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Estudio experimental piloto sobre el
aumento de la cresta lateral utilizando
proteina morfogenética 2 en perros

Motofumi Yamashita, DDS'/Myron Nevins, DDS?
Archie A. Jones, DDS3/John Schoolfield, MSc*
David L. Cochran, DDS, PhD>

La pérdida de miiltiples dientes en la zona posterior de la mandibula a menudo da
lugar a una cresta deficiente para la rehabilitacién protésica. Se han utilizado mdiltiples
estrategias para regenerar el hueso perdido, sin embargo, los resultados son muy
variables. Varias estrategias utilizan el tratamiento combinado para que el proceso sea
més predecible. En este estudio experimental realizado en perros se creé un defecto
crénico que posteriormente se traté con una de estas cuatro terapias: 1) autoinjerto,

2) proteina morfogenética 6sea recombinante humana 2 (rhBMP-2) en una esponja de
colédgeno absorbible (ACS), 3) ACS enrollada en una matriz de cerdmica y colageno,

y 4) hBMP-2 en ACS alrededor de la matriz de cerdmica y colégeno. Se utilizaron dos
tornillos metélicos para mantener el espacio. Después de 2 meses, los tornillos
metalicos se extrajeron y se colocd un implante dental endodseo en el hueso
regenerado. Dos meses mas tarde se procedié al sacrificio de los animales y las
muestras se prepararon para su estudio histolégico. Solamente se utilizaron 5 animales,
evaludndose cada zona experimental de forma individualizada. Dado el niimero
reducido de animales y la variabilidad observada, no se hallaron diferencias cuantitativas
entre las cuatro zonas experimentales evaluadas. Todas las estrategias dieron lugar al
crecimiento de hueso nuevo. Se observé hueso nativo denso en las zonas autoinjertadas
y en las zonas tratadas con rhBMP-2 y ACS. Las zonas tratadas con la matriz de ceramica
y colageno, con y sin hBMP-2 en ACS presentaron residuos cerémicos y amplias zonas
porosas. El hueso se observé en diferentes grados a lo largo de la superficie implantaria.
Estos resultados sugieren que pueden utilizarse mdiltiples estrategias para aumentar el
hueso horizontalmente en la zona posteior de la mandibula en perros. Es interesante
destacar que la rhBMP-2 combinada con un transportador de colédgeno que no mantiene
el espacio arrojé densidades dseas similares a las del autoinjerto en este modelo.

(Rev Int Odontol Restaur Period 2010; 14:456-469.)
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La eficacia de la osteointegracion
depende de que exista una cantidad y
calidad suficientes de hueso para alo-
jar el cuerpo del implante. En las zonas
donde existe hueso suficiente para alo-
jar el implante, su colocacién tiene
resultados predecibles con un porcen-
taje de éxito elevado'. Es necesario
aumentar el volumen de hueso en las
zonas edéntulas locales que se han
visto comprometidas por diferentes
procesos, como enfermedad perio-
dontal, mala técnica de extraccién,
envejecimiento o ausencia de funcién,
y traumatismo. El aumento de la cres-
ta alveolar es un método comdnmen-
te aceptado para la reconstruccién de
la cresta reabsorbida previo a la colo-
cacién de implantes dentales.

Existe una variedad de defectos
6seos a considerar, pero suelen descri-
birse como de disefio horizontal o ver-
tical. Los materiales para el injerto son:
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autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y
aloplasticos y se utilizan en forma par-
ticuladay en bloque. A pesar de que se
ha considerado el hueso autégeno
como gold standlard), su uso es com-
plicado porque necesita una zona
secundaria de extraccion. La extracciéon
extraoral no estd exenta de riesgos
como dificultad al andar, parestesias,
hemorragias, dehiscencia de la herida
con infeccidén concomitante y cantidad
insuficiente para una zona oral?. Por
tanto, se han utilizado varios materiales
de injerto éseo como alternativa al
hueso autégeno. Sin embargo, atin no
esté claro cuél es el material alternativo
optimo. Una alternativa biomimética
ideal debe imitar al hueso autdgeno,
tener una biocompatibilidad equiva-
lente, permitir la repoblacién de célu-
las osteoprogenitoras y mineralizar®.
Ademas, debe ser conveniente desde
el punto de vista quirirgico y perma-
necer localizado en la zona del
implante, asi como reabsorberse enun
periodo de tiempo razonable.

La proteina morfogenética dsea
recombinante humana 2 (thBMP-2), uti-
lizada con una esponja de coldgeno
absorbible (ACS) ha logrado la apro-
bacion de las autoridades reguladoras
y su capacidad osteoinductiva ha sido
demostrada ampliamente en modelos
preclinicos y ensayos clinicos*'4. Se
han realizado varios estudios para eva-
luar la eficacia de la rhBMP-2 en el
aumento de cresta alveolar y de suelo
sinusal'%11.1418 Un ensayo clinico ale-
atorio y controlado realizado en huma-
nos dio lugar a la formacién de hueso
nuevo soélido cuando se utilizé para
regenerar defectos de la pared vesti-
bular de heridas de extraccién com-
prometidas . Estos y otros estudios

indican que el transportador de cola-
geno tiene una capacidad de mante-
nimiento del espacio limitada debido a
la compresién del tejido blando?16:17:20,
En general, el efecto de los factores de
crecimiento depende del material
transportador y se han investigado
varios transportadores para el cola-
geno. Esponjas de colageno, hidro-
xiapatita y fosfato tricalcico beta
(FTC-b), por ejemplo, han sido con-
siderados todos ellos transportado-
res eficaces” 1620, Recientemente, un
estudio evalud una esponja de cera-
mica-colageno (coldgeno tipo 1 con
cerdmica bifasica con un 15 % de hidro-
xiapatita y un 85 % de FTC-B) como
agente de volumen utilizada en com-
binacién con rhBMP-2/ACS para la
fusion vertebral en conejos?’. El estudio
demostré que la hBMP-2/ACS con la
esponja de cerdmica-coldgeno logré
una fusién vertebral coherente.

El objetivo de este estudio fue eva-
luar la formacion de hueso nuevo
durante el aumento de la cresta y alre-
dedor de los implantes dentales endo-
6seos en defectos 6seos estan-
darizados tratados con rhBMP-2 incor-
porada en una ACS y una matriz de
cerdmica-coldgeno en un modelo
canino. El aumento de hueso se deter-
mind in vivo utilizando un calibrador y
se evalud histolégicamente.

Materiales y método

Se prepararon cuatro zonas en los
maxilares inferiores de 5 perros (dos en
la izquierda, dos en la derecha) de
manera que pudieron examinarse cua-
tro condiciones experimentales en
cada perro. Las zonas se prepararon

en la misma visita quirdrgica que la
extracciéon de los dientes. Una inter-
vencion quirdrgica posterior permitié
colocar los materiales para el aumen-
to. Posteriormente se realizé una ter-
cera intervencién quirlrgica para
colocar un implante dental en cada
una de las cuatro zonas experimenta-
les de cada uno de los 5 perros.

Disefio y superficies del implante

Los implantes dentales endodseos fue-
ron cilindros sumergidos con un disefio
de tomillo y se fabricaron con titanio
puro comercial de grado 4. El didme-
tro externo con las espiras era de
3,3mmy lalongitud total de 8 mm. La
superficie de los implantes era al cho-
rreado arenoso con grano grueso
(0,25 a 0,5 mm de grano de corinddn)
y grabada con acido clorhidrico/sulfu-
rico (SLA) que provocéd dos niveles
de rugosidad de 2a 4 mm y de 20 a
40 mm en cada implante.

Animales de estudio

Este estudio se realizé en 5 perros rapo-
seros (foxhound) machos de aproxi-
madamente 2 afios de edad con un
peso corporal de 30-35 kg. Los anima-
les estaban desparasitados y estuvieron
en cuarentena. Se alojaron en una sala
especialmente disefiada para anima-
les de experimentacion y fueron ali-
mentados con una dieta de laboratorio
estandar. El protocolo experimental
fue autorizado por el San Antonio
Institutional Use and Care of Animals
Committee del Health Science Center
de la Universidad de Texas.
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Figura 1a Fotografia clinica que muestra un defecto tipico creado
en el maxilar inferior posterior. En cada proceso se colocaron dos
tornillos metalicos en la placa ésea lingual gruesa para sostener el
colgajo vestibular sobre el injerto éseo.

Intervencion quirdrgica

Extraccién

Las extracciones de los dientes man-
dibulares se realizaron bajo aneste-
sia general y condiciones asépticas
en un quiréfano utilizando una solu-
cién de pentotal sédico al 4 % (Abott
Laboratories) a una dosis de 0,4 ml/kg
de peso corporal como premedicacion.
Los perros se colocaron sobre una
manta térmica, se intubaron y se anes-
tesiaron con isoflurano (Aerane,
Ohmeda Carbide) al 1,5-2 %y se moni-
torizaron con un electrocardiograma
durante la cirugfa.

Tras realizar incisiones crevicula-
res se levantaron colgajos vestibula-
res y linguales y se extrajeron dos
premolares (PM2 y PM3) y el primer
molar (M1). Antes de la extraccion, los
dientes se seccionaron para prevenir
la fractura y se realizé el raspado de
las piezas dentales adyacentes. En

este momento se creé un defecto de
20 x 10 x 5 mm extrayendo la placa
vestibular del hueso de PM2, PM3 y
M1. Los margenes de la herida se
adaptaron y se cerraron con puntos
sueltos. Después de la extraccion
dental, los perros recibieron una dieta
blanda durante 7 a 14 dias. Después
de 7 a 10 dias los animales se anes-
tesiaron brevemente para quitar los
puntos y realizar una limpieza dental
adicional.

Aumento de cresta

Doce semanas después de la extrac-
cién de los dientes se realizé la ciru-
gfa de aumento en todos los perros
bajo las mismas condiciones opera-
torias que durante la extraccién den-
tal. Para la cirugia se utilizaron cuatro
técnicas diferentes. La localizacion de
las diferentes intervenciones de
aumento se aleatorizaron estadisti-
camente.

Figura 1b  Zona del defecto tratada con rhBMP-2/ACS. La mitad
de la esponja se colocé sobre la zona y la parte superior e inferior
se doblé en el defecto, creando tres capas de injerto.

Autoinjerto. Se obtuvo hueso
autégeno de la superficie man-
dibular vestibular tanto apical
como distal al segundo molar.
Esto se logré perfilando una zona
cortical y extrayendo y recogien-
do el hueso esponjoso en esta
zona. El hueso autégeno se
implanté en el defecto para
reconstruir la cresta. Dos torni-
llos en cada defecto de aumen-
to sirvieron para mantener el
espacio en las zonas aumenta-
das (figura 1).

rhBMP-2. Se inyecté rhBMP-
2/ACS (0,43 mg/ml) en una
esponja de colageno tipo 1
(Infuse, Medtronic) durante 15 min
y se cortd la ldmina de esponja de
colageno, se doblé entresy se le
dio la forma apropiada para ajus-
tarla al defecto. Se utilizaron dos
tornillos para fijar el injerto al
defecto, que actuaron como mar-
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Figuras 2b y 2¢
a la figura 2a, la mitad de la esponja de coldgeno se colocé sobre la zona del defecto y luego se corté una pieza de la matriz de coldgeno-
cerdmica y se colocé en el defecto para aumentar la anchura de la cresta injertada. (derecha) La parte superior e inferior de la esponja de
coldgeno se dobld sobre la matriz, creando dos capas externas de esponja de colageno sobre la matriz.

cadores de referencia en esta y
otras zonas (figura 2a).

e Matriz/rhBMP-2/ACS. Se cort6 una
porcién adecuada de matriz de la
esponja de cerdmica-colageno
(colégeno tipo 1 con ceramica bifa-
sica con un 15 % de hidroxiapatita
y un 85 % de FTC-B (Mastergraft
Matrix, Medtronic)) y se modeld
segun cada defecto. Posterior-
mente, la rhBMP-2/ACS se enrollé
alrededor del injerto y se fijé al
defecto mediante dos tornillos
(figuras 2b y 2¢).

®  Matriz/ACS. Se corté el tamano
apropiado de matriz y se modeld

segun cada defecto. Posterior-
mente la ACS sola se enrollé alre-
dedor del injerto y se fijé al defec-
to mediante dos tornillos.

Colocacion del implante

Ocho semanas después de la cirugia de
aumento se colocaron implantes endo-
Oseos de titanio sumergidos bajo las
mismas condiciones operatorias con-
troladas. Se levantaron colgajos lin-
guales y vestibulares; la cresta ésea
edéntula se aplané quirirgicamente y
se extrajeron los tornillos antes de colo-
car el implante. Entonces se colocé un
implante entre los agujeros del tornillo

Figura 2a Zona del defecto tratada con rhBMP-2/ACS. La mitad
de la esponja se colocé sobre la zona y la parte superior e inferior
se doblé6 en el defecto, creando tres capas de injerto.

Fotografia clinica que muestra cémo se colocé el colédgeno (con y sin rhBMP-2) en el defecto. (izquierda) De forma similar

en el hueso aumentado de cada una de
las cuatro zonas. El aspecto lingual del
implante se colocé contra la placa
alveolar lingual nativa remanente. La
osteotomia implantaria se logré me-
diante los instrumentos de reduccién
de torque recomendados a 500 rpm
con irrigacion salina fria. Se prepararon
las zonas de osteotomia con una fresa
helicoidal de 2,2 mm y luego una fresa
helicoidal de 2,8 mm. Estas zonas se
rebajaron manualmente segun las
instrucciones del fabricante. Posterior-
mente se colocd el implante de forma
manual en la cresta aumentada (figura 3).
Los colgajos se reaproximaron y se
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Figuras 3ay 3b
extremo superior del implante se alined con el nivel éseo. Obsérvese que los dos tornillos metélicos se retiraron, pero el implante dental se
colocé entre ellos.

suturaron. Los puntos se retiraron des-
pués de 10-14 dias.

Sacrificio

Dieciséis semanas después de la ciru-
gia de aumento seo, los animales fue-
ron sacrificados y se obtuvieron las
muestras en bloque. La eutanasia se
realizb con una sobredosis de pento-
barbital sédico (100 mg/kg peso) por
via intravenosa. Se resecaron los seg-
mentos del maxilar inferior con los
implantes y se sumergieron en una
solucién de formaldehido al 4 % com-
binado con cloruro de calcio al 1 %
para su estudio histolégico.

Preparacion histolégica

Las muestras se deshidrataron en una
serie de etanoles y se incrustaron en
metacrilato de metilo. Se obtuvieron
cortes no calcificados de aproximada-
mente 500 pum de grosor utilizando una
sierra de diamante de baja velocidad
con refrigeracién. Se obtuvieron dos
cortes vestibulolinguales con un grosor

final de 80 pm de aproximadamente la
parte media de cada implante gracias
a un sistema de corte-pulido (Exakt).
Los cortes se tifieron con azul de tolui-
dinay fucsina basica y se evaluaron his-
tomorfométricamente.

Medicién de la anchura
de la cresta aumentada

La anchura de la cresta se midié con un
calibrador después de crear el defecto.
La anchura de la cresta aumentada se
midié después del sacrificio. Ambas
mediciones se realizaron aproximada-
mente 4 mm por debajo de la cresta
alveolar en mitad del defecto utilizan-
do dos tornillos como referencia. La
diferencia se calculé como la anchura
de la cresta aumentada (ACA).

Anélisis histométrico
La evaluacién microscopica de los cor-

tes histoldgicos se realizé utilizando un
microscopio optico conectado a una

(izquierda) Colocacién del implante sumergido dos meses después de la cirugia de injerto. (derecha) Tras la colocacidn, el

camara digital de alta resolucién con
una interfaz a un monitor. Se utilizd el
programa Morphometry (ImageJ 1.40,
Research Service Branch, NIH) para
medir los siguientes parametros.

Contacto hueso-implante

El grado de osteointegracién entre la
superficie de cada implante y el hueso
aumentado se expresé en mm al igual
que la distancia de contacto hueso-
implante (CHI). Se calculé el porcenta-
je de CHI midiendo linealmente la
longitud de hueso en contacto con res-
pecto a una longitud estandarizada del
implante desde la primera hasta la sexta
espira. Se realizaron mediciones sepa-
radas para las superficies vestibulary lin-
gual de cada implante.

Densidad 6sea

En este estudio también se midié la
densidad ésea (DO) del hueso rege-
nerado. La region de la medicién de la
DO se calculd en cuatro regiones de
interés (RDI): superior (vestibular y lin-
gual) e inferior (vestibular y lingual).
Cada RDlI se extendio horizontalmente
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IE1JERE ACA (mm) a las 16 semanas
Perro

Injerto 1 2 3 4 5 Media + DE
Autoinjerto 4 4 5 4,5 5,5 4,6+0,7
rhBMP-2/ACS 4 3,5 2,5 4,5 7 43 +1,7
Matriz/rhBMP-2/ACS 4 5 6 5 55 51+0,7
Matriz/ACS 7 5 8 4 55 59+1,6
Conjunto 50+1,3

ACA = anchura de la cresta aumentada; DE = desviacion estandar.

1 mm desde la superficie del implante,
mientras que la distancia vertical se
midié desde la cresta del primer CHI
hasta el final del implante cilindrico. La
DO se expresé como el porcentaje del
area dsea con respecto a la medicién
del area total de la RDI. Uno de los
autores que no intervino en el trata-
miento quirlrgico realizé anélisis histo-
métricos en condiciones de enmascara-
miento. Todas las mediciones histo-
métricas se exportaron a una hoja de
datos utilizando un sistema de nume-
racién para mantener el enmascara-
miento a lo largo de toda la obtencién
y el andlisis estadistico de los datos.

Anélisis de los datos

Se realizé el promedio de los valores de
cada par de cortes histologicos de las
zonas implantarias para obtener valores
representativos Unicos del CHI, % CHI,
y DO en las RDI de cada zona implan-
taria. Ademas de obtener los valores de
DO de cada RDI, se realizé el prome-

dio de la DO vestibular, lingual y del
resto de RDI. Se notificaron los prome-
dios de las mediciones de interés de los
grupos de tratamiento. En cada medi-
cién se realizd un andlisis de variabilidad
mixto (ANOVA), comprobando las dife-
rencias en el tratamiento de las zonas
implantarias y controlando al mismo
tiempo cualquier variabilidad entre ani-
males. Si alguna de las pruebas F para
el efecto del tratamiento de la zona
implantaria fue estadisticamente signi-
ficativa se realizaron tests t de Student
con ajuste de Bonferroni para identifi-
car diferencias de tratamiento en los
defectos. Los resultados cuya £< 0,05
se consideraron estadisticamente sig-
nificativos. Dado que este fue un estu-
dio piloto, no se realizé un analisis de
la potencia antes de la experimenta-
cién; sin embargo, se realizé un anali-
sis retrospectivo de la potencia basado
en resultados piloto para determinar
el tamafio de la muestra necesario para
detectar diferencias significativas entre
los grupos tratados con autoinjerto y
rhBMP-2/ACS.

Resultados
Hallazgos clinicos

Todos los defectos cicatrizaron sin com-
plicaciones y se colocaron todos los
implantes. Los implantes también cica-
trizaron sin complicacionesy el analisis
radiogréfico de los bloques histologicos
demostrd un CHI estrecho y ausencia
de radiolucidez perimplantaria (no se
muestran los datos).

Medicidén de la ACA

No se observaron diferencias promedio
significativas entre los cuatro grupos
tratados con respecto a la anchura de
la cresta aumentada (F= 1,55, P=0,25).
La ACA varié considerablemente en
las zonas implantarias, oscilando entre
los 2,5y los 8 mm. En todas las zonas
implantarias, el promedio del aumen-
to fue de 5,0 £1,3 mm (tabla 1).
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Figuras 4ay 4b Dos cortes histolégicos diferentes de una zona tratada con (a) hueso

autégeno y (b) rhBMP-2/ACS (10x).

Figura 4d (superior)
aumentos de una particula de colédgeno-
ceramica incorporada en el hueso recién
regenerado (100x).

Imagen a grandes

Figura 4e (derecha) Imagen a bajos aumen-
tos de una zona tratada con matriz/ACS (10x).

Obsérvese la cantidad de hueso perdido en el
extremo superior del implante.

Observacion histoldgica del
hueso vestibular aumentado

Zonas autoinjertadas

Cinco implantes se colocaron en zonas
aumentadas con autoinjerto (figura 4a).
En general, el hueso era denso y mos-
traba un excelente remodelado con
pocos indicios de particulas residuales

de injerto. La forma de la cresta vesti-
bular fue buena en las cinco zonas lle-
gando cerca del extremo delimplante.

Zonas rhBMP-2/ACS

Cinco implantes se colocaron en zonas
regeneradas con rhBMP-2/ACS (figura
4b). En general, las zonas presentaron
una regeneracion dsea excelente y el

Figura 4c

Corte histolégico de una zona
tratada con matriz rhBMP-2/ACS (10x).

hueso era denso, maduro y con siste-
ma de Havers presentes. Tres zonas
presentaron hueso vestibular muy
denso, es decir, hueso compacto simi-
lar al hueso nativo. Dos zonas demos-
traron hueso vestibular delgado; sin
embargo, esto parecid ser resultado
de la angulacion del implante.

Zonas de matriz/rhBMP-2/ACS
Cinco implantes se colocaron en
zonas aumentadas con matriz/
rhBMP-2/ACS (figura 4c). Después
de 16 semanas, todas las zonas pre-
sentaron restos de matriz en el hueso
vestibular. Sin embargo, las particulas
de matriz se incorporaron directa-
mente al hueso recién formado amor-
foy laminar (figura 4d). En general, el
hueso nuevo alrededor de la matriz
mostré un buen remodelado. Una
zona demostroé la presencia de hueso
muy delgado en la superficie del
implante vestibular, de nuevo como
consecuencia, probablemente, de la
angulaciéon del implante.
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Zonas matriz/ACS

Cinco implantes se colocaron en zonas
aumentadas con matrizZACS (figura 4e).
Después de 16 semanas se observaron
particulas de matriz de gran tamafio y
mas restos en el hueso vestibular que
en las zonas tratadas con matriz/rhBMP-
2/ACS. Sin embargo, tres zonas demos-
traron hueso recién formado llegando
a la zona superior del implante.

Observacion histoldgica
en las RDI

Zonas autoinjertadas

La superficie del implante y la zona
Osea estuvieron practicamente ocupa-
das por hueso. El remodelado ya habia
empezado y la mayor parte del hueso
recién formado estaba sustituido por
hueso laminar.

Zonas rhBMP-2/ACS

En estas zonas, la superficie del implan-
te casi estaba cubierta por completo
con hueso maduro. Casi todo el hueso
recién formado habia sido sustituido
por hueso laminar y los sistemas de
Havers eran evidentes.

Zonas matriz/rhBMP-2/ACS

La superficie del implante casi estaba
cubierta por completo por hueso. El
remodelado era evidente con zonas en
las que aln existia hueso amorfo.
También existian pequefias cantidades
de hueso laminar. Podian apreciarse
restos de particulas de matriz. Ademas,
la DO era elevada.

Zonas matriz/ACS
La superficie del implante de nuevo
estaba cubierta casi por completo por

hueso. El remodelado era evidente
pero la mayor parte del hueso era
hueso laminarinmaduro. Se observaron
muchas particulas de matriz en el hueso
recién formado. Sin embargo, no se
observé tejido conjuntivo alrededor de
las particulas de la matriz, y el hueso
regenerado contactaba directamente
con las particulas.

Anélisis histométrico

Se observé una variabilidad significa-
tiva intra y entre animales. La consi-
derable variabilidad entre perros y el
tamafio reducido de la muestra de
las cinco zonas implantarias por tra-
tamiento contribuyeron a la ausencia
de significancia estadistica de los ana-
lisis que compararon los promedios
de los resultados del tratamiento.
Aungue no fueron estadisticamente
significativas, pudieron observarse
determinadas tendencias al examinar
la respuesta de los tejidos entre los
grupos de tratamiento.

CHI

Tras 16 semanas de cicatrizacién en la
superficie vestibular del implante, el
promedio del % CHI oscil6 entre 68,0
= 19,0 % en el grupo matrizZACS y el
87,5 + 6,6 % del grupo rhBMP-2/ACS,
sin diferencias significativas entre gru-
pos (F= 2,03, P=0,16). Después de
16 semanas de cicatrizacion de la super-
ficie lingual del implante, el promedio
del % CHI oscilé entre 85,1 + 6,7 % del
grupo matrizZACS y el 91,1 = 50 %
del grupo matriz/rhBMP-2/ACS, sin
diferencias significativas entre grupos
(F=0,69, P =0,57). No pudo medirse
el porcentaje de CHI en las zonas
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Tabla 2

Parametro Autoinjerto rhBMP-2/ACS  rhBMP-Matriz/ rhBMP-2/ACS Matriz/ACS
Superficie vestibular 85,7 +£8,2 87,5+ 6,6 74,0 + 15,3 68,0 + 19,0
Superficie lingual 87,2+5,1 88,9+6,3 91,1 £5,0 851+6,7

CHI = contacto hueso-implante.

IELERER % DO en las RDI de las zonas tratadas a las 16 semanas

(media *+ desviacion estandar)

RDI Autoinjerto rhBMP-2/ACS Matriz/ rhBMP-2/ACS Matriz/ACS
Vestibular total 56,9 + 8,8 66,9+11,3 51,6 +12,1 59,2+ 14,0
Vestibular superior 66,5+ 15,6 70,7 £12,3 552+17,4 68,3+ 11,3
Vestibular inferior 47,3+19,3 63,0+ 10,3 48,1+10,7 50,1+17,3
Lingual total 785+ 125 68,4+ 12,8 64,1 £10,8 69,4+ 13,0
Lingual superior 854+7,9 77,3 +14,8 74,7 £ 13,4 774 £ 16,6
Lingual inferior 71,5+ 18,9 59,6 + 16,8 53,5+ 8,5 61,4+ 16,2
Todas las RDI 67,7 6,0 66,0+11,4 57,9+10,2 643+115

DO = densidad ésea; RDI = region de interés.

implantarias tratadas con autoinjerto y
rhBMP-2/ACS en uno de los perros.
Los resultados completos se muestran
en la tabla 2.

DO

Después de 16 semanas de cicatriza-
cién, no se observaron diferencias sig-
nificativas en el promedio de los grupos
de tratamiento con respecto al por-
centaje de DO en las RDI individuales
ni en las RDI combinadas, teniendo
todas las pruebas F una P > 0,30. El pro-
medio de la DO en la RDI vestibular
oscilé entre 47,3 + 19,3 % de las zonas
tratadas con autoinjerto en la RDI ves-
tibular inferiry el 70,7 + 12,3 % de las
zonas tratadas con rhBMP-2/ACS en la
RDI vestibular superior. El promedio de
la DO en la RDI lingual oscilé entre el
53,5 + 8,5 % de las zonas tratadas con
matriz/rhBMP-2/ACS en la RDI lingual

inferiory el 85,4 + 7,9 % de las zonas
tratadas con autoinjerto en la RDI lin-
gual superior. La DO de las RDI vesti-
bulares no pudo medirse en una zona
implantaria tratada con hBMP-2/ACS.
Los resultados completos se muestran
en la tabla 3.

Discusién

Las ventajas evidentes de utilizar ma-
teriales de injerto de hueso no auté-
geno es que no es necesario disponer
de una zona donante para la extrac-
ciéon de hueso. En la actualidad se
comercializan diferentes sustitutos de
injerto 6seo sintético y un mediador
bioldgico (factor de crecimiento) y se
han evaluado en las intervenciones de
aumento de hueso. El estudio aqui
descrito investigd cuatro intervencio-
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nes de aumento y la osteointegracién
de los implantes dentales sumergidos
colocados en las zonas aumentadas.
Se comprobaron todas las condiciones
del injerto en el maxilar inferior canino.
Estos implantes lograron la osteointe-
gracién durante un periodo de cicatri-
zacién de 2 meses tras el aumento de
la cresta. Todos los implantes presen-
taron un contacto directo de la super-
ficie implantaria con grandes
cantidades de hueso, que mostré
remodelado y osteonas adyacentes a
la superficie implantaria. En las obser-
vaciones histoldgicas, el hueso aumen-
tado de las zonas tratadas con
rhBMP-2/ACS presenté la regenera-
cién més madura. Esto puede expli-
carse por el hecho que la rhBMP-2 es
un agente de diferenciaciény que esta
combinacién de transportador/factor
de crecimiento facilita el crecimiento
de las células progenitoras. Asi pues,
las células reclutadas pueden diferen-
ciarse en células productoras de
hueso. Pueden observarse algunas
tendencias; sin embargo, no se obser-
varon diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el CHI y la DO en los
cuatro procesos de aumento diferen-
tes, probablemente debido al tamafio
reducido de animales y de zonas
implantarias utilizados en este estudio
piloto. Ademas, en este experimento,
se investigd la cicatrizacion 2 meses
después de la colocacion del implante.
Dado que la cicatrizacién es un pro-
ceso dindmico, es probable que estos
resultados difieran en diferentes
momentos puntuales tras la coloca-
cién del implante.

El CHI en el aspecto vestibular
demostré que los cuatro grupos de tra-
tamiento lograron un porcentaje ele-

vado de CHI, que oscilé entre el 68,8 y
el 87,5 %. No se observaron diferencias
promedio significativas entre el % de
CHl entre autoinjerto y los otros 3 mate-
riales de aumento (rhBMP-2/ACS,
matriz/ thBMP-2/ACS, matriz/ACS) en
las superficies vestibulares. Esto signi-
fica que no se rechazd la hipdtesis esta-
distica de que los niveles promedio de
osteointegracion de los implantes colo-
cados en los tres tipos de zonas trata-
das con materiales de injerto fueron
equivalentes a los de las zonas tratadas
con autoinjertos. Sin embargo, este
hallazgo no implica que los cuatros tra-
tamientos presentasen una osteointe-
gracién equivalente a causa del nimero
reducido de zonas y del hecho de que
solamente se evaluase un momento
puntual transversal. El promedio del %
CHI basado en las superficies vestibu-
lares de las zonas tratadas con rhBMP-
2/ACS (87,5 %) fue el mayor porcentaje
promedio entre los grupos, siendo el
segundo porcentaje mas alto el del
autoinjerto (85,7 %). Este resultado
puede deberse al efecto estimulador
de la proteina hBMP-2 en las pobla-
ciones de células precursoras 6seas. En
las superficies linguales de las zonas
tratadas con autoinjertos y con hBMP-
2/ACS, los valores del CHI también pre-
sentaron porcentajes promedios
elevados, del 87,2y el 88,9 %, respec-
tivamente, lo que indica que se logra-
ron niveles similares de osteo-integra-
cién en las zonas tratadas con autoin-
jertos y rhBMP-2/ACS al analizar el
hueso nativo adyacente. Por el contra-
rio, el promedio del % de CHI de las
zonas tratadas con matriz/rhBMP-
2/ACS y matriz/ACS en las superficies
vestibulares (74,0 y 68,0 %) fue aproxi-
madamente un 17 % menor que el pro-

medio en las superficies linguales
(91,1y 85,1 %). Un posible motivo de
estos resultados es que la presencia de
particulas de la matriz pudo haber afec-
tado al grado de osteointegracion.

En un estudio previo realizado en
perros, Von Arx y cols.'® notificaron un
CHImenor en los implantes colocados
con un protocolo gradual en compara-
cién con este estudio. Ese estudio
investigé el CHI de implantes no
sumergidos con una superficie pul-
verizada con plasma de titanio colo-
cados en zonas aumentadas previa-
mente. Se comprobaron cuatro
técnicas de injerto con tres materiales
diferentes de injerto 6seo y se compa-
raron con el hueso nativo. EI CHlen ese
estudio oscilé entre el 59y el 75 %. Sin
embargo, hay que destacar que entre
los resultados del estudio aqui descrito,
los valores promedio del CHI en el
aspecto vestibular con autoinjerto
(85,7 %) y con rhBMP-2/ACS (87,5 %)
aumentaron mas de un 10 % que los
valores promedio del CHl en las zonas
de hueso nativo en el estudio anterior
(73,7 %). El aumento del CHI en este
estudio podria haber sido consecuen-
cia de la diferencia entre las superficies
pulverizada con plasma de titanio y
SLA. De forma alternativa, las inter-
venciones de aumento del estudio aqui
descrito pudieron resultar en una mayor
DO, y esto explicaria el mayor CHI.
Estos resultados implican que los nive-
les de efectividad del hueso autégeno
y larhBMP-2/ACS como materiales de
injerto podrian ser similares.

La DO en los aspectos vestibulares
mostrd que los cuatro grupos de trata-
miento arrojaron una amplia variedad
de porcentaje promedio de la DO en
las RDI (47,3 a 70,7 %). Sin embargo, no
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se observaron diferencias promedio
significativas cuando se compararon
los cuatro grupos en términos de area
vestibular total, drea vestibular supe-
rior o area vestibular inferior. De nuevo,
la ampilia variabilidad entre perros y el
tamafio reducido de la muestra dificul-
taron la deteccién de diferencias pro-
medio mediante el ANOVA. Por
ejemplo, para detectar una diferencia
entre el autoinjerto y la rhBMP-2/ACS
con respecto a la DO en la zona vesti-
bular total hubiese sido necesario un
tamafio de muestra de 34 zonas (17 por
tratamiento) para detectar un efecto
del tratamiento mediante el test F con
ANOVA a un nivel de probabilidad del
0,05 y con una potencia del 80 %.
Con respecto a los valores pro-
medio, la DO promedio fue mas ele-
vada con rhBMP-2/ACS entre los
cuatro tratamientos en cuanto al &rea
vestibular total, area vestibular supe-
rior y area vestibular inferior. En el
area vestibular total, el porcentaje pro-
medio de DO con rhBMP-2/ACS fue
un 10 % mayor que con el autoin-
jerto. Comparando las areas vestibu-
lary lingual totales, el valor promedio
de la DO para la rhBMP-2/ACS en el
area vestibular total (66,9 %) fue simi-
lar al del area lingual total (hueso
nativo, 68,4 %), mientras que el resto
de grupos presentaron un promedio de
DO en el area vestibular total un 10 %
menor que el promedio en el area lin-
gual total. El promedio de la DO del
grupo tratado con matriz/rhBMP-
2/ACS fue mas de un 10 % menor
que el promedio del resto de grupos
en la RDI vestibular superior, princi-
palmente debido a la mala respuesta
en un perro, que también presentd
otra zona implantaria seccionada sin

éxito con respecto a la RDI vestibular.

En este estudio, los autores no exa-
minaron la DO en las zonas fuera de las
RDI. Restos de particulas de matriz se
observaron en el hueso aumentado en
las zonas tratadas con matriz
(matriz/rhBMP-2/ACS y matriz/ACS)
pero no en las RDI en estas condicio-
nes. Este hallazgo puede explicarse por
el hecho de que la colocacién del
implante estimula el remodelado 6seo
periimplantario adyacente a la superfi-
cie delimplante. Ademas, el nimero de
veces que el hueso es estimulado tam-
bién puede afectar a la formacién
6sea??. En el caso de la estrategia gra-
dual, tanto el aumento de cresta como
la colocacion del implante estimulan la
formacion de hueso en dos puntos
temporales separados. La estimulacion
por la colocacién del implante puede
acelerar alin mas la reabsorcién de las
particulas de la matriz y estimular el
hueso de reciente formacién en lazona
periimplantaria (RDI). De forma alter-
nativa, la preparacion de la osteotomia
implantaria puede eliminar particulas
del injerto y el consiguiente remode-
lado 6seo en la superficie implantaria
puede eliminar particulas del injerto
inmediatamente adyacentes a la super-
ficie del implante.

Se han investigado varios transpor-
tadores para las BMP, como el FTC-3,
la ACS, el polimero de &cido poliactico
y varios aloinjertos de hueso bovino y
humano®. Entre los diferentes trans-
portadores, la ACS y el FTC-b pueden
considerarse sistemas de transporte efi-
caces para las BMP?29, La aplicacion de
rhBMP-2/ACS en el injerto de la fosa de
extraccion para la preservacion de la
cresta y el aumento de seno ya ha
demostrado resultados eficaces. Sin
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embargo, uno de los inconvenientes al
transportador de coldgeno (ACS) es su
falta de capacidad para mantener el
espacio. Barboza y cols."® investigaron
el efecto de hBMP/ACS en el aumento
crestal en defectos de clase 3 en perros.
Los resultados a las 12 semanas de
la intervencién demostraron un au-
mento limitado tras la colocacion de
rhBMP-2/ACS (0,7 mm) y, por el con-
trario, larhBMP-2/ACS combinada con
hidroxiapatita mostré un aumento de la
cresta clinicamente relevante (5,5 mm).
En el estudio aqui descrito se utilizaron
dos tornillos como postes de sujeciéon
para intentar prevenir el colapso
tisular. Algunas zonas tratadas con
rhBMP-2/ACS mostraron un recubri-
miento completo de los tomnillos. Los
resultados de las mediciones clinicas
4 mm por debajo de la cresta (que
corresponde a la mitad del implante)
mostraron que no existieron diferen-
cias promedio significativas entre los
cuatro grupos de tratamiento (4,3 a
5,9 mm). El promedio de la anchura de
la cresta aumentada de 4,3 mm en las
zonas tratadas con rhBMP-2/ACS fue
un resultado clinico favorable para un
transportador sin mantenimiento del
espacio. De este modo, parece que
los dos tornillos proporcionaron el
espacio adecuado en este modelo. Se
desconoce si los tornillos solos pro-
porcionaran suficiente espacio para el
aumento de hueso en pacientes o en
lesiones con otras configuraciones.

Conclusion
Los resultados de este estudio apoyan

las siguientes conclusiones:
* Los implantes sumergidos con

una superficie rugosa de titanio
colocados en hueso regenerado
obtuvieron un promedio de CHI
mas elevado, independiente-
mente de los diferentes materia-
les de injerto.

*  No se observaron diferencias pro-
medio estadisticamente significa-
tivas entre ninguno de los dos
pardmetros de osteointegracion
(CHI'y DO) en el aspecto vestibu-
lar del implante con respecto al
hueso aumentado entre los cuatro
materiales diferentes. Ademés, no
existieron diferencias promedio
significativas respecto a la anchura
de la cresta (ACA) entre los dife-
rentes procesos. La imposibilidad
de detectar diferencias promedio
significativas pudo ser conse-
cuencia del nimero reducido de
animales e implantes utilizados en
esta investigacion piloto.

e Sobre labase de estos resultados,
la regeneracion 6sea utilizando
cuatro materiales de injerto dife-
rentes (autoinjerto, rhBMP-2/ACS,
matrizrhBMP-2/ACS, matriz/ACS)
dio lugar a la formacién de hueso
nuevo. El uso de tomillos como
postes de sujecion permitié lograr
un anchura adecuada de hueso
regenerado (4,3 a 5,9 mm) en los
cuatro grupos de tratamiento.
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