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El Salén Internacional de Equipos,
Productos y Servicios Dentales, EX-
PODENTAL, organizado por IFEMA,
y que se celebrarda en los pabello-
nes 7y 9 de la FERIA DE MADRID,
los dias 13 al 15 de marzo de 2014,
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ners. Se trata de espacios —uno en
cada pabellén-, a disposicion de las
empresas expositoras, en donde po-
dran presentar los avances que han
realizado en los dltimos dos afios y
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Los Speakers Corners permiten a los
profesionales de este sector mante-
nerse al dia sobre los nuevos avan-
ces y tecnologias que los fabricantes
van desarrollando, confirmandose
como un valioso complemento para
la actividad comercial que se produ-
ce en la Feria.
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Editorial

Prof. Dr. José Luis Calvo Guirado

Para mi es un orgullo poder hacer la
Editorial, de este primer niimero, del
aflo 2014, del Dental Tribune Spain,
en el cual se incluyen articulos cien-
tificos como el de “Carga inmediata
en implante unitario”, que es un ar-
ticulo muy gréfico de un caso de un
diente y sobre todo informacion de
nuevos biomateriales.

También hay otro articulo, de gran
interés para todos los odont6logos,
“El sindrome de ardor bucal. Pues-
ta al dia”, ya que este articulo habla
de los posibles tratamientos en este
problema tan generalizado en la po-
blacién adulta.

Por tltimo, el articulo de “Regenera-
cion tisular guiada con un sustituto
sintético del hueso (4 Bone) en de-
fectos criticos: Estudio clinico, ra-
diogréafico e histomorfométrico en
conejos” del que un servidor es par-
ticipe de dicho articulo y que trata
de una alternativa.

Ademas, este primer numero del
2014, esta sumamente nutrido con
noticias cientificas, tanto Europeas,
como de América. Entre ellas, pode-
mos destacar los 10 afios que cumple
Dental Tribune Internacional, Den-
tal Tribune Internacional editara el
periddico de APCD en CIOSP (feria
de Brasil y una de las mas grandes
del mundo).

En portada, se ha incluido la noti-
cia sobre Expodental, feria icono
del sector dental en Espaia y que
celebra su 13* edicion, en el mes de
marzo de este ano en la ciudad de
Madrid.

En calidad de profesor y de direc-
tor del Master de Implantologia de
Murcia, les invito a que conozcan el
Master de Implantes que lleva im-
partiendo docencia desde el 2001,
con mas de 80 egresados y un total
de 600 implantes colocados. Es un ti-
tulo propio de Universidad que per-
mite hacer practicas y sobre todo la
participacion en proyectos de inves-
tigacion. Este Master consta de 120
creditos ECTS y tiene una Duracion
de tres afios. Ademds impartimos un
Master de Implantologia Avanzada
que tiene como finalidad la forma-
ciéon complementaria y actualizada
de nueva metodologia en la implan-
tologia actual, es de 1 afio y tiene 60
creditos ECTS

Finalmente, después de un arduo y
duro trabajo de afios, he completa-
do un gran sueiio, que es la edicion
de mi libro “Guia tedrico-practica
de clinica odontolégica integrada
en adultos” y que consta de 16 ca-
pitulos que integran una gran canti-
dad de iconografia para que sea una
gufa practica para todos los estu-
diantes de pregrado, recién licencia-

Prof. Dr. José Luis Calvo Guirado

Praofesor Titular de Clinica Odonto-
logica Integrada de Adultos. C.O.1A.
Director del Master de Implantes y
Biomateriales.
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Facultad de Medicina y Odontolo-
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dos y graduados de corta duracion
puedan descubrir novedades de la
Odontologia General y ser aplicable
en sus conocimientos basicos.
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Regeneracion tisular guiada con un
sustituto sintético del hueso (4 BONE)
en defectos criticos: Estudio clinico,
radiografico e histomorfométrico

en conejos

José Luis Calvo-Guirado® Maria Piedad Ramirez Fernandez* Bruno Negri’,
Jose Eduardo Mate Sanchez de Val*, Gerardo Gomez-Moreno™; Antonio
Aguilar-Salvatierra™;, Javier Guardia™, Rafael Arcesio Delgado-Ruiz™*

Objetivos: El hueso es un sustituto
6seo completamente sintético bio-
activo compuesto por 60% de HA y
el 40% B -TCP. El objetivo de este
estudio fue investigar por medio de
un analisis radiol6gico y histomorfo-
métrico el efecto de membranas de
coldgeno reabsorbibles en defectos
de tamaiio critico en tibias de conejo
lleno de esta novela de fosfato de cal-
cio bifasico después de la implanta-
cién en los defectos de tibia de conejo
durante 60 dias. Materiales y Méto-
dos: Tres defectos de tamafio critico
de 6 mm de didmetro fueron creados
en tanto tibias de veinte conejos de
Nueva Zelanda y se dividieron en
tres grupos de acuerdo con el ma-
terial de relleno: Grupo A (4BONE),
Grupo B (4BONE plus membrana
RCM) y Grupo C (grupo de control
sin llenar). Cinco animales de cada
grupo fueron sacrificados después
de 15, 30, 45 y 60 dias. Se tomaron
radiografias anteroposteriores y la-
terales. L.as muestras fueron proce-
sadas para su observacion al micros-
copio Optico. Resultados: Al final
del tratamiento, andlisis radiolégico
encontraron que el cierre del defecto
cortical fue mayor en el grupo B de
Grupo A, y radiopacidad fue clara-
mente inferior y mas heterogéneos
en los defectos corticales el grupo
A que en el grupo B. No hubo cierre
del defecto cortical en evaluacion del
Grupo C. Histomorfométrico mostro
diferencias significativas en el hueso
recién formado y el cierre cortical en
el grupo B en comparacion con los
grupos Ay C, con la presencia de una
mayor densidad de hueso de nueva
formacion en las zonas corticales y
medulares. No hubo cierre del de-
fecto cortical o la formacién de hue-
so medular en el Grupo C.
Conclusiones: fosfato de calcio bifa-
sico funcionaron bien como material
de andamiaje que permite la forma-
cion de tejido mineralizado. Ademas,
la dependencia de las membranas
de colageno reabsorbibles mejorada
ganancia 6sea en comparaciéon con
los sitios no- membrana tratada.
Este estudio proporciona evidencia
radiol6gica e histolégica en los co-
nejos que confirmen la idoneidad de
este nuevo BCP para la regeneracion
de tejidos guia de defectos criticos.

INTRODUCCION

Las condiciones ideales para la co-
locacion de implantes dentales de-
pende de la presencia de volumen
de hueso adecuado y de calidad en
el sitio desdentado. La pérdida de
hueso alveolar puede ser resultado

de la extraccion del diente, infec-
cion, trauma, o patologia y puede
evitar la colocaciéon de implantes en
posiciones favorables y angulaciones
(Simion et al. 2007). La morfologia
de un defecto 6seo es un factor im-
portante en la selecciéon de un méto-
do para aumento de la cresta. Varias
técnicas de aumento de la cresta al-
veolar, incluyendo la regeneracion
o0sea guiada, se han descrito en la
literatura (Llames et al. 2007).
Diversos materiales de injerto 6seo
para promover la cicatrizacién 6sea
saludable y rapida, se estan estu-
diando en el campo de practica de
cirugia oral. Autoinjerto, aloinjerto,
xenoinjerto, materiales sintéticos
han sido utilizados como sustitutos
de hueso para un largo tiempo (Pé-
rez - Sdnchez et al. 2010).

Aunque el hueso autégeno ha sido
considerado el estandar de oro de-
bido a sus propiedades osteoinduc-
tivos y conductores, sin embargo,
varios inconvenientes tales como la
tasa de reabsorcion rapida, cantidad
disponible limitado y la morbilidad
del paciente limitan su aplicacion.
La vitalidad de los autoinjertos no es
evidente, la mayoria de los osteoci-
tos de injertos 6seos mono corticales
no sobreviven injerto. Por estas ra-
zones, los biomateriales son preferi-
bles. Los aloinjertos, xenoinjertos y
materiales alopldsticos se aplican en
la actualidad con los resultados cli-
nicos exitosos (Beitlitum et al. 2010).
La hidroxiapatita (HA) y el fosfato
beta-tricélcico (p -TCP) son las cera-
micas conocidas que poseen una alta
compatibilidad de tejidos y osteocon-
ductividad (Fan et al. 2007). Varios
estudios han demostrado la eficacia
de estos biomateriales en el campo
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¥
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Figura 1. Grafica de material de injerto 4BONE. Un susti-
tuto oseo completamente sintético bioactivo formado por
sintesis quimica de 60% de HA y el 40% f3 -TCP.

de la implantologia (Gauthier et al
2004; Horch et al 2006). Comercial
HA /B -TCP se han realizado pruebas
para determinar su idoneidad como
un sustituto 6seo en situaciones cli-
nicas (Ogose et al. 2006).

4BONE es una ceramica de fosfato
de calcio bifasico que consiste de
60% de hidroxiapatita (HA) y 40% de
beta-fosfato tricalcico (5 - TCP). Re-
generacion guiada del hueso (GBR)
se ha utilizado como un tratamiento
para las deformidades del reborde
alveolar, defectos 6seos asociados
con los implantes y en la preven-
cién de las deformidades del canto
después de la extraccion del diente
(Chiapasco et al. 2006). Una varie-
dad de materiales biocompatibles,
no absorbibles o absorbibles, se han
utilizado como membranas en GBR
para inhibir la migracién apical del
epitelio y la penetracion del tejido
conjuntivo gingival de la aleta, y por
lo tanto permitir la regeneracion del
hueso alveolar (Fiorellini y Nevins
2003). La membrana bioabsorbible
no requiere una segunda cirugia
para su recuperacion y se puede
suponer que un procedimiento qui-
rurgico de un solo paso puede con-
servar el hueso y es mas econémico
y comodo para el paciente. Una ba-
rrera ideal debe ser de un material
menos susceptible a la exposicion
de la membrana o que no pueden
ser colonizados por bacterias perio-
dontopatogénicas significativamente
cuando se expone a la cavidad oral.
Ademads, una membrana que podria
conducir a un aumento en la anchu-
ray el grosor del tejido queratiniza-
do podria ser ventajoso (Al Schwarz
eta 2008; 2013). El proposito de este
estudio fue evaluar el potencial de

GROUPB

Prof. Dr. José Luis Calvo Guirado

* Department of Implant Dentistry,
School of Medicine and Dentistry,
University of Murcia, Murcia, Spain
** Department of Pharmacological
Research in Dentistry, Dental School,
University of Granada, Granada,
Spain.

*** Department of Prosthodontics
and Digital Technology, School of
Dental Medicine, Stony Brook Uni-
versity, Stony Brook, NY, USA.

esta nueva membrana de coldgeno
(RCM) en la regeneracion tisular
guiada para la consolidacion ésea de
defectos en las tibias de conejo tra-
tados con un nuevo fosfato calcico
bifasico (4BONE) mediante un estu-
dio clinico, radiografico y histomor-
fométrico sobre diversos etapas de
tiempo después de la implantacion.

MATERIALES Y METODOS
Materiales

Una muestra del material de susti-
tuciéon 6sea 4BONE granulos (MIS
Implants Technologies Ltd, Shlomi,
Israe)® fue planteamos estudiar.
4BONE es un material totalmente
sintético de injerto 6seo. Esta cera-
mica bifasica de fosfato de calcio que
consiste en 60% de hidroxiapatita
(HA) y40% de beta - fosfato tricdlcico
(B - TCP). Con 70% macroporosidad
interconectada y microporosidad.
4BONE esta disponible en granulos
envasados en jeringas con granulos
de 0,5 - 1mm tamafio (fig. 1). Antes

GROUP C

Figura 2. Diserio del estudio. Tres defectos de tamano criti-
co de 6 mm de diametro se crearon en tanto tibias de veinte
conejos de Nueva Zelanda y se dividieron en tres grupos

de acuerdo con el material de relleno: Grupo A (4BONE),
Grupo B (4BONE ademds membrana RCM) y el grupo C
(grupo de control sin relleno).
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de usar, 4BONE debe ser hidratado y
sin exceso con suero fisiolégico para
prevenir el dafio osmotico.

Ademads, una membrana de colageno
reabsorbible naturales, RCM (MIS Im-
plants Technologies Ltd, Shlomi, Is-
rael), sintetizado con dermis porcina
(tipo I y ITI- coldgeno), con un macro-
poro de 100 micras y de microporos <
también se utiliz6 5 micras. Membra-
na RCM se obtiene por coldgeno cruz
que une utilizando la tecnologia de
formaldehido y se neutraliza después.

Experimento Animales
Veinte conejos de Nueva Zelanda

con un peso entre 3.510.2 kg fueron
utilizados en el estudio, el protoco-
lo de estudio después de haber sido
aprobado por la Universidad de Co-
mité Etico de Experimentacién Ani-
mal Murcia. Los animales se man-
tuvieron en jaulas individuales y se
alimentaron ad libitum y se regaron.

Anestesia

Los animales recibieron una inyec-
ci6n intramuscular de 0,5 a 1 mg/kg
de maleato de acepromazina. Quin-
ce minutos mas tarde, la anestesia
general de 5 a 8 mg de ketamina/kg
mas clorbutol se administré por via
intravenosa con atropina 0,05 mg/kg
como coadyuvante.

Ambas tibias se afeitaron y se lavaron
con 1,5% de digluconato de clorhexi-
dina acuoso. Las secciones mediales
de ambas tibias fueron expuestos
a través de una incisién en la piel y
la diseccion subperidstica cuidado.
Tres defectos de tamaiio critico de 6
mm de didmetro (Le Guehennec et al
2005; Geiger et al 2005) se crearon en
la zona metafisaria - diafisaria proxi-
mal de ambas tibias usando fresas
quirdrgicas trepanacién a baja velo-
cidad con el riego constante. Un de-
fecto se llené de 0.70.2cc de 4BONE
granulos (Grupo A). El segundo de-
fecto se rellena con el mismo bioma-
terial reabsorbible mas el RCM mem-
brana de colageno (Grupo B). El ter-
cer defecto era sin relleno y se utilizé
como control (Grupo C) (Fig. 2).

La amoxicilina (0,1 ml/kg por via in-
tramuscular) se administré al final
de la cirugia.

Procesamiento de Muestras

Los animales fueron sacrificados
con una sobredosis de anestésicos
en grupos de cinco a 15, 30, 45 y 60
dias después de la cirugia, y ambas
tibias fueron recuperados en blo-
ques que contienen toda la zona del
injerto para el analisis histomorfo-
métrico y radiolégica.

Andlisis de Imagen Técnica radio-
grafica

Dos radiografias cada uno, antero-
posterior y lateral, se tomaron de las
secciones de hueso que contienen
los injertos , utilizando el sistema de
radiografia digital Kodak RVG 6100
con las radiografias tomadas a 32
kV, 40 mA mediante la medicion de
luz automatico. Radiovisiographs
fueron tomadas de cada seccion de
la tibia que contiene los implantes .
Las imagenes fueron utilizadas para
observar los cambios en la radio-
opacidad dentro de las dreas medu-

lares y corticales, donde habian sido
creados los defectos (Fig. 3).

Microscopia Optica

El tamafo de la muestra consisti6 en
120 muestras (Grupo A = 40, Grupo
B = 40 y grupo C = 40). Las mues-
tras fueron fijadas en 10% formalina
tamponada neutra y descalcificadas

Figura 3. Los rayos X Dos antero - posteriory
lateral fueron tomadas de la seccion del hueso
que contiene los implantes utilizando el Sistema
de radiografia digital Kodak RVG 6100, con las
radiografias tomadas a 32 Kv, 40 mA, utilizan-
do el medidor de exposicion automdtica en: a)
15 dias, b) 30 dias c) 45 dias; d) de 60 dias.
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Figura 4. Detalle del microscopio del Grupo B (TM x 250 ) a 30 dias. Mo-
nocapas de osteoblastos fueron vistos secretar activamente osteoide que unia
los huecos entre las particulas injertadas y el hueso circundante tejido recién
Jormado.

por medio de inmersién en Osteo-
mol® de Merck KbaA (Alemania)
que contenia HCl (10%) y CH20
(4%) durante diecisiete dias renova-
cion de la solucion cada veinticua-
tro horas. Posteriormente, todas las
muestras fueron embebidas en pa-
rafina mediante el método habitual,
se seccionaron a 5m vy tefiidas utili-
zando hematoxilina-eosina y tricro-
mico de Masson y Malaquita - verde.
Todas las muestras fueron examina-
das bajo microscopia de luz (Micro-
photo FXA, Nikon, Tokio, Japdn).

Analisis histomorfométrico
Evaluaciones  histomorfométricos
comprenden medidas de la superfi-
cie de particulas de hueso y de xe-
noinjertos en relacién con el area
total de medicion. Se seleccioné la
parte central de cada nicleo con el
fin de evitar cualquier sesgo poten-
cial, de esta manera, tanto la corona
(hueso nativo huésped) y la parte
apical (con un margen de seguridad
de 1,5 - 2mm) fueron excluidos del
anadlisis. Los exdmenes se realizaron
en un microscopio Nikon Eclipse 80i
(Teknooptik AB, Huddinge, Suecia)
equipado con el sistema de Easyl-
mage 2000 (Teknooptik AB) utilizan-
do x1 a x4 lentes para la evaluacion
descriptiva y para la toma de me-
diciones morfométricas. Medicion
histomorfométrico de las muestras
se llevé a cabo utilizando el software
Image J, desarrollado por el Institu-
to Nacional de Salud de los Estados
Unidos. Se calcularon entonces los
valores para el porcentaje total de
recién formado hueso, material de
injerto residual, y el tejido conectivo
no mineralizado (Fig. 4).

Andlisis estadistico

Los valores medios y las desviacio-
nes estandar se calcularon utilizan-
do una prueba descriptiva de hueso
nuevo, el material residual, el tejido
conjuntivo y las medidas de cierre
corticales. Prueba de Brunner y de
Langer (no paramétrico Medidas
repetidas andlisis de la varianza)

se aplico a los valores medios (mm
+ desviaciéon estdndar). Todos los
pardametros histomorfométricos se
analizaron utilizando métodos des-
criptivos (SPSS 19.0; SPSS, Chicago,
IL, EE.UU.) para Windows. Para to-
das las pruebas realizadas, el nivel
de significacion elegido fue del 5%.

RESULTADOS

Anadlisis radiografico

e 15 dias

Grupo A: Los rayos X revelaron el
material de injerto a ser un elemento
cilindrico, una estructura rectangu-
lar de 6x6 mm de gran radiopacidad,
lo que permite su identificacion den-
tro de la estructura del hueso tra-
becular en el que se implanta. Este
grupo mostro cierre incompleto del
defecto cortical después de 15 dias.
Grupo B: Este grupo mostré cierre
casi total del defecto cortical, el ma-
terial de injerto llenar parcialmente
el interior de la cavidad medular.
Grupo C: Los defectos 6seos de con-
trol mostraron radio-transparente
depresiones concavas de ronda o la
morfologia rectangular dependiendo
de la imagen estudiada. Tenian con-
tornos claros y regulares que mues-
tran una densidad homogénea que
define claramente sus limites.

e 30 dias

Grupo A: La radiopacidad radiol6gi-
ca de este material fue menor que la
observada para el periodo de tiempo
anterior y la forma esférica del mate-
rial injertado habia dado paso a una
forma mas ovalada e irregular. El
cierre del defecto cortical atin estaba
incompleto.

Grupo B: Los rayos X revelaron la
linea celular osteobldstica-cortical
como estd completamente reparado
en los defectos 6seos llenos, aunque
con menor densidad que la del hue-
so cortical adyacente. Blindada den-
sidad 6sea medular podria ser visto
radiol6gicamente, lo que implica la
formaciéon de hueso alrededor del
material de injerto.

Grupo C: Se observaron algunas di-
ferencias en comparacion con el
periodo de la evaluacion anterior,
las iméagenes de rayos X revelaron
elementos lineales que representan
lineas trabeculares irregulares que
no siguen los ejes o las fuerzas de
carga de trabeculaciéon hueso adya-
cente. Algunas de estas imagenes se
enmarcaron dentro de las dreas de
mayor radiolucidez, en este punto
en el tiempo, los sitios de control no
mostraron la misma morfologia cén-
cava defecto 6seo como los sitios de
estudio.

e 45 dias

Grupo A: En el area cortical, la
zona de injerto aparece menos ra-
diopacidad radiolégica con respec-
to al periodo de tiempo anterior,
asi como una forma mas oval con
una radiopacidad inferior dentro.
Bordes irregulares podian distin-
guirse radiolégicamente. En al-
gunas areas hay una continuidad
entre la corteza 6sea y el material
implantado como se manifiesta en
las imdagenes lineales de trabéculas
dseas.

Grupo B: Los rayos X revelaron la
corteza externa de las lagunas 6seas
artificiales en las que se habia intro-
ducido el implante dseo-granulado;
este tenia una radiopacidad similar a
la de la corteza adyacente, por lo que
es dificil identificar el orificio quirtr-
gico. Un aumento de la radiopacidad
medular se produjo correspondiente
a la aparicion de hueso trabecular.
Grupo C: Las imagenes de rayos X de
los sitios de control mostraron carac-
teristicas similares al anterior perio-
do de estudios.

e 60 dias

Grupo A: Los defectos 6seos en el
que se habia colocado el material de
injerto muestran las iméagenes radio-
l6gicas de una estructura geométrica
definida; con una disminucién en el
volumen del injerto. El material de
injerto tenia un aspecto moteado que
mostré ligeramente menos radiopa-
cidad en la zona medular. También
se observo la reparacion casi com-
pleta del defecto 6seo, pero las ima-
genes radiolégicas mostro los trabé-
culas que alcanz6 el implante por
ser mayor en nimero y radiopacidad
que los del periodo anterior vez, dan-
do ala zona injertada una apariencia
ligeramente reticular.

Grupo B: Era imposible distinguir el
area del defecto cortical. Se observd
un aumento en radiopacidad medu-
lar y cortical correspondiente a la
aparicion de hueso trabecular. No se
observaron malformaciones 6seas o
cambios estructurales en el desarro-
llo del hueso cortical durante el pe-
riodo de estudio.

Grupo C: Radiografias de los defec-
tos 6seos de control mostraron ca-
racteristicas similares a las descritas
para el periodo de estudio anterior
con una o mas lineas rectilineas que
podrian ser observadas atravesar
el hueso perpendicularmente. Las
muestras mostraron una reduccién
progresiva en el tamaifio del defecto
cortical pero en ningtn caso se con-
siguié un cierre completo. Aparien-
cia radiografica El darea medular de
no sufre ningtn cambio.

Analisis histolégico e histomorfomé-
trico

Los resultados para la medicion de
cierre del defecto cortical se mues-
tran en Tablas 1, 2, 3) muestra los
valores medios de los porcentajes
totales de hueso recién formado,
material de injerto residual y el te-
jido conectivo no mineralizado en
cada periodo de evaluacion.

e 15 dias

Grupo A: Los defectos injertadas
mostraron numerosas particulas de
granulos 4BONE rodeados por tejido
de granulaciéon muy vascularizado
en el defecto cortical; defectos ha-
bian sido sometidos a cierre incom-
pleto.

Grupo B: formaciéon de hueso nuevo
se observé en la superficie de algu-
nas particulas de hueso. Las mues-

15 19.86+3.51 0.0732 50.32+4.18* 0.0025 9.84+1.73 0.0732
30 25.14+2.74 0.0789 35.62+2.23* 0.0146 15.88+2.02 0.0765
45 64.59+5.66 0.0863 74.71+2.25* 0.0098 50.05+5.63 0.1221
60 85.96+0.62 0.0698 96.05+1.14* 0.0167 40.07+1.43 0.4432

Nivel de significacion P < 0.05

Grupo A: (4Bone)
Grupo B: (4Bone + RCM membrane)
Grupo C: (Control)

*Diferencias entre valores significactivos

Tabla 1. Resultados estadisticos de la histomorfometria del NUEVO hueso formado (% xstandard deviation [SD) en

diferentes peridos.
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15 34.65+3.60 | 0.2282 | 19.49+3.91 | 0.1832 | 90.16+0.78* | 0.0001 15 45.49+1.06 | 0.0632 | 49.19+0.22* | 0.0124 0
30 | 43.10+£0.76 | 0.1857 | 30.20+0.78 | 0.3132 | 84.12+2.75* | 0.0012 30 51.76+1.87 | 0.0692 | 34.18+0.66* | 0.0277 0
45 | 22.67+0.31 | 0.2732 | 11.20+2.19 | 0.2489 | 69.95+1.55* | 0.0087 45 12.74+0.51 | 0.0865 | 14.09+2.19* | 0.0115 0
60 5.07£1.08 | 0.5321 | 1.87+0.54 | 0.2554 | 59.93+1.25* | 0.0096 60 8.97+1.08* | 0.0158 2.08+0.54 | 0.2445 0

0.7529
0.4558
0.9043
0.8071

Nivel de significacion P < 0.05
*Diferencias entre valores significactivos

Grupo A: (4Bone)
Grupo B: (4Bone + RCM membrane)
Grupo C: (Control)

Nivel de significaciéon P < 0.05
*Diferencias entre valores significactivos
Grupo A: (4Bone)
Grupo B: (4Bone + RCM membrane)
Grupo C: (Control)

Tabla 2. Resultados estadisticos de la histomorfometria del tejido conectivo

Jormado (% xstandard deviation [SD) en diferentes peridos.

tras exhibieron patrones histol6gi-
cos de granulos de biomateriales
con actividad osteogénica predo-
minante en las paredes 6seas. Las
mayores concentraciones de hueso
inmaduro en las dreas exteriores se
observaron tanto en las zonas corti-
cales y medulares injertadas, en esta
area se observaron pequeilos espa-
cios entre los granulos de material
de injerto y entre éstos y la corteza.

Grupo C: Se observ) una reduccion
al defecto cortical; la zona medular
se llené por tejido conjuntivo y los
vasos sanguineos sin ningtn hueso.

e 30 dias

Grupo A: Defectos mostraron hueso
inmaduro en la zona cortical y en la
zona medular se identificaron célu-
las gigantes multinucleadas a inter-
valos regulares sobre las superficies
del material de injerto, junto con
sefiales de que un proceso de re-
absorcion activa estaba en marcha.
Dentro de las particulas del injer-
to, los poros de diferentes tamanos
mostraron la formacion de hueso
nuevo revestimiento de sus paredes
interiores.

Grupo B: El defecto cortical podria
distinguirse como una zona corti-
cal mas delgada. Se observaron los
espacios entre el material de injer-
to y la corteza. Material de injerto
residual se habia reducido durante
este periodo y en el tejido conjuntivo
también estuvo presente, aunque en
pequenas cantidades, y se observé la
formacién de hueso nuevo (Fig. 5).
Grupo C: progresivo, aunque se ob-
servo, el cierre parcial defecto pero
no hubo formacién de hueso en la
zona medular; un tejido fibroso ha-
bia desarrollado llenado de la cavi-
dad medular y el defecto cortical.
El defecto cortical era un poco mas
pequena.

e 45 dias

Grupo A: Estos espacios se habian
sometido a una cierta reduccion,
que a los 60 dias habian desapareci-
do por completo.

Grupo B: El defecto ya no era visible
en la zona cortical, mientras en la
zona medular los espacios entre los
granulos habian disminuido y habia
una distribucién mas difusa de bio-
material residual y un aumento en la
remodelacion 6sea (Fig. 6).

Tabla 3. Resultados estadisticos de la histomorfometria del biomaterial rema-
nente (% =+standard deviation [SD) en diferentes peridos
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Figura . Detalle del microscopio del Grupo B (TM
x 250) a 30 dias. Monocapas de osteoblastos fue-
ron vistos secretar activamente osteoide que unia
los huecos entre las particulas injertadas y el hueso

circundante tejido recién formado.

Grupo C: El defecto cortical era to-
davia visible, sellado por tejido fi-
broso.

e 60 dias

Grupo A: El hueso cortical fue lige-
ramente mas gruesa en el area del
injerto. La zona medular mostré
particulas del injerto que se inserta
en el hueso recién formado, que de
vez en cuando en puente las particu-
las con ramas de tejido 6seo. Células
gigantes multinucleadas todavia es-
taban presentes en las superficies de
las particulas (Fig. 6).

Grupo B: Se observé la reparacion
6sea completa de la corteza, que se
manifiesta hueso trabecular como
bien organizado con una presencia de
la formacién de hueso maduro que no
era diferenciable de la corteza adya-
cente. La zona medular también mos-
tr6 la formacion de hueso maduro en
continuidad con la corteza (Fig. 7).
Grupo C: una ligera reduccion en el
tamafio del defecto cortical se obser-

f{ 1

v0 y no habia cierre del tejido blando
por tejido conectivo denso con abun-
dantes vasos sanguineos, pero sin la
formacion de hueso en la zona me-
dular (Fig. 8).

DISCUSION

El presente estudio evalué el resul-
tado clinico de los procedimientos
de regeneraciéon en defectos criti-
cos en tibias de conejo con el uso
de 4BONE de particulas con o sin la
adicion de un RCM membrana de
colageno reabsorbible. Los resulta-
dos en los grupos eran diferentes,
por lo que se anadi6 el efecto clini-
co de la utilizaciéon de la membrana
RCM asociado con material de injer-
to 6seo.

Por lo tanto, de acuerdo con los cri-
terios ideales para un biomaterial,
biomateriales de sustitucion O6sea
deben ser osteogénico, osteocon-
ductor y/o osteoinductor, promover
la angiogénesis, y ser sustituidos
en la misma calidad y cantidad,

Figura 8. a) Imagen panoramica del grupo C (MG en x 23), la perforacion
realizada en el hueso cortical se lleno de forma incompleta; b) Detalle del mi-
croscopio del Grupo C. (MG a x125), el orificio quirtrgico habia vuelto a for-
mar con una multa exterior capa de tejido 6seo fibrinohematico e inmaduro.

Figura 6. Detalle del microscopio del Grupo B
(TM x 250) a 45 dias. Hueso injertado presenta-
cion de superficie irregular debido a la actividad
osteoclastica con mayor cantidad de tejido conec-
tivo inmaduro. Mayor aumento demostro hueso
de nueva formacion de los alrededores vy la susti-
tucion de partes de particulas de injerto sintéticos.

Figura 7. Detalle del microscopio del Grupo B (TM
x 250) a 60 dias. En esta vista ampliada, el nuevo
hueso se ve formando a lo largo de superficies de
los poros con el injerto mineralizada. La forma-
cion de hueso estd en estrecho contacto con los grd-
nulos y el proceso de reabsorcion de la particula
material. Remodelacion del hueso trabecular se

puede ver en este periodo.

por nuevo hueso vital. Idealmente,
biomaterial de sustitucién 6sea se
elimina lentamente después de la
implantacion en el paciente, pero
su velocidad de biodegradacion per-
mite que la resistencia mecéanica de
que el injerto se mantuvo durante
la curacion, el equilibrio de la tasa
de resorcion del biomaterial con la
capacidad del paciente para formar
hueso nuevo (Kanczler et al 2008).
El conocimiento de la resorcion de
los biomateriales disponibles es im-
portante para el clinico con el fin de
obtener un resultado clinico satis-
factorio (Schilling et al 2004)).
Estudios anteriores de materiales
bifasicos con la misma relacion HA
/ BB - TCP como el material utilizado
en el presente estudio han observa-
do que la porosidad y la interconec-
tividad de los poros tienen un efecto
sobre la tasa de el material de bio-
degradacion, lo que también influye
en la formacion de hueso nuevo, la
vascularizacion y la estabilidad del
injerto (Calvo - Guirado et al 2012;
2013).

4BONE se presenta en una forma
porosa (microporoso y macroporo-
so) requerido para los intercambios
biolégicos en particular para el cre-
cimiento 6seo y la mineralizacion.
4BONE alta porosidad facilita el
proceso de resorcion como areas de
superficie externas e internas de los
poros fueron expuestos al medio.
Una de las caracteristicas mas im-
portantes de la fosfato de calcio bi-
fasico es su capacidad de reabsor-
cién in vivo, que se produce por la
combinacién de dos procesos: la di-
solucién en el medio ambiente flui-
dico in vivo y la resorciéon mediada
por células, principalmente por los
osteoclastos. La disolucién in vivo
de estos biomateriales esta estricta-
mente relacionada con su composi-
cion y tamanfo de particula, mientras
que su resorciéon es dictada por la
disolucion gradual de la fase de apa-
tita en el entorno acido creado por
protones secretadas a través de la
membrana osteoclastica unido bom-
bas de protones vacuolar (LLeGeros y
LeGeros 2003).

El modelo actual conejos se utilizé
previamente en varios experimentos
en nuestro laboratorio para estudiar
diversos aspectos de la curacion del
hueso (Al Ruhaimi 2000). A pesar
de la rapida actividad metabdlica
del conejo de Nueva Zelanda, otros
estudios han establecido su validez
como modelo experimental para
biomateriales de prueba utilizados
para la sustitucién de hueso. Las
especiales caracteristicas de la ana-
tomia y la fisiologia del conejo le
hace tnicamente el adecuado para
el estudio de determinadas enfer-
medades humanas (Rimondini et al.
2005).

La regeneracién de hueso puede ser
afectada adversamente por la falta
de cierre primario de la herida du-
rante el periodo de cicatrizacion. La
aplicacion de barreras fisicas para la
regeneracion de defectos dseos tie-
ne como objetivo permitir un creci-
miento suficiente de tejido 6seo para
permitir la colocacion de implantes
en los sitios donde el volumen de
hueso de otro modo seria insuficien-
te.

Simion et al. 2001, en un estudio con
resultados similares a la actual, en-
contraron que un espacio protegido
es creado por la membrana de ba-
rrera se coloca sobre el drea a ser
aumentada, que estabiliza los coa-
gulos de sangre y excluye la pene-
tracion del tejido blando. El espacio
protegido de este modo puede ser
poblado por células osteogénicas
migracion lenta que resulta en la
formacion de hueso nuevo. Sin em-
bargo, como los factores tales como
constituyentes de la membrana, la
morfologia, capacidad de adheren-
cia, capacidad de unién a proteinas,
las sustancias liberadas durante la
degradacion, textura de la superfi-
cie, el tamafio de las perforaciones
y la duracion de la vida funcional de
la barrera podria influir guiada re-
sultados de regeneracion 6sea no es
todavia completamente entendido
(Bornstein et al. 2005).

Degradacion de la membrana de co-
lageno puede ser alterada mediante
el aumento de su integridad estruc-
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tural. Esta barrera de colageno re-
cientemente introducido, RCM, es
aparentemente mas resistentes a los
animales y colagenasa bacteriana
incluso cuando prematuramente ex-
puesta al ambiente oral. El presente
estudio encontré que permanecio
intacta en el sitio de la regeneracion
6sea guia que permite la regenera-
cion 6sea se produzca con éxito. De
esta manera, los resultados demues-
tran claramente que una formaciéon
selectiva completa de los huesos
dentro de un defecto 6seo definido
se puede lograr mediante la pre-
vencion de las células no derivadas
de la médula que rodea de repoblar
el drea del defecto. Los resultados
positivos obtenidos en el presente
trabajo se deben analizar con cuida-
do, con las membranas reticulados,
vascularizacion es menor y/o mu-
cho mas lento y la integracién del
tejido se ve disminuida (Rothamel
et al 2004, 2005; Schwarz et al 2013).
Los resultados positivos observados
usando la membrana de colageno
RCM pueden atribuirse a la estruc-
tura molecular del colageno, que
es conocido para modular diversos
comportamientos celulares, tales
como la adhesion, la propagacién y
la capacidad de atraer a las células.
Esto coincide en parte con Nagaha-
ra et al. 1995, que utiliza una mem-
brana de colageno cultivadas con
células osteobldasticas in vitro para
promover la formacion de calcifica-
ciones in vivo. Los presentes resul-
tados mostraron que todos los defec-
tos corticales en los sitios de prueba
Grupo B se llenaron con el hueso re-
cién formado de un espesor unifor-
me. El hueso creci6 previsiblemente
todo el camino hasta el punto de re-
ferencia en el grupo A los sitios de
prueba, pero con grandes variacio-
nes, y s6lo la mitad del camino en los
sitios de control. La nueva formacion
de hueso también se observé en el
Grupo A zonas no membrana tratada
pero a un grado mucho menor que
en las zonas de membrana tratada
Grupo B. Mientras que en los sitios
de Grupo B, las células formadoras
de hueso sélo se les permitié migrar
dentro de la herida, en los sitios de
Grupo de un tejido de granulacion
derivado de la solapa de cubierta de
tejido blando también podria invadir
la zona de la herida, compitiendo de
ese modo con las células formado-
ras de hueso. La cantidad de hueso
recién formado en esta situacion
puede ser dependiente de las dife-
rencias en la tasa de proliferacion
de los diferentes tipos de células y
el tamafio del espacio disponible.
Esto puede explicar la variacion pro-
nunciada en la formacién de hueso
nuevo se observa en sitios del Grupo
A, asi como la constatacién de que
sélo diez de los 40 sitios del Grupo A
mostré una cobertura 6sea razona-
blemente cercana a la obtenida en
los sitios de membrana Grupo B, que
present6 hueso practicamente com-
pleta cobertura El presente estudio
ha encontrado que la regeneracion
guiada de tejidos ofrece un princi-
pio biolégico para el desarrollo de
técnicas quirurgicas reconstructivas
destinadas a la generacion de tejido

6seo de un volumen suficiente para
la colocacion de los implantes de
titanio. Aunque este era un estudio
en animales, se puede suponer que
la técnica también es aplicable a los
seres humanos en un entorno clini-
co.

CONCLUSIONES

Los materiales de ensayo utilizados
para la GBR cumplen las expectati-
vas de éxito. Después de un periodo
de curacion de 60 dias, la evaluacion
histolégica y morfométrico demos-
tré recién formado hueso posee una
estructura trabecular. El hueso re-
cién formado estaba en intimo con-
tacto con material de sustitucion,

destacando las propiedades osteo-
conductivas del material de injerto.
La maduracién 6sea era evidente
por la presencia de hueso laminar.
4BONE granulos funcionaron bien
como un material de andamiaje, lo
que permite la formacion de tejido
mineralizado. LLas membranas ab-
sorbibles utilizados RCM en asocia-
cioén con el nuevo material de injer-
to sintético no s6lo funcionaron bien
como una membrana de barrera
para GBR pero también mostraron
un potencial para aumentar la ge-
neracion de tejido como la adiccion
de membranas reabsorbibles mejo-
radas ganancia de hueso en compa-
racion con los sitios no tratados con

membrana. Dentro de los limites de
este estudio, se concluye que esta
técnica logra resultados clinicos
predecibles.

Otros estudios sobre otros modelos
animales son necesarios para con-
firmar estos resultados, asi como es-
tudios de otras aplicaciones que im-
plican la carga de probar este nuevo
biomaterial.
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