bio-Oss®

Se resumen las variaciones en anchura en milimetros del grupo Bio-Oss®:

A 1 mm de la base la reducciéon media de T0 a T1 es -0,92 + 0,52 mm (mediana -0,73 mm). De T0 a T2,
el cambio medio es -1,19 * 0,61 (mediana -1,09 mm).

A 3 mm de la base los valotes medios de la vatiaciéon en ambos #me-point son: -1,17 + 1,04 y -1,53 *

1,01 mm respectivamente (medianas -1,06 y -1,49 mm).

A 5mm de la base los valores medios de la variaciéon en ambos #me-point son: -0,76 + 0,42 y -1,02 *

0,51 mm respectivamente (medianas -0,65 y -0,91 mm).

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de

anchura entre TO-T1 (a los 3 meses) y TO-T2 (a los 6 meses) utilizando Bio-Oss®.

Tabla 13. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de anchura entre TO-T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a
los 6 meses), utilizando Bio-Oss®

Bio-Oss® Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
Anchuraa 1l mm p =0,036* p =0,024*
Anchuraa 3 mm p <0,001* p <0,001*
Anchuraa 5 mm p <0,001* p <0,001*

* Estadisticamente significativo (p < 0,05)
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Hay diferencias significativas de anchura a los 3 meses y a los 6 meses respecto a basal, en las diferentes

distancias de medicién respecto a la base de la cresta.

Obsérvese como a 1 mm de la base, el cambio es de menor magnitud, aunque todavia estadisticamente

significativo.

6.3.2.3. Grupo control

Se expone el grafico boxplot de las distribuciones de los valores de anchuraa 1 mm, 3 y a 5 mm

al inicio, a los 3 meses y a los 6 meses del grupo control.
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Figura 98. Grafico boxplot de las distribuciones de valores de anchura a 1, 3 y 5 mm de la base en TO (inicial verde claro), T1 (3 meses
verde) y T2 (6 meses verde oscuro) en el grupo control

Se resumen las variaciones en anchura en milimetros del grupo control:

A 1 mm de la base la reducciéon media de TO a T1 es -3,43 * 2,22 mm(mediana -2,56 mm). De T0 a T2, el
cambio medio es -3,48 + 0,95 (mediana -3,47 mm.

A 3 mm de la base los valores medios de la variacién en ambos time-point son: -2,44 * 0,92 y -2,98 *

0,96 mm respectivamente (medianas -2,22 y -2,93 mm).

A 5 mm de la base los valores medios de la variacién en ambos time-point son: -1,75 * 1,17 y -2,13 *

1,12 mm respectivamente (medianas -1,56 y -1,89 mm).

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de

anchura entre TO-T1 (a los 3 meses) y TO-T2 (a los 6 meses) del grupo control.
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Tabla 14. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de anchura entre TO-T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a
los 6 meses), en el grupo control

Control Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
Anchuraalmm p <0,001* p <0,001*
Anchuraa3 mm p <0,001* p <0,001*
Anchuraa5 mm p <0,001* p <0,001*

* Estadisticamente significativo (p < 0,05).

Hay diferencias significativas de anchura a los 3 meses y a los 6 meses respecto a basal, en las diferentes

distancias de medicién respecto a la base de la cresta.

Hemos comparado los p-valores obtenidos para la diferencia TO-T1 (3 primeros meses) con los de TO-T2
(6 meses). Como en el primer periodo (T0-T1) son muy significativos y similares a los del periodo global
(TO-T2) hasta la tercera cifra decimal, puede concluirse que los cambios dimensionales en altura y anchura

son mas pronunciados durante los tres primeros meses.

6.3.3. Comparacion entre los tres grupos de los cambios dimensionales mediante
CBCT

Se han comparado las alturas por vestibular, las alturas por palatino/lingual, las anchuras a

1 mm, las anchuras a 3 mm y las anchuras a 5 mm entre los tres grupos de estudio.

Las comparativas se han realizado entre el grupo BondBone® y el grupo Bio-Oss® y entre el

grupo BondBone® y el grupo control.

En cada apartado, se describen el grafico boxplot de las distribuciones de los valores y se
exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad entre

BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control.

6.3.3.1. Comparativa de la altura por vestibular entre los tres grupos

En el siguiente grafico se representa la distribucion de valores de altura por vestibular a lo
largo del seguimiento en los tres grupos. Los cambios registrados con el uso de BondBone®

parecen similares a los de los alveolos tratados con Bio-Oss® y los controles.
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Figura 99. Grafico boxplot de las distribuciones de valores de altura por vestibular (V) en TO (inicial vede claro), T1 (3 meses verde) y T2
(6 meses verde oscuro) en los tres grupos

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de
altura por vestibular entre TO y T1 (a los 3 meses) y TO-T2 (a los 6 meses), entre BondBone®

y los grupos Bio-Oss® y control.

Tabla 15. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de altura por vestibular entre T0-T1 (a los 3 meses) y
T0-T2 (a los 6 meses), entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control

Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
BondBone" vs Bio-Oss p=0,297 p=0,731
BondBone' vs control p=0,588 p=0,324

p-valor de la interaccion tiempo-grupo

La pérdida de altura por vestibular entre TO y T1 es similar en los alveolos tratados con BondBone® y los
tratados con Bio-Oss®. Tampoco hay diferencias significativas a nivel de evolucién global (T0-T2). Los

resultados son idénticos para la comparacién BondBone®-control.

Entiéndase que lo que se esta comparando es el impacto o la pendiente de la reduccion de la
cresta en altura. El grafico anterior ya permite visualizar que esas pendientes son similares.
Aunque numéricamente el grupo control presenta mayor pérdida vestibular tanto a los 3
meses como a los 6 meses respecto a los grupos BondBone® y Bio-Oss®, los resultados del p-

valor indican que no hay diferencias significativas entre los tres grupos a nivel de la altura.

El hecho de que en un grupo el valor absoluto final de la altura sea mayor que en otro no es
relevante, pues también es cierto que se parte de valores diferentes (sobre todo el control,

con valores mas bajos).
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6.3.3.2. Comparativa de la altura por palatino/lingual entre los tres grupos

La misma estrategia de analisis se repite para el resto de dimensiones. En el siguiente grafico
se representa la distribucion de valores de altura por palatino o lingual a lo largo del

seguimiento en los tres grupos.
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Figura 100. Grafico boxplot de las distribuciones de valores de altura por palatino/lingual (P) en TO (inicial vede claro), T1 (3 meses verde)
y T2 (6 meses verde oscuro) en los tres grupos

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de
altura por palatino/lingual entre TO y T1 (a los 3 meses) y TO-T2 (a los 6 meses), entre

BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control.

Tabla 16. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de altura por palatino/lingual entre T0-
T1 (alos 3 meses) y TO-T2 (a los 6 meses), entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control

Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
BondBone" vs Bio-Oss p = 1,000 p=0,183
BondBone' vs control p=0,743 p =0,809

p-valor de la interaccion tiempo-grupo.

La pérdida de altura por palatino/ lingnal entre 'TO y T1 es similar en los alveolos tratados con BondBone® y
los tratados con Bio-Oss®. Tampoco hay diferencias significativas a nivel de evolucién global (T0-T2). Los

resultados son idénticos para la comparacién BondBone®-control.

Aunque el valor absoluto del grupo preservado con Bio-Oss® presenta ligeramente mayor
pérdida palatina/lingual a los 3 meses y el grupo control presenta mayor pérdida a los 6
meses, los resultados del p-valor concluyen que no hay diferencias significativas entre los tres

grupos.
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6.3.3.3. Comparativa de las anchuras a 1 mm, 3 mm y a 5 mm entre los tres grupos

Se estudian ahora las anchuras, empezando por la medida a 7 7 de la base:

ANCHURA 1 mm BASE

K

CJAnNCHI TO
W Anc H1 T1
W AnC HI T2

T
Control

T T
Bondbone Bio-Oss
GRUPO

Figura 101. Gréafico boxplot de las distribuciones de valores de anchura a 1 mm de la base de la cresta en TO (inicial vede claro), T1 (3
meses verde) y T2 (6 meses verde oscuro) en los tres grupos

Tabla 17. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de anchura a 1 mm de la base de la cresta entre TO-
T1 (alos 3 meses) y T0-T2 (a los 6 meses), entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control

Pérdida a los 3 meses (T1-T0)

Pérdida a los 6 meses (T2-T0)

® . ®
BondBone vs Bio-Oss

p =0,026*

p=0,011*

D
BondBone vs control

p=0,357

p = 0,149

p-valor de la interaccion tiempo-grupo. *Estadisticamente significativo (p < 0,05)

La pérdida de anchura a 1 mm de la base entre TO y T1 es significativamente mayor con BondBone® respecto a Bio-
Oss® (p = 0,026). Las diferencias contintan siendo significativas entre TO y T2 (p = 0,011). Sin embargo,

no hay diferencias entre BondBone® y control.
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Anchura a 3 wm de la base:

ANCHURA 3 mm BASE

iy

T T T
Control Bondhbone Bio-Oss
GRUPO

[JancH3To
W AncH3TI
W AncH3T2

Figura 102. Gréafico boxplot de las distribuciones de valores de anchura a 3 mm de la base de la cresta en TO (inicial vede claro), T1 (3
meses verde) y T2 (6 meses verde oscuro) en los tres grupos

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de

anchura a 3 mm de la base entre TO y T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a los 6 meses), entre

BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control.

Tabla 18. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de anchura a 3 mm de la base de la cresta entre T0-
T1 (alos 3 meses) y T0-T2 (a los 6 meses), entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control

Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
BondBone' vs Bio-Oss p = 0,006* p=0,011*
BondBone' vs control p =0,956 p =0,166

p-valor de la interaccion tiempo-grupo. * Estadisticamente significativo (p < 0,05)

La pérdida de anchura a 3 mm de la base entre TO y T1 es significativamente mayor con BondBone® respecto a Bio-

Oss® (p = 0,006). Las diferencias se intensifican si se compara TO a T2 (p < 0,001). No hay diferencias
entre BondBone® y control.
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Anchura a 5 wm de la base:

[JancHs 10
W AnNCHS T1
W AncHs T2

T T T
Control Bondbone Bio-Oss
GRUPO

Figura 103. Gréafico boxplot de las distribuciones de valores de anchura a 5 mm de la base de la cresta en TO (inicial vede claro), T1 (3
meses verde) y T2 (6 meses verde oscuro) en los tres grupos

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de
anchura a 5 mm de la base entre TO y T1 (a los 3 meses) y T0-T2 (a los 6 meses), entre

BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control.

Tabla 19. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de anchura a 5 mm de la base de la cresta entre T0-
T1 (alos 3 meses) y T0-T2 (a los 6 meses), entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control

Pérdida a los 3 meses (T1-T0) Pérdida a los 6 meses (T2-T0)
BondBone' vs Bio-Oss p=0,021* p =0,010*
BondBone' vs control p =0,967 p=0,627

p-valor de la interaccion tiempo-grupo. * Estadisticamente significativo p < 0,05

La pérdida de anchura a 5 mm de la base entre TO y T1 es significativamente mayor con BondBone® respecto a Bio-
Oss® (p = 0,021). Globalmente (T0 a T2), las diferencias son también significativas (p = 0,010). No hay

diferencias entre BondBone® y control.

En resumen, se ha de concluir que los cambios en altura son similates en los tres grupos de estudio. Sin
embargo, la pérdida en anchura de la cresta, a cualquier distancia a la base, con BondBone® es

significativamente mayor respecto a Bio-Oss® y similar al grupo control.
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6.4. Resultados de las variables microestructurales del estudio con micro-TC

Se describen los resultados de las variables microestructurales con el objetivo de analizar la
arquitectura y mineralizaciéon del hueso trabecular obtenido en las trefinas 6seas de los tres
grupos. En la tabla 20 se recogen los valores medios de los parametros microestructurales en
relacién a cada una de las variables analizadas (véase anexo 11.9 en relacién a cada una de las

biopsias).

Tabla 20. Parametros microestructurales segun grupo

GRUPO
Total Control BondBone Bio-Oss
TV N 36 12 12 12
(mm) Media 6,23 5,03 5,70 7,96
Desviacion tipica 4,29 4,36 3,39 4,77
Minimo 1,40 1,40 2,93 2,45
Maximo 17,13 16,44 12,37 17,13
Mediana 3,82 3,23 3,42 7,51
BV N 36 12 12 12
(mm°) Media 3,39 2,76 3,62 3,80
Desviaciodn tipica 2,16 2,52 2,19 1,75
Minimo ,58 ,58 1,31 1,54
Maximo 9,01 9,01 7,56 6,60
Mediana 3,02 1,75 2,84 3,39
BV/TV N 36 12 12 12
(%) Media 57,72 53,94 63,23 55,98
Desviaciodn tipica 17,80 15,19 11,95 24,13
Minimo 26,80 31,78 44,65 26,80
Maximo 98,37 77,66 87,56 98,37
Mediana 56,32 55,12 63,31 48,51
Th.N N 36 12 12 12
(mm?) Media 3,643 3,446 4,196 3,288
Desviacion tipica 1,858 1,153 1,969 2,294
Minimo 1,134 1,684 2,210 1,134
Maximo 8,454 5,627 8,454 7,403
Mediana 3,264 3,264 3,633 2,218
Th.Th N 36 12 12 12
(mm) Media 0,227 0,220 0,228 0,232
Desviacion tipica 0,068 0,077 0,054 0,076
Minimo 0,092 0,092 0,121 0,117
Maximo 0,382 0,366 0,293 0,382
Mediana 0,215 0,207 0,243 0,221
Th.Sp N 36 12 12 12
(mm) Media 0,233 0,244 0,196 0,261
Desviacion tipica 0,107 0,075 0,068 0,154
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GRUPO
Total Control BondBone Bio-Oss
Minimo 0,040 0,127 0,071 0,040
Maximo 0,490 0,399 0,293 0,490
Mediana 0,237 0,247 0,226 0,279
Th.Pf N 36 12 12 12
(mm?) Media 71,67 49,91 86,29 78,80
Desviacion tipica 66,48 34,51 93,32 57,96
Minimo 1,85 1,85 5,59 3,62
Maximo 294,27 102,16 294,27 166,18
Mediana 55,24 40,02 51,07 72,83
BMD N 36 12 12 12
(mgHA/cm®)  Media 896,66 955,79 923,22 810,97
Desviacion tipica 231,07 101,25 101,62 369,75
Minimo 356,24 733,58 685,05 356,24
Maximo 1329,95 1069,31 1038,66 1329,95
Mediana 945,49 990,14 945,49 667,39

mm: milimetros; mgHA/cc®: miligramos de hidroxiapatita en un centimetro cubico; N: tamafio de la muestra; TV: volumen total; BV:
volumen dseo; BVITV: relacidén volumétrica dsea; Th.N: nimero trabecular; Th.Th: grosor trabecular; Th.Sp: separacién trabecular;
Th.Pf: conectividad inversa o factor del patrén trabecular; BMD: densidad mineral 6sea.

A continuacion se exponen algunas de las imagenes bi y tridimensionales de tres pacientes
obtenidas mediante microtomografia computarizada. En las imagenes en 2D se realizan
cortes transversales, coronales y sagitales para el estudio de las trefinas 6seas (figuras 104 a
112).

Unidades

BondBone®

Figura 104. Imagen tridimensional e imagenes bidimensionales obtenidas mediante micro-TC de una de las biopsias 6seas obtenidas tras
la preservacion con BondBone® (paciente 1)
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BMD

Unidades i X mgHA/ccm®

Bio-Oss® 1318,4

Figura 105. Imagen tridimensional e imagenes bidimensionales obtenidas mediante micro-TC de una de las biopsias 6seas obtenidas tras
la preservacion con Bio-Oss® (paciente 1)

ASAF HBC CV

Unidades i ) mgHA/ccm®

Control 989,48

Figura 106. Imagen tridimensional e imagenes bidimensionales obtenidas mediante micro-TC de una de las biopsias 6seas control
(paciente 1)
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—

1,0 mn

BMD

Unidades i i mgHA/ccm®

BondBone® 866,40

Figura 107. Imagen tridimensional e imagenes bidimensionales obtenidas mediante micro-TC de una de las biopsias 6seas obtenidas tras
la preservacion con BondBone® (paciente 4)

ASAF HBC 6-5-15 A

BMD

Unidades ) i mgHA/ccm?

Bio-Oss® 1329,9

Figura 108. Imagen tridimensional e imagenes bidimensionales obtenidas mediante micro-TC de una de las biopsias 6seas obtenidas tras
la preservacion con Bio-Oss® (paciente 4)
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Unidades

Control

Figura 109. Imagen tridimensional e imagenes bidimensionales obtenidas mediante micro-TC de una de las biopsias 6seas control
(paciente 4)

ASAF HBC JB

Unidades ) ) mgHA/ccm? I

BondBone®

Figura 110. Imagen tridimensional e imagenes bidimensionales obtenidas mediante micro-TC de una de las biopsias 6seas obtenidas tras
la preservacion con BondBone® (paciente 8)
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ASAF HBC JB 7-5-15

—

1.0 o

Unidades

Bio-Oss®

Figura 111. Imagen tridimensional e imagenes bidimensionales obtenidas mediante micro-TC de una de las biopsias 6seas obtenidas tras
la preservacion con Bio-Oss® (paciente 8)

RSAF HBC JB 7-5-15

—

1.0 mn

BMD

Unidades i i mgHA/ccm®

Control 909,02

Figura 112. Imagen tridimensional e imagenes bidimensionales obtenidas mediante micro-TC de una de las biopsias 6seas control
(paciente 8)
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6.4.1. Comparacion entre los tres grupos de los parametros estructurales
determinados mediante micro-TC

Vamos a comparar los parametros microestructurales de los tres grupos. Segun la hipotesis
nula nimero 4, la estructura microtrabecular del hueso neoformado obtenida mediante
micro-TC de biopsias 6seas de crestas preservadas con BondBone® no es diferente a la
microestructura del tejido 6seo neoformado obtenido de crestas preservadas con Bio-Oss® y
de las crestas control. Para valorar si esta hipétesis es valida o no, debemos comparar cada

una de las variables microestructurales entre los tres grupos.

A continuacion se comparan cada una de las variables microestructurales entre los tres grupos

de estudio.

6.4.1.1. Comparacion de la fracciéon 6sea volumétrica (BV/TV) entre los tres grupos

de estudio

Comparamos la fraccién ésea volumétrica (BV/TV) obtenida en los tres grupos de estudio.
Se trata de analizar cual de los tres grupos presenta el porcentaje mayor de hueso mineral

trabecular a los 6 meses tras la obtencion de la trefina.

La BV/TV media en el grupo BondBone® fue de 63,23 * 11,95 % frente a una media de
55,98 * 24,13 % en el grupo Bio-Oss® y frente a una media de 53,94 £ 15,19 % en el grupo
control. El modelo Brunner-Langer estimado compara la distribucién de valores de BV/TV

del grupo BondBone® a los otros dos:

Tabla 21. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de BV/TV entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y
control

p-valor
BondBone' vs Bio-Oss’ p=0,139
BondBone" vs control p=0,329

Hay que tener en cuenta que, cuando hablamos de proporciéon de hueso, nos referimos en
realidad a la cantidad de tejido mineralizado de la muestra. En las crestas test, el hueso
mineralizado esta constituido por hueso neoformado, pero también por particulas residuales
de hueso bovino en el caso de las crestas preservadas con Bio-Oss®. En realidad, es
interesante y apropiado segun nuestro criterio el considerarlos como un conjunto, ya que
nuestro objetivo es analizar el lecho que va a dar soporte a los implantes dentales y su

repercusion sobre su estabilidad y supervivencia.

En el caso de las crestas preservadas con BondBone®, no se han encontrado particulas

residuales y por lo tanto todo el hueso mineralizado encontrado es hueso neoformado.
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Aunque numéricamente el grupo BondBone® presenta mayor BV/TV, no se obtiene diferencia
estadisticamente significativa al comparar los valores del ratio BV/TV del grupo BondBone® frente a Bio-

Oss® (p = 0,139). Tampoco las hay respecto al control (p = 0,329).

Por tanto, podemos decir que el porcentaje de hueso mineralizado o volumen ocupado por hueso
mineralizado en los tres grupos es similar. No existe diferencia estadisticamente significativa entre la
fraccién volumétrica ésea (BV/TV) obtenida tras procedimientos de preservacién alveolar con sulfato
calcico bifasico (BondBone®) y en los que se utiliza hueso bovino inorganico (Bio-Oss®) y el hueso

formado en los alveolos en los que no se ha colocado biomaterial, siendo mayor en este primer grupo.

En el siguiente diagrama de cajas o boxplot (figura 113) podemos ver representado el
porcentaje 6seo de los tres grupos. Se observa que la mediana del grupo BondBone® es
ligeramente mayor respecto a Bio-Oss®; pero también en este ultimo grupo la variabilidad es

mucho mas importante.

100,04

80,01

BVITV (%)
g
1

40,04 l

20,07

T T T
Control Bondbone Bio-Oss

GRUPO

Figura 113. Grafico boxplot de los valores BV/TV de los 3 grupos de estudio BondBone®, Bio-Oss® y control

6.4.1.2. Comparacion de la densidad mineral 6sea (DMO) entre los tres grupos de

estudio

Comparamos la densidad mineral 6sea (en inglés, BMD) obtenida en los tres grupos de
estudio. Se trataba de analizar cual de los tres grupos presenta una densidad mas alta a los 6
meses tras la obtencién de la trefina. La media en el grupo preservado con BondBone® fue de
923,22 * 101,62 mgHA /cm?, la del grupo preservada con Bio-Oss® fue de 810,97 + 369,75
mgHA /cm?3 y la del grupo control fue de 955,79 + 101,25 mgHA /cm?3. Numéricamente la
densidad mineral de hueso neoformado es comparativamente mas alta en el grupo control y
en BondBone® respecto a Bio-Oss®. El modelo Brunner-Langer estimado compara la

distribucion de valores de DMO del grupo BondBone® a los otros dos:
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Tabla 22. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de BMD entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y
control

p-valor
BondBone vs Bio-Oss’ p =0,061
BondBone" vs control p=0,225

No se hallé diferencia estadisticamente significativa entre BondBone® y Bio-Oss®. (p = 0,061); pero s/ una
fuerte tendencia, a través del test ATS del modelo de Brunner-Langer a que el BondBone® presente mayor
densidad 6sea. Entre BondBone® y controles, la homogeneidad es total. Por lo tanto, los tres son
parecidos en cuanto a la densidad mineral 6sea. (Una comparacién especifica entre Bio-Oss® y controles

tampoco ha detectado diferencias; p = 0,225)

Al igual que en el apartado anterior, representamos estos resultados mediante diagrama de
caja donde podemos objetivar una mayor dispersion de datos en el grupo Bio-Oss®. En este,
la mediana es inferior a la del grupo control y al BondBone® y en general, los valores de

densidad mineral son mas bajos (figura 114).
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Figura 114. Grafico boxplot de los valores DMO o BDM de los 3 grupos de estudio BondBone®, Bio-Oss® y control

6.4.1.3. Comparacion de los demas parametros microestructurales tales como grosor
trabecular (Tb.Th), separacion trabecular (Tb.Sp), nimero trabecular (Tb.N),
factor de patron trabecular (Th.Pf) entre los 3 grupos de estudio

Comparacion del grosor trabecular (Tb.Th) entre los tres grupos de estudio

La media de grosor trabecular en el grupo preservado con BondBone® fue de 0,228 *
0,054 mm, la media de grosor trabecular para el grupo preservado con Bio-Oss® fue de

0,232 * 0,076 mm y la media de grosor trabecular en el grupo control fue de 0,220 *
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0,077 mm. El modelo Brunner-Langer estimado compara la distribucion de valores de Tb.Th

del grupo BondBone® a los otros dos:

Tabla 23. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad entre Tb.Th BondBone® y los grupos Bio-Oss® y
control

p-valor
BondBone' vs Bio-Oss p=0,823
BondBone' vs control p=0,481

En este caso no se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre BondBone® y Bio-Oss®
(p = 0,823), ni entre BondBone® y controles (p = 0,481). Encontramos pues que el grosor de las
trabéculas de las trefinas obtenidas de los alveolos preservados con BondBone® tienen un tamafio similar
al grosor de las trabéculas de las trefinas obtenidas de los alveolos preservados con Bio-Oss® o de los

alveolos control sin diferencias estadisticamente significativas.

Representamos estos resultados mediante diagrama de caja donde podemos objetivar una
mayor dispersion de datos en el grupo BondBone®. La mediana es del grupo BondBone® es

superior a la de los otros dos grupos (figura 115).
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Figura 115. Grafico boxplot del grosor trabecular (Tb.Th) de los 3 grupos de estudio BondBone®, Bio-Oss® y control
Comparacion de la separacion trabecular (Tb.Sp) entre tres grupos de estudio

La separacion trabecular media fue de 0,196 * 0,068 mm en el grupo preservado con
BondBone®, 0,261 £ 0,154 mm en el grupo preservado con Bio-Oss® y 0,244 * 0,075 mm
en el grupo control. El modelo Brunner-Langer estimado compara la distribucion de valores

de Tbh.Sp del grupo BondBone® a los otros dos:
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Tabla 24. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de Tb.Sp entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y
control.

p-valor
BondBone' vs Bio-Oss p = 0,049*
BondBone" vs control p =0,089

*Estadisticamente significativo (p < 0,05)

En este caso, se hall6 diferencia estadisticamente significativa entre BondBone® y Bio-Oss® (p = 0,049);
pero no entre BondBone® y controles (p = 0,089), por escaso margen. Las trabéculas estin ligeramente

mas separadas en las trefinas obtenidas de los alveolos preservados con Bio-Oss®.

Representamos estos resultados mediante diagrama de caja donde podemos objetivar una
mayor dispersion de datos en el grupo Bio-Oss®. La mediana es del grupo Bio-Oss® es

superior a la de los otros dos grupos (figura 116).
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Figura 116. Diagrama de caja de la separacion trabecular (Tb.Sp) de los 3 grupos de estudio BondBone®, Bio-Oss®y control
Comparacion del nimero trabecular (Tb.N) entre los tres grupos de estudio

El nimero medio de veces que se atraviesan las trabéculas por unidad de longitud por una via
arbitraria a través del volumen de interés fue de 4,196 £ 1,969 mm-! en el grupo preservado
con BondBone®, de 3,288 £ 2,294 mm!en el grupo preservado con Bio-Oss® y de 3,446 *
1,153 mm! para el grupo control. El modelo Brunner-Langer estimado compara la

distribucion de valores de Tb.N del grupo BondBone® a los otros dos:
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Tabla 25. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de Th.N entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y
control

p-valor
BondBone’ vs Bio-Oss’ p =0,015*
BondBone' vs control p=0,269

*Estadisticamente significativo (p < 0,05)

En este caso se encontré diferencia estadisticamente significativa (p = 0,015) entre BondBone® y Bio-
Oss® No la hubo, sin embargo, entre BondBone® y control (p = 0,269). Por tanto, el nimero de
trabéculas en el grupo de BondBone® fue mayor y en el grupo con Bio-Oss® fue menor. El nimero de

trabéculas en los grupos BondBone® y control fue parecido.

Representamos estos resultados mediante diagrama de caja donde podemos objetivar una
mayor dispersion de datos en el grupo Bio-Oss®. La mediana del grupo BondBone® es

superior a la de los otros dos grupos (figura 117).
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Figura 117. Diagrama de caja del nimero trabecular (Tb.N) de los 3 grupos de estudio BondBone®, Bio-Oss® y control

Comparacion del factor de patron trabecular o conectividad inversa (Tb.Pf) entre los

tres grupos de estudio

La media en el grupo preservado con BondBone® fue de 86,2 * 93,32 mm3, la del grupo
preservada con Bio-Oss® fue de 78,80 £ 57,96 mm-3 y la del grupo control fue de 49,91 *
34,51 mm-3. Cuanto mayor es el valor de patréon trabecular, menos conectadas o mas aisladas
estan las estructuras y cuanto menor es el valor mas conexién existe entre las estructuras
6seas. El modelo Brunner-Langer estimado compara la distribucion de valores de Tb.Pf del

grupo BondBone® a los otros dos:
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Tabla 26. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de Tb.Pf entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y
control

p-valor
BondBone' vs Bio-Oss p =0,593
BondBone' vs control p=0,317

En este caso no se hall6 diferencia estadisticamente significativa entre BondBone® y Bio-Oss® (p = 0,593),
ni entre BondBone® ni control (p = 0,317); por lo tanto, los tres son similares en cuanto a la conexion

entre estructuras Oseas.

Representamos estos resultados mediante diagrama de caja donde podemos objetivar una
mayor dispersion de datos en el grupo Bio-Oss®. La mediana del grupo Bio-Oss® es superior

a la de los otros dos grupos (figura 118).
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Figura 118. Grafico boxplot del factor de patron trabecular o conectividad inversa (Tb.Pf) de los 3 grupos de estudio BondBone®, Bio-
Oss® y control

A modo de conclusion: los resultados para BondBone® y Bio-Oss® exhiben ciertas diferencias. En el
grupo BondBone®, la densidad mineral (BMD) es mayor, proxima a la significancia estadistica, presenta
menor separacién trabecular (Th.Sp) y un mayor nimero trabecular (Tb.N) respecto a Bio-Oss®. Respecto
al grosor de las trabéculas (Tb.Th) los tres grupos presentan un tamafio de grosor similar sin diferencias
estadisticamente significativas. Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas en la fraccién
volumétrica 6sea (BV/'TV) ni en el factor de patrén trabecular (Tb.Pf). Los pardmetros microestructurales
en el grupo preservado con BondBone® son mas similares a los del grupo control; aunque en el grupo
preservado con BondBone® se observé una tendencia a presentar menor separacién trabecular que el

grupo control.
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6.4.1.4. Comparacion de las variables microestructurales determinadas mediante

micro-TC entre maxilar y mandibula

A continuacién se comparan los resultados de los parametros microestructurales obtenidos

en maxilar y mandibula de las crestas preservadas con BondBone®.

Tabla 27. Comparacion de las medias de las variables microestructurales entre el maxilar y la mandibula del grupo preservado con

BondBone®
BV/TV
Grupo preservado TV BV con Th.N Th.Th Th.Sp Th.Pf BMD
con BondBoner (mm?) (mm® | particulas | (mm™) (mm) (mm) (mm?) (mgHA/cem®)
(%)

Maxilar 4,41 2,702 59,44 3,624 0,204 0,192 119,10 919,66
Mandibula 6,991 4,533 67,03 4,767 0,252 0,189 53,48 926,77
p-valor 0,065 0,093 0,394 0,485 0,240 0,818 0,310 0,818

M: maxilar; Mb: mandibula; TV: volumen total trefina, BV: volumen 6seo; BVITV: relacién volumétrica dsea; Th.N: numero trabecular;
Tb.Th: grosor trabecular; Th.Sp: separacion trabecular; Th.Pf: conectividad inversa o factor del patron trabecular; BMD: densidad mineral
6sea. Test de Mann-Whitney para comparacion de distribuciones (p-valor)

No existen diferencias significativas respecto a los valores microestructurales entre maxilar y mandibula

del grupo de trefinas 6seas obtenidas de las crestas preservadas con BondBone®. Desde el punto de vista

estrictamente descriptivo y comparando con el maxilar, la mandibula presenta mayor BV/TV, y

ligeramente mayor valor de grosor de trabéculas. El nimero de trabéculas es ligeramente mayor en

mandibula y la separacién entre ellas es ligeramente menor en mandibula que en maxilar. Respecto a la

conectividad de las trabéculas el valor es mayor en maxilar, por lo que podemos decit que en mandibula

las trabéculas estin mds conectadas entre si. Respecto a la densidad mineral 6sea, los valores son muy

parecidos en ambas arcadas, pero ligeramente mayores en mandibula.

A continuacién se comparan los resultados de los parametros microestructurales obtenidos

en maxilar y mandibula de las crestas preservadas con Bio-Oss®.

Tabla 28. Comparacion de las variables microestructurales entre el maxilar y la mandibula del grupo preservado con Bio-Oss®

ST v BV BV/TV con Tb.N Tb.Th Th.Sp Th.Pf BMD
preservado (mm?) (mm?) articulas (%) = i (mgHA/cem?®)
con Bio-Osse P g (mm™) (mm) (mm) (mm™) g

Maxilar 9,134 4,453 59,84 3,70 0,228 0,276 111,78 867,53
Mandibula 6,799 3,143 52,12 2,874 0,234 0,244 45,825 754,41
p-valor 0,699 0,394 0,699 0,394 0,589 0,818 0,041 0,699

M: maxilar; Mb: mandibula; TV: volumen total trefina, BV: volumen 6seo; BVITV: relacién volumétrica dsea; Th.N: numero trabecular;
Tb.Th: grosor trabecular; Th.Sp: separacion trabecular; Th.Pf: conectividad inversa o factor del patron trabecular; BMD: densidad mineral
o6sea. Test de Mann-Whitney para comparacion de distribuciones (p-valor)

Solo existen diferencias significativas respecto a los valores del patrén trabecular (Th.Pf)

entre maxilar y mandibula del grupo de trefinas 6seas obtenidas de las crestas preservadas

con Bio-Oss® (p = 0,041). La mediana en maxilar es 121,82 mm3, lo que representa menor
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conectividad de las trabéculas que en la mandibula, con mediana 42,42 mm-. Esto significa
que las trabéculas estan mas conectadas en mandibula que en maxilar en el grupo de las

crestas preservadas con Bio-Oss®.
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Figura 119. Grafico boxplot del factor de patron trabecular o conectividad inversa (Tb.Pf) en el grupo Bio-Oss® y seglin arcada

Desde el punto de vista estrictamente descriptivo y comparando con el maxilar, la mandibula presenta
ligeramente menor BV/TV. El nimero de trabéculas y la separacién entre ellas también es ligeramente
menor en mandibula. El grosor de las trabéculas es ligeramente mayor en mandibula. Respecto a la

densidad mineral 6sea, los valores son mayores en maxilar.

A continuacién se comparan los resultados de los parametros microestructurales obtenidos

en maxilar y mandibula de las crestas control.

Tabla 29. Comparacién de las variables microestructurales entre el maxilar y la mandibula del grupo control

BV/TV con

TV BV q Tb.N Tb.Th Tb.Sp Tb.Pf BMD
Grupo control 3 3 particulas 1 B 3
(mm°) (mm°) (%) (mm™) (mm) (mm) (mm™) (mgHA/ccm®)

(]

Maxilar 3,890 2,015 49,75 3,311 0,233 0,249 37,85 967,82

Mandibula 6,160 3,51 58,13 3,580 0,206 0,240 61,97 943,77

p-valor 0,818 0,394 0,310 0,699 0,485 0,589 0,310 0,699

M: maxilar; Mb: mandibula; TV: volumen total trefina, BV: volumen 6seo; BVITV: relacién volumétrica dsea; Th.N: numero trabecular;
Tb.Th: grosor trabecular; Th.Sp: separacion trabecular; Th.Pf: conectividad inversa o factor del patron trabecular; BMD: densidad mineral
o6sea. Test de Mann-Whitney para comparacion de distribuciones (p-valor)

No existen diferencias significativas respecto a los valores microestructurales entre maxilar y mandibula
del grupo de trefinas Oseas obtenidas de las crestas control. Desde el punto de vista estrictamente
desctiptivo y compatando con el maxilar, la mandibula presenta mayor BV/TV. El numero de trabéculas
es ligeramente mayor en mandibula. La separacion entre ellas y el grosor de las mismas son parecidas entre
maxilar y mandibula. Respecto a la conectividad de las trabéculas el valor es menor en maxilar lo que
podemos decir que en mandibula las trabéculas estin menos conectadas entre si. Respecto a la densidad

mineral ésea los valores son muy parecidos en ambas arcadas.
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6.4.2. Correlacion entre las variables microestructurales dentro de cada grupo de

estudio

El objetivo del analisis de correlacién fue proporcionar una visiéon de los datos e identificar
patrones que rapidamente podrian emerger de estas correlaciones y medir la fuerza entre los
parametros valorados con micro-CT. Las correlaciones se han hecho con los parametros
evaluados con micro-TC para cada uno de los tres grupos. Utilizamos la correlaciéon de
Spearman, ya que estamos evaluando la correlaciéon en doce pacientes. Los valores en rojo
son los p-valores estadisticamente significativos y los valores verdes son los coeficientes de
correlacion de Pearson (r) negativos. Su signo es el sentido de la relacion: si es una
correlacion directa (recta ascendente) o una correlacion inversa (descendente). El hecho de
que los puntos coincidan mds o menos en la recta lo indica el valor absoluto de r (sin el

signo). Si esta proximo a 1, maxima asociacion; frente a proximo a 0, nula correlacion.

6.4.2.1. Correlacion entre las variables microestructurales obtenidas de los alveolos

preservados con BondBone®

La correlacion entre los diferentes parametros se presenta en la siguiente tabla 30.

Tabla 30. Correlacion de Spearman entre las variables obtenidas mediante micro-TC dentro del grupo de las crestas preservadas con
BondBone®

BB TV BV BV/TV Tb.Th Tb.Sp Tb.N Th.Pf BMD
TV
BV r=0,975
p <0,001
BV/TV r=0,416 r=0,538
p=0,178 p=0,071
Th.Th r= 0,470 r=0,517 r=0,420
p=0,123 p = 0,085 p=0,175
Tb.Sp r= 0,377 r=0,336 r=-0,294 r=0,462
p=0,227 p =0,286 p =0,354 p=0,131
Th.N r=-0,594 r=-0,559 r=0,196 r=-0,573 r=-0,860
p=0,072 p =0,069 p =0,542 p =0,051 p <0,001
Thb.Pf r=-0,687 r=-0,629 r=0,028 r=-0,601 r=-0,209 r=0,846
p=0,014 p =0,288 p=0,931 p =0,089 p = 0,055 p =0,001
BMD r= -0,605 r=-0,538 r=-0,224 r=0,224 r= 0,147 r= 0,000 r= 0,259
p=0,037 p=0,071 p=0,484 p=0,484 p =0,649 p =1,000 p=0,457

BB: BondBone®, BVITV: fraccion volumétrica dsea, Th.Th: grosor trabecular, Th.Sp: separacion trabecular, Th.N: numero trabecular,
Th.Pf: conectividad inversa, BMD: densidad mineral 6sea, r: coeficiente de correlacion de Pearson, p: p-valor. Se sefialan en color azul
las que tienen magnitud fuerte y en color amarillo las que tienen magnitud moderada.
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En la figura 120 se representa el diagrama de dispersion de las variables microestructurales en

el grupo BondBone®. La mitad superior de las correlaciones son iguales a la mitad inferior.

7
i

BMD Tbh.Pf Tb.N Tb.Sp Tb.Th BV.TV BV
.o n\;
o{.o
FELA

TV BV BV_TV Tb.Th Tb.Sp Tb.N Tb.Pf BMD

Figura 120. Diagrama de dispersion entre variables microestructurales con superposicion de linea teérica de ajuste en el
grupo BondBone®

Las correlaciones de mayor magnitud (r >0,70) detectadas corresponden a los pares BV-TV (r = 0,975), el
numero trabecular (Tb.N) con la separacion trabecular (Tb.Sp) (r = -0,860) en sentido inverso y al nimero
de trabecular (Tb.N) con la conectividad inversa (Tb.Pf) (r = 0,846). En las tres asociaciones se alcanzo

una significatividad p < 0,001.

Las relaciones entre BV y TV y entre Tb.N y Tb.Pf son positivas y la correlacion entre Th.N
y Tb.Sp es negativa. Entre BV y TV se interpreta que a mas volumen total, mas cantidad de
hueso mineralizado hay. Entre Tb.N y Tb.Sp se interpreta que valores aumentados de
numero trabecular se asocian a una menor separacion de las trabéculas. Cuantas mas
trabéculas hay, menos separadas estain. También entre Tb.N y Tb.Pf existe correlacién
positiva. Se interpreta que a mas numero trabecular mayor patrén, es decir, menor
conectividad. Esta correlaciéon no tiene mucho sentido. Deberfa ser que a mas nimero

trabecular, mayor conectividad entre las trabéculas.

Las correlaciones con una r < (0,70 pueden calificarse de intensidad moderada. Son por
ejemplo, las que correlacionan negativamente el volumen total (TV) con el patron trabecular
(Th.Pf) (r=-0,687; p=0,014) y con la densidad 6sea (BMD) (r =-0,605; p = 0,037). Se
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interpreta que a mas volumen de tejido menor patrén trabecular, por lo tanto mayor

conectividad entre las trabéculas y a mayor volumen de tejido menor densidad 6sea.

6.4.2.2. Correlacion entre las variables microestructurales dentro del grupo de alveolos

preservados con Bio-Oss®

La correlacion entre los diferentes parametros se presenta en la siguiente tabla 31.

Tabla 31. Correlacion de Spearman entre las variables del grupo preservado con Bio-Oss®

BO TV BV BV/TV Th.Th Th.Sp Th.N Th.Pf BMD
TV
r=0,741
BV
p = 0,006
r= -0,587 r=0,091
BV/TV
p = 0,045 p=0,779
r= 0,042 r=0,580 r=0,692
Th.Th
p=0,897 p =0,048 p=0,013
r= 0,215 r=0,140 r=-0,776 r=-0,524
Tb.Sp
p=0,053 p =0,665 p =0,003 p = 0,080
r=-0,329 | r= -0,273 r=0,601 r= 0,238 r=-0,909
Th.N
p =0,028 p=0,391 p =0,039 p =0,457 p < 0,001
r= 0,203 r= 0,154 r=-0,049 r=-0,021 r=-0,063 r= 0,203
Th.Pf
p=0,527 p=0,633 p =0,880 p =0,948 p =0,846 p =0,527
r=-0,783 | r=-0,413 r= 0,741 r=0,329 r= -0,839 r= 0,762 r= 0,210
BMD
p =0,003 p=0,183 p = 0,006 p =0,297 p = 0,001 p = 0,004 p=0,513

BO: Bio-Oss® TV: volumen total trefina, BV: volumen éseo; BVITV: relacion volumétrica ésea; Th.N: numero trabecular; Th.Th: grosor
trabecular; Th.Sp: separacién trabecular; Th.Pf: conectividad inversa o factor del patrén trabecular; BMD: densidad mineral ésea, r:
coeficiente de correlacion de Pearson, p: p-valor. Se sefialan en color azul las que tienen magnitud fuerte y en color amarillo las que
tienen magnitud moderada.

En la figura 121 se representa el diagrama de dispersion de las variables microestructurales en

el grupo Bio-Oss®. Lla mitad superior de las correlaciones son iguales a la mitad inferior.
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Figura 121. Diagrama de dispersion entre variables micro-estructurales con superposicion de linea tedrica de ajuste en el grupo Bio-Oss®

En este grupo se halla un mayor nimero de correlaciones significativas entre parimetros.

Son de magnitud fuerte (r > 0,70) las siguientes correlaciones: las correlaciones negativas
entre la densidad mineral 6sea (BMD) y la separacion trabecular (Tb.Sp) (r =-0,839;
p = 0,001) y entre la densidad mineral 6sea (BMD) y el volumen total (TV) (r =-0,783;
p = 0,003). Se interpreta que a mayor volumen total, menor densidad 6sea y a mayor
separacion de las trabéculas 6seas, menor densidad o6sea y viceversa. También son de
magnitud fuerte la correlaciones positivas entre la densidad mineral 6sea (BMD) con el
numero trabecular (Tb.N) (r = 0,762; p = 0,004) y la densidad mineral 6ésea (BMD) con la
fraccion volumétrica 6sea (BV/TV) (r=0,741; p = 0,000). Se interpreta que a mayor

densidad, el porcentaje de hueso mineralizado y el numero trabecular aumentan.

También existe correlacion fuerte positiva entre volumen 6seo (BV) y volumen total (TV). La
relaciéon entre ambos componentes de la ratio se ajusta a una linea con fuerza (r = 0,741;
p = 0,006). También existe correlacion fuerte entre la separacion trabecular (Tb.Sp) y el
numero trabecular (Tb.N) de manera negativa (r =-0,909; p <0,001). Se interpreta que
cuanto mas numero de trabéculas hay, menos separadas estan. Por otro lado, también la
separacion trabecular (Tb.Sp) se asocia con el ratio BV/TV (r = -0,776; p = 0,003). Es una
correlacion negativa. Se interpreta que a mas separacion de trabéculas, menor porcentaje de

hueso mineralizado o viceversa.
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Con magnitud moderada (r < 0,70 hasta 0,3) encontramos también que el nimero trabecular
(Tb.N) y el grosor trabecular (Tb.Th) se asocian de manera significativa con la ratio BV/TV
de manera positiva y directa (r = 0,601; p = 0,039) y (r = 0,692; p = 0,013). Por lo tanto, se
interpreta que a mayor fraccion volumétrica 6sea, mas numero de trabéculas y mayor grosor
de las mismas. Y por ultimo, también aparecen tres correlaciones moderadas significativas,
dos correlaciones negativas entre TV y BV/TV (¢ = -0,587) y entre TV y Tb.N (r = -0,329) y
una positiva entre BV y Tb.Th (r = 0,580). Se interpreta que a mayor volumen total (TV),
menor fraccion volumétrica 6sea y menor numero trabecular. Por otro lado, también se

interpreta que a mayor volumen 6seo (BV), mayor grosor trabecular (Tb.Th).

6.4.2.3. Correlacion entre las variables micro-estructurales dentro del grupo de

alveolos control

La correlacion entre los diferentes parametros se presenta en la siguiente tabla 32.

Tabla 32. Correlacion de Spearman entre las variables del control

co TV BV BV/TV Th.Th Tb.Sp Th.N Th.Pf BMD
TV
r=0,846
BV
p = 0,001
r=-0,014 r=0,469
BV/TV
p =0,966 p=0,124
r= 0,273 r=0,678 r=0,804
Th.Th
p=0,391 p =0,015 p = 0,002
r= 0,399 r=0,147 r=-0,476 r=-0,084
Tb.Sp
p=0,199 p=0,649 p=0,118 p=0,795
r=-0,580 r=-0,476 r=0,161 r= -0,350 r= -0,860
Th.N
p =0,058 p=0,118 p=0,618 p=0,265 p < 0,001
r=-0,224 r=-0,252 r= 0,021 r=-0,294 r=-0,580 r= 0,671
Th.Pf
p=0,484 p=0,430 p=0,948 p=0,354 p =0,068 p=0,112
r=-0,203 r=-0,035 r= 0,196 r=0,238 r= 0,056 r=-0,070 r= 0,112
BMD
p=0,527 p=0,914 p=0,542 p=0,457 p=0,863 p=0,829 p=0,729

CO: control, TV: volumen total trefina, BV: volumen 6seo; BVITV: relacion volumétrica dsea; Th.N: numero trabecular; Th.Th: grosor
trabecular; Th.Sp: separacion trabecular; Th.Pf: conectividad inversa o factor del patrén trabecular; BMD: densidad mineral 6sea, r:
coeficiente de correlacion de Pearson, p: p-valor. Se sefialan en color azul las que tienen magnitud fuerte y en color amarillo las que
tienen magnitud moderada.

En la figura 122 se representa el diagrama de dispersion de las variables microestructurales en

el grupo control. La mitad superior de las correlaciones son iguales a la mitad inferior.
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Figura 122. Diagrama de dispersion entre variables microestructurales con superposicion de linea teérica de ajuste en el grupo control

Las correlaciones significativas de mayor magnitud detectadas corresponden a los pares BV-TV
(r = 0,846) entre BV/TV vy el grosor trabecular (Tb.Th) (r = 0,804) y entre el nimero trabecular (Tb.N)
con la separacién trabecular (Tb.Sp) (r = -0,860) en sentido inverso. En las tres asociaciones se alcanzé

una significatividad p < 0,002.

Como en los grupos anteriores (BondBone® y Bio-Oss®) existe una fuerte correlacion inversa
entre el namero trabecular (Tb.N) y la separacion trabecular (Tb.Sp) (r = -0,860; p < 0,001).
Nuevamente se interpretarfa que un mayor numero de trabéculas conlleva una menor
separacion entre ellas. También existe una correlacion fuerte y positiva entre el ratio BV/TV
con el grosor trabecular (r = 0,804; p = 0,002), determinado también a partir de una relacion
directa o positiva entre el volumen 6seo (BV) y el grosor trabecular (ITb.Th) con una
correlacion moderada (r = 0,678; p = 0,015). Se interpreta nuevamente que a mayor volumen
de hueso mineralizado, mayor grosor trabecular. Es mencionable también la usual fuerte
ligazén entre BV y TV (r =0,846; p = 0,001). Se interpreta nuevamente que a mayor

volumen total, mayor volumen 6seo encontramos.

A modo de conclusién: se encuentran diferentes correlaciones dentro de cada uno de los tres grupos de
estudio, pero hay dos correlaciones fuertes (r > 0,7) que se repiten en los #res grupos que son la correlacion
positiva entre BV y TV y la correlacién negativa entre separacion trabecular (Tb.Sp) y el numero
trabecular (Tb.N). Podemos afirmar que en los tres grupos cuanto mas volumen presenta la trefina 6sea,
mas volumen de hueso mineralizado se ha encontrado y cuanto mayor es el nimero de trabéculas 6seas,

menor separacién hay entre ellas.
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Hay dos correlaciones que se repiten ez los grupos Bio-Oss® y control. Son la correlacion positiva o directa
entre volumen 6seo (BV) y el grosor trabecular (Tb.Th) y la correlacién positiva entre la fraccion
volumétrica 6sea (BV/TV) y grosor trabecular (Ib.Th). Se interpreta que a mds volumen 6seo (BV) y a
mas porcentaje de hueso mineralizado, mayor grosor de las trabéculas. En el grupo BondBone®, no existe
cotrelacién entre BV y Tb.Th y entre BV/TV y Tb.Th, ya que aunque este grupo también presentan un

indice de correlacion positivo y moderado, los p valores no son significativos (p = 0,085y p = 0,175).

Por otro lado, también hay una correlacién que se repite en /los grupos Bio-Oss® y BondBone®. Es la
correlaciéon negativa entre volumen total (TV) y densidad mineral 6sea (BMD). Se interpreta que a mayor
volumen de tejido o volumen total, menor densidad ésea. En el grupo control no podemos decir que
exista correlacién entre estas dos variables, ya que aunque presenta también una correlacién negativa, se
trata de una correlacion débil ya que el indice de correlacién es muy bajo y el p valor no es significativo.
(r=-0,203 y p = 0,527).

6.5. Resultados histomorfométricos mediante microscopia  digital
convencional

Una vez han sido estudiadas mediante micro-TC las 36 biopsias 6seas (12 pertenecientes a
cada grupo), se estudiaron mediante histologfa e histomorfometria convencional con
microscopia digital. Descartamos una trefina de Bio-Oss® ya que al cortarla con el micré6tomo

se partié en trozos y fue imposible su estudio histomorfométrico.

Como se expuso en el material y métodos, se realiza el analisis con la ayuda del programa
Image ] (Image ] software NHI, Scion Corporation, Fredeick, MD, Estados Unidos;
disponible en Atp:/ [ rsb.info.nib.gov/ij/) y se obtienen los valores de porcentaje de hueso
neoformado, porcentaje de tejido conjuntivo no mineralizado y porcentaje de particulas

residuales de biomaterial.

A continuacién se expone la tabla 33 de resultados de los porcentajes de hueso vital
neoformado, del porcentaje de tejido conectivo no mineralizado y del porcentaje de particulas
residuales de las 35 muestras de los tres grupos de estudio y algunas imagenes de los cortes
histolégicos de algunas muestras obtenidas tras la preservacion con BondBone®, (figuras 123
a 126), Bio-Oss® (figuras 127 a 130) y control (figuras 131 a 134).
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Tabla 33. Resultados histomorfométricos segun grupo

P HUESO NEO

P TEJIDO CON

P PART RESID

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo
Mediana

N

Media
Desviacién
tipica
Minimo
Maximo

Mediana

Total

35

45,97

17,03

19,24

83,41

50,43
35

44,49

15,95

9,82
69,65
46,95

35

9,54

17,86

0,00
64,41

0,00

Control

12

50,28

13,29

30,35

70,30

52,44
12

49,72

13,29

29,70

69,65

47,56
12

0,00

0,00

0,00
0,00

0,00

BondBone

12

58,87

11,86

40,72

83,41

57,01
12

41,13

11,86

16,59

59,28

43,00
12

0,00

0,00

0,00
0,00

0,00

Bio-Oss

11

27,20

5,25

19,24

36,36

26,81
11

42,45

21,56

9,82
66,61
47,39

11

30,35

19,74

6,58
64,41

21,22

N: tamafio muestral

A continuaciéon se exponen microfotografias de trefinas extraidas de alveolos preservados

con BondBone®, Bio-Oss® y control.
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Figuras 123 y 124. Microfotografia de una trefina en dos partes, ampliada x 40 obtenida a los 6 meses tras la preservacion alveolar con
BondBone®. No aparecen particulas de sulfato célcico residuales y podemos observar formacién de hueso neoformado bastante
homogéneo rodeando algunas zonas medulares con tejido fibroso y adipose

Figura 125. Microfotografia obtenida 6 meses después de preservar el alveolo con BondBone® de otro paciente. Ampliada x 5. No se
aprecian particulas de BondBone®. Figura 126. Misma microfotografia que la anterior ampliada x 200. Se observa tejido conectivo no
mineralizado rodeando hueso neoformado vital y espacios medulares con adipocitos. Tincion hematoxilina-eosina
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3

Figuras 127 y 128. Microfotografias ampliadas x 40 de 2 trefinas obtenidas de 2 alveolos preservados con Bio-Oss®. Se pueden observar

en ambas, numerosas particulas de Bio-Oss® (color eosindfilo palido) y algunas de ellas rodeadas de hueso neoformado. Tincion
hematoxilina-eosina

Figura 129. Microfotografia ampliada x 400. Figura 130. Microfotografia ampliada x 100. Ambas representan particulas de Bio-Oss®
rodeadas de hueso neoformado. También se puede apreciar como parte del hueso neoformado esta en contacto con tejido conectivo con
sus fibroblastos. Tincion hematoxilina-eosina
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Figuras 131 y 132. Dos microfotografias de dos trefinas obtenidas de alveolos control. Ampliadas x 40 de dos pacientes diferentes. Se
observa bastante hueso neoformado a los 6 meses. Tincién hematoxilina-eosina

Figuras 133 y 134. Dos microfotografias de dos pacientes diferentes obtenidas también de alveolos control. Ampliadas x 200. Se
aprecian zonas de tejido conectivo no mineralizado rodeando las particulas de hueso neoformado. También se aprecian espacios
medulares con adipocitos. Tincion hematoxilina-eosina

6.5.1. Comparacion entre los tres grupos de los resultados obtenidos mediante
histomorfometria convencional

El andlisis histomorfométrico en el grupo de las crestas preservadas con BondBone® reveld
una media de 58,87 % * 11,86 % de hueso neoformado, para el grupo de las crestas
preservadas con Bio-Oss® se obtuvo una media de 27,20 % + 5,25 %y para el grupo de las
crestas control se obtuvo una media de 50,28 % * 13,29%. El porcentaje de tejido no
mineralizado o tejido conectivo fue de 41,13 % £ 11,86 % para el grupo de los alveolos
preservados con BondBone®, un 4245% £ 21,56 % para el grupo de los alveolos

preservados con Bio-Oss® y una media de 49,72 % * 13,29 % para los alveolos control.
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Atendiendo a la proporcion de biomaterial residual para el grupo de alveolos preservados con
BondBone® no se encontraron particulas residuales y un 30,35 % % 19,74 % para el grupo de

alveolos preservados con Bio-Oss®.* en cada porcentaje.

[l P HUESO NEO
100+ [P TENDO CON
[Je PART RESD

80

0 - -

T T T
Control Bondbone Bio-Oss
GRUPO

Figura 135. Grafico boxplot de las distribuciones de valores del porcentaje de hueso neoformado, tejido conectivo no mineralizado y
particulas residuales segun grupo

Se exponen los resultados del modelo Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de
porcentaje de hueso neoformado, tejido conectivo no mineralizado y particulas residuales

entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control.

Tabla 34. Resultados del modelo de Brunner-Langer para evaluar la homogeneidad de porcentaje de hueso neoformado, tejido conectivo
no mineralizado y particulas residuales entre BondBone® y los grupos Bio-Oss® y control

% hueso neoformado % tejido conectivo % no vital/particula
BondBone® vs Bio-Oss® p < 0,001* p = 0,455 p <0,001*
BondBone® vs control p=0,282 p =0,285 p = 1,000

*Estadisticamente significativo (p < 0,05)

Se puede observar que el porcentaje de hueso fue similar para los grupos BondBone® y
control (p = 0,282), pero no para el grupo Bio-Oss®, con valores significativamente inferiores
(p <0,001) respecto a BondBone®. Vemos, sin embargo, que el porcentaje de tejido
conectivo es similar entre los tres grupos: BondBone® no se diferencia de Bio-Oss®
(p = 0,455) ni de control (p = 0,285). Por dltimo, no hay restos no vitales en BondBone®, al
igual que en los controles (p = 1,000). Este patron es significativamente distinto al observado

para Bio-Oss®.

El uso de BondBone® en la preservacion de la cresta alveolar presenta mayor porcentaje de hueso nuevo y
presenta menor porcentaje de particula residual en comparacién con la cresta preservada con Bio-Oss® y

el alveolo control tras el estudio histomorfométrico convencional.
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6.6. Correlacion entre los parametros hallados mediante micro-TC y los
determinados mediante histomorfometria convencional de los tres
grupos de estudio

Se ha querido valorar si existe relacién entre las variables determinadas mediante micro-TC y
las halladas mediante histomorfometria. Los valores rojos son los p-valores estadisticamente
significativos y los valores verdes son los coeficientes de correlaciéon de Pearson (r) negativos.
Su signo es el sentido de la relacion: si es directa (recta ascendente) o inversa (descendente)
(figura 136). El hecho de que los puntos coincidan mas o menos en la recta lo indica el valor
absoluto de r (sin el signo). Si esta proximo a 1 maxima correlacion; frente a préximo a 0,

nula correlacion.

La siguiente tabla 35 presenta la correlacion entre las variables microestructurales obtenidas
mediante micro-TC vy las variables obtenidas mediante histomorfometria de los alveolos

preservados con BondBone®.

Tabla 35. Correlacion de Spearman entre los parametros hallados mediante histomorfometria convencional y los parametros hallados
mediante micro-TC del grupo preservado con BondBone®

BondBone* % hueso neoformado % tejido conectivo no % particula residual
mineralizado

TV r= 0,185 r=-0,185

p=0,565 p=0,565
BV r= 0,329 r=-0,329

p =0,297 p =0,297
BV/TV r= 0,895 r=-0,895

p < 0,001* p <0,001*
Tb.Th r= 0,482 r=-0,482

p=0,112 p=0,112
Tb.Sp r=-0,343 r= 0,343

p=0,276 p=0,276
Th.N r= 0,301 r=-0,301

p = 0,342 p = 0,342
Tb.Pf r= 0,168 r=-0,168

p = 0,602 p = 0,602
BMD r= 0,049 r=-0,049

p = 0,880 p = 0,880

TV: volumen total trefina, BV: volumen 6seo; BVITV: relacién volumétrica 6sea; Th.N: numero trabecular; Th.Th: grosor trabecular;
Tb.Sp: separacion trabecular; Th.Pf: conectividad inversa o factor del patrén trabecular; BMD: densidad mineral ésea, r: correlacion de
Pearson, p: p valor. *Estadisticamente significativo (p < 0,05). Se sefialan color azul las que tienen magnitud fuerte.

Se encuentra que la correlacion con el porcentaje de hueso neoformado es siempre la misma;
pero de signo contrario que la obtenida con el porcentaje de tejido conectivo. Esto es asi
porque no hay parte de particula residual y los dos porcentajes antes mencionados suman

100 %, es decir, presentan una correlacion inversa perfecta.
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En el grupo BondBone®, la unica relacién estadisticamente significativa implica al BV/TV con el hueso
neoformado (r = 0,895; p < 0,001) en una cotrelacién positiva. El BV/TV y el tejido conectivo tiene una
cotrelacién negativa (£ = -0,895 y un p valor muy significativo. Se interpreta que el ratio BV/TV se
incrementa conforme lo hace el porcentaje de hueso neoformado y, por ende, disminuye el conectivo no

mineralizado.

Se representa aqui el grafico de dispersion para el porcentaje de hueso neoformado:

BV_TV

P HUESO NEO

P TEJIDO CON
o

BV_TV P HUESO NEO P TEJIDO CON

Figura 136. Diagrama de dispersion entre BV/TV y variables histomorfométricas con superposicion de linea tedrica de ajuste en el grupo
BondBone®

Se presentan las imagenes de micro-TC e histologicas de uno de los casos preservados con
BondBone® (figuras 137A, 137B, 137C y 137D).

A () € D)

Figura 137. Ejemplo de una misma biopsia 6sea obtenida tras preservar el alveolo con BondBone®, analizada mediante micro-TC y
mediante histologia convencional. A. Reconstruccion en 3D mediante micro-TC. B. Corte coronal de la misma trefina obtenida mediante
micro-TC. C y D. Cortes histoldgicos con tincion de hematoxilina-eosina de la misma de la misma trefina dividida en dos partes. Se puede
observar hueso neoformado sin particulas residuales de sulfato calcico bifasico y con tejido conectivo no mineralizado con alguna isla de
adipocitos rodeada de hueso neoformado
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La siguiente tabla 36 presenta la correlacion entre las variables microestructurales obtenidas
mediante micro-TC vy las variables obtenidas mediante histomorfometria de los alveolos

preservados con Bio-Oss®.

Tabla 36. Correlacion de Spearman entre los parametros hallados mediante histomorfometria convencional y los parametros hallados
mediante micro-TC del grupo Bio-Oss®

Bio-Oss® % hueso neoformado % tejido conectivo no % particula residual
mineralizado

v r=-0,164 r= 0,555 r=-0,573
p=0,631 p =0,077 p = 0,066

BV r=0,118 r=-0,127 r= 0,091
p=0,729 p=0,709 p=0,709

BV/TV r= 0,300 r=-0,964 r= 0,936
p=0,370 p <0,001* p<0,001*

Th.Th r= 0,127 r=-0,698 r= 0,636
p=0,709 p=0,021* p =0,035*

Th.Sp r=-0,436 r= 0,755 r=-0,627
p=0,180 p =0,007* p =0,039*

Th.N r= 0,545 r=-0,564 r= 0,445
p =0,083 p=0,071 p=0,170

Th.Pf r= 0,064 r= 0,300 r=-0,200
p =0,853 p=0,370 p =0,555

BMD r= 0,200 r=-0,582 r= 0,545
p = 0,555 p = 0,060 p =0,083

BO: Bio-Oss®, TV: volumen total trefina, BV: volumen dseo; BVITV: relacion volumétrica ésea; Th.N: numero trabecular; Th.Th: grosor
trabecular; Th.Sp: separacién trabecular; Th.Pf: conectividad inversa o factor del patrén trabecular; BMD: densidad mineral ésea, r:
correlacion de Pearson, p: p valor. *Estadisticamente significativo (p < 0,05). Se sefialan color azul las que tienen magnitud fuerte y en
color amarillo las que tienen magnitud moderada casi fuerte.

En el grupo Bio-Oss®, no se observa ninguna relacion relevante con el porcentaje de hueso neoformado.
Sin embatgo, hay algunas correlaciones fuertes como el fgido conectivo con el BV/TV (r = -0,964;
p < 0,001) y el tejido conectivo con la separacion trabecular (Tb.Sp) (r = 0,755; p = 0,007). Con una
correlacion moderada se presenta el tejido conectivo con el grosor trabecular (Tb.Th) (r=-0,698;
p = 0,021). Se interpreta que cuanto mas porcentaje de tejido conectivo, menor porcentaje de hueso
mineralizado; cuanto mas porcentaje de tejido conectivo, menor grosor de las trabéculas éseas y cuanto

mas porcentaje de tejido conectivo, mayor separacion trabecular.

También existe correlacion positiva fuerte entre el porcentaje de particula residnal y la fracciéon volumétrica
6sea BV/TV) (£ =0,936; p = < 0,001) y con una correlacién moderada se presentan el porcentaje de
particula residual y el grosor trabecular (Tb.Th) (r = 0,636, p = 0,035) y el porcentaje de particula residual
con la separacién trabecular (Tb.Sp) (r =-0,627; p = 0,039). Se interpreta que cuanto mayor es el
porcentaje de particula residual, mayor es el porcentaje de hueso mineralizado; cuanto mayor es el
porcentaje de particula residual, mayor es grosor trabecular y cuanto mayor es el porcentaje de particula

residual, menor es la separacién trabecular (tabla 306).
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Presentamos graficos de dispersion para el porcentaje de tejido conectivo en las 3

asociaciones significativas:
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Figura 138. Diagrama de dispersion entre grosor trabecular, separacion trabecular y BV/TV con el porcentaje de tejido conectivo con
superposicion de linea tedrica de ajuste en el grupo Bio-Oss®

Obsérvese que siempre se encuentra una relacion de magnitud similar con el porcentaje
residual. Ello se debe a que el porcentaje de hueso neoformado presenta poca variabilidad
(desviacion estandar = 5,25 %), es muy similar a lo largo de los pacientes. El porcentaje
restante se reparte de forma mucho mas variable entre tejido conectivo y particula residual.
Por tanto, estas son las componentes que realmente estan relacionadas entre si y por ello las

correlaciones con la micro-CT son siempre inversas entre ambos (figura 138).

Se presentan las imagenes de micro-TC e histologicas de uno de los casos preservados con
Bio-Oss® (figuras 139A, 139B y 140C).
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(A) (B)
Figura 139. Ejemplo de una misma biopsia dsea obtenida tras preservar el alveolo con Bio-Oss®, analizada mediante micro-TC y
mediante histologia convencional. A. Reconstruccion en 3D mediante micro-TC. B. Corte coronal de la misma trefina obtenida mediante
micro-TC. Es posible observar una alta densidad 6sea mineral compuesta por particulas residuales minerales del hueso bovino
desproteinizado (blancas), una densidad baja con una morfologia tipica de hueso trabeculado mineralizado (gris) y una muy baja
radiodensidad que representa el tejido conectivo no mineralizado (negro). C. Corte histologico con tincién hematoxilina-eosina de la
misma de la trefina. Se puede observar hueso neoformado entre mdltiples particulas residuales de Bio-Oss® y tejido conectivo no
mineralizado en contacto con hueso neoformado y las particulas residuales

La siguiente tabla 37 presenta la correlacion entre las variables microestructurales obtenidas
mediante micro-TC vy las variables obtenidas mediante histomorfometria de los alveolos

control.
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Tabla 37. Correlacion de Spearman entre los parametros hallados mediante histomorfometria convencional y los parametros hallados

mediante micro-TC del grupo control

o it .
Control % hueso neoformado % te"c.k) con_ectlvo ne % particula residual
mineralizado

r=-0,028 r= 0,028

v
p=0,931 p=0,931
r= 0,462 r=-0,462

BV
p=0,131 p=0,131
r= 0,958 r=-0,958

BV/TV R
p <0,001* p <0,001*
r= 0,804 r=-0,804

Tb.Th ———-
p =0,002* p =0,002*
r=-0,427 r=0,427

Th.Sp -
p=0,167 p=0,167
r=0,112 r=-0,112

Th.N
p=0,729 p=0,729
r= 0,007 r=-0,007

Th.Pf -
p=0,984 p=0,984
r= 0,308 r=-0,308

BMD
p=0,331 p=0,331

CO: control, TV: volumen total trefina, BV: volumen dseo; BVITV: relacion volumétrica 6sea; Th.N: numero trabecular; Th.Th: grosor
trabecular; Th.Sp: separacion trabecular; Th.Pf: conectividad inversa o factor del patron trabecular; BMD: densidad mineral 6sea, r:
correlacion de Pearson, p: p valor. *Estadisticamente significativo (p < 0,05). Se sefialan color azul las que tienen magnitud fuerte.

En el grupo control, las correlaciones significativas implican al ratio BV/TV (£ = 0,958; p < 0,001) y al

grosor trabecular (r = 0,804; p = 0,002) con el porcentaje de hueso neoformado. Se interpreta que el ratio

BV/TV se incrementa conforme lo hace el porcentaje de hueso neoformado vy, por ende, disminuye el

conectivo no mineralizado. La relacién es opuesta respecto a la cantidad de tejido conectivo ya que en este

grupo control tampoco hay parte residual. También se interpreta que el grosor trabecular (Tb.Th) se

incrementa conforme lo hace el porcentaje de hueso neoformado. Por el contrario, cuando se incrementa

el tejido conectivo disminuye el grosor trabecular.

BV_TV

Tb.Th

AN

v

P TEJIDO CON P HUESO NEO

BV_TV

Tb.Th P HUESO NEO P TEJIDO CON

Figura 140. Diagrama de dispersion entre BV/TV, grosor trabecular y variables histomorfométricas con superposicion de linea tedrica de

ajuste en el grupo control
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Se presentan las imagenes de micro-TC e histologicas de uno de los casos de crestas control
(figuras 141A, 141B, 141C).

A ©

Figura 141. Ejemplo de una misma biopsia 6sea control analizada mediante micro-TC y mediante histologia convencional.
A. Reconstruccion en 3D mediante micro-TC. B. Corte coronal de la misma trefina obtenida mediante micro-TC. Es posible
observar una densidad 6sea mineral compuesta por una morfologia tipica de hueso trabeculado mineralizado (gris) y una
muy baja radiodensidad que representa el tejido conectivo no mineralizado (negro).También zonas sin nada C. Corte
histolégico con tincion hematoxilina-eosina. Se puede observar hueso neoformado y abundante tejido conectivo no
mineralizado con adipocitos

En resumen, en el grupo preservado con BondBoné®, existe correlacion positiva entre el porcentaje de
hueso neoformado y el hueso total de la muestra expresado como fraccién volumétrica 6sea (BV/TV).

También existe correlacién negativa entre el tejido conectivo y el BV/TV.

En el grupo preservado con Bis-Oss®, aunque no se observa ninguna relacién relevante con el porcentaje
de hueso neoformado, si se obsetva una cotrrelaciéon negativa entre % de tejido conectivo y BV/TV, una
correlaciéon negativa entre el porcentaje de tejido conectivo y grosor trabecular y una correlacién positiva
entre el porcentaje de tejido conectivo y separacion trabecular. También existe correlacién positiva entre
el % de patticula residual y el BV/TV, una correlacién positiva entre entre el porcentaje de particula
residual y grosor trabecular y una correlacion negativa entre el porcentaje de particula residual y la

separacién trabecular.

En el grupo contro/ existe una cotrrelacién positiva entre porcentaje de hueso neoformado y la fraccién
volumétrica ésea (BV/TV) y entre el porcentaje de hueso neoformado y grosor trabecular (I'b.Th).
También existe correlaciéon negativa entre el tejido conectivo y la fraccién volumétrica ésea (BV/TV) y

entre el el tejido conectivo y el grosor trabecular (Tb.Th).
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6.7. Correlacion entre los parametros mediante histomorfometria
convencional y los cambios dimensionales en altura y en anchura en los
tres grupos de estudio

Se pretende estudiar si existe relaciéon entre la pérdida en altura y anchura y la formacion de
hueso en cada grupo. Es decir, si influye la pérdida en milimetros con la formacioén o6sea al
cabo de los 6 meses. En la tabla 38 se observan las correlaciones entre los parametros
hallados mediante histomorfometria convencional y los cambios dimensionales del grupo

preservado con BondBone®.

Tabla 38. Correlacion entre los parametros hallados mediante histomorfometria convencional y los cambios dimensionales del grupo
preservado con BondBone®. Correlacion de Spearman

% teii .

BondBone* % hueso neoformado % te1l(3|0 COlTeCtIVO ne % particula residual
mineralizado

Cambios dimensionales en altura r=-0,021 r= 0,021 ]

por vestibular p =0,948 p = 0,948

Cambios dimensionales en altura r= 0,259 r=-0,259 .

por palatino/lingual p=0,417 p=0,417

Cambios dimensionales en r=-0,286 r= 0,286 B

anchuraa 1l mm p=0,535 p=0,535

Cambios dimensionales en r= 0,091 r=-0,091 .

anchuraa 3 mm p=0,779 p=0,779

Cambios dimensionales en r=-0,091 r= 0,091 B

anchuraa 5 mm p=0,779 p=0,779

No se detecta ninguna relacién estadisticamente significativa entre los cambios dimensionales y el
porcentaje de hueso, el porcentaje de conectivo mineralizado y el porcentaje de particula en las crestas

preservadas con BondBone®
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En la tabla 39 se observan las correlaciones entre los parametros hallados mediante
histomorfometria convencional y los cambios dimensionales del grupo preservado con Bio-
Oss®.

Tabla 39. Correlacion entre los pardmetros hallados mediante histomorfometria convencional y los cambios dimensionales del grupo
preservado con Bio-Oss®. Correlacion de Spearman

i 2 tell -
Bio-Oss % hueso neoformado % teju.io con_ectlvo no % particula residual
mineralizado
Cambios dimensionales en altura r=-0,536 r= 0,000 r= 0,145
por vestibular p =0,089 p = 1,000 p=0,670
Cambios dimensionales en altura r=-0,236 r=-0,264 r= 0,327
por palatino/lingual p =0,484 p=0,433 p=0,326
Cambios dimensionales en r= 0,024 r= 0,190 r=-0,262
anchuraalmm p =0,955 p=0,651 p=0,531
Cambios dimensionales en r=-0,418 r= 0,327 r=-0,127
anchuraa 3 mm p=0,201 p=0,326 p=0,709
Cambios dimensionales en r=-0,773 r= 0,318 r=-0,136
anchuraa 5 mm p =0,005* p =0,340 p=0,689

*Estadisticamente significativo (p < 0,05).

Se deduce que la cantidad de nuevo hueso se relaciona significativamente con la pérdida de anchura a
5 mm de la base (p = 0,005). Obsérvese en el grafico siguiente que, a mayor pérdida de anchura, menor

porcentaje de hueso reconstituido.

35,00

30,00

25,001

% HUESO NEOFORMADO

20,001

2,50 2,00 El ,|50 A ,Ioo 0,50 0,00
DIF. ANCHURA a § mm T2-T0

Figura 142. Correlacion entre los parametros hallados mediante histomorfometria convencional y los cambios dimensionales del grupo
preservado con Bio-Oss®
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En la tabla 40 se observan las correlaciones entre los parametros hallados mediante

histomorfometria convencional y los cambios dimensionales del grupo preservado control.

Tabla 40. Correlacion entre los pardmetros hallados mediante histomorfometria convencional y los cambios dimensionales del grupo
control. Correlacion de Spearman

0 1 1 [ I

Control % hueso neoformado % te"c.|° con_ectlvo ne % pa_rtlcula
mineralizado residual

Cambios dimensionales en altura por r=-0,165 r= 0,165 L
vestibular p = 0,609 p = 0,609
Cambios dimensionales en altura por r= 0,308 r=-0,308 N
palatino/lingual p=0,331 p=0,331
Cambios dimensionales en anchura a r= 0,543 r=-0,543 L
1mm p=0,266 p=0,266
Cambios dimensionales en anchura a r= 0,483 r=-0,483 N
3 mm p=0,112 p=0,112
Cambios dimensionales en anchura a r= 0,021 r=-0,021 B
5mm p=0,948 p=0,948

En resumen: no existe correlacién entre los parametros histomorfométricos y los cambios dimensionales
en altura y en anchutra para el grupo preservado con BondBone® y control ya que no existe correlacién entre
pardmetro histomorfométrico y cambio dimensional. Para el grupo preservado con Bio-Oss® existe correlacion
negativa entre el cambio dimensional en anchura a 5mm de la base con el porcentaje de hueso

neoformado.

Con base en los resultados obtenidos en este estudio podemos ACEPTAR las

siguientes hipotesis alternativas:

Hi: Teniendo en cuenta los resultados radiolégicos, microtomograficos e
histomorfométricos, existen diferencias entre los dos biomateriales en cuanto a la

capacidad de preservacion.

Hj: Los cambios dimensionales en altura y en anchura en los tres grupos son mas

pronunciados durante los 3 primeros meses.

Hg: La estructura microtrabecular del hueso neoformado obtenida mediante micro-TC de
biopsias 6seas de crestas preservadas con BondBone® es diferente a la microestructura
del tejido neoformado obtenido de las crestas preservadas con Bio-Oss® y de las crestas

control.
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Hs: Existe correlacion entre las variables microestructurales obtenidas mediante micro-TC

dentro de cada grupo de estudio.

Hs: El uso de BondBone® en la preservacion de la cresta alveolar presenta un porcentaje
mayor de hueso nuevo y presenta un menor porcentaje de particula residual en
comparacion con la cresta preservada con Bio-Oss® y el alveolo control tras el estudio

histomotrfométrico convencional.

H. Existe correlacion entre las caracteristicas microestructurales Oseas obtenidas mediante
micro-TC y las obtenidas mediante histomorfometria convencional dentro de cada grupo

de estudio.

Con base en los resultados obtenidos, se rechazan las siguientes hipoétesis alternativas

y se ACEPTAN las siguientes hipotesis nulas:

HO0,: L.os cambios dimensionales en altura y anchura de las crestas preservadas con
BondBone® obtenidos mediante CBCT 70 son menores en comparacién con los cambios

dimensionales en altura y en anchura de las crestas preservadas con Bio-Oss® y las

crestas control.

HO0s. No existe correlacion entre los parametros histomorfométricos y los cambios

dimensionales en altura y en anchura en cada grupo de estudio.
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DISCUSION

De acuerdo con la literatura actual, la preservacion de la cresta alveolar constituye un
procedimiento predecible que pretende disminuir o limitar la pérdida de volumen 6seo que
tiene lugar tras la extraccion dentaria, para poder conseguir un volumen 6seo suficiente que
permita una reconstruccion protésica, estética y funcional tras la colocacion de los implantes
(Iasella y cols., 2009). A pesar de los estudios realizados, no existe evidencia cientifica que
defina la superioridad de un material de injerto particular ni de una técnica especifica en
términos de supervivencia implantaria o ausencia de complicaciones en el sitio receptor.
(Weng y cols., 2011)

Es importante tener en mente que el éxito de la reconstruccion a largo plazo depende de la
formacién de un hueso neoformado vital y funcional, que estd influenciado por el tipo de
injerto empleado. Por lo tanto, la calidad 6sea es otra de las caracteristicas importantes a tener
en cuenta. Tanto la calidad como la cantidad pueden ser analizadas mediante CBCT y
mediante micro-TC. La determinacién de los parametros microarquitecturales 6seos es

unicamente posible mediante las técnicas de histologfa y el micro-TC.

El hueso bovino inorganico particulado desproteinizado (Bio-Oss®) es uno los materiales con
mayor soporte en la literatura para las preservaciones alveolares y las elevaciones de seno.
Mediante estudios histologicos se ha visto que presenta una tasa de reabsorcion lenta, y puede
permanecer estable durante afos (Sartori y cols., 2003; Traini y cols., 2007; Galindo-Moreno
y cols., 2013; Mordenfeld y cols., 2010). Ademas, posee una osteoconductividad considerable,

asi como la capacidad de permitir la revascularizaciéon (Galindo-Moreno y cols., 2010).

Respecto al sulfato calcico bifasico (BondBone®) hay poco escrito. Hasta la fecha, no hay
nada publicado a cerca de las caracteristicas microestructurales 6seas del hueso obtenido tras
preservar con BondBone®. No hay publicaciones que hayan comparado estas caracteristicas
microestructurales con las caracteristicas microestructurales tras preservar con Bio-Oss® y
tampoco hay publicaciones que valoren si existe correlacion entre las variables
microestructurales y las  variables histomorfométricas ni entre las  variables

histomorfométricas y los cambios dimensionales entre estos dos biomateriales dentro de cada

grupo.

Con estos antecedentes, realizamos el presente estudio clinico randomizado prospectivo. La
metodologia seguida, referida en la seccion de material y métodos, permitié el establecimiento
de una linea de trabajo con el objetivo de estudiar los cambios dimensionales en altura y
anchura ocasionados en las crestas alveolares en los tres grupos de estudio, las caracteristicas
microestructurales del hueso mediante micro-TC asi como estudiar las caracteristicas del

hueso neoformado tras el estudio histomorfométrico.
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7.1. Respecto a los cambios dimensionales de las crestas control

Tal y como hemos comprobado en nuestra investigaciéon y coincidiendo con los datos
aportados por la literatura, no hay mecanismo posible para impedir totalmente este
remodelado alveolar después de la extracciéon dental tanto en sentido vertical como
horizontal (Van der Weijden y cols., 2009). En todos los alveolos control de nuestro estudio
se ha producido una pérdida vertical y horizontal tras los 6 meses. El motivo de esta
disminucién se debe, como se ha comentado en el estado de la cuestién, a que el proceso
alveolar es un tejido que depende del diente y, por lo tanto, su extraccion modificara su
configuraciéon. En la morfologfa alveolar habitual, sobre todo en el sector anterior, la porcion
vestibular del hueso alveolar se caracteriza por tener hueso fasciculado o el bundle bone, un
hueso en el cual se insertan las fibras de Sharpey del ligamento periodontal. En el momento
que se realiza la extraccion, este hueso tiende a desaparecer puesto que pierde su funcién, que
era dar anclaje al diente en el maxilar. También se reabsorbe porque una vez que se realiza la
extraccion, le falta aporte vascular sanguineo debido a la falta del ligamento periodontal
(Aradgjo y cols., 2005; Aratdjo y cols., 2008; Araujo y cols., 2015; Chappius y cols., 2017). Por
este motivo, los cambios volumétricos posextraccion son mas notorios en la porcion bucal
del alveolo. Estos cambios se traducen en una disminucion en las dimensiones horizontales y

verticales de la cresta alveolar.

En cuanto a la metodologia para la mediciéon de los cambios dimensionales, existen en la
literatura gran variabilidad de sistemas. Medidas intraquirdrgicas con sonda periodontal
(Mardas y cols., 2011) o con calibradores digitales (Cardaropoli y cols., 2014; Spinato y cols.,
2012). Los cambios 6seos radiolégicos en algunas publicaciones son evaluados mediante
radiografias periapicales (Schropp y cols., 2003; Crespi y cols., 2009) pero estas solo dan
informacién a nivel interproximal y es inevitable que exista algin grado de magnificacion
(Schropp y cols., 2003). El método utilizado en nuestra investigacion es el CBCT. Este
método nos permite la obtenciéon de informacién minimizando al maximo la invasividad de
los procedimientos para obtenerla. Estudios preliminares han demostrado que el CBTC
ofrece grandes ventajas en comparaciéon con la tomografia computarizada multicorte en el
area maxilofacial, en términos de definiciéon, con imagenes mas nitidas y con mas contraste,
tiempo de adquisicion menor y reduccion de dosis. La dosis media de radiacion absorbida de
la TC haz cénica es de aproximadamente 12 mSv (microSieverts) o 0,62 mGy. Esta dosis es
el 25% de la radiacion de una tipica ortopantomografia (Sukovic y cols., 2003). Las
mediciones lineales obtenidas con el CBCT también seran mas fiables. Ademas, el tamafno de
la maquina es menor y su coste mas economico, lo que hace que este instrumento de
diagnostico sea hoy en dia adaptable en las instalaciones de una clinica dental (Patcas y cols.,
2012).
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La mayorfa de las revisiones sistematicas evaluan los cambios dimensionales verticales y
horizontales entre los 3 y los 6 meses tras la extraccion de un diente (Ten Heggeler y cols.,
2011; Vignoletti y cols. 2012; Weng y cols., 2011; Byrne, 2012; Horvah y cols., 2013; Tan y
cols., 2012; Avila-Ortiz y cols., 2014; y Jambhekar y cols., 2015). Otras como las de Motjaria y
cols. (2014) y Willenbacher y cols. (2016) valoran los cambios hasta los 9 meses y la de Van
der Weijden (2009) valoran los cambios hasta los 12 meses. En nuestro estudio se han
valorado los cambios dimensionales de los alveolos control a los 3 meses y a los 6 meses. A
los 3 meses, han presentado una pérdida vertical vestibular de -1,46 £ 0,87 mm y una pérdida
por palatino/lingual de -0,89 + 0,66 mm. Respecto a la pérdida horizontal, se ha observado
una pérdida de -3,43 + 222 mm a 1 mm de la cresta alveolar, de -2,44 * 0,92 mm a 3 mm de
la cresta alveolar y una media de pérdida 6sea horizontal de -1,75 = 1,17 mm a 5 mm de la
cresta alveolar. A /Jos 6 meses han presentado una pérdida vertical vestibular de -1,89 =+
1,03 mm y una pérdida por palatino/lingual de -1,54 £ 0,88 mm a los 6 meses. Respecto a la
pérdida horizontal, se ha observado una pérdida de -3,48 £ 0,95 mm a 1 mm de la cresta
alveolar, de -298 * 0,96 mm a 3 mm de la cresta alveolar y una media de pérdida 6sea
horizontal de -2,13 £ 1,12mm a 5mm de la cresta alveolar. Si comparamos nuestros
resultados con los de las revisiones sistematicas observaremos que estan en consonancia con
ellas. Segtin estas revisiones, los cambios dimensionales verticales entre los 3 y los 12 meses oscilan
entre -0,3 y -3,9 mm y los cambios horizontales oscilan entre -0,16 y -4,6 mm. Si los comparamos
con los resultados de Jung y cols. (2013), a pesar de haber utilizado la misma metodologia de
medicion, nuestros resultados respecto a los cambios en altura son ligeramente superiores a
los de estos autores. Por vestibular, nosotros hemos encontrado una pérdida media de
-1,89 mm frente a una pérdida media encontrada por Jung y cols. (2013) de -0,5 mm a los 6
meses. Respecto a los cambios horizontales, los resultados de Jung y cols. (2013) solo se
asemejan a los nuestros cuando valoramos la pérdida a 1 mm de la cresta ya que obtenemos
una media de pérdida dsea horizontal de -3,48 = 0,95 mm vy ellos encuentran una pérdida
media de -3,3 £ 2 mm. A 3 mm y a 5 mm los resultados de Jung y cols. (2013) y los nuestros
son ligeramente diferentes. Mayer y cols. (2016) realizan otro estudio en el que miden los
cambios en anchura como Jung y cols. (2013) y como nuestro estudio. También estudian los
cambios dimensionales en alveolos control y observan una pérdida de -1,33 mm a 0 mm de la
cresta, -2,28 * 2,36 mm a 3 mm de la cresta alveolar y -2,28 + 2,43 mm a 6 mm de la cresta.
El resultado encontrado por ellos a 0 mm no se asemeja al nuestro encontrado a 1 mm ya que
a 1 mm nosotros obtenemos una pérdida de -3,44 mm que es bastante superior a -1,33 mm.
Si son parecidos a los nuestros los resultados encontrados a 3 mm y a 6 mm. Nosotros a
3 mm encontramos una pérdida de -2,98 £ 0,96 mm y una pérdida de -2,13 * 1,12 mm a

5 mm. La obtencién del cambio vertical no sigue nuestro protocolo.
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7.2. Respecto a los cambios dimensionales de las crestas preservadas con
Bio-Oss® y BondBone®

Hasta la fecha, ha sido descrita la utilizacion de diferentes biomateriales para realizar las
preservaciones alveolares: hueso autélogo, xenoinjertos, aloinjertos y los materiales
aloplasticos. Con los datos aportados por la literatura hasta el momento, se puede concluir
que no existe ningun sustituto 6seo que sea superior a otro en el objetivo de minimizar los
cambios tanto horizontales como verticales de las crestas preservadas (Darby y cols., 2009;
Turri y Dahlin, 2014; Aratjo-Pires y cols., 2016; Chappius y cols., 2017).

Doce de nuestros alveolos de estudio se han preservado con hueso bovino desproteinizado
(Bio-Oss®), ampliamente descrito en la literatura, y doce se han preservado con un nuevo
material aloplastico compuesto en su totalidad por sulfato calcico bifasico (BondBone®).
Sobre este novedoso biomaterial, como ya hemos comentado, solo hay cuatro publicaciones
que hayan aportado datos, pero solo dos aportan valores de cambios dimensionales (Machtei
y cols., 2013; Mayer y cols., 2016), aunque con el tnico que podemos comparar es con el de
Mayer y cols.(2016), ya que en el articulo Machtei y cols. (2013) no se explica la metodologia

de medicidn.

El BondBone® se llama bifasico porque tiene dos fases: sulfato calcico hemihidratado y
sulfato calcico dihidratado. BondBone® se puede utilizar solo o se puede mezclar con otros
biomateriales de relleno 6seo granulados para prevenir la migracion de particulas en un
defecto 6seo, lo que lo convierte en un excelente injerto compuesto. También se puede
utilizar como membrana reabsorbible sobre materiales de injerto 6seo. Este nuevo material es
osteoconductor igual que el xenoinjerto bovino desproteinizado Bio-Oss®, el cual se
comporta como un soporte fisico a través del cual se lleva a cabo el proceso de colonizacién
y proliferaciéon ésea. En cuanto a las propiedades de remodelacion de este nuevo material,
sabemos por estos cuatro articulos que tiene una reabsorcion muy rapida. Se reabsorbe casi
por completo a las 10-12 semanas (Collins y cols., 2014; Turri y Dahlin, 2014; Machtei y cols.,
2013; Mayer y cols., 2016). También sabemos que a nivel histolégico, este material sintético
incrementa significativamente la cantidad de hueso nuevo formado en comparacion al Bio-
Oss® descrito ampliamente en la literatura ya que se ha demostrado que las particulas de Bio-

Oss® pueden permanecer meses e incluso afios (Galindo-Moreno y cols., 2013).

Tras 6 meses, los resultados de nuestro estudio han mostrado que ni el BondBone® ni el Bio-
Oss® previenen totalmente la reabsorcion de la cresta alveolar. De igual manera que en el
grupo control, los cambios tanto verticales como horizontales son mas significativos durante

los tres primeros meses.
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A los 3 meses, nuestro estudio obtiene una pérdida vertical vestibular de -1,24 * 0,99 mm y una
pérdida palatina/lingual de -0,92 0,63 mm para los alveolos preservados con sulfato calcico
bifasico (BondBone®) y una pérdida vertical vestibular de -0,85 £ 1,21 mm y pérdida
palatina/lingual de -1,06 £ 0,86 mm para los alveolos preservados con hueso bovino
desproteinizado (Bio-Oss®). A los 6 meses, se obtiene una pérdida vertical vestibular de -1,37 *
0,90 mm y una pérdida vertical palatina/lingual de -1,27 * 0,88 mm para los alveolos
preservados con sulfato calcico bifasico (BondBone®) y una pérdida vertical vestibular de
-1,26 + 1,25 mm y pérdida palatina/lingual de -1,43 + 0,94 mm para los alveolos preservados
con hueso bovino desproteinizado (Bio-Oss®) a los 6 meses. Aunque numéricamente el
grupo BondBone® presenta mayor pérdida vertical vestibular tanto a los 3 meses como a los
6 meses respecto al grupo Bio-Oss®, los resultados del p-valor indican que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre ambos materiales.

Respecto a la pérdida horizontal de la cresta a los 3 meses, a 1 mm de la base, la reducciéon media
para el grupo preservado con BondBone® es de -2,00 £ 0,77 mm, a 3 mm la reduccién es de
-2,36 £ 1,49 mm y a los 5 mm la reduccién es de -1,78 = 1,50 mm. Cuando se utiliza el Bio-
Oss® estos cambios son significativamente menores. A 1 mm de la cresta obtenemos una
pérdida de -0,92 + 0,52 mm, a 3 mm de la cresta obtenemos una pérdida de -1,17 + 1,04 mm
y a 5 mm de la cresta se obtiene una pérdida de -0,76 £ 0,42 mm. A /los 6 meses, también a
cualquier distancia a la base, la pérdida es significativamente mayor con sulfato calcico
bifasico (BondBone®) respecto a Bio-Oss®. En el grupo preservado con BondBone®, a 1 mm
de la cresta se obtiene una pérdida de -2,35 * 0,65 mm, a 3 mm se obtiene una pérdida de
-3,35 + 1,40 mm y a 5 mm, de -2,24 * 1,75 mm. Cuando se utiliza el Bio-Oss®, a 1 mm de la
cresta obtenemos una pérdida de -1,19 = 0,61 mm, a 3 mm de la cresta obtenemos una

pérdida de -1,53 = 1,01 mm y a 5 mm de la cresta se obtiene una pérdida de -1,02 * 0,51 mm.

Si valoramos los resultados de las revisiones sistematicas veremos que la revision de
Jambhekar y cols. (2015) y el metanalisis de Willenbacher y cols. (2016) son las tnicas dos
revisiones que comparan estos cambios con la efectividad de diferentes materiales. Cuando
evaluan los cambios dimensionales verticales Jambhekar y cols. (2015) obtienen una pérdida media
en altura de la pared vestibular en los xenoinjertos, de -0,57 mm a las 12 semanas y una
pérdida de -0,77 mm para los materiales aloplasticos. Willenbacher y cols. (2016) cuando
hacen referencia a los xenoinjertos obtienen una ganancia de 1,2 mm en un intervalo de
tiempo medio de 9 meses. Cuando valoran los materiales aloplasticos obtienen una pérdida

de -2 mm hasta una ganancia de 1,3 mm.

Si comparamos nuestros resultados a los 3 meses y a los 6 meses, con los de estos autores,
veremos que nuestras medias de cambio vertical con el xenoinjerto (Bio-Oss®) son ligeramente

superiores a los cambios verticales de los xenoinjertos obtenidos en ambas revisiones. A los 3
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meses, Jambhekar y cols. (2015) obtienen una pérdida de -0,57 mm y nuestro estudio obtiene
una pérdida de -0,85 mm. A los 9 meses, Willenbacher (2016) obtiene resultados positivos de

ganancia 6sea, mientras que nosotros obtenemos una pérdida de -1,26 mm.

Respecto a los materiales aloplasticos, la media de pérdida vertical de nuestro grupo
BondBone® esta dentro de los valores aportados por estos dos autores tanto a los 3 meses

como a los 6 meses (-0,77 mm y -2 mm ).

Por lo que respecta a los cambios dimensionales horizontales, Jambhekar y cols. (2015) obtienen
una media de pérdida 6sea horizontal de -1,3 mm para los xenoinjertos en un periodo de 12
semanas y una pérdida de -2,13 mm para los materiales aloplasticos. Willenbacher y cols.
(2016) cuando hacen referencia a los xenoinjertos obtienen una pérdida de -2,5 mm a una
ganancia de 0,79 mm en un intervalo medio de 9 meses y una pérdida de -6,1 mm a una
ganancia de 1,26 mm para los materiales aloplasticos. Si comparamos los cambios horizontales de
ambos materiales obtenidos en nuestro estudio con los aportados por estas dos revisiones
veremos que nuestros resultados estan dentro de los valores aportados por ambas revisiones

tanto para los xenoinjertos como para los materiales aloplasticos.

De igual manera, si comparamos nuestros resultados nuevamente con otras revisiones
sistematicas como la de Vignoletti y cols. (2012) o la de Ten Heggeler y cols. (2011) a partir
de los 3 meses, veremos que nuestros resultados tanto verticales como horizontales de ambos
grupos estan en consonancia con estas revisiones. Indican un cambio vertical medio de
-1,47 mm y -2,64 mm respectivamente y un cambio horizontal de -1,83 mm y -3,48 mm
respectivamente. Estas dos revisiones no especifican el tipo de biomaterial, sino que

presentan la media de pérdida vertical y horizontal de la cresta preservada en general.

A pesar de que nuestro estudio ha seguido el mismo protocolo de mediciéon que el de Jung y
cols. (2013), encontramos resultados diferentes en algunos aspectos. En este articulo, a los
seis meses, el grupo preservado con el xenoinjerto (Bio-Oss Collagen®) y cubiertos con
membrana de colageno experimentan una reduccién en anchura de -1,2 £ 0,8 mm, -0,6 £
0,6 mm y -0,1 £ 0,2 mm a niveles de 1, 3 y 5 mm respectivamente. El grupo preservado con
el material aloplastico B-fosfato tricalcico experimenta una pérdida de -6,1 *+ 2,5 mm, -3,1 *
1,6 mm y -5,7 * 3mm a niveles de 1, 3 y 5 mm. Por lo que respecta a los cambios
dimensionales verticales, a nivel palatino/lingual, el grupo preservado con Bio-Oss Collagen®
y membrana de coliageno experimenta una pérdida de -0,4 £ 1,4 mm por palatino/lingual y
una pérdida de 0 £ 1,2 mm a nivel vestibular. El grupo preservado con B-fosfato tricalcico
experimenta una pérdida de -1,7 + 0,6 mm a nivel palatino/lingual y una pérdida de -2 +
2,4 mm a nivel vestibular. Si comparamos nuestros resultados del grupo preservado con Bio-

Oss® y membrana de coldgeno con los suyos, la primera diferencia es que ellos utilizan Bio-
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Oss Collagen® y nosotros, Bio-Oss®. La segunda diferencia es que ellos obtienen menor
pérdida horizontal 2 3 y 2 5mm de -0,6 mm y -0,1 mm. Por el contrario, no tenemos
resultados tan diferentes a 1 mm de la cresta. Ellos obtienen una pérdida de -1,2 mm frente a
los -1,19 mm que obtenemos en nuestro estudio. Si tenemos resultados muy diferentes
respecto a la pérdida vertical: 0 £ 1,4 mm frente a -1,26 = 1,25 mm por vestibular y -0,4 *
1,4 mm frente a -1,43 mm por palatino/lingual. Si comparamos los materiales aloplasticos,
Jung y cols. (2013) regeneran con B-fosfato tricalcico y nosotros con sulfato calcico bifasico.
Ellos obtienen mayores pérdidas que nosotros a los 6 meses. Al utilizar B-fosfato tricalcico
obtienen una pérdida horizontal de -6,1 *+ 2,5 mm a 1 mm de la cresta y nosotros con sulfato
calcico bifasico obtenemos una pérdida de -2,35 * 0,65 mm. Incluso también obtienen

mayores pérdidas verticales que nuestro estudio.

Nart y cols. (2016) realizan un estudio a doble ciego randomizado en 21 pacientes con un
total de 22 dientes no molares. Once alveolos los regeneran con Bio-Oss® y 11 alveolos con
Bio-Oss Collagen®. Tras 5 meses comparan los cambios dimensionales verticales y
horizontales de los dos grupos. En el grupo preservado con Bio-Oss® obtienen una pérdida
media horizontal de -0,91 mm a 1 mm de la cresta y una pérdida de -0,358 mm a 3 mm de la
cresta y de -0,065 a los 5 mm. En el grupo preservado con Bio-Oss Collagen® obtienen una
pérdida de -1,53 mm a 1 mm de la cresta y una pérdida de -0,788 a 3 mm y de -0,16 mm a los
5 mm. Respecto a los cambios verticales, los alveolos preservados con Bio-Oss® obtienen
una pérdida vertical vestibular de -0,61 mm y una pérdida lingual/palatina de -0,65 mm. En el
grupo preservado con Bio-Oss Collagen® obtienen una pérdida vertical vestibular de -
0,98 mm y una pérdida lingual/palatina de -0,82 mm. El grupo preservado con Bio-Oss®
presenté menor pérdida especialmente en anchura que el grupo preservado con Bio-Oss
Collagen® sin diferencias estadisticamente significativas. Si comparamos nuestros resultados
con los de este estudio, veremos que obtenemos mas pérdida vertical tanto vestibular como
palatina y los cambios dimensionales en anchura también son ligeramente superiores los
nuestros: a 1 mm -1,19 mm frente a -0,91 mm, a 3 mm -1,53 mm frente a -0,358 mm y a
5 mm -1,02 mm frente a 0,065 mm. Creemos que uno de los factores que ha influido en estas
diferencias es el hecho de que ellos valoran las pérdidas en alveolos unitarios donde al lado de
los alveolos a analizar tienen dientes adyacentes y nosotros en la mayoria de los casos no
tenemos dientes adyacentes, sino alveolos posextraccion. El hecho de preservar con dientes
adyacentes hace que se pierda menos hueso. Aunque hay autores como Al-Hamoudi y cols.
(2015) que no encuentran diferencias significativas tras la preservacion entre la extraccion

simple y la mualtiple.

Mayer y cols. (2016) realizan un estudio randomizado clinico en el que evaltan los cambios
dimensionales verticales y horizontales de dos grupos. El grupo test compuesto por 24

crestas preservadas con sulfato calcico bifasico mezclado con fosfato calcico bifasico e
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hidroxiapatita y un grupo control de crestas sin preservar. A los 4 meses, cuando comparan
los resultados de ambos grupos obtienen mayor pérdida en los alveolos control. El grupo test
presenta una pérdida horizontal de -0,96 mm a 0 mm de la cresta, -0,03 mm a 3 mm de la
cresta y -0,035 mm a 6 mm de la cresta. Los resultados de los alveolos test son diferentes a
los nuestros. Nuestro estudio con sulfato calcico bifasico obtiene valores mayores de pérdida
horizontal de -2,35 * 0,65 mm a 1 mm de la cresta, -3,35 £ 1,40 mm a 3 mm de la cresta y
-2,24 + 1,775 mm a 5 mm de la cresta. Verticalmente, Mayer y cols. obtienen una pérdida de
-0,30 mm en el grupo test. Nosotros obtenemos una pérdida de -1,37 £ 0,90 mm por
vestibular y -1,27 * 0,88 mm por palatino o lingual. Creemos que los resultados son
diferentes a los nuestros por el hecho de que en nuestro estudio el BondBone® no se ha
mezclado con ningin material de lenta reabsorcion y esto ha propiciado a que tengamos mas
pérdida tanto vertical como horizontal. También hay que tener en cuenta que toman
mediciones a los 4 meses. Si las comparamos con las mediciones que tenemos a los 3 meses
tampoco se parecen. A los 3 meses nuestro estudio ha obtenido mayores cambios

dimensionales.

Por lo tanto, podemos decir que los cambios dimensionales tanto verticales como
horizontales de los tres grupos de estudio estin dentro de los valores aportados por la
literatura. Los mayores cambios han ocurrido durante los tres primeros meses y se acepta la
hipétesis nula, respecto a los cambios dimensionales. Los cambios dimensionales en las
crestas preservadas con BondBone® son mayores en comparaciéon con los cambios
dimensionales en altura y en anchura de las crestas preservadas con Bio-Oss® y las crestas
control aunque debemos matizar que los cambios en altura en los tres grupos se asemejan
bastante y los cambios en anchura de las crestas control también son muy parecidos a los del

grupo Bondbone®.

7.2.1. Factores que influyen en los cambios dimensionales de la preservacion
alveolar

El nimero de dientes a extraer podria estar relacionado con la reduccion de la cresta. Segin
Al-Askar y cols. (2013), cuanto mayor sea el nimero de dientes contiguos a extraer, mas
reduccion en altura y en anchura puede esperarse; sin embargo, cuando se realiza la
preservacion alveolar, segin Al-Hamoudi y cols. (2015), parece que no existen diferencias
significativas entre la extracciéon simple o multiple. En nuestro estudio se han realizado
extracciones multiples adyacentes, ya que necesitamos 3 dientes monorradiculares en una
misma arcada en cada paciente. Fue dificil encontrar pacientes en los que pudiéramos

conservar dientes adyacentes a los dientes a extraer.
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Por otro lado, Spinato y cols. (2012) comentan que la anatomia del alveolo también puede
influir en los cambios dimensionales. Como se menciona en las limitaciones del estudio,
cuanto mas estrecha es la tabla cortical vestibular, mayor es la reduccion de la dimensién
vestibulo-palatina/lingual de la cresta. Por el contratio, en el estudio de Nart y cols. (2016) no
encuentran correlacion entre el grosor inicial de la tabla vestibular y la reduccion del grosor
de la cresta a los 6 meses. Cardaropoli y cols. (2014) tampoco encuentran asociacion entre la
dimension inicial de la cortical vestibular y la reduccion de la cresta alveolar en los alveolos
preservados con Bio-Oss Collagen® lo que sugiere que la preservacion alveolar podtia
compensar la contraccion alveolar independientemente del grosor de la tabla bucal. Por otro
lado, si encuentran correlaciéon entre la pérdida crestal alveolar y el grosor de la tabla
vestibular en los alveolos control. Cuanto mas delgada es la tabla vestibular, mayor es la
pérdida 6sea alveolar. Esta ultima aseveracion esta en consonancia con lo dicho por Chappius
y cols. (2013). Tal y como revelan las superposiciones de imagenes 3D de los maxilares de su
estudio en el momento de la extraccion y 8 semanas después, el remodelado es mucho mas
acentuado en los biotipos 6seos finos (menos de 1 mm) que en los biotipos 6seos gruesos
(mas de 1 mm). En nuestro estudio no hemos valorado el grosor de la tabla vestibular ni en

los alveolos control ni en los preservados.

El disefio del colgajo, segun Fickl y cols. (2008) y Fickl y cols. (2011), con base en los
estudios realizados en perros Beagle tiene impacto en el grado de remodelado del hueso
alveolar. En sus investigaciones se confirma que elevando un colgajo alveolar a espesor
parcial no se impide la actividad osteoclastica, aunque el remodelado del hueso alveolar es
mayor cuando se realiza a espesor total. Comentan que al realizar la extraccion sin colgajo se
reduce la pérdida osea en una fase temprana durante 4-8 semanas posextraccion en
comparacion con el levantamiento de un colgajo a espesor total. Sin embargo, Blanco y cols.
(2011) y Aragjo y Lindhe (2009) ponen en duda que el trauma provocado por la extraccion
que produce la pérdida de hueso alveolar se pueda ver incrementado por la elevacion de un
colgajo, ya que dicen que a los 6 meses tras la extraccion no se encuentran diferencias
respecto a la pérdida Gsea si se compara colgajo frente a no colgajo. Avila-Ortiz y cols. (2014)
sugieren que en situaciones en las que se levanta un colgajo y se coloca un xenoinjerto y una
membrana de colageno se observa una reduccion en la pérdida vertical en comparaciéon con
zonas en las que no se ha levantado colgajo y se ha colocado un material aloplastico sin
utilizar membrana. Vignoletti y cols. (2012) también estan de acuerdo en que cuando se
levanta colgajo se produce menor pérdida horizontal de la cresta. Ademas, observan una
ligera tendencia a que existan menores cambios de la cresta en anchura cuando se realiza
cierre primario. Por el contrario, Engler-Hamm y cols. (2011) no encuentran diferencias
significativas en cambios dimensionales en anchura de la cresta entre un cierre primario o

secundario (3 mm frente a 3,42 mm). Lo que si encuentran es que la incomodidad
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posoperatoria es significativamente menor en el grupo sin cierre primario y la uniéon
mucogingival esta significativamente mas hacia coronal en el grupo con cierre primario. En
nuestro estudio, se ha realizado elevaciéon de colgajo de 3 mm a espesor total por vestibular y
palatino o lingual con el fin de posicionar correctamente la membrana de colageno una vez se

realiza la cirugfa de preservacion de la cresta.

Por otro lado, la evidencia sugiere que la colocaciéon de membrana en combinacién con el
injerto favorece en el mantenimiento de las dimensiones y la formaciéon de hueso
neoformado (Vignoletti y cols., 2012; Pelerman-Karmon y cols.,, 2012). Respecto a la
membrana de coligeno que utilizamos en nuestro estudio 4Bone RCM® (Mis Implants
Technologies Ltd, Shlomi, Israel) solo hay dos estudios publicados realizados en animales, en

los que se utiliza esta membrana (Calvo-Guirado y cols., 2015; Machtei y cols., 2013).

Calvo-Guirado y cols. (2015) preservan con hidroxiapatita y p-fosfato tricalcico dos grupos;
uno sin membrana y el otro con membrana. Concluyen diciendo que a los 2 meses, el grupo
preservado con biomaterial sin membrana genera un porcentaje mas bajo de hueso nuevo en
comparacion con el grupo preservado con biomaterial y membrana. También Machtei y cols.
(2013) utilizan la membrana 4Bone RCM®. La membrana no se utiliz6 en combinacién con el

injerto 6seo. Aunque la membrana no se evalud y los autores concluyen que el uso de HA +

B-fosfato tricilcico (4Bone®) y sulfato cilcico bifisico (BondBone®) tiene un gran potencial
regenerador en dehiscencias asociadas a alveolos posextraccion, comprueban que en los
alveolos en los cuales se coloca la membrana sola, obtienen mejores resultados que los

alveolos control sin membrana.

7.3. Respecto a la medicién de las variables microestructurales oOseas
mediante micro-TC

Diversas publicaciones han estudiado las caracteristicas microestructurales 6seas, aunque hay
que puntualizar que hasta el momento son muy escasos los articulos que estudian la
microarquitectura 6sea en humanos mediante micro-TC, reduciéndose este numero si se

considera exclusivamente el hueso maxilar o mandibular.

La microarquitectura 6sea nos aporta informacién acerca de las propiedades del hueso, de la
densidad, de la forma, tamafio, orientaciéon y conectividad de las trabéculas (Fanuscu y cols.,
2002; Kim y cols., 2015; Moon y cols., 2004). Los cambios en la microarquitectura afectan a
la fuerza 6sea. La estabilidad del hueso trabecular no depende solo de la cantidad del tejido,
sino también de la orientacion tridimensional y la conectividad de las trabéculas (Kim y cols.,
2015). Utilizando una combinacién de la densidad 6sea y medidas arquitecturales, la fuerza

total del hueso trabecular queda explicada en un 94 % en comparacién con el 64 % si se usa
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la densidad 6sea exclusivamente (Rice y cols., 1988; Kothari y cols., 1998).

Por tanto, la informacién de la estructura tridimensional constituye un complemento
importante a las mediciones de la densidad 6sea mineral. Cuando se utiliza la imagen
tridimensional, la fraccion volumétrica (BV/TV) es una de las variables para establecer la
densidad 6sea. Sin embargo, cuando solo conocemos la fracciéon volumétrica, no disponemos
de una representacion clara de la microarquitectura 6sea. Dos individuos pueden tener una
microestructura 6sea muy diferente, incluso con la misma fraccion volumétrica 6sea. Por lo

tanto, es por ello importante el analisis de otros parametros 6seos (Cano y cols., 2008).

Existen algunas ventajas en el uso del micro-TC para la evaluaciéon de la masa 6sea y la
microestructura de las biopsias. Permite mediciones 3D directas de la morfologia trabecular,
como el grosor trabecular y la separacion trabecular, los analisis son mas rapidos, al no
precisar descalcificacion de las muestras, la técnica no es destructiva, con lo que las muestras
pueden utilizarse en estudios posteriores como histologia convencional (asi se procedi6 en el

presente estudio).

Segin Gomes de Oliveira y cols. en 2012, las variables microestructurales obtenidas mediante
el micro-TC las podemos dividir segin pertenezcan a estos cuatro factores: arquitectura,
densidad, volumen y espacio. A la arquitectura pertenecerfan el patréon de conectividad
inversa (Tb.Pf), el grosor trabecular (Tb.Th) y el nimero trabecular (Tb.N), a la densidad
pertenecerfan la fraccion volumétrica 6sea (BV/TV) y la densidad mineral 6sea (en inglés,
BMD), al volumen pertenecerian el volumen total en mm?3 ocupado por hueso como por los
espacios intertrabeculares (TV) y el volumen 6seo en mm (BV) y al espacio perteneceria la

separacion trabecular (Th.Sp).

En nuestra serie obtuvimos una media de fraccidn volumétrica dsea (BV/TV) del 63,23 % en el
grupo de los alveolos preservados con BondBone®, del 55,98 % en el grupo de los alveolos
preservados con Bio-Oss® y una media del 53,94 % en el grupo control. No se obtiene
diferencia estadisticamente significativa al comparar los valores de la ratio BV/TV del grupo
BondBone® frente a Bio-Oss® (p = 0,139). Tampoco las hay respecto al control (p = 0,329).
Hay que tener en cuenta que el BV/TV de los alveolos preservados con Bio-Oss® no solo es
el hueso neoformado, sino que también incluye las particulas residuales. Por ese motivo los
valores de los tres grupos son parecidos. Si se hubiera contabilizado solo el hueso
neoformado y no la particula residual del Bio-Oss®, el BV/TV del grupo Bio-Oss® hubiera
dado un porcentaje menor y por lo tanto si que habrfa diferencias significativas como

obtenemos en el estudio histomorfométrico, que veremos mas adelante.

En relacion a los parametros que definen la arquitectura de las trabéculas, e/ grosor trabecular

(Tb.Th) de los alveolos preservados con BondBone® la media fue de 0,228 mm, en los
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alveolos preservados con Bio-Oss®la media fue de 0,232 mm y en los alveolos control fue de
0,220 mm, sin que se aprecien diferencias significativas entre los tres grupos. Encontramos
pues que el grosor de las trabéculas de las trefinas obtenidas de los alveolos preservados con
BondBone® tienen un tamafio similar al grosor de las trabéculas de las trefinas obtenidas de
los alveolos preservados con Bio-Oss® o de los alveolos control sin diferencias

estadisticamente significativas.

La separacion  trabecular (ITb.Sp) media fue de 0,196 mm en el grupo preservado con
BondBone®, 0,261 mm en el grupo preservado con Bio-Oss® y 0,244 mm en el grupo control.
Se detecta que en las trefinas obtenidas de las crestas preservadas con BondBone®, las
trabéculas 6seas estan menos separadas en comparaciéon con las trabéculas de las trefinas
6seas de los alveolos preservados con Bio-Oss® que se encuentran mas separadas entre si.
Existen diferencias significativas entre estos dos grupos. Por el contrario, no existen
diferencias significativas entre la separacion trabecular del grupo preservado con BondBone®
y el grupo control aunque se estima una tendencia a que las trabéculas del grupo preservado

con BondBone® estén menos separadas que las trabéculas del grupo control.

Segin Moon y cols., 2004, valores bajos de Tb.Sp estan relacionados con un hueso muy bien
conectado con espacios medulares pequenos y huesos mas densos y donde las trabéculas
estan muy proximas entre si y por lo tanto formando una estructura 6sea compacta mientras
que valores altos de Tb.Sp estan relacionados con un hueso trabecular escaso, espacios
medulares anchos y hueso pobremente conectado. Representaria hueso menos denso donde

las particulas estan poco apretadas.

Respecto al nzmero trabecular (Tb.N), en nuestro estudio, obtuvimos un valor de 4,196 mm' en
el grupo de los alveolos preservados con BondBone®, de 3,288 mm en el grupo de alveolos
preservados con Bio-Oss® y de 3,446 mm! para el grupo de los alveolos control. No
obtenemos diferencias significativas entre el numero trabecular del grupo preservado con
BondBone® y el grupo control, pero si se encuentran diferencias significativas entre las
trefinas 6seas del grupo preservado con Bio-Oss® y el grupo preservado con BondBone®.
Hay mas nimero de trabéculas en el grupo preservado con BondBone®. Por lo tanto, en las
trefinas 6seas obtenidas del grupo BondBone®, encontramos un hueso con mas trabéculas y

menor separacion entre ellas.

Respecto a la conectividad de las trabéculas, es importante conocer el factor de patron trabecular
0 indice de conectividad inversa (I'b.Pf) que describe la conectividad de esas trabéculas. Su valor
sera bajo cuando exista un hueso trabecular bien conectado y elevado cuando haya gran
cantidad de trabéculas aisladas (Gomes de Oliveira y cols., 2012). Los valores obtenidos en

nuestra serie fueron de 86,29 mm= para los alveolos preservados con BondBone®, de
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78,80 mm? para los alveolos preservados con Bio-Oss® y de 49,91 mm? para los alveolos
control. Segun el estudio del p-valor, no existen diferencias significativas entre BondBone® y
Bio-Oss® ni entre BondBone® ni control asumiendo que los tres son similares en cuanto a la
conexion entre estructuras 6seas. Numéricamente, los valores son ligeramente inferiores en
los alveolos control en comparacién con el grupo BondBone® y Bio-Oss®, lo que indicarfa
una mayor conectividad entre las trabéculas del grupo control. A pesar de que las trabéculas

de las trefinas del grupo BondBone® estan mas juntas, parece ser que no estan tan conectadas.

Para la  densidad  mineral dsea (DMO) o BMD en inglés, obtuvimos valores de
923,22 mgHA/cm? para el grupo de alveolos preservados con BondBone®, de
810,97 mgHA/cm? para el grupo de alveolos preservados con Bio-Oss® y de
955,79 mgHA /cm? para el grupo de alveolos control, sin que existan diferencias significativas
entre los tres grupos aunque existe una tendencia a que la densidad de las trefinas 6seas del
grupo BondBone® sea mayor respecto a la del grupo Bio-Oss®. Numéricamente, la densidad
mineral de hueso neoformado es comparativamente mas alta en el grupo BondBone® y en el
grupo control que en el grupo Bio-Oss®. Cabria esperar que los alveolos preservados con
Bio-Oss® tuvieran una densidad 6sea mucho menor que la de los grupos BondBone® y
control, pero hay que tener en cuenta, como ya se ha dicho en los resultados, que en el grupo
Bio-Oss® también se han contabilizado las particulas residuales de biomaterial Bio-Oss® y no

solo el hueso neoformado y por ese motivo la densidad es parecida entre los dos grupos.

Por lo tanto, en general, los resultados para BondBone® y Bio-Oss® exhiben ciertas
diferencias. La densidad mineral 6sea de BondBone® es mayor, proxima a la significancia
estadistica. Se confirma significativamente que el BondBone® presenta una menor separacion
trabecular y un mayor nuimero trabecular respecto a Bio-Oss® Los parimetros
microestructurales en el grupo de BondBone® son mas similares a los del grupo control;

aunque se observo una tendencia a presentar menos separacion trabecular que los controles.

Como hemos dicho en los resultados, se acepta la hipotesis alternativa ya que la estructura
microtrabecular del hueso neoformado de las biopsias 6seas de las crestas preservadas con
BondBone® es diferente a la microestructura de las trefinas obtenidas en las crestas
preservadas con Bio-Oss® y control, aunque debemos matizar diciendo que entre algunas
variables microestructurales como la fraccion volumétrica Osea, el grosor trabecular y la
conectividad inversa no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los

tres grupos.

Autores como Villanueva-Alcojol y cols. (2013), Brownfield y cols. (2012), Neiva y cols.
(2011) y Araujo-Pires y cols. (2016) evaltan mediante micro-TC el hueso tras preservacion de

cresta alveolar con Bio-Oss®, con aloinjerto y con material aloplastico. Otros autores como
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Gonzalez-Garcia y cols. (2013), Monje y cols. (2013) y Monje y cols. (2016) evaltan la
microarquitectura 6sea mediante micro-T'C en zonas cicatrizadas del hueso nativo alveolar del
maxilar y mandibula en humanos. Otros autores como Block y cols. (2012) y Kim y cols.
(2015) analizan la microarquitectura 6sea del hueso alveolar nativo en cadaveres. Ademas,
estos dos autores comparan sus valores entre maxilar y mandibula como hemos hecho con

nuestro estudio también.

Villanueva-Alcojol y cols. (2013) es el tnico articulo encontrado que utiliza micro-TC para
valorar el hueso tras preservaciones de cresta con hueso bovino mineralizado desproteinizado.
Realizan preservacion de la cresta alveolar en el sector maxilar anterior en 10 alveolos. Los
resultados obtenidos tras el analisis con micro-TC fueron los siguientes: BV/TV: 56,39
+ 21,59 %, Tb.Th: 0,21 * 0,05 mm, Tb.Sp: 0,19 £ 0,07 mm, Tb.N: 2,65 £ 0,87 mm' y Tb.Pf:
-5,51 £ 15,53 mm!. Estos valores son muy similares a los del hueso obtenido tras la
preservacion alveolar maxilar de nuestro estudio con hueso bovino mineralizado
desproteinizado presentando caracteristicas muy similares en cuanto a la estructura
microtrabecular, lo cual es l6gico, puesto que se ha empleado el mismo tipo de injerto. A
diferencia de ellos, nosotros si buscamos la densidad mineral 6sea, y el tiempo de evolucién

son 6 meses en vez de 9 meses.

Brownfield y cols., en 2012, realizaron un estudio en 17 pacientes en zonas no molares. 20
alveolos en total se dividen en dos grupos. El grupo test en el que los alveolos posextraccion
son preservados con aloinjerto y el grupo control en el que los alveolos posextraccion dejan
cicatrizar espontaneamente. En ambos grupos se colocan membranas de colageno sobre los
alveolos. En este caso los autores no preservaron ni con hueso bovino mineralizado
desproteinizado ni con sulfato calcico asi que los resultados no se podran comparar
directamente con los nuestros, pero si podremos comparar los resultados del grupo control
ya que Brownfield y cols. (2012) también utilizan membrana de colageno para cubrir los
alveolos control como hemos utilizado en nuestra serie. Los resultados obtenidos tras la
utilizaciéon del micro-TC fueron los siguientes: BV %: 39,0 £ 20 % hueso neoformado,
conectivo no mineralizado: 61 £ 20 %, BMD: 2944 mgHA /cm?, Tb.Th: 51,8 um, Tb.N:
5,9 mm?* Si comparamos nuestros resultados con los de ellos, observamos que obtienen un
porcentaje mas bajo de hueso neoformado que nosotros (39 % frente a 53,94 %) y la

densidad 6sea también es menor que la nuestra (294 mgHA /cm? frente a 955,75 mg/cm’HA)

Neiva y cols. (2011) también evalian mediante micro-TC la formaciéon de hueso nuevo en
alveolos maxilares en los que se colocé tnicamente una membrana de colageno (Ossix plus,
Oropharma®). A los 3 meses se obtienen las trefinas y mediante micro-TC obtienen el
porcentaje de volumen 6seo (BV/TV) de cada trefina. Los tesultados del micro-TC

confirmaron los resultados histomorfométricos. Encontraron un 45,87 = 12,35 % de hueso
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neoformado. Si comparamos nuestros resultados del grupo control observamos que nosotros
obtenemos casi un 10 % mas de hueso neoformado (53,94 % frente a 45,87 %). Tenemos
que tener en cuenta que ellos obtienen las trefinas a los 3 meses y nosotros a los 6 meses, por

lo cual es 16gico que nosotros obtengamos mayor cantidad de hueso neoformado.

Araujo-Pires y cols. (2010) realizan un estudio en 10 pacientes y 32 alveolos que necesitaban
al menos dos extracciones de dientes anteriores. De ellos, 16 alveolos los preservan con una
matriz de acido polilactico y poliglicolico + fosfato calcico llamada OsteoScaf® (Toronto,
ON, Canada) con dos tipos de porosidad, porosidad pequefa de hasta 595 u y porosidad
grande de hasta 1,180 u. Por lo tanto, 8 alveolos se preservan con matriz con poros grandes y
8 se preservan con matriz con poros pequefios. El grupo control de 16 alveolos se dejaron sin
preservar. Los resultados del micro-TC muestran que la separacion trabecular (Th.Sp) de las
trefinas obtenidas en el grupo test con porosidad pequefa fue mas pequefa que la separacion
trabecular del grupo control. Otros parametros estudiados como BV, Tb.N y Tb.Th no

mostraron diferencias significativas entre los grupos test y control.

Gonzalez-Garcfa y cols. (2013) llevan a cabo un estudio prospectivo en el que analizan
mediante micro-TC 39 muestras 6seas obtenidas de la region alveolar del maxilar y de la
mandibula de 31 individuos sanos candidatos a tratamiento con implantes dentales,
obteniendo los siguientes valores medios: BV/TV: 48,70 + 17,85 %,; Tb.Th: 0,22 £ 0,06 mm;
Tb.Sp: 0,31 * 0,10 mm; Tb.N: 2,19 + 0,71 mm!; Th.Pf: -1,40 * 7,44 mm!. La procedencia de
las biopsias es de hueso nativo de maxilar y mandibula tanto anterior como posteriot.
Nuestras muestras control son unicamente del maxilar y mandibula anterior. Tampoco
separan los resultados entre maxilar y mandibula; en los resultados proponen la media de
ambas arcadas. Al comparar estos valores con los obtenidos con nuestra serie control se
puede observar que estos autores obtienen valores bastante parecidos a los nuestros; respecto
al BV/TV, 48,70 % frente a nuestro valor 53,94 %. Para el resto de pardmetros analizados,
los valores de Tb.Th son iguales a los nuestros (0,22 = 0,06 mm frente a 0,22 £ 077 mm), los
valores de Tb.Sp también son parecidos a los nuestros (0,31 * 0,10 mm frente a 0,24 *
0,75 mm), los resultados de Tb.N son ligeramente mayores los de nuestra serie (2,19 *
0,71 mm! frente a 3,44 mm') y los resultados de Tb.Pf son muy diferentes (-1,40 =+
7,44 mm! frente a 49,91 £ 3451 mm-3).

Monje y cols. (2013) llevan a cabo un estudio en el que analizan mediante micro-TC, 27
maxilares posteriores atroficos humanos con una altura residual menor de 8 mm con el
objetivo de correlacionar altura ésea residual atréfica del maxilar posterior y su densidad 6sea
determinada mediante micro-TC. Obtienen los siguientes valores medios. BV/TV: 31,42 %;
Tb.Th: 0,16 mm; Tb.Sp: 0,31 mm; Tb.N: 1,8 mm!; Tb.Pf: 5,39 mm'; BMD: 43247

mgHA /cm?. Al comparar estos valores con los obtenidos en nuestra serie control del maxilar
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se puede observar que estos autores obtienen valores mas bajos a los nuestros (31,42 %
frente a 49,75 %) respecto al BV/TV, lo cual puede ser explicado por la procedencia de
nuestras biopsias de maxilar anterior, en comparacién con las de estos autores que analizaron
biopsias procedentes de sectores posteriores del maxilar superior. Para el resto de parametros
analizados, los valores de Tb.Th son parecidos a los nuestros (0,16 mm frente a 0,233 mm),
los valores de Th.Sp también son parecidos a los nuestros (0,31 mm frente a 0,249 mm), los
resultados de Tb.N son ligeramente mayores los de nuestra serie (1,8 mm! frente a
3,31 mm) y los resultados de Tb.Pf son muy diferentes (5,39 mm! frente a 37,85 mm-3).
Respecto a la densidad mineral 6sea, los valores de estos autores son mucho mas bajos que
los nuestros (432 mgHA /cm? frente a 967,82 mgHA /cm?).

Monje y cols. (20106) llevan a cabo un estudio en 50 pacientes con el objetivo de investigar la
influencia de las dimensiones posteriores mandibulares no atréficas (altura y anchura en
diferentes niveles) en la microarquitectura 6sea utilizando micro-TC. Utilizan pacientes
parcialmente edéntulos a los cuales les faltan un molar. Obtienen los siguientes valores
medios: BV/TV: 4328 %; Tb.Th: 0,19 mm; Tb.Sp: 0,40 mm; Tb.N: 2,82 mm'; Tb.Pf:
30,0 mm’ y una densidad mineral 6sea de 683,79 mgHA/cm’. Si los comparamos con
nuestros resultados mandibulares de los alveolos control, encontramos que los valores de
BV/TV de estos autores son ligeramente menores a los nuestros (48,75 % frente a 58,13 %),
los valores de Tb.Th (0,19 mm frente a 0,20 mm) y los valores de Tb.Sp (0,40 mm frente a
0,24 mm) son ligeramente parecidos a los nuestros. Los valores de Tb.N son ligeramente
mayores los nuestros (2,82 mm frente a 3,58 mm!). Respecto a la conectividad inversa
(Th.Pf) y la densidad mineral 6sea (BMD) los valores son un poco diferentes (30 mm! frente
a 61,97 mm?) y (683,79 mgHA/cm? frente a 943,77 mgHA/cm?). Ellos encuentran mayor
conectividad entre las trabéculas 6seas, incluso obteniendo valores inferiores de densidad
Osea. Los resultados han sido bastante parecidos a los nuestros a pesar de que las zonas

mandibulares nuestras son las anteriores y las de ellos son zonas posteriores molares.

Por otro lado, dos autores Kim y cols. (2015) y Block y cols. (2012) comparan valores
microestructurales entre maxilar y mandibula. Kim y cols. (2015) realizan un estudio en 34
maxilares y mandibulas de cadaver con el objetivo de evaluar la densidad y la calidad 6sea.

Obtienen los siguientes valores medios:

* BV/TV: 14,59 % en maxilar.

e BV/TV: 27,28 % en mandibula.
* Tb.Th: 0,10 mm en maxilar.

* Th.Th: 0,09 mm en mandibula.
* Tb.Sp: 0,63 mm en maxilar.
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* Tb.Sp: 0,42 mm en mandibula.

* Th.N: 2,07 mm!en maxilar,

* Tb.N: 3,76 mm en mandibula.

* Th.Pf: 95,63 mm3 en maxilar.

* Th.Pf: 242,59 mm?3 en mandibula.

* BMD: 214,15 mgHA/cm? en maxilar.

* BMD: 382,41 mgHA/cm? en mandibula.

Al comparar estos valores con los obtenidos en nuestra serie control en maxilar y en
mandibula podemos observar que en maxilar nosotros obtenemos valores mas altos para la
fraccién volumétrica 6sea (BV/TV) (14,59 % frente a 49,75 %), para el grosor trabecular
(Tb.Th) (0,10 mm frente a 0,233 mm), para el numero trabecular (Tb.N) (2,07 mm! frente a
3,311 mm') y para la densidad mineral 6sea (BMD) (214,15 mgHA/cm? frente a 967,82
mgHA/cm?). Kim y cols. (2015) obtienen valores superiores en la separacién trabecular
(Th.Sp) (0,63 mm frente a 0,24 mm y en el factor de conectividad inversa (Tb.Pf) (95,63 mm-
3 frente a 37,85 mm?). Como en nuestro estudio, encuentran que existe mas conectividad
entre las trabéculas en maxilar que en mandibula. En mandibula nosotros obtenemos valores
mas altos de fraccion volumétrica ésea (BV/TV) (27,28 % frente a 58,13 %), de grosor
trabecular (Tb.Th) (0,09 mm frente a 0,206 mm) y de densidad mineral 6sea (BMD) (382,41
mgHA/cm? frente a 943,77 mgHA/cm?). Kim y cols. obtienen valores supetiores en Th.Sp
(0,42 mm frente a 0,240 mm) y de Tb.N (3,76 mm-! frente a 3,58 mm1).

Por otro lado, Block y cols. (2012) también llevan a cabo un estudio en el que analizan la
arquitectura 6sea y la mineralizacion del hueso trabecular tanto en maxilar anterior y posterior
y mandibula anterior y posterior en cadaveres. Presentan dos hipétesis: la mandibula esta
formada por hueso mas compacto y con menos hueso trabecular mineralizado que el maxilar
y en la mandibula el hueso trabecular mandibular es mas compacto en la regiéon anterior.

Obtienen los siguientes resultados:

* BV/TV: 24 % en maxilar.

* BV/TV: 37 % en mandibula.

* Th.Th: 0,20 mm en maxilar.

* Tbh.Th: 0,29 mm en mandibula.
* Tb.Sp: 0,69 mm en maxilar.

* Tb.Sp: 0,71 mm en mandibula.
* Pb.N: 1,57 mm! en maxilatr.

* Tb.N: 1,50 mm? en mandibula.
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e Th.Pf: 5,98 mm3 en maxilar.

* Th.Pf: 5,06 mm3 en mandibula.

* BMD: 886,6 mgHA/cm? en maxilar.

* BMD: 914,4 mgHA/cm? en mandibula.

Cuando comparan la zona maxilar anterior y la zona mandibular anterior, como hacemos en
nuestro estudio, obtienen que la mandibula presenta mayor BV/TV, y mayor grosor
trabecular (Tb.Th). Los valores y del nimero trabecular (Tb.N) y Tb.Sp son bastante
parecidos tanto en maxilar como en mandibula. Entre las densidades minerales no hay

diferencias significativas.

Al comparar estos valores con los obtenidos en nuestra serie control en maxilar podemos
observar que nosotros obtenemos valores mas altos para la fraccion volumétrica 6sea
(BV/TV) (24 % frente a 49,75 %), para el nimero trabecular (1,57 mm! frente a 3,3 mm) y
para la densidad 6sea (886,06 frente a 967,82 mgHA /cm?). Los demads valores son parecidos a
los nuestros. En mandibunla nosotros obtenemos valores mas altos para la fraccion volumétrica
osea (37 % frente a 58,13 %), para numero trabecular (1,50 frente a 3,58 mm!) y para la
conectividad inversa (Tb.Pf) (5,06 frente a 61,97 mm-3). Block y cols. obtienen valores mas
altos de separacion trabecular respecto a los nuestros (0,71 frente a 0,24 mm). Concluyen
diciendo que existen diferencias arquitecturales entre maxilar y mandibula. La fraccién
volumétrica ésea (BV/TV) y el grosor trabecular (Tb.Th) son mayores en mandibula y
mayores en la zona anterior de mandibula en comparacién con maxilar anterior. Respecto a la

densidad mineral 6sea (BMD) no hay diferencias significativas entre maxilar y mandibula.

En nuestro estudio, no existen diferencias significativas respecto a los valores
microestructurales entre maxilar y mandibula del grupo de trefinas 6seas obtenidas de las
crestas control. Desde el punto de vista estrictamente descriptivo y comparando con el
maxilar, la mandibula presenta mayor BV/TV. El numero de trabéculas es ligeramente mayor
en mandibula. La separacion entre ellas y el grosor de las mismas son parecidas entre maxilar
y mandibula. Respecto a la conectividad de las trabéculas el valor es menor en maxilar lo que
podemos decir que en mandibula las trabéculas estan menos conectadas entre si. Respecto a

la densidad mineral 6sea los valores son muy parecidos en ambas arcadas.

Por lo tanto, podemos afirmar que nuestros resultados en el grupo preservado con hueso
bovino mineralizado desproteinizado se asemejan a los resultados descritos en el articulo de
Villanueva- Alcojol y cols. Los resultados de nuestro grupo control se asemejan en algunos
valores descritos por los autores. Por otro lado, no podemos comparar las caracteristicas
microestructurales del sulfato calcico bifasico con ningtn articulo ya que no hay actualmente

en la literatura ninguno haciendo referencia a ello.
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7.3.1. Respecto a las correlaciones entre las caracteristicas microestructurales

En el presente estudio realizamos correlaciones entre las variables microestructurales dentro
de cada grupo. En el articulo de Villanueva-Alcojol y cols. (2013) en el que preservan con
Bio-Oss®, no realizan correlaciones entre las variables y por lo tanto no podemos
compararlas con nuestras correlaciones del grupo preservado con Bio-Oss®. Las
correlaciones de nuestro grupo control son las Gnicas que podemos comparar con la literatura.
Gonzalez-Garcia y cols. (2013) valoran las posibles correlaciones que puedan haber entre
estas variables microestructurales encontradas en las 39 trefinas de hueso nativo del paciente.
Encuentran una correlaciéon negativa débil (r = -0,379; p = 0,017) entre el grosor trabecular
(Tb.Th) y la separacion trabecular (Tb.Sp). Segun ellos, las muestras con valores bajos de
Tb.Th tienen valores altos de Th.Sp y viceversa. Ciertamente, la presencia de trabéculas mas
gruesas puede justificar que el espacio entre ellas sea menor, y viceversa. En nuestras
muestras control no encontramos esa correlacion, pero si entre el numero trabecular (Tb.N) y
la separacion trabecular (Tb.Sp), observandose una correlaciéon negativa y una asociacion
estadisticamente significativa (r = -0,860; p < 0,001). Ellos también encuentran una
correlacion negativa y significativa entre Tb.N y Tb.Sp (r =-0,773; p < 0,001). Es decir, a
mas numero de trabéculas, menor separacion entre ellas. E1 Th.N medio para estos autores,
fue de 2,19 —con un rango de 1,13 a 4,61—, lo que refleja la presencia de trabéculas que son
cruzadas muchas veces por otras trabéculas en una direcciéon determinada. En nuestra serie
control, el Tb.N es ligeramente superior a los encontrados por Gonzalez-Garcfa y cols.
(2013). Nuestra serie obtiene una media de 3,446 con un rango de 1,68 a 5,62 mm-!. También
estos autores encuentran una cotrelacion positiva entre BV/TV y Tb.Th (r = 0,711,
p <0,001) igual que nuestro estudio que también encontramos en el grupo control una
correlacion positiva entre BV/TV y Tb.Th (r = 0,804; p = 0,002) interpretindose que a més
cantidad de hueso mineralizado, mayor grosor de las trabéculas. Ellos también encuentran
una correlacién negativa entre BV/TV y Th.Sp que nosotros no encontramos, interpretando
que a mas hueso mineralizado, menor separacioén entre las trabéculas. También encuentran
relacion negativa entre Tb.N y Tb.Pf (r = -0,827; p < 0,001) a diferencia de nuestro estudio
que no encuentra esta correlacion. Interpretan que a mas numero de trabéculas, menor

patrén trabecular por tanto mayor conectividad trabecular.

Monje y cols. (2013) también encuentran correlaciones entre la altura posterior maxilar y
parametros morfométricos como el BV/TV y la conectividad inversa (Tb.Pf). Entre la
fraccion volumétrica 6sea (BV/TV) y la altura residual de la cresta obtienen una correlacion
positiva significativa (r = 0,417; p = 0,03). Entre la altura residual de la cresta y la
conectividad inversa (Tb.Pf) obtienen una correlacion negativa y significativa (r = -0,415;
p = 0,03). Los otros parametros microestructurales no tuvieron correlacion con la altura
postetior maxilar. Concluyen diciendo que la fraccién volumétrica 6sea (BV/TV) esta
influenciada por la altura posterior maxilar y que el patron de conectividad inversa (Tb.Pf)

esta correlacionado negativamente con la altura posterior maxilar.
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Monje y cols. (2016) en su estudio sobre la microarquitectura 6sea alveolar en zona de
molares mandibulares encuentran correlaciones significativas entre BV y TV (r = 0,83;
p = <0,01). También encuentran una correlaciéon moderada entre Tb.Sp y Tb.N (r = 0,44;
p < 0,05). A pesar de que nuestra serie no valora zona de molares maxilares ni mandibulares,
nosotros también hemos encontrado en nuestra serie del grupo control estas dos
correlaciones entre BV y TV (r = 0,846, p = 0,001) y Tb.N y Tb.Sp (r = -0,860; p = < 0,001).
La diferencia es que entre Tb.N y Tb.Sp nuestra correlacion es negativa, mientras que la de
Monje y cols. es positiva. Nosotros interpretamos que a mas numero de trabéculas 6seas,
menor separacion entre ellas. Ellos interpretan que a mas numero de trabéculas, mayor
separacion entre ellas. Ninguna de las otras variables del estudio de Monje y cols. obtuvo

significancia estadistica.

Kim y cols. (2015) en su estudio quieren valorar si existe correlacion entre la densidad 6sea y
las caracteristicas microestructurales en hueso maxilar y mandibular en cadaveres humanos.
Observan que la correlacién mas significativa es entre el BV/TV y la densidad mineral ésea
(BMD) con un indice de correlacién de 0,99 y un p-valor de 0,01. Esta correlacion no la
hemos encontrado en nuestro estudio en ninguno de los grupos, pero si que coincidimos con
ellos en la correlacion negativa fuerte entre Tb.N y Tb.Sp (r=-0,99; p=10,01)
interpretandose que a mayor numero de trabéculas, menor separacion entre ellas. También
encuentran correlacion negativa entre BV/TV y Tb.Sp (r = -0,87; p < 0,01) y entre Tb.Sp y
Tb.Pf (r =-0,85; p < 0,01) interpretandose que a mayor separacion de las trabéculas, menor
porcentaje de hueso y a mayor separacion, menor valor de conectividad, es decir, mayor
conectividad. Esta tltima correlaciéon parece carecer de sentido propiamente ya que, como ya
hemos dicho, valores bajos de Tb.Pf significan mucha conectividad. Por lo tanto, se
interpretarfa segun los resultados que a mayor separacion, las trabéculas estarfan mas

conectadas.

Block y cols. (2012) encuentran también algunas correlaciones entre las caracteristicas
microarquitecturales 6seas. Obtienen una correlacion significativa y positiva entre la densidad
6sea (BMD) vy el grosor trabecular (Tb.Th) (r = 0,634; p = 0,049), interpretando que a mas
densidad, mayor es el grosor trabecular; otra correlacion que obtienen es entre la densidad
6sea (BMD) con la conectividad inversa (Tb.Pf). Es una fuerte correlacion significativa y
negativa (r = -0,695; p = 0,0206). Se interpreta que a mas densidad, menor valor de (Tb.Pf),
por lo tanto, mayor conectividad entre las trabéculas. También obtienen las correlaciones
entre fraccién volumétrica ésea (BV/TV) y numero trabecular (Tb.N), la fraccién
volumétrica ésea (BV/TV) y la separacion trabecular (Tb.Sp) y entre fraccion volumétrica
6sea (BV/TV) y el grosor trabecular (ITb.Th). La correlacién entre la fraccion volumétrica
6sea (BV/TV) y la separacion trabecular (Th.Sp) es una correlacion negativa, mientras que las
otras dos son positivas. Se interpreta que a mayor porcentaje de volumen 6seo mineralizado,
mayor es el numero de trabéculas, mayor grosor y menor separacion entre ellas. Estas tres
ultimas correlaciones se han encontrado en el grupo preservado con Bio-Oss® del presente

estudio con el mismo tipo de correlacion. Finalmente, la correlaciéon mas significativa y con
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mayor r es la que une el nimero trabecular (Tb.N) y la separacion trabecular (Tb.Sp)  (r = -
0,939; p = 0,000). Se trata de una correlaciéon negativa en la que se interpreta que a mas
separacion, menor numero trabecular y viceversa. Nuevamente esta correlacién aparece en el

presente estudio.

En el nuestro estudio, se han encontrado diferentes correlaciones dentro de cada uno de los
tres grupos de estudio, pero hay dos correlaciones fuertes (r > 0,7) que se repiten en los tres
grupos en la literatura también aparecen. Son la correlacion positiva entre BV y TV y la
correlacion negativa entre separacion trabecular (Tb.Sp) y el nimero trabecular (Tb.N).
Podemos afirmar que en los tres grupos, cuanto mas volumen presenta la trefina 6sea, mas
volumen de hueso mineralizado se ha encontrado y cuanto mayor es el numero de trabéculas

Oseas, menor separacion hay entre ellas.

Hay dos correlaciones que se repiten ez los grupos Bio-Oss® y control. Son la correlacion positiva
o directa entre volumen 6seo (BV) y el grosor trabecular (ITb.Th) y la correlacion positiva
entre la fraccién volumétrica ésea (BV/TV) y grosor trabecular (Tb.Th). Se interpreta que a
mas volumen 6seo (BV), mayor grosor de las trabéculas. En el grupo BondBone®, no existe
correlacion entre BV y Tb. Th y entre BV/TV y Tb.Th ya que, aunque presentan también un
indice de correlacion positivo y moderado, los p-valores no son significativos (p = 0,085 y

p =0,175).

Por otro lado, también hay una correlacion que se repite en /los grupos Bio-Oss® y BondBone®. Es
la correlacion negativa entre volumen total (TV) y densidad mineral 6sea (BMD). Se
interpreta que a mayor volumen de tejido o volumen total, menor densidad 6sea. En el grupo
control no podemos decir que exista correlacion entre estas dos variables ya que, aunque
presenta también una correlacion negativa, se trata de una correlacion débil ya que el indice
de correlacion es muy bajo y el p-valor no es significativo (r = -0,203; p = 0,527). Por lo tanto,
como hemos dicho en los resultados, aceptamos la hipotesis alternativa del estudio
asumiendo que existe correlacion entre las variables microestructurales obtenidas mediante
micro-TC dentro de cada grupo de estudio matizando qué variables se han correlacionado en

los tres grupos.

7.4. Respecto a los resultados histomorfométricos de las crestas de estudio

La conservacion perfecta de las muestras oseas tras su analisis mediante micro-TC, al tratarse
de una técnica no destructiva, permitié su posterior analisis con técnicas histomorfométricas
convencionales, como se detalla en el apartado «Materiales y métodos» de la presente
investigacion, hecho que habria sido del todo imposible si las muestras 6seas se hubieran

sometido al analisis histolégico convencional de inicio.

La investigacion histologica permite al clinico determinar la probabilidad de la calidad y

cantidad de hueso recién formado, para proporcionar un sitio adecuado y una estabilidad
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primaria durante la colocaciéon del implante, asi como determinar el periodo de curacién

requerido para conseguir un resultado favorable (Barallat y cols., 2014).

Los resultados del presente estudio randomizado objetivaron a los 6 meses una media de
58,87 = 11,86 % de hueso neoformado en el grupo preservado con BondBone®, con un
intervalo de 40,72 % a 83,41 % y una media de 41,13 = 11,86 % de tejido conectivo no
mineralizado. No se observaron particulas residuales. También objetivaron una media del
27,20 £ 5,25 % de hueso neoformado en el grupo preservado con Bis-Oss® con un intervalo
de 19,24 % a 36,36 %, una media de 42,46 £ 21,56 % de tejido conectivo no mineralizado y
una media del 30,35 * 19,74 % de particulas remanentes de hueso bovino desproteinizado.
La media de hueso neoformado para los alveolos contro/ tue de 50,28 * 13,29 % con un
intervalo de 30,35 a 70,30 % y una media de 49,72 £ 13,29 % de tejido conectivo.

Se puede observar que el porcentaje de hueso fue similar para los grupos BondBone® y
control, pero no para el grupo Bio-Oss®, con valores significativamente inferiores respecto a
BondBone®. Vemos, sin embargo, que el porcentaje de tejido conectivo es similar entre los 3
grupos: BondBone® no se diferencia de Bio-Oss® ni del control. Por ultimo, no hay restos no
vitales en BondBone®, al igual que en los controles. Este patron es significativamente distinto

al observado para Bio-Oss®. Estos resultados son comparables a los de la literatura.

Cuando hablamos de alveolos control, algunos articulos hacen referencia a alveolos que
cicatrizan espontaneamente y otros articulos catalogan a los alveolos control a los cubiertos
con membrana de colageno sin biomaterial. Kutkut y cols. (2012), Luczyszyn y cols. (2005),
Molly y cols. (2008), Machtei y cols. (2013) y Lindhe y cols. (2014) hacen referencia a los
alveolos control cubiertos con membrana de colageno o matriz dérmica acelular en el caso de
Luczyszyn y cols. (2005). Obtienen entre un 38,3 %; 40,1 %; 46 %; 29,4 %; 34,84 % y un
57,4 % de hueso vital neoformado respectivamente entre los 3 y los 12 meses. Otros autores
como Carmagnola y cols. (2003), Iasella y cols. (2003), Serino y cols. (2003), Serino y cols.
(2008), Barone y cols. (2008), Cardaropoli y cols. (2012), Heberer y cols. (2011), Crespi y cols.
(2009), Crespi y cols. (2011), Pelegrine y cols. (2010), entre otros, consideran crestas control
aquellas que cicatrizan espontaneamente sin colocar membrana. Los tiempos de espera van
desde los 3 a los 9 meses y el porcentaje de hueso neoformado es del 56,1 %; 54 %; 43,6 %o;
48,8 %0; 25,7 %; 43,8 Y%0; 44 %o; 32,8 Y%0; 29,5 %; 42,8 Y%, respectivamente. Nuestros resultados
son semejantes a los encontrados por Lindhe y cols. (2014) con un 57,4 % a los 6 meses y
como los de Carmagnola y cols. (2003), que a pesar de no colocar membrana de colageno,

obtienen un 56,1 % a los 4 meses de hueso vital neoformado.

Son muchas las publicaciones también que utilizan el hueso bovino mineralizado
desproteinizado (Bio-Oss®) como material de preservacion de la cresta alveolar. Se
diferencian entre ellos en los meses de evolucion y si han utilizado membrana o no y qué tipo

de membrana, si es reabsorbible o no reabsorbible.
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Comparando nuestros resultados con otros trabajos de la literatura en los que se realiza
preservacion alveolar maxilar o mandibular, autores como Artzi y cols. (2000), Pelerman-
Karmon y cols. (2012) y Villanueva-Alcojol y cols. (2013) obtuvieron tras 9 meses de curacion,
resultados con un porcentaje de hueso de 46,3 £ 9%, 40,8 £ 10,71 % y un 23,3 %
respectivamente. Artzi y cols. (2000) que preservan los alveolos con Bio-Oss® sin membrana
encontraron también un 30,8 * 7,82 % de particulas residuales y un 22,9 + 12,28 % de tejido
conectivo. Pelerman-Karmon y cols. (2012) no aportan datos de porcentaje de particulas
residuales ni de tejido conectivo. Villanueva-Alcojol y cols. (2013) obtienen un 27,5 % de
particulas residuales y un 49,2 % de tejido conectivo no mineralizado. Tras § meses, Gholami y
cols. (2012) encuentran un 27,35 * 12,39 % de hueso neoformado y un 20,62 * 9,91 % de
particula residual. No aportan datos a cerca del tejido conectivo. Tras 7 meses, otros autores
como Carmagnola y cols. (2003), Cook y Mealey y cols. (2013) obtuvieron porcentajes de
hueso de 26,0 £ 23,7 % y 32,83 * 14,72 %. También encontraron un 21,1 £ 20 % y un 53,63
+ 6,75 % de tejido conectivo y un 18,1 £ 17 % y un 13,44 * 11,57 % de particula residual de
Bio-Oss®. A los 6 meses, Norton y cols. (2003), Lee y cols. (2009) y Nam y cols. (2011)
obtienen porcentajes de 26,9 %, 26,3 % y 5,3 £ 8,3 % de hueso neoformado respectivamente.
Ademas, obtienen 47,4 %, 34,1 % y 78,3 £ 19,5 % de tejido conectivo y obtienen un 25,6 %,
25,4 %, y 16,4 = 12,2 % de particulas residuales respectivamente. Tras 5 meses, Nart y cols.
(20106) obtienen un 33,44 * 17,82 % de hueso neoformado, un 53,88 * 17,43 % de tejido
conectivo y un 13,14 * 8,32 % de particulas residuales. Tras 4 meses, Vance y cols. (2004)
obtienen un 26 £ 20 % de hueso neoformado, un 5 £ 6 % de tejido conectivo y un 16 £ 7 %
yun 5 £ 6% de particula residual. Otros autores utilizan el Bio-Oss Collagen®, el cual se
diferencia del Bio-Oss® normal porque estd formado por un 90 % de hueso bovino
desproteinizado y un 10 % de matriz de colageno biodegradable. El colageno facilita el
manejo y la adaptacion del injerto. Autores como Heberer y cols. (2008), Cardaropoli y cols.
(2012), Alkan y cols. (2013), Cook y Mealey (2013) y Nart y cols. (2016) lo han utilizado en
sus estudios. Precisamente, Nart y cols. demuestran en su estudio que no existen diferencias
significativas en la neoformacion ésea entre el Bio-Oss® y el Bio-Oss Collagen® encontrando
un porcentaje de hueso para el Bio-Oss Collagen® de 37,68 + 13,38 % frente a un 33,44 *
17,82 % tras 5 meses. Heberer y cols. (2008), Cook y Mealey y Alkan y cols., 2013 también
obtienen resultados parecidos a Nart y cols. de 28 %, 32,83 % y 28,8 %. Cardaropoli. D y
cols. (2012) obtienen resultados superiores de 44,8 £ 11,4 %. Respecto al tejido conectivo,
Nart y cols. obtienen un 53,88 = 17,43 %, mientras que Heberer y cols. (2008); Cook y
Mealey y Cardaropoli. D y cols. (2012) obtienen un 54 %, un 53,63 % y un 55,19 * 11,45 %.
Respecto a las particulas residuales, Nart y cols. (2016) obtienen un 13,14 %. Heberer y cols.
(2008); Cook y Mealey (2013) y Cardaropoli. D y cols. (2012) también obtienen resultados
parecidos de particulas residuales de 15 %, 13,44 %, 18,4 % respectivamente. Alkan y cols.

(2013) no aportan datos a cerca del tejido conectivo ni de las particulas residuales.
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u u i i u u
Los autores que han conseguido mayor porcentaje corresponden a aquellos que han esperado
periodos de cicatrizacion de entre 9 y 12 meses, por lo tanto se asume que cuanto mas tiempo

dejemos de cicatrizacion, mas cantidad de hueso neoformado encontraremos.

Por otro lado, en algunos estudios (Carmagnola y cols., 2003; Iasella y cols., 2004, Luczyszyn
y cols., 2005 y Heberer y cols., 2011) cuando se ha comparado la cantidad de hueso
neoformado de los alveolos tratados frente a los alveolos control, se ha encontrado que la
cantidad de hueso vital en los grupos preservados es menor que en los grupos control.
Carmagnola y cols. (2003) encontraron menor cantidad de hueso neoformado en las zonas
preservadas con Bio-Oss Collagen® que en los alveolos control (26,0 % frente a 56,1 %). De
igual modo, Heberer y cols. (2011) encontraron un encontraron un 25 % de hueso
neoformado en los alveolos preservados frente a un 44 % de hueso neoformado en los

alveolos control.

Nuestros resultados obtenidos a los 6 meses son comparables a los obtenidos por Norton y
cols. (2003), Lee y cols. (2009), los cuales obtuvieron un 26,9 % y un 26,3 % respectivamente
de hueso neoformado y a los de Villanueva-Alcojol y cols. (2013) y Gholami y cols. (2013)
que tras 9 y 8 meses obtienen un porcentaje de 23,3 % y 27,35 £ 12,39 %. También son
parecidos a los de Carmagnola y cols. (2003), que obtuvieron porcentajes de hueso de 26,0 £
23,7 % tras 7 meses, y a los de Vance y cols. (2004), que tras 4 meses obtuvieron un 26 *
20 %. Respecto a las particulas residuales a los 6 meses, nuestro estudio ha obtenido un
30,35 % siendo este porcentaje parecido al de Norton y cols. (2003) y Lee y cols. (2009) que
reportan alrededor del 25 %.

Por otro lado, si nos basamos en las revisiones sistematicas que hablan en general de los
xenoinjertos encontramos que De Risi y cols. (2013) a los 5 meses obtienen una media de hueso
vital de 23,6 %. Respecto a las particulas residuales, los xenoinjertos y los materiales
aloplasticos a los 7 meses se encuentran porcentajes de 34,7 % y de 37,23 % respectivamente.
Barallat y cols. (2014) exponen en su revision sistematica que usando Bio-Oss®, el porcentaje
de hueso vital varfa desde un 5,3 % a un 46,3 % en un periodo de tiempo entre 4 a 9 meses, y
Jambhekar y cols. (2015) especifican que tras 12 semanas la media de hueso vital encontrado
en los xenoinjertos es de 35,72 %, la media de particulas residuales es de un 19,30 % y la

media de tejido conectivo es de un 44,42 %.

Respecto a los materiales aloplisticos, si nos basamos en las revisiones sistematicas, De Risi y
cols. (2013) a los 3 meses describen que los materiales aloplasticos obtienen una media de
54,4 % de hueso vital neoformado. Considerando el tejido conectivo no mineralizado, a los 7
meses los materiales que mas porcentaje presentan son los aloinjertos y los que menos
porcentaje son los materiales aloplasticos. Barallat y cols. (2014) exponen en su articulo que
los materiales aloplasticos mas estudiados son el sulfato calcico y la hidroxiapatita y el -
fosfato tricalcico. Los articulos que utilizan sulfato calcico obtienen mas del 30 % de hueso

vital y tres de ellos obtienen casi el 60 %. Jambhekar y cols. (2015) comentan que el material
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aloplastico mas utilizado es el sulfato calcico seguido de la hidroxiapatita y el B-fosfato
tricalcico. Especifican que tras 12 semanas la media de hueso vital encontrado en los articulos
es de 45,53 %, la media de particulas residuales es de un 13,67 % y la media de tejido
conectivo es de un 38,39 %. Finalizan diciendo que los resultados histologicos tras un
periodo minimo de 12 semanas muestran que los alveolos preservados con materiales
aloplasticos son los que tienen mayor cantidad de hueso vital y menor cantidad de particulas

residuales y tejido conectivo.

Sobre el BondBone®, como ya se ha descrito previamente en el apartado de cambios
dimensionales, solo se han escrito 4 articulos que utilizan el BondBone® para preservacion de
cresta alveolar. Dos articulos estan descritos en animales: Machtei y cols. (2013), Turri y
Dabhlin, 2014; y dos, en humanos: Collins y cols. (2014) y Mayer y cols. (2016). Aunque dos se
hayan realizado en animales, consideramos adecuado explicar los resultados debido a los
escasos datos que tenemos a cerca de este biomaterial. Los unicos estudios que utilizan el
BondBone® solo son el de Collins y cols. (2014) y el de Turri y Dahlin (2014).

Turri y Dahlin (2014) realizan 3 grupos. En un grupo, los defectos se rellenan con sulfato
calcico bifasico (BondBone®) y membrana de colageno, en el grupo 2, los defectos se rellenan
de sulfato calcico bifasico (BondBone®) sin membrana y en el grupo 3, los defectos se
rellenan de Bio-Oss® y membrana de colageno. Los periodos de cicatrizacion fueron, 2, 4 y 8
semanas. A las 2 semanas la cantidad de hueso vital obtenido para cada grupo fue de 22 %,
11,9 % y de 6,5 % respectivamente para cada uno de los grupos. A las dos semanas, en los
grupos preservados con sulfato calcico bifasico ya no quedan particulas residuales. Ademas
del hueso formado se pueden apreciar vasos sanguineos. A las 4 semanas se obtiene un
32,8 %, 27,8 % y un 21,3 % para cada uno de los grupos. A los 2 meses observan un 27,8 %,
19,9 % y un 18,1 % para cada uno de los grupos. Este estudio utiliza los dos materiales que
utilizamos en nuestro estudio. A los 6 meses, nuestro estudio obtienen una media de hueso
neoformado de 58,87 £ 11,86 % en el grupo preservado con BondBone® y membrana. Por
otro lado, Collins y cols. (2014) preservan los alveolos de manera aleatoria con sulfato calcico
bifasico (BondBone®) o con sulfato calcico bifasico (BondBone®) en combinacién con un
aloinjerto (Puros® Zimmer Dental, Tutogen Medical US INC, Centerpulse, Carlsbad, CA,
Estados Unidos). El periodo de cicatrizacion es de 7 a 12 meses. Los resultados
histomorfométricos muestran un porcentaje de hueso nuevo del 33 % de alveolos
preservados solo con BondBone® y un 31 % de hueso nuevo de los alveolos preservados con
BondBone® en combinacién con un aloinjerto. No hubo diferencias significativas entre los
dos grupos. Por lo que respecta al porcentaje de tejido no mineralizado conectivo y el
porcentaje de particulas residuales, el grupo preservado con sulfato calcico bifasico obtuvo un
56 % de tejido no mineralizado conectivo y un 7 % de particulas residuales en comparacion
con un 48 % de tejido no mineralizado y un 21 % de particulas residuales obtenidos en el
grupo preservado con sulfato calcico bifasico (BondBone®) en combinacién con un
aloinjerto (Puros®). Se observa una gran degradacion del material en el grupo preservado solo

con BondBone® respecto al otro grupo (7 % frente a un 21 %). La combinacién de dos
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biomateriales en el grupo 2 disminuye esta degradacion en el tiempo y hace que se mantenga
el espacio del defecto. Existen pequefias diferencias entre el estudio de Collins y el nuestro.
Nosotros tras 6 meses obtenemos un 58,87 % de hueso nuevo y ellos, un 33 %. Nosotros no
encontramos particulas residuales y Collins y cols., encuentran un 7 %. El tejido conectivo
obtenido en nuestro estudio es del 41,13 % frente a un 56 % que encuentran ellos. Mayer y
cols. (2016) y Machtei y cols. (2013) no utilizan el sulfato calcico bifasico solo, sino que lo
mezclan con fosfato calcico bifasico (4Bone®, Mis Implants Technologies Ltd, Shlomi, Israel)
formado por 40 % de B-fosfato tricalcico y por un 60 % de hidroxiapatita. A los 4 meses y a

los 3 meses respectivamente encuentran 47,7 % y 36,25 % de hueso neoformado.

Otros autores como Guarnieri y cols. (2004), Aimetti y cols. (2009), Kutkut y cols. (2012),
Toloue y cols. (2012), Crespi y cols. (2009), Ruga y cols. (2011) y Vance y cols. (2004) utilizan
sulfato calcico de grado médico en preservacion alveolar y esperan entre 3 y 4 meses a obtener
resultados de las trefinas 6seas. Vance y col. (2004) mezclan el sulfato calcico con otro

biomaterial.

Aimetti y cols. (2004) preservan alveolos con sulfato célcico hemihidratado (Surgiplaster®,
Classimplant) y dejan alveolos sin preservar en el grupo control. Tras 3 meses, el examen
histologico revela que el grupo test presentaba un 58 % de hueso neoformado y el grupo
control presentaba un 48 %. Estos resultados son muy parecidos a los de Guarnieri y cols.
(2004) que obtienen un 58,1 + 9,2 % en las zonas injertadas y un 47,2 = 7.7 % en los alveolos
control sin diferencias significativas entre las regiones coronal, medial y apical. En ambos
grupos el hueso trabecular se incrementa desde coronal a apical. Kutkut y cols. (2012)
preservan con sulfato célcico hemihidratado y plasma rico en plaquetas y cubiertos con una
membrana de colageno y en otro grupo colocan membrana de colageno reabsorbible encima
de los alveolos como en nuestro estudio. Tras 3 meses los resultados histomorfométricos
revelan un 66,5 + 10,4 % de hueso nuevo vital frente a un 38,3 = 9,3 % de hueso nuevo
obtenido en el grupo en el que se colocé una membrana de colageno. Cuando comparamos
nuestro grupo control, a los 6 meses, obtenemos ligeramente mayor cantidad de hueso
neoformado (50,28 % frente a 38,3 %). Nuestros resultados del grupo test obtienen un
58,87 % a los 6 meses ligeramente inferior a 66,5 % obtenido a los 3 meses por Kutkut y cols.
En el articulo de Toloue y cols. (2012), 13 alveolos son preservados con sulfato calcico y otro
grupo de 15 alveolos preservados con aloinjerto no desmineralizado (FDBA). Tras un
periodo de cicatrizacién de 3 meses los resultados histomorfométricos revelan un 30,92 +
8,87 % de hueso nuevo formado con un 2,54 % de particulas residuales en el grupo
preservado con sulfato calcico mientras que en el grupo preservado con aloinjerto encuentran
un 16,7 % de hueso nuevo formado y un 21,37 % de particulas residuales. Claramente hay
una mayor formacion de hueso nuevo en el grupo preservado con sulfato calcico y un menor
porcentaje de particula residual. Crespi y cols. (2009) y Ruga y cols. (2011) utilizan sulfato
calcico en zonas de premolares y molares. En el articulo de Crespi y cols. (2009), 15 alveolos
son preservados con hidroxiapatita enriquecida con magnesio y son cubiertos por una

membrana de colageno, 15 alveolos reciben sulfato calcico y son cubiertos con membrana de
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colageno y dejan cicatrizar espontaneamente 15 alveolos control. Tras un periodo de 3 meses
el examen histologico revela que el grupo preservado con hidroxiapatita reforzada con
magnesio presenta un 40,0 * 2,7 % de hueso neoformado y el grupo preservado con sulfato
calcico presenta un 45,0 £ 6,5 % de hueso vital. El grupo control presenta un 32,8 £ 5,8 %.
Se encuentran diferencias significativas para los tres grupos. Respecto al porcentaje medio de
tejido conectivo no mineralizado obtienen un 41,3 = 1,3 %, un 41,5 £ 6,7 % y un 64,6 £
0,8 % respectivamente para cada uno de los grupos. En el grupo preservado con
hidroxiapatita encuentran un 20,2 * 3,2 % de particulas residuales frente a un 13,9 + 3,4 %
encontrado en el grupo preservado con sulfato calcico. Los resultados muestran mas
formacion 6sea y mas rapida reabsorcion de particulas en el grupo preservado con sulfato
calcico. En el estudio de Ruga y cols. (2011), los alveolos son preservados con sulfato calcico
hemihidratado (NewPlaster NP170, ClassImplant). Tras un periodo de 3 meses, los
resultados muestran un 63,16 % de hueso nuevo. Respecto al porcentaje medio de tejido
conectivo no mineralizado obtienen un 4,78 % y un 21 % de particulas residuales. El 30 %
restante, los autores consideran que es materia amorfa que podria considerarse sulfato calcico

en transformacion.

Por otro lado, Vance y cols. (2004) utilizan el sulfato calcico mezclado con aloinjerto
desmineralizado (DFDBA) en una proporciéon 50:50 y lo comparan con el Bio-Oss® en
preservacion alveolar. En los dos grupos como membrana utilizan el sulfato calcico. Tras 4
meses, los resultados histomorfométricos revelan un 61 = 9 % de hueso nuevo neoformado
frente al 26 = 20 % de hueso encontrado en los alveolos preservados con Bio-Oss®. Estos
resultados son muy parecidos a los de nuestro estudio. Tras 6 meses, nosotros hemos
obtenido un 27,20 % de hueso nuevo en el grupo preservado con Bio-Oss® y un 58,87 % en
el grupo preservado con BondBone®. La diferencia es que en nuestro estudio el BondBone®

no se ha mezclado con ningin biomaterial.

Existe una gran heterogeneidad en el porcentaje de hueso neoformado encontrado en las
muestras preservadas con sulfato cilcico. Se puede observar que a diferencia del Bio-Oss®, en
la mayor parte de los articulos que utilizan sulfato calcico, el periodo de cicatrizacion varfa de
entre las 2 semanas hasta los 3 0 4 meses como maximo. Esto se debe a que el sulfato célcico
presenta una reabsorcion muy rapida y en 3 meses practicamente se ha degradado todo y no
quedan particulas residuales. Como se ha comentado en el estado de la cuestion, estas
diferencias entre todos los estudios podrian ser explicadas por las diferentes metodologias
empleadas, el uso de distintas proporciones de los materiales, la morfologia de los alveolos a
preservar, a los diferentes periodos de tiempo desde la realizacion del injerto hasta la toma de
biopsias y al hecho de haber utilizado o no férula quirtrgica para la obtencién de las biopsias
6seas. En nuestro estudio utilizamos las férulas quirurgicas para la obtencion de todas las
muestras 6seas. Estas férulas ayudan a obtener mejor la biopsia 6sea del centro del alveolo de
manera mucho mas precisa y el analisis es mucho mas representativo. Por otro lado, también
hay que tener en cuenta que, si la biopsia se obtiene de la zona de la osteotomia, parte del

hueso vital encontrado puede no corresponder a la zona del alveolo, ya que los implantes no
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siempre se colocan exactamente con la misma direccion del diente extraido previamente. Por
lo tanto, algo de hueso nativo se puede llegar a encontrar en la biopsia 6sea cuando se analiza

posteriormente (Gholami y cols., 2011; Barallat y cols., 2014).

Finalmente, como hemos dicho en los resultados, aceptamos la hipotesis alternativa ya que el
uso de BondBone® en la preservacion de la cresta alveolar presenta un porcentaje mayor de
hueso nuevo y presenta un menor porcentaje de particulas residuales en comparacion con la
cresta preservada con Bio-Oss® y el alveolo control. Debemos matizar que el porcentaje de

hueso encontrado en el grupo control es muy parecido al grupo BondBone®.

7.5. Respecto a la correlacion entre micro-TC e histomorfometria en el
estudio de biopsias 6seas

Se han realizado estudios para evaluar la fiabilidad de la técnica de micro-TC en la
determinacion de la microestructura o6sea mediante su comparacion con el analisis
histomorfométrico convencional, aunque la mayoria de ellos son realizados en animales o
cadaveres humanos. No existen muchos articulos en humanos en los que se puedan

comparar las caracteristicas microestructurales con las histomorfométricas.

Miller y cols. (1998), en un estudio de la estructura trabecular de biopsias 6seas humanas,
encontraron una alta correlacion (r = 0,72-0,86) y precision (diferencia porcentual media de

2,2-6,1 %) entre micro-TC e histomorfomettia.

Solo hemos encontrado un articulo que correlacione los valores del micro-TC y los valores
histomorfométricos de trefinas Oseas alveolares. En este estudio, Gonzalez-Garcia y cols.
(2013) refieren correlaciones estadisticamente significativas entre la fracciéon 6sea volumétrica
(BV/TV) determinada mediante micro-TC y el porcentaje de hueso neoformado mediante
microscopia electrénica de bajo vacio (r = 0,933; p < 0,001), microscopia 6ptica con tincion
de azul de toluidina (r = 0,950; p < 0,001) y microscopia 6ptica de campo oscuro (r = 0,667;
p = 0,05) tras analizar 39 biopsias 6seas procedentes de maxilar y mandibula de pacientes

Sanos.

En el presente estudio, en el grupo control y en el grupo preservado con BondBone®,
también se ha encontrado correlaciéon entre la fraccién volumétrica 6sea (BV/TV) y el
porcentaje de hueso mediante histomorfometria convencional. Es una de las correlaciones
importantes que cabia esperar que existiese, ya que la cantidad de hueso nuevo es para micro-

TC el BV/TV y para la histomorfomettia es el porcentaje de hueso neoformado.

En el grupo control, las correlaciones significativas implican al ratio BV/TV (r = 0,958,
p <0,001) y al grosor trabecular (r= 0,804, p=0,002) con el porcentaje de hueso
neoformado. Se interpreta que el ratio BV/TV se incrementa conforme lo hace el porcentaje
de hueso neoformado y, por ende, disminuye el conectivo no mineralizado. La relacion es

opuesta respecto a la cantidad de tejido conectivo ya que en este grupo control tampoco hay
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particula residual. También se interpreta que el grosor trabecular (ITb.Th) se incrementa
conforme lo hace el porcentaje de hueso neoformado. Por el contrario, cuando se incrementa

el tejido conectivo disminuye el grosor trabecular.

En el grupo BondBone®, la tnica relacion estadisticamente significativa implica al BV/TV con
el hueso neoformado (r = 0,895; p < 0,001) en una correlacién positiva. E1 BV/TV y el tejido
conectivo tiene una correlacion negativa (r = -0,895) y un p-valor muy significativo. Se
interpreta que el ratio BV/TV se incrementa conforme lo hace el porcentaje de hueso

neoformado y por lo tanto, disminuye el conectivo no mineralizado.

En el grupo preservado con Bi-Oss®, no se observa ninguna relacién relevante con el
porcentaje de hueso neoformado. Sin embargo, hay algunas correlaciones fuertes como el
tejido conectivo con el BV/TV (r = -0,964; p < 0,001) y el tejido conectivo con la separacién
trabecular (Tb.Sp) (r = 0,755; p = 0,007). Con una correlacién moderada se presenta el tejido
conectivo con el grosor trabecular (Tb. Th) (r = -0,698; p = 0,021). Se interpreta que cuanto
mas porcentaje de tejido conectivo, menor porcentaje de hueso mineralizado; cuanto mas
porcentaje de tejido conectivo, menor grosor de las trabéculas 6seas y cuanto mas porcentaje
de tejido conectivo, mayor separacion trabecular. También existe correlacion positiva fuerte
entre porcentaje de particula y la fraccién volumétrica ésea (BV/TV) (r = 0,936, p = < 0,001)
y con una correlacion moderada se presentan la particula residual y el grosor trabecular
(Tb.Th) (r= 0,636; p = 0,035) y la particula residual con la separacion trabecular (Tb.Sp)
(r =-0,627; p = 0,039). Se interpreta que cuanto mas porcentaje de particula residual, mayor
porcentaje de hueso mineralizado; cuanto mas porcentaje de particula residual, mayor grosor

trabecular y cuanto mas porcentaje de particula residual, menor separacion trabecular.

Por lo tanto, aceptamos la hipotesis alternativa ya que existe correlaciéon entre las
caracteristicas microestructurales 6seas obtenidas mediante micro-TC y las obtenidas

mediante histomorfometria convencional dentro de cada grupo.

7.6. Respecto a la correlacion entre histromorfometria y cambios
dimensionales

Por otro lado, nuestro estudio ha valorado si existe correlacion entre las dos variables
previamente citadas: los cambios dimensionales y la histomorfometria. En la literatura se
describen muchos articulos que analizan estas dos variables pero no hemos encontrado
ningun articulo que las correlacione propiamente. En nuestro estudio se ha encontrado una
unica correlacion negativa entre el cambio dimensional horizontal a 5 mm de la base y la
formacion 6sea a ese nivel, interpretandose que a mas pérdida menor formacién ésea. Al ser
un dato aislado y no haber correlacion de estas dos variables en los otros dos grupos,
Bondbone y control, aceptamos la hipdtesis nula la cual dice que no existe correlacion entre

los parametros histomorfométricos y los cambios dimensionales en altura y en anchura.
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7.7. Aportacion del presente estudio. Eleccion del material de injerto en
preservacion de la alveolar. ¢Hueso bovino mineralizado
desproteinizado (Bio-Oss®) o sulfato célcico bifasico (BondBone®)?

Tras la realizacion de este estudio clinico randomizado se sugiere que tras seis meses de la
preservacion alveolar, el xenoinjerto Bio-Oss® mantiene mejor el volumen de la cresta dsea,
el material aloplastico BondBone® forma mas hueso vital y que las caracteristicas
microestructurales 6seas observadas en el grupo BondBone® son mas similares a las del
grupo control, existiendo diferencias con la microarquitectura 6sea obtenida mediante la

preservaciéon con Bio-Oss®.

Si preservamos la cresta solamente con BondBone® no debemos esperar seis meses a colocar
los implantes. Hemos demostrado histomorfométricante que tras 6 meses ya no quedan
particulas residuales de biomaterial y teniendo en cuenta la literatura a los tres meses es

posible que tampoco.

Respecto a los cambios dimensionales, a los 3 meses hemos observado que el BondBone®
presenta cambios dimensionales en anchura ligeramente mejores que los alveolos control sin
preservar pero continuamos teniendo valores de pérdida mayores si los comparamos con los

alveolos preservados con Bio-Oss®.

Respecto a la microestructura 6sea, el BondBone® presenta unas caracteristicas muy similares
al hueso nativo de los alveolos control. Los resultados para BondBone® y Bio-Oss® exhiben
ciertas diferencias. La densidad mineral 6sea de BondBone® es mayor, proxima a la
significancia estadistica. Se confirma significativamente que los alveolos preservados con
BondBone® presentan una menor separacion trabecular y un mayor numero trabecular

respecto a Bio-Oss®.

Por lo tanto, los alevolos preservados con BondBone® presentan un hueso con espacios
medulares pequefios donde las trabéculas estan muy proximas entre si y por lo tanto
formando una estructura 6sea compacta, mientras que los alveolos preservados con Bio-Oss®,

presentan espacios medulares anchos donde las particulas estan poco apretadas.

Por lo tanto, para evitar cambios dimensionales innecesarios adicionales, serfa preferible
reintervenir a los tres meses cuando se utiliza BondBone® solo, ya que nos encontraremos
suficiente hueso neoformado para que el implante pueda tener un sustrato 6seo parecido al
hueso nativo. Si queremos intervenir a partir de los 3 meses es aconsejable que el BondBone®
se mezcle con algiin biomaterial de reabsorcion lenta como la hidroxiapatita. Precisamente a
este respecto, la casa comercial Mis ha presentado su nuevo biomaterial 4Matrix® que se

compone de sulfato calcico bifasico e hidroxiapatita.
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DISCUSION

Son necesarios mas estudios para evaluar el material ideal que en el menor tiempo posible
mantenga el volumen 6seo mediante una reabsorcion lenta, que al mismo tiempo forme

hueso y que ese hueso presente una microestructura 6sea parecida al hueso nativo.

7.8. Limitaciones del estudio

Las limitaciones de la metodologia de la presente investigacion se desglosan en varios

aspectos que se discuten a continuacion:

* Tamano muestral.
* Variables de estudio y estandarizacion.

* Numero de operadores y experiencia.

7.8.1. Tamafno muestral

En esta investigacion se evaluan un total de 12 pacientes y 36 alveolos con base en un calculo
de tamafio muestral necesario para dotar al estudio de la potencia suficiente para encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Muchos de los estudios publicados
superan este valor y también tienen la potencia suficiente para garantizar que sus resultados
sean fiables. Por otro lado, la mayorfa de las publicaciones con metodologia similar incluyen
dos grupos, uno test y el control. Nosotros aportamos dos grupos test y uno control. El
presente estudio compara los resultados con un grupo control que aporta un mayor peso a

los resultados obtenidos.

7.8.2. Variables de estudio y estandarizacion

Hay muchas publicaciones que evaltan los cambios dimensionales. La mayoria evalian los
cambios dimensionales verticales y horizontales. Cuando hablamos de cambios dimensionales
verticales, la mayoria de las publicaciones no especifican si son por vestibular o si son por
palatino o lingual. De igual modo, cuando valoran los cambios dimensionales horizontales, la
gran mayorfa tampoco especifican a qué nivel de la cresta alveolar han medido esos cambios.
Obtienen una media del cambio dimensional horizontal y una media del cambio dimensional
vertical. En nuestro estudio se han calculado los cambios dimensionales horizontales y

verticales siguiendo el protocolo del articulo de Jung y cols. (2013).

Al realizar las mediciones mediante CBCT de los cambios dimensionales de los alveolos, en
algunos casos nos hemos encontrado que debida a la reabsorcion que se produce tanto en los
alveolos control como en menor medida en los alveolos preservados, no hemos podido
obtener la pérdida en milimetros a 1 mm en algunos alveolos. Esto se debe a que, a su vez,
ocurre una pérdida en altura que consecutivamente hace que también exista pérdida en

anchura.
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Otra de las limitaciones de nuestro estudio es que no se han medido los grosores de las tablas
vestibulares ni los grosores de tejido blando. Ha sido considerado en la literatura que el
grosor de la porcion bucal del hueso alveolar tiene una relacién inversamente proporcional al
grado de remodelacion 6sea que se va a producir después de la extracciéon (Chappius y cols.
2013). Los estudios de Braut y cols., 2011 y de Vera y cols., 2012 constatan que menos del
10 % de los dientes del sector antero-superior tienen una pared Osea vestibular de mas de
2 mm. Por lo tanto, en la mayoria de los casos, después de la extraccién de un diente antero-
superior, cabe esperar un marcado cambio volumétrico. En la literatura se define como tabla
6sea vestibular gruesa cuando mide mas de 1 mm y fina cuando mide menos de 1 mm (Braut
y cols., 2011). Chappius y cols. (2013) vieron en un estudio que en crestas de un grosor de
1 mm o menos existia una progresiva reabsorcion 6sea en las zonas medias vestibulares de
hasta 7,5 mm a las 8 semanas. Por el contrario, en pacientes con tablas 6seas vestibulares de
mas de 1 mm solo perdian 1,1 mm tras la extracciéon. El patrén de cambio dimensional en
extracciones unitarias en zonas con dientes contiguos ocurre principalmente en el area central
de la pared del alveolo, mientras que las areas interproximales permanecen intactas tras
realizar la extraccion sin colgajo. Por el contrario, en el estudio de Nart y cols. (2016) no
encuentran correlacion entre el grosor inicial de la tabla vestibular y la reduccion del grosor
de la cresta a los 6 meses. De la misma manera, Cardaropoli D. y cols. (2014) tampoco
encuentran asociacion entre la reducciéon de la cresta alveolar y el grosor de la tabla en los
alveolos preservados con Bio-Oss Collagen®. En nuestra investigaciéon no se ha tenido en
cuenta la variable grosor inicial de la pared alveolar vestibular, sino que solo se ha tenido en
cuenta el hecho de mantener la pared vestibular lo mas intacta posible después de la

extraccion.

7.8.3. Numero de operadores y experiencia

En el presente estudio, son varios los operadores que realizan la cirugfa de preservacion
alveolar siendo todos estudiantes de master. La falta de experiencia del cirujano y las
habilidades quirargicas en tratamientos tan técnico-sensibles condiciona los resultados de la
regeneracion y esto puede haber repercutido en los resultados del presente estudio. Aunque
en el resto de investigaciones publicadas la mayoria de las intervenciones son realizadas por
un unico cirujano experimentado, tampoco se encuentran muchas diferencias respecto a los

resultados presentados en este trabajo.
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CONCLUSIONES

8.1. Conclusién general

1. El BondBone® es un buen material osteoconductor que tiene propiedades biocompatibles
y biorreabsorbibles. A los 6 meses, las crestas preservadas con BondBone® presentan mayor
pérdida en anchura que las crestas preservadas con Bio-Oss®, mayor porcentaje de hueso

nuevo formado y unas caracteristicas microestructurales 6seas diferentes al Bio-Oss®.

8.2. Conclusiones especificas

2. Los cambios dimensionales en altura tanto en vestibular como en palatino o lingual en los
tres grupos de estudio son similares, sin embargo, la pérdida en anchuraa 1 mm,a 3 mmya
5mm es significativamente menor en el grupo Bio-Oss® manteniendo mejor el volumen

respecto al grupo BondBone® y control.

3. Los cambios dimensionales en altura y en anchura son mas pronunciados durante los tres

primeros meses en los tres grupos.

4. Los crestas preservadas con BondBone® y Bio-Oss® presentan caracteristicas
microestructurales 6seas diferentes. El grupo BondBone® presenta una mayor densidad
mineral 6sea (BMD) proxima a la significancia estadistica, mayor nimero trabecular (Tb.N) y
menor separacion trabecular (Tb.Sp). Las caracteristicas microestructurales 6seas en el grupo

preservado con BondBone® son similares a las del grupo control.

5. Se han encontrado correlaciones entre las variables microestructurales 6seas dentro de cada
uno de los tres grupos de estudio. Hay dos correlaciones que se repiten en los tres grupos que
son la correlacion positiva entre el volumen 6seo (BV) y el volumen total de la trefina (TV) y
la correlacion negativa entre la separacion trabecular (Tb.Sp) y el nimero trabecular (Th.N).
Podemos afirmar que en los tres grupos cuanto mas volumen presenta la trefina 6sea, mas
volumen de hueso mineralizado se ha encontrado y cuanto mayor es el numero de trabéculas

Oseas, menor separacion existe entre ellas.

6. El porcentaje de hueso neoformado a los 6 meses obtenido mediante histomorfometria
convencional es similar para los grupos BondBone® y control pero no para el grupo Bio-
Oss®, con valores significativamente inferiores. Sin embargo, el porcentaje de tejido
conectivo es similar entre los tres grupos. No se han encontrado particulas residuales en el
grupo preservado con BondBone®, al igual que en los controles y si se han encontrado en el

grupo preservado con Bio-Oss®.

7. Existe correlacion significativa entre algunas caracteristicas microestructurales obtenidas

mediante micro-TC y las obtenidas mediante histomofometria convencional dentro de cada
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grupo. En los grupos BondBone® y control existe correlacién positiva entre la fraccion
volumétrica ésea (BV/TV) con el porcentaje de hueso neoformado. En el grupo Bio-Oss® no
se observa ninguna relacion relevante con el porcentaje de hueso neoformado. Sin embargo,
se observa una correlaciéon negativa entre el porcentaje de tejido conectivo con la fraccion
volumétrica ésea (BV/TV) y con el grosor trabecular y una correlacién positiva con la
separacion trabecular. También existe correlacion positiva entre el porcentaje de particula
residual con la fraccién volumétrica 6sea (BV/TV) con el grosor trabecular y una

correlacion negativa con la separacion trabecular.

8. No existe correlacion estadisticamente significativa entre los parametros obtenidos
mediante histomorfometria y los cambios dimensionales excepto en el grupo preservado con
Bio-Oss® donde se encuentra una correlacion significativa y negativa entre la pérdida a 5 mm

de la base y el porcentaje de hueso neoformado.
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PROPUESTAS O LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

La preservacion alveolar parece ser un procedimiento efectivo pero todavia existen muchas

preguntas que resolver. ;Qué material deberfamos usar?, squé pasa con los tejidos blandos

durante la cicatrizacién?, jcuanto tiempo debemos esperar antes de colocar el implante?

Por otra parte, sabemos que los implantes inmediatos en alveolos posextracciéon es un

tratamiento predecible alternativo si existe una cantidad adecuada de tejido basal y si todas las

paredes del alveolo estan presentes. Los implantes inmediatos acortan el tiempo de

tratamiento y reducen el numero de intervenciones quirdrgicas. También sabemos que

incluso en el caso de existir infeccién cronica periapical, los implantes inmediatos funcionan

exitosamente.

Por lo tanto, proponemos las siguientes lineas de investigacion:

Valorar si existe relacion entre el grosor inicial de la tabla vestibular y la reduccion en
anchura y altura de la cresta alveolar tanto en los alveolos preservados como control.
Valorar el éxito y la supervivencia a los 5 afios de los implantes colocados en las
crestas de estudio.

Serfa conveniente realizar mas estudios clinicos prospectivos utilizando este nuevo
material (BondBone®) en diferentes escenarios donde sea necesaria la aplicacion de
terapia regenerativa como en la elevaciéon de seno o en implantes inmediatos para
regenerar el gap. De este modo se podrian valorar mejor las propiedades del material,
definiendo asi cuales podrian ser sus indicaciones dependiendo de los objetivos de
cada procedimiento clinico.

Comparar los resultados con el nuevo biomaterial que Mis ha sacado llamado
4Matrix® formado por un 66,6 % de sulfato calcico bifasico (BondBone®) y un
33,3 % de hidroxiapatita. La razén de la combinacién de la hidroxiapatita insoluble
con el sulfato calcico bifasico reabsorbible se relaciona con que la lenta reabsorcion de
la hidroxiapatita mantiene el volumen mientras que la rapida reabsorcion del sulfato

calcico bifasico promueve la regeneracion 6sea.
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11.1. Carta de aprobacion del proyecto de tesis doctoral

L Unlversqat FACULTAD DE ODONTOLOGIA
u C Internacional Comision Clentifica
de Catalunya

La comisiéon de doctorado del Departamento de Odontologia de la Universitat
Internacional de Catalunya, CERTIFICA que

El presente proyecto de Tesis Doctoral titulado: “Assesment of osteocondutive
capacity of biphase calcium sulfate (BondBone) vs desproteinized cancellous
bovine bone mineral (bio-oss) in socket preservation of mandibular anterior teeth: a
prospective  controlled  clinical, micro-computerized tomography and
histomorphometric study”, cuyo director es el Dr. Federico Hernandez-Alfaro y cuyo
investigador principal es el doctorando Susana Garcia Gonzalez

ha sido evaluado satisfactoriamente y es apto para entrar en el programa de doctorado.

Firmado en Sant Cugat del Vallés, a 14 de Diciembre del 2011.

- Y
Dr. Luis Giner i Tarrida
Director de la Comisién de Doctorado de Odontologia

Titulo: Assesment of osteocondutive capacity of biphase calcium
sulfate (BondBone) vs desproteinized cancellous bovine
bone mineral (bio-oss) in socket preservation of mandibular
anterior teeth: a prospective controlled clinical, micro-
| computerized tomography and histomorphometric study
Investigador principal: | Susana Garcia Gonzalez
Director de la tesis: Dr. Federico Hernandez-Alfaro
Numero de estudio: CIR-ECL-2011-07-NF
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11.2. Carta de aprobacion del CEIC

Comiteé Etic Clinica Universitat
CEIC| d'Investigacié (o{I[o}] Universitaria J Internacional
Clinica d'Odontologia N de Catalunya

CAR PROVACIO ESTUDI PEL CEIC

Nimero de I'estudi: CIR-ECL-2011-07-NF

Versio del protocol:1.1

Data de la versio:06/02/2013

Titol:"Capacidad osteoconductora del sulfato calcico bifasico (Bond Bone®) vs hueso mineral
bovino desproteinizado (Bio-0ss®) en preservacion alveolar de dientes monoradiculares
mandibulares: Estudio clinico prospectivo micro-computerizado e histomorfométrico”

Sant Cugat del Vallés, 15 de febrer de 2013

Dr. Federico Hernandez-Alfaro

Referéncia:” Capacidad osteoconductora del sulfato célcico bifasico (Bond Bone®) vs
hueso mineral bovino desproteinizado (Bio-oss®) en preservacion alveolar de dientes
monoradiculares mandibulares: Estudio clinico prospectivo micro-computerizado e
histomorfométrico”

Benvolgut Doctor,

Els membres del CEIC de la Clinica Universitaria d'Odontologia, els hi agraeixen I'aportacié
cientifica en el camp de la investigacio ila presentacio del Protocol en aquest Comité per a la
seva avaluacio.

Valorades les noves aportacions realitzades a I'estudi, sol.licitades pel nostre CEIC, el passat dia
06 de febrer de 2013, li comuniquem que el dictamen final ha sigut FAVORABLE.

Li recordem que, segons la Normativa del Real Decret 223/2004 art. 27, s'haura de presentar al
Comité d'Etica d'investigacions cliniques de la CUQ, i a través de la Comissi6 Cientifica, un
informe preliminar mensual del seguiment de I'estudi i un informe final un cop finalitzat aquest.
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11.3. Cartas de aceptacion de 2 enmiendas

Clinica 1 Universitat
Universitaria Interpacional
d'Gdontologia lf de Catalunya

Comité Eric
d'Investigacio
Clinica

CARTA APROVACIO ESMENA PEL CEIC

Numero de I'estudi: CIR-ECL-2011-07-NF (Esmena n.1)

Versié del protocol: 1.1

Data de la versi6:02/04/2013

Titol:"Capacidad osteoconductora del sulfato calcico bifasico (Bondbone® ) vs hueso mineral
bovino desproteinizado (Bio-0ss® ) en preservacion alveolar de dientes monoradiculares
mandibulares: Estudio prospectivo micro-computerizado e histomorfométrico”

Sant Cugat del Vallés, 08 de juliol de 2013

Dr. Federico Hernandez-Alfaro

Referéncia:” Capacidad osteoconductora del sulfato calcico hifasico (Bondbhone® ) vs
hueso mineral bovino desproteinizado (Bio-0ss® ) en preservacién alveolar de dientes
monoradiculares mandibulares: Estudio prospectivo micro-computerizado e
histomorfométrico”

Benvolguts Doctors,

Els membres del CEIC de la Clinica Universitaria d'Odontologia, els hi agraeixen I'aportacié
cientifica en el camp de la investigacio ila presentacié de 'esmena en aguest Comité per a la
seva avaluacio.

Valorades les noves aportacions realitzades a I'esmena n.1, sollicitades pel nostre CEIC, el
passat dia 08 de maig de 2013, li comuniquem que el dictamen final ha sigut FAVORABLE.

Li recordem que, segons la Normativa del Real Decret 223/2004 art. 27, s’haura de presentar al
Comité d’Etica d'investigacions cliniques de la CUOQ, i a través de la Comissié Cientifica, un
informe preliminar mensual del seguiment de I'esmena i un informe final un cop finalitzada
aquesta.
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Quedem a la seva disposici6 per a qualsevol dubte o aclaracié al respecte.

Atentame:}tf/ y

A

N
Dr-Magi Brurau (. [0
President CEIC l;

T Comité Fiic Clinica
CEIC| d'tnvestigacis Universitaria
) Clinica d'Odoniologia |

| Universitai
Internacional
de Catalunya
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Comita Etic Clinica Universitat
CEIC| dlavestigaclé (Wl [al Universitaria [ Internacional
Clinica d'Odontologia § de Catalunya

CARTA APROVACIO ESMENA N.Z FEL CEIC

Mumara de 'estudi: CIR-ECL-2011-07WF [Esmena n.2)

Versio del profocol; 1.1

Data de |a versio; 0533014

Thal:"Aszeserment of osteocnnductive capacity of biphasa calcium sulphaba {Bond Bone ™) versus
deaproleinized cancelloua bovine bone mineral {Bio-0s5™} in socket pressrvation of medllany and
mandlbuler sotedor teath; & prospective randomized controlled clinleal, radicloalcal, micra-
computenizad and histomarphomatric study”

Sant Cugat del Vallés, 05 de marp de 2014

Dr. Federico Herndndez Alfaro

Roforéncla: “Assassmamnt of otooconductive capacity of biphase calciem sulphate (Bond
Bone ™} versus desproteinized cancellous bovine bone mineral {Bio-0ss™) in socket
preservation of maxillary and mandibular arterior teath: a prospective randomized
contrellad clinical, radiological, micra-computerices and histomarphomatric study"”

Banvelgut Doctor,

Els mambres del CEIG ds la Clinica Unhersiteria d'Qdentolegia, els hi agrasizen aporacic
clantifica en al camp de la inwesigacie 112 presentacid de Mesmena on aquast Camité per a la
Seva gvaluackd.

Valoradee las nowas apartaclons reallizades a l'esmena n.2, solllcltades pal nosira CEIC, al
passat dig 05 de rmang de 2014, li comuniquem que f dictamen final ha sigut FAVORABLE.

Li recordem gue. segens la Mormativa del Real Decrat 22372004 at 27, £'hawrd de presantar al
Comiv d'Ffica dinvasligacions diniques de Iz CUG, | 3 taves de |3 Comissio Cientfica, un
irforme prefiminar mansual del seguimant de l'esmena | un informe final un cop Minalizads
aqLesta.
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11.4. Consentimiento informado

Comité Etic
CEIC| d'Investigacio
Clinica

7a. CONSENTIMIENTO INFORMADO
Numero del estudio: CIR-ECL-2011-07-NF
Version del protocolo: 1.0

Fecha de la version: 19 Diciembre 2012

Fecha de presentacion: 19 Diciembre 2012

Titulo: Evaluacion de la capacidad osteoconductora del sulfato calcico bifasico BondBone®

frente a el hueso bovino mineral desproteinizado Bio-Oss® en preservacion de la cresta
alveolar maxilar y mandibular de dientes monorradiculares: Estudio clinico prospectivo,

controlado, randomizado, radiol6gico, microcotografico e histomorfométrico.

Investigador/a principal: Dr. Federico Hernandez-Alfaro
Investigador/asecundario/a (alumno/a): Susana Garcia Gonzalez
Coodirector: Dr Javier Mareque-Bueno

Tutor/: Octavi Ortiz- Puigpelat

Departamento: Area de Patologia Medico - Quirdrgica e Implantologfa oral
Linea de investigacion: Implantologia

Titulo de la investigacion: Evaluacién de la capacidad osteoconductora del sulfato calcico
bifasico BondBone® frente a el hueso bovino mineral desproteinizado Bio-Oss® en
preservacion de la cresta alveolar maxilar y mandibular de dientes monorradiculares: Estudio
clinico prospectivo, controlado, randomizado, radiolégico, microcomputerizado e

histomorfométrico.
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-He recibido informacién verbal acerca del estudio y he leido la informacién escrita que se

adjunta, de la que he recibido una copia.
-He comprendido lo que se me ha explicado.
-He podido comentar el estudio y realizar preguntas al profesional responsable.

-Doy mi consentimiento para tomar parte en el estudio y asumo que mi participacioén es

totalmente voluntaria.

-Entiendo que podré retirarme en cualquier momento sin que ello afecte a mi futura

asistencia médica.

Mediante la firma de este formulario de consentimiento informado, doy mi consentimiento
para que mis datos personales se puedan utilizar como se ha descrito en este formulario de
consentimiento, que se ajusta a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,

de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Entiendo que recibiré una copia de este formulario de consentimiento informado.

Firma del paciente o la paciente Fecha de la firma

N.? de DNI

DECLARACION DEL INVESTIGADOR O LA INVESTIGADORA

El paciente o la paciente que firma esta hoja de consentimiento ha recibo, por parte del
profesional, informacién detallada de forma oral y escrita del proceso y naturaleza de este
estudio de investigacion, y ha tenido la oportunidad de preguntar cualquier duda en cuanto a

la naturaleza, los riesgos y las ventajas de su participacion en este estudio.

Firma del investigador o investigadora Fecha de la firma

Nombre:
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11.5. Documento de informacién para el paciente

Comité Etic
CEIC| d'Investigacio
Clinica

6. DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE PARTICIPANTE DEL
ESTUDIO DE INVESTIGACION
Numero del protocolo de investigacion: CIR-ECL-2011-07-NF

Version del protocolo: 1.0
Fecha de la version del protocolo: 19 Septiembre 2012
Fecha de la presentacion del protocolo: 4 Diciembre 2013

Titulo del estudio: Evaluacion de la capacidad osteoconductora del sulfato calcico bifasico

BondBoner frente a el hueso bovino mineral desproteinizado Bio-Oss® en preservacion de la
cresta alveolar maxilar y mandibular de dientes monorradiculares: Estudio clinico

prospectivo, controlado, randomizado, radiolégico, microtomografico e histomorfométrico.

Investigador/a principal: Dr. Federico Hernandez- Alfaro
Investigador/a secundario/a (alumno/a): Susana Garcia Gonzilez
Co-director: Dr. Javier Mareque - Bueno

Tutor: Dr. Octavi Ortiz Puig-Pelat

Departamento: Area de Patologia Médico- Quirtrgica e Implantologfa Oral
Linea de investigacion: Implantologia

Titulo de la investigacion: Evaluacion de la capacidad osteoconductora del sulfato calcico
bifasico BondBone® frente a el hueso bovino mineral desproteinizado Bio-Oss® en
preservacion de la cresta alveolar maxilar y mandibular de dientes monorradiculares: Estudio
clinico prospectivo, controlado, randomizado, radiolégico, microcotomografico e

histomorfométrico.
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Se ha solicitado su participaciéon en un estudio de investigaciéon. Antes de decidir si aceptan
participar, es importante que comprendan los motivos por los que se lleva a cabo la
investigacion: como se va a utilizar su informacion, en qué consistira el estudio y los posibles

beneficios, riesgos y molestias que pueda conllevar.

En el caso de que participen en algin otro estudio, lo deben de comunicar al responsable
para valorar si pueden participar en este. Un paciente, solo puede participar en un estudio

clinico.

¢CUALES SON LOS ANTECEDENTES Y EL OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO?

El objetivo del estudio es evaluar la capacidad osteoconductiva del sulfato calcico bifasico
(BondBone®) como material utilizado en preservaciones de cresta alveolares y comparar los
resultados radiograficos, microtomograficos e histomorfométricos obtenidos frente a el Bio-

Oss® y usando como grupo control alveolos con cicatrizacion sin biomaterial.

El Bio-Oss® como material de regeneracién que se emplea en este estudio ya ha sido testado
previamente en estudios clinicos en humanos en el tratamiento de preservaciones alveolares.
El uso del BondBone® como material de relleno de alveolos no esta descrito todavia, si esta

descrito el sulfato calcico como tal como material de relleno
¢TENGO OBLIGACION DE PARTICIPAR?

La decision sobre participar o no en la investigacion les corresponde a ustedes. En el caso de
no querer participar o bien querer abandonar, la calidad de la asistencia que recibiran, no
quedara afectada y se seguiran los protocolos médicos habituales de cada departamento. Si
deciden participar, se les entregara el formulario de consentimiento informado para que lo

firmen.

Asimismo, el doctor del estudio que se encarga de dirigir el estudio podra valorar que su
participacion ya no les puede reportar ningun tipo de beneficio y se optara por retirarles de
este. En caso de no seguir las instrucciones del doctor/a del estudio, o por cualquier otro
motivo justificado, se dara por concluida su participaciéon sin la necesidad de su

consentimiento.

Finalmente, una vez haya concluido su participacién, deberan de seguir los procedimientos

indicados por el doctor/a para garantizar su seguridad.

¢QUE PASARA SI ACEPTO PARTICIPAR? Entrari en un estudio en el que se le
realizaran varias visitas de seguimiento y en las que debera seguir las instrucciones del doctor

que le realice el procedimiento quirargico.
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éCI'JALES SON MIS OBLIGACIONES?

El paciente debe comprometerse a cumplir con las visitas de control posoperatorio

requeridas, asi como seguir las instrucciones de cuidados del area tratada.

¢CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS, RIESGOS Y
MOLESTIAS ASOCIADOS A LA PARTICIPACION?

El paciente puede presentar las complicaciones asociadas a cualquier cirugia oral donde se

incluye dolor moderado, sobreinfeccion, edema, inflamacién y hematomas eventualmente.

¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS DE PARTICIPAR?

Al paciente que en ese momento necesita extraerse los dientes y no puede colocarse los
implantes se le propone realizar la regeneracion de esa cresta. Se beneficiara del proceso
regenerativo dado que los materiales (Bio-Oss®, BondBone® y membrana 4Bone RCM®) no

se les cobrara.

Ademas, el paciente aportara un beneficio inmediato en cuanto a contribucién en el

conocimiento y desarrollo cientifico en el ambito de la regeneracion.

¢COMO SE VAN A UTILIZAR MIS DATOS DEL ESTUDIO?

Segun el art. 3.6 del RD 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, el tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter
personal de los sujetos participantes en el ensayo, se ajustara a lo dispuesto en la Ley

Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

El doctor del estudio utilizara sus datos personales para la administracion y direccion del

estudio, la investigacion y los analisis estadisticos.

El doctor del estudio compartira los datos personales recabados durante el estudio con la
empresa patrocinadora del estudio, que es MIS®. Estos datos, no incluyen su nombre ni su
direccién, si no que el doctor del estudio asignari un nimero de cédigo. Unicamente el
doctor del estudio y su equipo investigador, tendran acceso a la clave del codigo que permite
asociar los datos del estudio con ustedes. No obstante, MIS®, autoridades reguladoras, el
comité de ética independiente u otras entidades de supervision podran revisar sus datos
personales. El objetivo de dichas revisiones es garantizar la direcciéon adecuada del estudio o

la calidad de los datos del estudio.
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La empresa patrocinadora MIS® podra utilizar vuestros datos del estudio para la investigacion
y desarrollo. Cualquier uso continuado de los datos del estudio por parte del doctor/a del
estudio MIS® tendra los fines que se describen en este formulario. Si retiran el
consentimiento de utilizar sus datos del estudio, no podran seguir participando en la
investigacion. Deben tener en cuenta que los resultados del estudio podran aparecer
publicados en la bibliografia médica, si bien su identidad no sera revelada. MIS® es

responsable de su propio procesamiento de los datos del estudio.

¢COMO PUEDO ESTABLECER CONTACTO SI NECESITO OBTENER MAS
INFORMACION O AYUDA?

Mediante la firma de este formulario, ustedes asienten que han estado informados de las

caracteristicas del estudio, han entendido la informacién y el doctor/a ha clarificado todas sus

dudas.

En caso de sufrir un dano relacionado con el estudio o para obtener respuesta a cualquier
pregunta que pueda surgir durante la investigacion, ponganse en contacto con el responsable

de los estudios de investigacion clinica.

Coordinador de Investigacion Clinica
Universitat Internacional de Catalunya
Direccion: C/ Josep Trueta, s/n, 08195, Sant Cugat del Valles

N ©° de teléfono: 93 504 20 00
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11.6. Convenio con la Universidad de Tel Aviv

Universitat
Internacional
de Catalunya

COLLABORATION AGREEMENT BY AND BETWEEN
THE DENTISTRY SCHOOL OF THE UNIVERSITAT
INTERNACIONAL DE CATALUNYA AND MIS IMPLANTS
TECHNOLOGIES LTD

Sant Cugat del Valleés on 17™ July 2012

BY AND BETWEEN

Party of the first part is the Universitat Internacional de Catalunya, represented by Mr.
Alberto Canals, Manager

and

Party of the second part is MIS Implants Technologies Ltd, represented by Mr. Nachum
Samet, V.P. R&D of the Company

THEY ACT

A) Mr. Alberto Canals, as the Manager, for and on behalf of the UNIVERSITAT
INTERNACIONAL DE CATALUNYA, recognised by the Parliament of Catalonia under
Law 11/1997 of 1 October, D.0.G.C.(Official bulletin of the regional government of
Catalonia) No. 2487, of 2 October, with address in Barcelona at Calle Inmaculada 22,
and holder of Tax Code G-61737409.

B) Mr. Nachum Samet, V.P. R&D , on behalf of the company MIS Implants
Technologies Ltd with Nr VAT 907172548 with registered address at Israel, POBox 7,
Barlev Industrial Park, Misgav 20156.

Page 1/5§
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. Universitat
u C Internacional

de Catalunya

The Parties hereto acknowledge each other's legal capacity to enter into this
collaboration agreement in accordance with the following

RECITALS

1.- Whereas the Universitat Internacional de Catalunya (hereinafter the
"UNIVERSITY") is a private teaching institution which, according to its statutes, has,
inter alia, the following foundational aims:

a) To impart education for the updating of professional knowledge,
specialisation and improvement.

b) To develop scientific research in the different areas of knowledge in
order to contribute towards scientific and technological progress; to promote the quality
of teaching and to help train young researchers.

2.- Whereas in accordance with the aforesaid aims, the UNIVERSITY, through
the Research Department of the Dentistry School, carries out different research
studies.

3.- Whereas MIS Implants Technologies Ltd (hereinafter MIS), is a company
engaged in developing and producing dental implants and superstructures as well as a
wide range of solutions for oral restoration aimed to simplify dental implantology.

4.- Whereas the UNIVERSITY and MIS are interested in collaborating in
conducting the “Assessment of osteoconductive capacity of biphase calcium sulphate
(Bond Bone®) versus desproteinized cancellous bovine hone mineral (Bio-0ss®) in
socket preservation of mandibular anterior teeth: a prospective controlled clinical,
micro-computerized tomography and histomorphometric study” Ref.: CIR-ECL-2011-
07-NF (hereinafter the "Study").

5.- Whereas as a result of the foregoing, the UNIVERSITY and MIS hereby

agree that the best basis for mutual cooperation is to enter into this COLLABORATION
AGREEMENT, and therefore undertake to be bound by the following

Page2/5
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Universitat
u Internacional
de Catalunya

CLAUSES

ONE.- The purpose of this Contract is to regulate the collaboration between MIS
and the UNIVERSITY through its doctoral programme in dentistry, in relation to the
Study with reference CIR-ECL-2011-07-NF to be conducted.

TWO.- 2.1. MIS shall provide, at its own expense, the necessary material for the
research as follows:
- 60 MIS collagen membrane 15x25
- 20 Bondbone syringes 1cc

2.2. MIS shall pay the UNIVERSITY the sum of 7735,20 € (taxes not included)
as payment for carrying out the Study.

2.3. The aforesaid amount shall be charged as follows:
- 50% of the total sum on the signing of the agreement
- 50% of the total sum at the delivery of the final report.

2.4. The sum shall be paid following presentation of the relevant invoice to MIS
by the UNIVERSITY, Tax Code G-61737409, into current account no. 2100 0940 85
0200135070 held at “la Caixa” savings bank, within ten working days from receipt of
the invoice.

THREE.- 3.1.The UNIVERSITY shall regularly inform MIS with regard to the
progress of the study.

3.2. At the end of the research project, the UNIVERSITY shall issue a final
report setting out the study findings.

FOUR.-

4.1. Confidential Information: each of the parties hereto undertakes not to reveal
any scientific or technical information or any other information obtained directly or
indirectly from the other party as a result of the development of the research project or
study covered by this contract, while this information is not in the public domain.

Any data and reports obtained while the Study is being conducted, as well as
the final results, shall likewise be of a confidential nature. Any publication concerning
the Study or its findings must always mention the authors of the work and must be
authorised beforehand by both parties.

Page3/5
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Universitat
Internacional
de Catalunya

4.2. This obligation of confidentiality shall remain effective, regardless of the
termination of this Contract, until such time as all the Confidential Information becomes
public knowledge for reasons not attributable to the UNIVERSITY or to MIS or to any
third party related directly or indirectly to them.

4.3. Intellectual property arising from the development of the study corresponds
to the UNIVERSITY researchers involved in it. However, the parties agree that due to
the object of study, ie Bond Bone® material, any exploitation of such intellectual
property shall be authorized in writing by MIS.

4.4. The UNIVERSITY will publish the results of the investigations, following the
Code of Good Scientific Practice. MIS will have a copy of the manuscript of the results
before publishing them, to make opinions that must be heard.

4.5. MIS shall also be empowered to publish the works corresponding to the
Study provided it makes due mention of the UNIVERSITY researchers as authors of
those works.

FIVE.- The term envisaged for conducting the study shall commence from the
date of signing the Collaboration Agreement.

SIX.- 6.1. If, for reasons not attributable to the UNIVERSITY, the Study should
not be completed satisfactorily, this agreement would be rescinded automatically and
the other party would have to be notified accordingly as soon as possible.

6.2. Should the Contract be terminated in advance for any reason not
attributable to the UNIVERSITY, MIS shall pay the UNIVERSITY the proportional part
of the expenses that, within the framework of the Study, the UNIVERSITY can justify
having incurred up to that date. Likewise, the UNIVERSITY shall refund MIS the
amount resulting from the difference between the expenses generated by the Study
and duly justified, up to the date on which the Study is considered terminated, and the
sum of money already paid by MIS over the different instalments.

SEVEN.- 7.1. The parties hereto undertake to make every effort to resolve any
disagreement that might arise during performance of this Contract in an amicable
fashion. In the event that no amicable agreement is reached, the parties expressly
submit to the Courts and Tribunals of the city of Barcelona.

7.2. This Contract may not be changed or amended without the signed, written
consent of both parties.

7.3. None of what is stipulated herein constitutes or can be construed as
constituting any form of employment relationship, or any other kind of relationship,
between the UNIVERSITY and MIS.

In witness whereof and as proof of their agreement, the parties hereto sign this

contract in three counterparts and for one sole purpose, in the place and on the date ut
supra.

Page4/5
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Universitat
Internacional
de Catalunya
For Universitat Internacional de Catalunya For MIS Implants Technologies Ltd
\ U
\ )
\A }M“(’&"' )
Mr. Alberto Canals Mr. Naghupm Samet
Manager V.P. R&D
Page 5/5
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11.7. Hoja de recogida de datos del paciente

= Universitat
U C Internacional

de Catalunya

DATA COLLECTION SHEET. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL
PACIENTE

TITLE: ASSESSMENT OF OSTEOCONDUCTIVE CAPACITY OF BIPHASE
CALCIUM SULPHATE (BOND BONE™) FRENTE A DESPROTEINIZED
CANCELLOUS BOVINE BONE MINERAL (BIO-OSS™) IN  SOCKET
PRESERVATION OF MAXILLAR OR MANDIBULAR ANTERIOR TEETH: A
PROSPECTIVE MICRO-TOMOGRAPHIC AND HISTOMORPHOMETRIC STUDY.

N.HC:............... Start date: coovviveiinnniennnnns

General patient details

NAME AND SURNAME/S: ..ottt
AGE: ............ SEX........... TELEPHONE: ..........ccoiiiiiiiiinnn

HABITS OF HYGIENE:

Frequency ..vvveeieeieeeeeeieeeeeiieieieneeeeeeneneeeeenennne.

Mouthwashes ......ccooeviieeeiiiiiiieeeniieeeeeceeeeeeenns

Interprox or silk brushes .........uueeeeieeeiiiiiiiinnnn.

TOXIC HABITS:

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

SURGICAL BACKGROUND: ....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicinenenenene e
TOXIC HABITS: SMOKING ...ccovvurriiiiiiinriiiiiiiinieecininneeecssnnneeessssnneeees
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;X FoTs) 1 Vo ) AN

MEDICAL BACKGROUND: .....uiiiiitiriinieinniecnnnneennneesnnnesessnesssenes

ODONTOLOGICAL BACKGROUNDS .
MEDICATION: e
ALLERGIES .

REASON FOR VISIT: couiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiineecesaneeenn

Number of the extracting teeth:
BondBone:
Bio-Oss:

Control

RADIOGRAPHIC GOALS

Dimensional changes in lenght with CBCT

Time BondBone® Bio-Oss® Control
) Y V: Y
Baseline
L L: L
\ V: \
3 months
L L: L
\ V: \
6 months
L L: L
_ Y V: Y
Difference
L L: L
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Dimensional changes in width with CBCT at 1 mm 3 mm and 5 mm

Time BondBone® Bio-Oss® Control
H1: H1: H1:
Baseline H3: H3: H3:
H5: H5: H5:
H1: H1: H1:
3 months H3: H3: H3:
H5: H5: H5:
H1: H1: H1:
6 months H3: H3: H3:
H5: H5: H5:
H1: H1: H1:
Difference H3: H3: H3:
H5: H5: H5:

HISTOMORPHOMETRIC GOALS

Histomorphometry

after 6 months

% vital bone

% non mineralized tissue

% residual particles

BondBone®

Bio-Oss®

Control

MICRO-TC

TV

BV

BV/TV

Tb.N

Th.Sp

Tb.Th

Tb.Pf

BMD

BondBone®

Bio-Oss®

Control
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11.8. Permisos necesarios para enviar las muestras a Tel Aviv

11.8.1. Modelo anexo II del Ministerio de Sanidad

DIRECCION GENERAL DE SALUD|
PUBLICA , CALIDAD

MINISTERIO EINNOVACION

DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES SUBDIRECCION GENERAL DE

EIGUALDAD SANIDAD EXTERIOR
Anexo I1

Certificado sanitario para la importacion de muestras biolégicas y sustancias
infecciosas, para fines diagndsticos analiticos y de investigacién. Importacién
ocasional (Sanitary certification for the importation of biologicals simples and
infectious substances)

Datos del envio/ Shipment information:

Naturaleza del material (si se trata de muestras diagndsticas y/o sustancias
infecciosas)/Nature of goods (if contents are diagnostic and/ or infectious simples).

Descripcién del producto/ Description of product:

N° envases/ Number of packages: ~ Peso neto/ Net weight: N° unidades/ Number

of units: Riesgo secundario/ Secundary risk:

NeUN (1): Riesgo secundario/ Secundary risk:

Uso al que va destinado/ Intended use:

Origen del producto/ Product Origin:

Nombre y direccién del laboratorio/ Full name and address of shipping laboratory
or institution:

Destino del producto / Product destination: El producto se envia desde/ The goods

are sent from: Alto:

Nombre y direccién del Expedidor/ Name and address of shipper:
Medio de transporte/ Transportation by:

Nombre y direccién del Destinatario/ Name and address of consignee:
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Nombre y direccion del laboratorio o institucion/ Name and address of the

laboratory or institution:

Certificacion/Certification:

El abajo firmante, como responsible sanitario/ The signatory, as responsible for

shipment:

1.

2.

El envio se corresponde con los datos resefiados en este documento/ That the
contents of this consignment are accurately described above.

El material ha sido acondicionado, conservado, envasado, embalado y
etiquetado siguiendo las normas establecidas para el transporte seguro de
sustancias infecciosas y especimenes de diagndstico de la OMS

(WHO/EMC 97.3). Regulaciones de la Asociacién Internacional de
Transporte Aéreo, seccidn 5 embalajes- Formulario n° 602 y 650 y seccion
3.3.6.2. divisién 6.2 Sustancias infecciosas.

The goods have been conditioned, conserved, packaged and labelled
according to the JATA regulations for air transport of infectious simples or
diagnostic specimens, section 5, packaging forms 602 and 650 and section
3.3.6.2. Division 6.2 infectious substance.

. La Institucion/ laboratorio remitente cumple con las normas nacionales e

internacionales de bioseguridad/ The shipping laboratory applies with the
national and international biosafety regulations.

. En el caso de sustancias infecciosas, la empresa de transporte esté autorizada

para ello/ In the case of infectious substances, the transport company is
authorized to carry that substances.

Hecho en

Firma y sello oficial de la autoridad sanitaria de origen/ signature and seal of
the Health Authority by the origin.
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11.8.2. Modelo anexo IV del Ministerio de Sanidad

DIRECCION GENERAL DE SALUD)|
PUBLICA , CALIDAD
MINISTERIO £ INNOVACION
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES SUBDIRECCION GENERAL DE
EIGUALDAD SANIDAD EXTERIOR

ANEXO IV
Modelo de despacho cumplimentado

DATOS DEL ENVIO

Descripcion:

Numero de envases:

Destinatario:

Pais de origen:

Expedidor:

N° de fax y correo electrénico del solicitante:
Medio de Transporte:

Recinto aduanero por el que tendran entrada o salida las muestras:

DECLARACION: (Cumplimiento del Real Decreto 65/2006)

Lugar y fecha de la declaracién:

El solicitante El Inspector

Firma Firma
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11.8.3. Declaraciones por parte del operador

DECLARACION ESCRITA POR PARTE DEL EXPORTADOR

Barcelona, abril 2014

La Dra. Susana Garcia Gonzalez con nimero de colegiada en Catalunya con el nimero de colegiada 4111

se responsabiliza de lo siguiente:

Del transporte con arreglo a normas internacionales
Del buen uso de las muestras

De la destruccién de lo que no use

La finalidad de las muestras es de caricter diagnostico.

Se trata de 6 muestras 6seas humanas cuyo objetivo es la investigacion biomédica con destino a la
Universidad de Tel Aviv (Israel). Se va a realizar un estudio de micro-TC para valorar el hueso nuevo

formado en cada trefina.

Son 6 muestras:
2 Trefinas de hueso bovino y hueso nativo del paciente
2 Trefinas de hueso sulfato célcico y hueso nativo del paciente

2 Trefinas de hueso nativo del paciente

TIENE VALOR COMERCIAL 1 EURO

Firma del exportador : Sello del laboratorio universidad:

PR yniversitat
\nternacio
de Catalun!
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® Universitat
u c Internacional

de Catalunya

DECLARACION ESCRITA POR PARTE DEL EXPORTADOR
Barcelona, marzo 2015

La Dra. Susana Garcia Gonzalez con nimero de colegiada en Catalunya con el nimero de colegiada 4111

se responsabiliza de lo siguiente:
Del transporte con arreglo a normas internacionales
Del buen uso de las muestras

De la destruccién de lo que no use

La finalidad de las muestras es de caracter diagnostico.

Se trata de 24 muestras 6seas humanas cuyo objetivo es la investigacién biomédica con destino a la
Universidad de Tel Aviv (Israel). Se va a realizar un estudio de micro-TC para valorar el hueso nuevo

formado en cada trefina.

Son 24 muestras:
8 Trefinas de hueso bovino y hueso nativo del paciente
8 Trefinas de hueso sulfato calcico y hueso nativo del paciente

8 Trefinas de hueso nativo del paciente

TIENE VALOR COMERCIAL 1 EURO

Firma del exportador: Sello de la universidad:

Univ grsitat
; mgmac“"
de O‘W“

-
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11.8.4. Facturas proforma

° Universitat
u C Internacional

de Catalunya

Barcelona, April 2014

UNIVERSITAT INTERNACIONAL DE CATALUNYA, FUNDACIO PRIVADA
Inmaculada, 22

08017 BARCELONA. SPAIN.

NIF. G-61737409

Telf.: 0034.93.5042000

Fax: 0034.93.5042041

Muestras enviadas desde Universitat Internacional de Catalunya. Facultad de Odntologia, CP: 08195 Sant
Cugat del Vallés

CONSIGNEE: Hebrew University.
Faculty of dental medicine-periodontology
Professor Lior Saphira

Dental Faculty Building, old wing, 5% floor.
Ein Kerem Campus

Jerusalem 91120. Israel.

QUANTITY DESCRIPTION PRICE (EUROS) AMOUNT (EUROS)

Biological samples
6 1€ 1€
(human bone samples)

TOTAL AMOUNT (EUROS)

1€
COMMERCIAL VALOUR

i R—
1 |nternacio!
: de c;uwnY‘

Firma del exportador: Sello de la universidad:
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Universitat
cl
Tic pree
FACTURA PROFORMA

Barcelona, 18th June 2014

UNIVERSITAT INTERNACIONAL DE CATALUNYA, FUNDACIO PRIVADA
Inmaculada, 22

08017 BARCELONA. SPAIN

NIF. G-61737409

Telf.: 0034.93.5042000
Fax: 0034.93.5042041

CONSIGNEE: Hebrew University.
Faculty of dental medicine-periodontology
Professor Lior Saphira
Dental Faculty Building, old wing, 5" floor.
Ein Kerem Campus
Jerusalem 91120. Israel.

QUANTITY | DESCRIPTION PRICE (EUROS) | AMOUNT (EUROS)
6 | Biological samples (human bone 0€ o€
samples)
.
ot [ TOTAL AMOUNT (()E:ROS)
\nterna |
\alunys
UL oo | NON COMMERCIAL VALOUR |
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FACTURA PROFORMA

Barcelona, March 2015

UNIVERSITAT INTERNACIONAL DE CATALUNYA, FUNDACIO PRIVADA
Inmaculada, 22

08017 BARCELONA. SPAIN.

NIF. G-61737409

Telf.: 0034.93.5042000

Fax: 0034.93.5042041

Muestras enviadas desde Universitat Internacional de Catalunya. Facultad de Odntologia, CP: 08195 Sant
Cugat del Vallés.

CONSIGNEE: Hebrew University.
Faculty of dental medicine-periodontology
Professor Lior Saphira

Dental Faculty Building, old wing, 5% floor.
Ein Kerem Campus

Jerusalem 91120. Israel.

QUANTITY DESCRIPTION PRICE (EUROS) AMOUNT (EUROS)

Biological samples
24 1€ 1€
(human bone samples)

TOTAL AMOUNT (EUROS)

1€
COMMERCIAL VALOUR

Firma del exportador: Sello de la Universidad:

275




EVALUACION DE LA CAPACIDAD OSTEOCONDUCTORA DEL SULFATO CALCICO BIFASICO BONDBONE® FRENTE A...

11.8.5. Autorizaciones del Ministerio de Sanidad

[ TARIA GENERAL DE

]
i
i
|

SANIDAD

MINISTERIO DIFECCION GENERAL DS
ALUD

DE SANIDAD,SERVICIOS SOCIALES PUBLICA ,CALIDAD

EIGUALDAD DE SANIDAD, EINNOVACION

vl SOCIALES E IGUALDAD
%@g REGISTRO GENERAL
SALIDA

N. de Registro: 3438/ RG 40872
Fecha: 05/05/2014 18:13:32

Vista la solicitud de la Universidad Internacional de Catalufia, Fundacion Privada,
con domicilio en C/ Inmaculada 22, 08017 Barcelona.

- Considerando que el contenido del paquete es de hueso autélogo (de paciente) con
BOND BONE, hueso autélogo con BIO-OSS y hueso autélogo (de paciente). "Esta bien
empaquetado y no hay riesgo de derrame. No es corrosivo ni radiactivo. Las muestras serdn
utilizadas exclusivamente con la finalidad de investigacion en biomedicina y que al finalizar
la investigacion, dicho material sera destruido.

Esta Direccion General de Salud Pﬁblica, Calidad e Innovacion,

" RESUELVE:

Autorizar la salida de Espaiia con destino a Israel de las citadas muestras para el fin
declarado, comprometiéndose el solicitante a la destruccion, una vez finalizado su uso, de
manera segura y conforme a lo dispuesto en la legislacion vigente.

De esta Resolucién, que se traslada a la persona solicitante, se da también
conocimiento a los Servicios Periféricos del Aeropuerto de Barcelona para su aplicacion.

Madrid, a 5 de Mayo de 2014

LA DIRECTORA GENERAL DE SALUD PUBLICA, CALIDAD E INNOVACION, PDF

\m"'.-_d"
——
BUSDIRECEIN o
B SANIBAD EXTE

Fernando Carreras Vaquer

P°/ PRADO, 18, 72
28071 MADRID

WWW.MSSsi.es
dgsp@msssi.es

FEL: 915962062
FAX: 915964409
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SECRETARIA GENERAL DE
SANIDAD {

MINISTERIQ DIRECCION GENERAL DE S uni
ALL
DE SANIDAD,SERVICIOS SOCIALES PUBLICA CAUDAD
£ IGUALDAD PE EINNOVACION
o SOCIALES E IGUALDAD
it T
: SALIDA

. de Registro: 4934 / RG 50351
b Fecha: 26/06/2014 13:53:44

Vista la solicitud de la Universidad Internacional de Cataluia, Fundacion Privada,
Faculty of Dentistry, Hospital General de Catalunya, con domicilio en C/ Josep Trueta s/n,
08195 Sant Cugat del Valles, Barcelona.

Considerando que el contenido del paquete es de paciente n°1: hueso autélogo (de
paciente) con BOND BONE, hueso autélogo con BIO-OSS y hueso autélogo unicamente
(de paciente) y paciente n° 2: hueso autologo(de paciente) con BOND BONE, hueso
autologo con BIO-OSS y hueso autologo uinicamente (de paciente) . Esta bien empaquetado

"y no hay riesgo de derrame. No es corrosivo ni radiactivo. Las muestras serdn utilizadas
exclusivamente con la finalidad de investigacion en biomedicina y que al finalizar la
investigacion, dicho material sera destruido.

Esta Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacién,

RESUELVE:

Autorizar la salida de Espafia con destino a Israel de las citadas muestras para el fin
declarado, comprometiéndose el solicitante a la destruccion, una vez finalizado su uso, de
manera segura y conforme a lo dispuesto en la legislacién vigente.

De esta Resolucién, que se traslada a la persona solicitante, se da también
conocimiento a los Servicios Periféricos del Aeropuerto de Barcelona para su aplicacion.

Madrid, a 26 de Junio de 2014

LA DIRECTORA GENERAL DE SALUD PUBLICA, CALIDAD E INNOVACION, PDF

SUBDIRECCION GENI
OF 8an !".Z'Ai{) EXT! Ehé?gsl‘

Fernando Carreras Vaquer

Po/ PRADO, 18, 72

28071 MADRID
www.msssi.es TEL 915962062
dgsp@msssi.es. FAX: 915964409
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SECRETARIA GENERAL DE T
SANIDAD ¥ CONSUMO,
MINISTERIO o
: DIRECCION GENERAL DE SAl
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES O o TN
E IGUALDAD

O DE SANIDAD,
K23 SOCIALES E IGUALDAD
REGISTROGENE!“—

de Registro: 1464 / RG 9762
uFecha: 0410372016 13:56:16

Vista la solicitud del Centro UNIVERSIDAD INTERNACIONAL DE
CATALUNA, FACULTAD DE ODONTOLOGIA con domicilio en C/Josep Trueba s/n,
08195 San Cugat del Valles, Barcelona Espaiia.

Considerando que el contenido del paquete es de 24 trefinas 6seas con origen
Espaiia. Estd bien empaquetado y no hay riesgo de derrame. No es corrosivo ni radiactivo.
Las muestras seran utilizados exclusivamente con la finalidad de investigacién en
biomedicina y que al finalizar la investigacién, dicho material sera destruido.

Esta Direccion General de Salud Publica y Sanidad Exterior,

RESUELVE:

Autorizar la salida desde Espafia con destino ISRAEL de la citada muestra para el
fin declarado comprometiéndose el solicitante a la destruccidn, una vez finalizado su uso, de
manera segura y conforme a lo dispuesto en la legislacién vigente.

De esta Resolucién, que se traslada a la persona solicitante, se da también

conocimiento a los Servicios Periféricos del Aeropuerto de Barcelona para su aplicacion.

. Madrid, a 04 de marzo de 2015
EL DIRECTOR GENERAL DE SALUD PUBLICA, CALIDAD E INNOVACION,
PDF EL SUBDIRECTOR GENERAL DE SANIDAD EXTERIOR

g
SUBDIRECCION GENERA
DE SANIDAD EXTERIOR P°/ PRADO, 18, 7
28071 MADRID
www.msssi.es TEL: 915962062
dgsp@msssi.es FAX: 915964409
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ANEXOS

11.9. Tablas de resultados

11.9.1. ‘Tabla de resultados de las alturas Vy P/L de los alveolos preservados con
BondBone® y sus diferencias a los 3 meses y a los 6 meses

s Alturaalos 3 Altura alos 6 Variacion los 3 Variacion a los 6
PA A Altura inicial
meses meses meses meses
1 31 V: 6,25 V: 4,95 V: 4,88 V:-1,4 V:-1,37
! L: 6,75 L: 6,09 L: 5,97 L: -0,66 L:-0,78
5 a4 V: 10,34 V: 7,64 V:7,38 V:-2,7 V:-2,96
’ L: 12,43 L:12,13 L: 12,06 L:-0,3 L:-0,34
3 13 V: 10,97 V: 9,01 V: 8,48 V:-1,96 V:-2,49
’ P: 10,13 P: 8,41 P: 8,84 P:-1,72 P:-1,29
4 13 V: 10,78 V: 10,04 V:9,05 V:-0,74 V:-1,73
’ P: 12,09 P:10,80 P: 8,83 P:-1,29 P:-3,26
5 55 V: 8,85 V: 6,68 V: 6,61 V:-2,17 V:-2,24
’ P:7,83 P:7,41 P:7,28 P:-0,42 P:-0,55
6 51 V:7,83 V: 6,18 V: 6,87 V:-1,65 V:-0,96
! P:9,67 P: 8,61 P: 8,17 P:-1,06 P:-1,5
; 33 V: 8,23 V: 5,45 V: 6,23 V:-2,78 V:-2,00
! L: 9,30 L: 7,44 L: 7,39 L:-1,86 L:-1,91
g 51 V: 5,66 V: 5,46 V:5,13 V:-0,2 V:-0,53
! P:7,38 P:7,41 P:7,36 P:-0,03 P:-0,02
9 3 V: 8,05 V: 7,85 V:7,76 V:-0,2 V:-0,29
’ L: 8,28 L: 8,06 L: 6,98 L:-0,22 L:-1,3
10 51 V: 8,16 V:7,54 V:7,38 V: -0,62 V:-0,78
’ P: 9,83 P: 8,97 P: 8,88 P:-0,86 P:-0,95
n - V:12,93 V:12,69 V:12,42 V:-0,24 V:-0,51
’ L: 13,42 L: 11,78 L: 12,36 L:-1,64 L:-1,06
12 a4 V: 8,37 V: 8,09 V:7,81 V:-0,28 V:-0,56
’ L:9,14 L: 8,06 L: 6,95 L:-1,08 L:-2,19
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11.9.2. Tabla de resultados de las anchuras a 1,3 y 5mm de los alveolos
preservados con BondBone® y las diferencias a los 3 meses y a los 6 meses

Anchura Inicial de Anchura alos 3 Anchura alos 6
los alveolos meses de los meses de los Cambio de la Cambio de la
PA A preservados con alveolos alveolos anchura en mm anchura en mm
BondBone® preservados con preservados con de inicial a los 3 de inicial a los 6
BondBone® BondBone® meses meses
en mm
en mm en mm
H1: 5,99 H1:5.07 H1: 4,22 H1:-0,92 H1:-1,77
1 3.1 H3:5,83 H3:4.98 H3: 4,01 H3:-0,85 H3:-1,82
H5: 6,90 H5: 6,36 H5:5,78 H5: -0,58 H5:-1,12
H1:11,88 H1: 9,65 H1:9,02 H1:-2,23 H1:-2,86
2 3.4 H3:11,54 H3:9,02 H3: 6,86 H3:-2,52 H3:-4,68
H5:11,71 H5: 9,88 H5:9,10 H5:-1,83 H5:-2,61
H1: 8,89 H1: - H1: - H1: - H1: -
3 1.3 H3:9,33 H3: 4,21 H3: 3,97 H3:-5,12 H3:-5,36
H5:9,74 H5: 5,26 H5:5,47 H5: -4,48 H5:-4,27
H1: 8,51 H1: - H1: - H1: - H1:-
4 1.3 H3: 8,56 H3: 7,94 H3: 6,08 H3:-0,62 H3:-2,48
H5: 8,56 H5: 8,03 H5: 7,59 H5:-0,53 H5:-0,97
H1: 10,74 H1: - H1: - H1: - H1: -
5 2.5 H3:11,69 H3:9,01 H3: 7,68 H3:-2,68 H3:-4,01
H5: 14,25 H5:9,92 H5: 8,50 H5: -4,33 H5:-5,75
H1:7,57 H1: 5,95 H1:5,87 H1:-1,62 H1:-1,7
6 21 H3:8,74 H3:5,99 H3: 4,48 H3:-2,75 H3:-4,26
H5: 10,49 H5: 7,65 H5: 6,51 H5: -2,84 H5:-3,98
H1: 11,64 H1: - H1: - H1: - H1: -
7 3.3 H3:11,65 H3:6,98 H3: 6,33 H3:-4,67 H3:-5,32
H5: 10,97 H5: 8,85 H5: 8,16 H5:-2,12 H5:-2,81
H1: 8,82 H1:5,81 H1: 5,94 H1:-3,01 H1:-2,88
8 2.1 H3:10,63 H3:10,22 H3:9,37 H3:-0,41 H3:-1,26
H5:12,02 H5:12,21 H5:11,63 H5:-0,19 H5:-0,93
H1:11,25 H1:9,26 H1: 8,78 H1:-1,99 H1:-2,47
9 4.3 H3:12,32 H3:10,18 H3:9,76 H3:-2,56 H3:-2,56
H5:12,25 H5:10,98 H5:10,67 H5:-1,27 H5:-1,58
H1:5,34 H1: - H1: - H1: - H1: -
10 2.1 H3: 8,83 H3:5,94 H3:5, 22 H3:-2,89 H3:-3,61
H5: 10,29 H5: 8,14 H5: 7,68 H5:-2,15 H5:-2,61
H1: 6,66 H1: 3,78 H1: 3,49 H1:-2,88 H1:-3,17
11 3.5 H3:9,84 H3: 8,86 H3: 8,06 H3:-0,98 H3:-1,78
H5:12,00 H5:11,24 H5:11,20 H5:-0,76 H5:-0,8
H1: 6,69 H1:5,32 H1: 5,08 H1:-1,37 H1:-1,61
12 3.4 H3:10,33 H3: 7,60 H3:7,23 H3:-2,73 H3:-3,1
H5:9,81 H5:9,13 H5:9,79 H5: -0,68 H5:-0,02
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ANEXOS

11.9.3. Tabla de resultados de las alturas Vy P/L de los alveolos preservados con
Bio-Oss® y sus diferencias a los 3 meses y a los 6 meses

Alturaalos3

Altura Inicial meses Altura a los 6 Cambio de la Itcamb'o C 'Z |
PA A preservados con | preservados con meses altura en mm del a .un:a_en mm de
. ® . ® preservados con | . . . inicio a los 6
Bio-Oss® en mm Bio-Oss . o inicio a los 3 meses
Bio-Oss® en mm meses
enmm
1 33 V: 13,48 V: 12,35 V:11,74 V:-1,13 V:-1,74
’ L: 13, 43 L: 12,82 L: 12,40 L: -0,61 L: -1,03
5 33 V: 13,55 V: 12,82 V:12,35 V:-0,73 V:-1,2
’ L: 15,18 L: 14,18 L: 13,87 L: -1,00 L:-1,31
3 o9 V:10,74 V: 6,95 V:6,91 V:-3,79 V: -3,83
’ P: 12,48 P:9,49 P: 9,33 P:-2,99 P:-3,15
4 51 V: 9,06 V:7,17 V: 6,98 V:-1,89 V:-2,08
’ P: 11,95 P: 10,04 P: 9,80 P:-1,91 P:-2,15
5 - V:6,29 V: 5,96 V: 4,87 V:-0,33 V:-1,42
' P:7,44 P: 6,67 P: 6,58 P:-0,77 P:-0,86
6 ) V:5,17 V:5,03 V: 4,86 V:-0,14 V:-0,31
' P. 6,77 P: 6,28 P: 5,67 P:-0,49 P:-1,1
; 43 V:7,61 V: 8,70 V: 8,66 V: +1,09 V: + 1,05
' L: 9,78 L: 9,54 L: 8,49 L:-0,24 L:-1,29
g 13 V: 10,89 V: 10,68 V: 10,70 V:-0,21 V:-0,19
’ P: 11,28 P:11,11 P: 10,98 P:-0,17 P:-0,3
9 a2 V:7,12 V :6,90 V: 6,63 V:-0,22 V:-0,49
’ L: 6,93 L: 6,30 L: 6,30 L: -0,63 L: -0,63
10 o V: 6,80 V: 6,56 V:5,95 V:-0,24 V:-0,85
’ P: 10,08 P: 9,50 P:9,21 P:-0,58 P:-0,87
o a1 V:6,99 V:5,83 V: 4,67 V:-1,16 V:-2,32
’ L: 4,78 L: 3,59 L: 3,52 L:-1,19 L:-1,26
1 33 V: 12,63 V:11,17 V: 10,84 V:-1,46 V:-1,79
’ L: 13,49 L: 12,31 L: 12,25 L:-1.18 L:-1,24

281




EVALUACION DE LA CAPACIDAD OSTEOCONDUCTORA DEL SULFATO CALCICO BIFASICO BONDBONE® FRENTE A...

11.9.4. Tabla de resultados de las anchuras a 1,3 y 5mm de los alveolos
preservados con Bio-Oss® y las diferencias a los 3 meses y a los 6 meses

Anchura Inicial Anchura alos 3 Anchura alos 6 Cambio de Ia Cambio de la
meses de los meses de los anchura
PA A de los alveolos alveolos alveolos anc_h.ur.a en mm de en mm de
preservados con preservados con preservados con LGRS inicial a los 6
Bio-Oss® en mm . . meses
Bio-Oss® en mm Bio-Oss® en mm meses
H1: 6,22 H1:5,49 H1:5,13 H1:-0,73 H1:-1,09
1 3.3 H3: 8,40 H3: 8,01 H3:7,71 H3:-0,39 H3:-0,69
H5:10,39 H5: 9,85 H5:9,63 H5: -0,54 H5:-0,76
H1:12,51 H1:11,30 H1:11,13 H1:-1,21 H1:-1,38
2 3.3 H3: 11,65 H3:10,51 H3:10,13 H3:-1,14 H3:-1,52
H5: 10,10 H5:9,37 H5:9,03 H5:-0,73 H5:-1,07
H1: 6,44 H1: - H1: - H1: - H1: -
3 2.3 H3: 8,38 H3: 4,42 H3: 4,27 H3:-3.96 H3:-4,11
H5: 10,44 H5: 8,50 H5: 8,71 H5:-1,94 H5:-1,73
H1:7,31 H1: - H1: - H1: - H1: -
4 2.1 H3: 7,88 H3: 6,07 H3: 5,46 H3:-1,81 H3:-2,42
H5: 8,19 H5:7,13 H5: 6,02 H5:-1,06 H5:-2,17
H1:10,06 H1: 9,05 H1: 8.79 H1:-1,01 HO: -1,27
5 1.5 H3:10,11 H3:9,50 H3: 8,97 H3:-0,61 H3:-1,14
H5: 10,04 H5: 9,36 H5: 9,30 H5: -0,68 H5:-0,74
H1: 4,77 H1: 4,22 H1: 3,86 H1:-0,55 H1:-0,91
6 1.2 H3:9,00 H3: 8,77 H3: 8,53 H3:-0,23 H3:-0,47
H5:10,30 H5: 10,09 H5: 9,96 H5:-0,21 H5:-0,34
H1:9,48 H1:9,04 H1: 8,93 H1:-0,44 H1:-0,55
7 4.3 H3:10,94 H3:10,44 H3:9,97 H3:-0,5 H3:-0,97
H5:11,66 H5:11,14 H5:10,81 H5:-0,52 H5: -0,85
H1:10,71 H1: 8,74 H1: 8,46 H1:-1,97 H1:-2,25
8 13 H3:12,73 H3:11,75 H3:11,12 H3:-0,98 H3:-1,61
H5:13,67 H5:12,91 H5:12,36 H5:-0,76 H5:-1,31
H1: 8,74 H1:7,35 H1: 6,76 H1:-1,39 H1:-1.98
9 4.2 H3:10,49 H3: 8,68 H3: 8,44 H3:-1,81 H3:-2,05
H5:10,98 H5:10,49 H5:10,57 H5:-0,49 H5:-0,41
H1:4.43 H1: 4,02 H1: 3,95 H1:-0,41 H1:-0,48
10 2.2 H3: 7,40 H3:7,38 H3:7,14 H3:-0,02 H3:-0,26
H5: 8,23 H5: 7,83 H5: 7,62 H5:-0,4 H5:-0,61
H1:7,79 H1: - H1: - H1: - H1: -
11 4 H3: 8,08 H3: 6,92 H3: 6,57 H3:-1,16 H3:-1,54
H5: 8,77 H5: 7,87 H5: 7,65 H5:-0,9 H5:-1,12
H1:7,81 H1:7,23 H1: 7,04 H1:-0,58 H1:-0,77
12 3.3 H3:9,04 H3: 8,59 H3: 8,40 H3:-0,45 H3:-0,64
H5: 8,74 H5: 8,32 H5: 8,20 H5:-0,42 H5:-0,54
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11.9.5. Tabla de resultados de las alturas V y P/L de los alveolos control y sus
diferencias a los 3 meses y a los 6 meses

Alt |
.. Alturaalos 3 ura alos 6 Cambio de la Cambio de la
Altura Inicial meses ... .
PA A meses alveolos altura inicial a los altura inicial a
alveolos control alveolos
control 3 meses los 6 meses
control

A ) V: 6,86 V:5,22 V:5,23 V:-1,64 V:-1,63
' L: 6,90 L: 4,60 L: 3,78 L:-2,3 L:-3,12
> 31 V:7,38 V:5,56 V:5,24 V:-1,82 V:-2,14
' L: 6,31 L: 5,63 L:5,13 L: -0,68 L:-1,18
V:-1,39

V:9,08 V:7,82 V:7,69 V:-1,26
3 1.1 P:-0,87

P: 8,64 P:7,76 P: 7,77 P:-0,88
A T V:7,07 V:5,89 V: 4,14 V:-1,18 V:-2,93
' P: 6,72 P: 6,03 P:5,22 P:-0,69 P:-1,5
5 o V:5,21 V: 3,50 V: 3,08 V:-2,13 V:-2,13
' P:5,23 P: 4,79 P: 4,20 P:-0,44 P:-1,03
6 1 V:7,93 V: 4,80 V:4,92 V:-3,13 V:-3,01
' P: 9,07 P:7,36 P: 7,03 P:-1,71 P:-2,04
as V:5,57 V: 3,80 V: 3,67 V:-1,77 V:-1,9
7 ' L: 6,69 L: 5,32 L:3,78 L:-1,37 L:-2,91
8 93 V:5,01 V: 4,39 V:4,12 V:-0,62 V:-0,89
' P:7,28 P:7,27 P:7,15 P:-0,01 P:-0,13
9 33 V: 8,05 V:7,85 V:7,76 V:-0,2 V:-0,29
) L: 8,28 L: 8,06 L: 6,98 L:-0,22 L:-1,3
10 1 V:7,00 V:5,03 V:5,10 V:-1,97 V:-1,9
) P: 8,18 P: 6,91 P: 6,91 P:-1,27 P:-1,27
X 4.4 V: 8,15 V:5,90 V: 4,34 V:-2,25 V:-3,81
L:9,64 L: 9,00 L: 8,78 L:-0,64 L:-0,86
o aa V: 6,84 V:6,32 V:6,21 V:-0,52 V:-0,63
' L: 4,67 L: 4,18 L: 2,45 L: -0,49 L:-2,22
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11.9.6. Tabla de resultados de las anchuras a 1,3 y 5 mm de los alveolos control
con y las diferencias a los 3 meses y a los 6 meses

Anchuraalos 3

Anchura alos 6

Anchura Inicial de Cambio de la Cambio de la
PA A los alveolos meses de los meses de los anchura Inicial a3 | anchura inicial a
control en mm alveolos control en alveolos control meses 6 meses
mm en mm
H1:6,82 H1: - H1: - H1: - H1: -
1 4.2 H3: 8,40 H3:5,93 H3: 5,09 H3:-2,47 H3:-3,31
H5: 8,98 H5: 8,58 H5:7,23 H5:-0,4 H5:-1,75
H1:9,39 H1: - H1: - H1: - H1: -
2 3.1 H3:9,64 H3: 5,85 H3: 4,75 H3:-3,79 H3:-4,89
H5: 9,67 H5: 6,66 H5: 5,39 H5:-3,01 H5:-4,28
H1: 8,47 H1:1,89 H1: 3,25 H1:-6,58 HO: -5,22
3 1.1 H3:8.98 H3:5,76 H3:5,42 H3:-3,22 H3:-3,56
H5:10,45 H5: 7,66 H5:7,73 H5:-2,79 H5:-2,72
H1:7,72 H1: 6,56 H1:5,12 H1:-1,16 H1:-2.6
4 1.2 H3:7,55 H3: 3,60 H3: 3,25 H3:-3,95 H3:-4,3
H5: 8,03 H5: 6,27 H5: 6,16 H5:-1,76 H5:-1,87
H1: 8,52 H1: - H1: - H1: - H1: -
5 2.1 H3:10,18 H3:7,88 H3: 6,90 H3:-2,3 H3:-328
H5:10,29 H5: 9,65 H5: 8,14 H5: -0,64 H5:-2,15
H1:9,37 H1: - H1: - H1: - H1: -
6 1.1 H3:10,54 H3: 8,56 H3:7,81 H3:-1,98 H3:-2,73
H5:11,51 H5: 7,47 H5: 7,80 H5: -4,04 H5:-3,71
H1:10,50 H1: - H1: - H1: - H1: -
7 4.5 H3:11,75 H3:10,79 H3:9,95 H3:-0,96 H3:-1,8
H5 12,87 H5:12,46 H5:12,36 H5:-0,41 H5:-0,51
H1:10,93 H1: 8,96 H1: 8,30 H1:-1,97 H1:-2,63
8 2.3 H3:13,86 H3:12,55 H3:11,59 H3:-1,31 H3:-2,27
H5:16,52 H5:14,97 H5:14,62 H5:-1,55 H5:-1,9
H1:11,25 H1: 8,26 H1:7,74 H1:-2,99 H1:-3,51
9 33 H3:12,32 H3:10,18 H3:9,76 H3:-2,14 H3:-2,56
H5:12,25 H5:10,98 H5:10,67 H5:-1,27 H5:-1,58
H1: 8,43 H1: - H1: - H1: - H1: -
10 1.1 H3:9,75 H3:6,67 H3: 6,63 H3:-3,08 H3:-3,12
H5:10,94 H5: 8,13 H5: 8,14 H5:-2,81 H5:-2,8
H1:9,03 H1:3,25 H1: 5,56 H1:-5,78 H1:-3,47
11 4.4 H3:11,08 H3:9,01 H3:9,17 H3:-2,07 H3:-1,97
H5:12,38 H5:11,61 H5:11,85 H5:-0,77 H5:-0,53
H1:7,73 H1:5,61 H1: 4,27 H1:-2,12 H1:-3,26
12 4.4 H3: 8,98 H3:7,02 H3:6,97 H3:-1,96 H3:-2,01
H5: 9,82 H5: 8,26 H5: 8,05 H5:-1,56 H5:-1,77
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ANEXOS

11.9.7. Tabla de los valores de los parametros microestructurales obtenidos
mediante micro-TC de las 36 biopsias dseas de los tres grupos BondBone®,
Bio-Oss® y control

B | P v BV BV/TV con Tb.N Tb.Th Tb.Sp Tb.Pf BMD
particulas
U (mm) (mm?) (%) (mm'l) (mm) (mm) (mm3) mgHA/ccm3
BB 1 6,898 4,999 72,46 4,171 0,259 0,163 121,90 991,98
BO 1 3,185 3,134 98,37 5,370 0,381 0,040 8,788 1318,4
co 1 2,452 1,331 54,24 3,604 0,194 0,236 87,66 989,48
BB 2 3,231 2,037 63,03 4,870 0,226 0,209 98,39 953,12
BO 2 3,988 1.540 38,63 5,592 0,134 0,15 109,82 1104,8
co 2 2,773 0,897 32,37 5,626 0,091 0,157 95,54 896,78
BB 3 3,231 2,522 78,03 8,453 0,168 0,071 294,26 903,59
BO 3 11,46 6,561 57,20 2,467 0,231 0,243 156, 87 921,69
co 3 1,627 0,584 35,90 3,322 0,156 0,278 24,58 808,86
BB 4 3,231 1,719 53,19 7,108 0,121 0,100 247,23 866,40
BO 4 2,452 2,148 87,58 7,402 0,218 0,057 147,60 1329,9
co 4 7,058 3,073 43,53 2,668 0,189 0,333 36,83 1031,8
BB 5 3,231 2,055 63,58 3,322 0,277 0,293 58,79 1038,6
BO 5 17,12 5,054 29,50 1,325 0,222 0,414 96,03 465,20
co 5 2,352 1,58 67,17 3,055 0,366 0,243 36,98 1069,3
BB 6 10,77 6,984 64,81 2,451 0,264 0,234 6,556 685,05
BO 6 7,028 2,976 42,35 2,212 0,191 0,373 26,22 614,37
co 6 16,43 9,005 54,80 2,546 0,215 0,260 3,249 973,53
BB 7 7,053 3,755 53,24 2,849 0,186 0,245 34,41 904,54
BO 7 12,67 3,395 26,80 1,243 0,215 0,422 66,33 356,24
co 7 1,398 0,775 55,43 3,612 0,207 0,206 32,90 1053,4
BB 8 3,046 1,595 52,35 3,684 0,197 0,226 43,34 1004,4
BO 8 3,690 3,382 91,65 6,701 0,266 0,064 77,77 1308,5
co 8 2,475 1,922 77,66 5,071 0,207 0,127 82,41 909,02
BB 9 8,793 5,696 64,78 2,210 0,293 0,228 17,79 973,53
BO 9 9,178 5,461 59,49 1,683 0,353 0,263 18,50 718,73
co 9 3,850 1,224 31,78 2,377 0,179 0,398 51,68 998,51
BB 10 2,933 1,31 44,65 3,582 0,193 0,226 64,42 1019,8
BO 10 12,99 6,600 50,77 2,093 0,242 0,310 166,17 565,40
co 10 7,013 4,889 69,70 3,206 0,267 0,249 43,05 1014,3
BB 11 3,598 3,151 87,56 5,417 0,276 0,113 42,79 937,84
BO 11 7,982 3,691 46,24 2,222 0,208 0,295 3,618 412,21
co 11 3,690 2,405 65,17 4,577 0,210 0,174 102,16 990,78
BB 12 12,37 7,562 61,12 2,226 0,274 0,236 5,594 799,65
BO 12 3,792 1,639 43,21 1,134 0,116 0,489 67,88 616,04
co 12 9,178 5,461 59,50 1,683 0,353 0,263 1,850 733,58
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11.9.8. Resultados de las variables microestructurales obtenidos de los alveolos de
estudio preservados en maxilar

B P v BV BV/TV con To.N | Tb.Th | Th.sp Tb.Pf BMD
particulas

U (mm3) (mm3) (%) (mm'l) (mm) (mm) (mm3) mgHA/ccm3
BB 3 3,231 2,522 78,03 8,453 0,168 0,071 294,26 903,59
BO 3 11,46 6,561 57,20 2,467 0,231 0,243 156,87 921,69
co 3 1,627 0,584 35,90 3,322 0,156 0,278 24,580 808,86
BB 4 3,231 1,719 53,19 7,108 0,121 0,100 247,23 866,40
BO 4 2,452 2,148 87,58 7,402 0,218 0,057 147,60 1329,9
co 4 7,058 3,073 43,53 2,668 0,189 0,333 36,83 1031,8
BB 5 3,231 2,055 63,58 3,322 0,277 0,293 58,79 1038,6
BO 5 17,12 5,054 29,50 1,325 0,222 0,414 96,03 465,50
co 5 2,352 1,58 67,17 3,055 0,366 0,243 36,98 1069,3
BB 6 10,77 6,984 64,81 2,513 0,264 0,234 6,5562 685,05
BO 6 7,028 2,976 42,35 2,212 0,191 0,373 26,22 614,37
co 6 16,43 9,005 54,78 2,546 0,215 0,260 3,249 973,53
BB 8 3,046 1,595 52,35 3,684 0,197 0,226 43,34 1004,4
BO 8 3,690 3,382 91,65 6,701 0,266 0,064 77,77 1308,5
co 8 2,475 1,922 77,66 5,071 0,207 0,127 82,41 909,02
BB 10 2,933 1,31 44,65 3,582 0,193 0,226 64,42 1019,8
BO 10 12,99 6,600 50,77 2,093 0,242 0,310 166,17 565,40
co 10 7,013 4,889 69,70 3,206 0,267 0,249 43,059 1014,3
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11.9.9. Resultados de las variables microestructurales obtenidos de los alveolos de
estudio preservados en mandibula

B | P v BV BV/TV con Tb.N Tb.Th Tb.Sp Tb.Pf BMD
particulas

U (mm3) (mm3) (%) (mm'l) (mm) (mm) (mm?) mgHA/ccm3
BB 1 6,898 4,999 72,46 4,171 0,259 0,163 121,90 991,98
BO 1 3,185 3,134 98,37 5,370 0,381 0,040 8,788 1318,4
co 1 2,452 1,331 54,24 3,604 0,194 0,236 87,667 989,48
BB 2 3,231 2,037 63,03 4,870 0,226 0,209 98,398 953,12
BO 2 3,988 1.540 38,63 5,592 0,134 0,15 109,82 1104,8
co 2 2,773 0,897 32,37 5,626 0,091 0,157 95,54 896,78
BB 7 7,053 3,755 53,24 2,849 0,186 0,245 34,41 904,54
BO 7 12,67 3,395 26,80 1,243 0,215 0,422 66,33 356,24
co 7 1,398 0,775 55,43 3,612 0,207 0,206 32,901 1053,4
BB 9 8,793 5,696 64,78 2,210 0,293 0,228 17,79 973,53
BO 9 9,178 5,461 59,49 1,683 0,353 0,263 18,50 718,73
co 9 3,850 1,224 31,78 2,377 0,179 0,398 51,68 998,51
BB | 11 3,598 3,151 87,56 5,417 0,276 0,113 42,79 937,84
BO | 11 7,982 3,691 46,24 2,222 0,208 0,295 3,6188 412,21
cCo | 11 3,690 2,405 65,17 4,577 0,2101 0,174 102,16 990,78
BB | 12 12,37 7,562 61,12 2,226 0,274 0,236 5,594 799,65
BO | 12 3,792 1,639 43,21 1,134 0,116 0,489 67,88 616,04
COo | 12 9,178 5,461 59,49 1,683 0,353 0,263 1,850 733,58
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11.9.10. Tabla de resultados histomorfométricos de los alveolos preservados con
BondBoner, Bio-Oss® y de los alveolos control

BondBone® % hueso neoformado ‘y:nci::f:;izva::o % hueso ::S;:ii:laallzspartl’culas
1 70,13 % 29,87 % No se han encontrado
2 58,551 41,44 % No se han encontrado
3 72,24 % 27,76 % No se han encontrado
4 50,43 % 49,57 % No se han encontrado
5 61,49 % 38,51 % No se han encontrado
6 55,43 % 44,57 % No se han encontrado
7 47,34 % 52,66 % No se han encontrado
8 50,47 % 49,53 % No se han encontrado
9 60,82 % 39,18 % No se han encontrado
10 40,72 % 59,28 % No se han encontrado
11 83,41 % 16,59 % No se han encontrado
12 55,46 % 44,54 % No se han encontrado
MEDIA % 58,87 % 41,13 % No se han encontrado
Bio-Oss’ % hueso neoformado % c_onect_ivo no % hueso no _vital o particulas
mineralizado residuales
1 29,88 % 9,82 % 60,30 %
2 23,28 % 64,8 % 11,92 %
3 33,47 % 47,39 % 19,14 %
4 36,36 % 12,48 % 51,16 %
5 26,81 % 66,61 % 6,58 %
6 27.01% 54,84 % 18,15 %
7 No se pudo analizar la No se pudo analizar la No se pudo analizar la muestra
muestra muestra
8 25,28 % 10,58 % 64,41 %
9 21,34 % 43,52 % 35,14 %
10 24,65 % 50,27 % 25,08 %
11 31,83 % 46,95 % 21,22 %
12 19,24 % 59,99 % 20,77 %
MEDIA % 27,20 % 42,46 % 30,35 %
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% conectivo no

% hueso no vital o particulas

Control % hueso neoformado mineralizado residuales
1 50,48 % 49,52 % -
2 30,35 % 69,65 % -
3 33,81 % 66,19 % -
4 42,87 % 57,13 % -
5 63,40 % 36,6 % -
6 55,24 % 44,76 % -
7 52,63 % 47,37 % -
8 70,30 % 29,61 % -
9 30,67 % 69,33 % -
10 63,19 % 36,81 % -
11 58,16 % 41,84 % -
12 52,25% 47,75 %

MEDIA % 50,28 % 49,72 % =

289



EVALUACION DE LA CAPACIDAD OSTEOCONDUCTORA DEL SULFATO CALCICO BIFASICO BONDBONE® FRENTE A...

11.10. Autorizacion por parte de los autores

Dear Susana:

As a co-editor of the textbook by Lang, N.P. &
Lindhe, J. (2015) Anatomy of Periodontal Tissues.
In: Clinical Periodontology and Implant Dentistry.
6th edition, 1-47.UK: John Willey & Sons.l give you
the permission to use the mentioned illustration
(Fig. 1-47) for your PhD thesis.

Please indicate the source of the illustration in the
figure legend: ,,Courtesy of Lindhe, Karring,
Araujo.In: Anatomy of Periodontal Tissues. In:
Clinical Periodontology and Implant Dentistry. 6th
edition, p.22, Fig. 1-47. 2015¢

Good luck to you

Klaus Lang

(Ve )

Prof. Dr. Dr. Lang Niklaus P.

University of Zurich, Switzerland

Prof. emer. University of Berne

Hon. Prof. The University of Hong Kong

Hon. Prof. University College London

Hon. Prof. Universidad Complutense de Madrid
Gast Prof. Universitat Zarich

Editor emeritus:

Clinical Oral Implants Research

nplang@switzerland.net

Dear Susana,

Fir my part there is not problem that you use my
publication.
| think that you need to write a email to JCP too.

Best Regards

Giuseppe

Prof. Giuseppe Cardaropoli DDS,PhD
Professor Advanced Master in Periodontology,
European University Madrid, Spain

Specialist in Periodontology and Implant
Dentistry (Gothenburg University, EFP)

PhD in Periodontology (Gothenburg University)
Phone:+34-654058492

Phone: +39-3661602156
email:Giuseppe.Cardaropoli@mac.com
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RESUMEN

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad de los biomateriales
BondBone® y Bio-Oss® en preservacion de la cresta alveolar mediante la comparacion de

resultados radiol6gicos, microtomograficos e histomorfométricos.

La hipotesis de trabajo propone que el BondBone® presenta menores cambios dimensionales
en altura y anchura en comparaciéon al Bio-Oss® y al grupo control, una estructura
microtrabecular diferente al Bio-Oss® y al grupo control y un mayor porcentaje de hueso a
nivel histomorfométrico en comparacion al Bio-Oss® y al grupo control al cabo de los 6

meses.

Se incluyeron, un total de 12 pacientes con dientes en maxilar o mandibula, que requirieron
extraccion de los mismos y que tras 6 meses se les colocaron implantes para la rehabilitacion
dental implantosoportada. Se realizaron en total 75 extracciones de las cuales, 36 fueron de
dientes monorradiculares. Las razones de extraccion de los 36 dientes fueron diversas: 5
dientes de 36 se extrajeron por incapacidad de reconstruccion, 16 dientes de 36 se extrajeron
por enfermedad periodontal avanzada con movilidad y 15 dientes de 36 se extrajeron por
motivos protéticos. El tamafio muestral por tanto del estudio fue de 36 alveolos
monoradiculares; 18 alveolos monoradiculares pertenecian al maxilar superior y 18 alveolos
monorradiculares pertenecfan al maxilar inferior. Todos los alveolos presentaban las 4
paredes o como maximo podian presentar un defecto vertical de 2 mm y se clasificaron como
alveolos tipo I y II segun la clasificacion de Elian y cols., y como tipo I y II segin
clasificaciéon de Caplanis y cols. Tres alveolos en una misma arcada se han necesitado en cada
paciente y por lo tanto, tres modalidades terapéuticas se han realizado en cada paciente:
grupo test 1: alveolo monorradicular preservado con BondBone® o sulfato calcico bifasico
cubierto con membrana de coligeno reticulada 4Bone RCM®; grupo test 2: alveolo
monorradicular preservado con Bio-Oss® o hueso bovino mineral desproteinizado de
particula pequefia 0,25-1 mm y cubierto con membrana de colageno reticulada 4Bone RCM®;
grupo control: alveolo monorradicular con cicatrizaciéon natural cubierto con membrana de
colageno reticulada 4Bone RCM®.

La asignacion aleatoria de los materiales con los tres alveolos de estudio en cada individuo se
realiz6 mediante una lista generada por ordenador y un sistema de distribucion por papeletas
asignadas. Las papeletas tenfan escrita la posicion de alveolo a regenerar. Se relacioné el
primer nombre generado por el ordenador (BondBone®, Bio-Oss® o control) con la primera

papeleta que correspondia a la posicion del alveolo a preservar y asi sucesivamente.

En cuanto a los cambios dimensionales mediante CBCT, tras 6 meses en los tres grupos de
estudio, se ha observado que estas variaciones en altura son similares con el uso de

BondBone® respecto a Bio-Oss® y los controles. Sin embargo, la reduccién de anchura, a
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cualquier distancia a la base, con BondBone® es significativamente mayor respecto a Bio-
Oss® y similar al grupo control. También hemos observado que los cambios dimensionales
en altura y en anchura son mas pronunciados durante los primeros tres meses tras la

preservacion.

Mediante el micro-TC se han valorado las caracteristicas microestructurales de los tres grupos
de estudio. Los resultados para BondBone® y Bio-Oss® exhiben ciertas diferencias. La
densidad mineral 6sea de BondBone® es mayor, proxima a la significancia estadistica. Se
confirma significativamente que los alveolos preservados con BondBone® presentan una
menor separacion trabecular y un mayor nimero trabecular respecto a Bio-Oss®. Los
parametros microestructurales en el grupo de BondBone® son mads similares a los del grupo
control aunque se observé una tendencia en el grupo control a presentar menos separacion

trabecular.

Histomorfométricamente tras 6 meses, se han encontrado diferencias en la cantidad de hueso
nuevo neoformado entre los tres grupos. El uso de BondBone® en la preservacion de la
cresta alveolar presenta mayor porcentaje de hueso nuevo y no se observan particulas
residuales en comparacion con la cresta preservada con Bio-Oss®. Las crestas alveolares
control presentan un porcentaje de hueso neoformado muy parecido al grupo preservado con

BondBone®.

Ademas, se ha observado que existe una asociacion entre algunas variables microestructurales
y los resultados histomorfométricos. En los grupos BondBone® y control se observa una
relacién estadisticamente significativa entre la fraccién volumétrica ésea (BV/TV) con el
porcentaje de hueso neoformado en una correlacion positiva. En ambos grupos también, la
fraccién volumétrica ésea (BV/TV) y el porcentaje de tejido conectivo presentan una
correlacion negativa, interpretando que el ratio BV/TV se incrementa conforme lo hace el
porcentaje de hueso neoformado y, por ende, disminuye el conectivo no mineralizado. En el
grupo control también se advierte una relacién positiva y significativa entre el porcentaje de
hueso neoformado y grosor trabecular (Th.Th). En el grupo preservado con Bio-Oss® no se
observa ninguna relacién relevante con el porcentaje de hueso neoformado. Sin embargo, si
son notables la relacién entre la fraccién volumétrica 6sea (BV/TV) y la separacion trabecular
(Tb.Sp) con el porcentaje de tejido conectivo. También se encuentra una relacion de
magnitud similar entre la fraccion volumétrica 6sea y el porcentaje de particula residual. Ello
se debe a que el porcentaje de hueso neoformado presenta poca variabilidad y es similar a lo
largo de los pacientes. El porcentaje restante se reparte de forma mucho mas variable entre
tejido conectivo y residual. Por tanto, estas son las componentes que realmente estin
relacionadas entre si y por ello las correlaciones con la micro-CT son siempre inversas entre

ambos.
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Tras la realizacion de este estudio clinico randomizado se sugiere que tras seis meses de la
preservacion, el xenoinjerto Bio-Oss® mantiene mejor el volumen de la cresta sea sobretodo
en anchura, el material aloplastico BondBone® forma mas hueso vital y las caracteristicas
microestructurales observadas en el grupo de BondBone® son mas similares a las del grupo
control existiendo diferencias estadisticamente significativas con la microarquitectura 6sea

obtenida mediante Bio-Oss®.
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