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Elisa Rios Carrasco Tesis Doctoral: Introduccion

1.1 PERSPECTIVA HISTORICA DE LA OSTEOINTEGRACION EN
IMPLANTOLOGIA

Desde que Branemark?, considerado como el padre de la implantologia,
comenzo sus investigaciones sobre la osteointegracion de manera casual en
1952, el uso de implantes dentales osteointegrados ha cobrado un gran

impulso en los ultimos 30 afios.

El concepto de osteointegracion ha recibido muchas definiciones a lo
largo de la historia, el mas aceptado en la actualidad es: “establecimiento de
un contacto directo entre hueso e implante sin la interposicion de tejido
conjuntivol” (estudiado desde un punto de vista histomorfométrico).
Conocido por las siglas BIC: "Bone Contact Implant” 2. El porcentaje de
contacto hueso-implante (BIC) esta directamente relacionado con diferentes
parametros tales como la calidad y cantidad 6sea, el disefio macroscopico del

implante, el tipo de carga de este, las propiedades del implante, etc.

Debemos aclarar diferencias terminologicas en el ambito de la
implantologia y no confundir con biointegracion: “union bioquimica directa
entre el hueso y la superficie del implante, valorable por microscopio
electronico”>*este contacto debe ser estructural y funcional de un implante

sometido a cargas?.

También podemos definir la osteointegracion en base a su estabilidad:
“Fijacionrigida asintomatica del implante en el hueso®5. De esta forma se pone
de manifiesto que la creacion y mantenimiento de la osteointegracion
dependen del conocimiento de las capacidades de cicatrizacion, reparacion y

remodelacion del tejido 6seo que circunda al implante.
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Los Ultimos estudios en el campo de la implantologia dental van
destinados a dar soluciones minimamente invasivas que disminuyen el
periodo postoperatorio, asi como su morbilidad. En las ultimas décadas se ha
producido un incremento en la colocacién de implantes, ya que constituyen
una buena técnica de reposicion de dientes perdidos, y ademas sirven de

coadyuvantes de otros tratamientos como el anclaje ortodoncico.

Los implantes que disefid Branemark sentaron las bases sobre los cuales
se han ido realizando modificaciones, hasta llegar a los disefios actuales. El
ambito de la implantologia dental es uno de los que mas ha evolucionado en
los ultimos tiempos, se han ido desarrollando conceptos, técnicas y protocolos
(cargainmediata, carga diferida, etc.) y nuevos disefios macro y microscopicos
de implantes (didametros, longitudes, tipos de superficies, etc.) Todo ello son

factores influyentes en la consecucion de la osteointegracion.

El binomio implante-osteointegracion siempre estara presente en la
implantologia dental; actualmente no soélo se busca osteointegracion y
estabilidad, sino que se requieren otros aspectos referidos al caracter
cualitativo (mayor cantidad posible de contacto hueso-implante) y cualitativo
(que la osteointegracion se produzca lo mas rapido posible), asi como que ésta
se mantenga en el tiempo.

6

Albrektsson y cols. ° establecieron los factores que afectan a la

osteointegracion y que constituyen la base de una buena practica clinica.

Propusieron seis conceptos fundamentales:

1) El material del implante
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2) La calidad de la superficie del implante

3) El disefio macroscopico y dimensional del implante
4) El'hueso receptor

5) Latécnica quirurgica

6) Las condiciones de carga del implante

La experimentacion en animales como método de investigacion para
desarrollar nuevas superficies de implantes, estudios comparativos de
diferentes longitudes o diametros, etc. son actualmente uno de los pilares

basicos para que el mundo de la implantologia oral avance.

Los estudios en animales aunque dificiles de contrastar con otros por las
diferentes localizaciones quirurgicas y la gran variedad de animales para llevar
a cabo los estudios, son imprescindibles, y constituyen un paso previo

indispensable para su comercializacion.
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1.2 OSTEOINTEGRACION

Es un termino que procede del latin, es una palabra compuesta por dos
lexemas “0s” que significa “hueso” e “integracion” que significa “combinado

en un todo completo”.

Como ya hemos descrito anteriormente, el concepto de osteointegracion
mas aceptado es: “el establecimiento de un contacto directo entre hueso e
implante (BIC de las siglas Bone Implant Contact) sin la interposicion de tejido

conjuntivol”

Un requisito para garantizar el éxito del implante es que se debe alcanzar
la osteointegracion, quedando bien diferenciado del concepto de
fibrointegracion: “encapsulacion del implante mediante tejido conectivo
estratificado y blando con el fin de imitar el ligamento periodontal; es un tejido
altamente vascularizado con capacidad de amortiguacion de tensiones y

funciones sensoriales””.

Los mecanismos celulares que se activan tras la colocacion del implante
son muy similares al proceso de cicatrizacion tras una fractura. En la practica,
durante la colocacién del implante se produce una lesion en la matriz dsea
mineralizada que sufre cuatro etapas, siendo el sangrado el punto de partida

imprescindible para la respuesta celular®,

- Formacion de hematoma: durante el proceso de fresado del lecho

implantario se genera abundante sangrado que activa la cascada de

coagulacion.

13
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- Degradaciéon del coagulo y limpieza de la herida: el coagulo

producido, madura hasta ser sustituido por tejido de granulacidn rico
en macrdfagos, neutrofilos y leucocitos, estos ejercen una funcion de

descontaminacion de la zona.

- Formacion de tejido granular: comienza la neovascularizacion para

conseguir el aporte de oxigeno en la zona de la herida, y se produce
simultaneamente la proliferacion de fibroblastos que generan una

matriz de colageno en la zona intervenida.

-  Formacion de nueva matriz 6sea: la mineralizacion de la matriz 0sea

comienza en los puntos de cristalizacion de las fibrillas colagenas, al
mismo tiempo que los osteoblastos comienzan a secretar vesiculas

matriciales que contienen apatita.

Tras una revision de la literatura, los articulos son coincidentes en que el
sangrado es el requisito fundamental para que se lleve a cabo la
osteointegracion, jugando los osteoblastos un papel fundamental. Y que para
garantizar el éxito o consecucion de la osteointegracion, se pretende que la
calidad del hueso de nueva formacion alrededor del implante sea de la misma

que el hueso receptor.

Durante el proceso de formacion de matriz dsea, se llevan a cabo los
procesos de osteogénesis, produciéndose tanto a la osteogénesis a distancia

como la osteogénesis de contacto%™.

La osteogénesis a distancia es aquella en la que el tejido 6seo comienza

a formarse desde la superficie que rodea al implante. Las superficies dseas

14
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fomentan la diferenciacion de células pluripotenciales indiferenciadas en
células formadoras de hueso “osteoblastos” que empiezan con la secrecion de

matriz extracelular y factores reguladores locales®19.

En la osteogénesis de contacto, la formacion de hueso nuevo se daen la
superficie del implante, y se extiende desde esta hacia el hueso que
previamente lo roded. Este fendmeno se lleva a cabo porque la superficie del
implante es colonizada por células osteogénicas antes de que se diferencieny
comiencen a excretar matriz extracelular (a partir de ese momento queda

limitada su movilidad y por tanto no podran desplazarse).

Durante el proceso de calcificacion de la matriz extracelular, el tipo de
superficie de implante sera fundamental, puesto que si el implante cuenta con
una superficie rugosa proporciona mayor area de contacto y ademas cuenta

con una mayor capacidad de retencion para la malla de fibrina del coagulo.

El proceso bioldgico que se produce es:

- Formacion de hueso primario: es el primer tejido que se forma,

posteriormente sera sustituido por tejido 6seo secundario.

- Adaptacion 6sea: comienza el proceso de sustitucion del tejido dseo
primario por el secundario, presentado este una organizacion en

paralelo de sus fibras colagenas.

- Adaptacion a la carga: tiene la capacidad de remodelacion dsea,
existe un equilibrio entre las acciones de los osteoclastos (eliminan

colageno) vy los osteoblastos (producen depdsitos 0seos),
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comportandose como un tejido vivo que responde a las fuerzas a las

que son sometidos™.
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1.3 DISENO Y DISTRIBUCION DE LAS CARGAS EN LOS IMPLANTES:

Los implantes dentales requieren de una correcta osteointegracidn para

su posterior rehabilitacion estética y funcional.

El maxilar y la mandibula, presentan caracteristicas estructurales
diferentes con respecto a su composicion cortical, trabecular y vascular,

factores que junto a otros influyen en el proceso de osteointegracion®2.

Determinar la estabilidad de los implantes en el tejido dseo, es un factor
clave para saber cuando podemos someterlos a cargas e iniciar el proceso de

rehabilitacion, sin afectarla.

La estabilidad de un implante se puede definir como la capacidad de
soportar cargas en direccion axial, lateral y rotacional, con lo que la estabilidad

de un implante se puede medir en diferentes direcciones™.

La estabilidad de los implantes se divide en dos fases:

En primer lugar ocurre la estabilidad primaria, que es netamente
mecanica, ya que corresponde a la resistencia y rigidez de la unién hueso
implante por la presion de este, al momento de su insercion, determinando si

es posible 0 no someterlo a carga’2.
Posteriormente ocurre la estabilidad secundaria, también llamada

estabilidad bioldgica, donde se produce la formacion de hueso en contacto

directo con la superficie del implante?23.

17
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Al momento de la cirugia de implantes, la estabilidad primaria presenta

el 100 % de su estabilidad, mientras que la estabilidad secundaria el o0 %.

La estabilidad primaria y la secundaria son inversamente proporcionales,
aproximadamente en la tercera semana tras la colocacion de los implantes, se
cruzan alcanzando ambas el 30 %. Se estabilizan a las 8 semanas post-
quirurgicas, cuando la estabilidad primaria empieza a tender a 0 % vy la

secundaria al 8o % producto de la osteointegracion®.
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Fig. 1 Grdfico de evolucion de la estabilidad primaria y secundaria

El protocolo original de cirugia implantologica, consiste en proporcionar
alimplante un periodo de cicatrizacion inicial, de aproximadamente 4-6 meses
(dependiendo de si nos encontrabamos en hueso mandibular o maxilar
respectivamente) antes de ser sometido a cargas masticatorias mediante una

protesis definitivals.

La tendencia actual es acortar el tiempo de carga de los implantes,

reduciéndolos a 2-3 meses, ademas la opcion de carga inmediata es una

18



Elisa Rios Carrasco Tesis Doctoral: Introduccion

practica cada vez mas extendida, de modo que se restablece la estética y

funcion de nuestros pacientes en cuestion de horas o unos pocos dias®.

La estabilidad del implante es el principal parametro, entre otras
variables, para establecer el protocolo de carga del implante (carga inmediata
o carga diferida). No obstante, alcanzar la estabilidad del implante no es el

Unico factor que garantiza el éxito del mismo a largo plazo®.

Los factores que influyen en la estabilidad de un implante son: la
biocompatibilidad del implante, el disefio del mismo, la cantidad y calidad
0sea, la superficie del implante, el estado del huésped, la técnica quirirgicay

las condiciones de cargas aplicadas®.
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1.4 SISTEMAS DE VALORACION DE LA OSTEOINTEGRACION

El concepto de osteointegracion anteriormente descrito busca que el
implante presente una fijacion correcta (estabilidad) una vez colocado en el
hueso receptor. La estabilidad del implante tras su insercion es el factor de

éxito mas importante para la osteointegracione.

Los métodos de valoracion de la estabilidad de los implantes
proporcionan grandes utilidades, ya que constituyen una herramienta eficaz
para el diagnostico y predictibilidad del tratamiento, como por ejemplo en
casos de tratamientos de implantes con carga inmediata, muy demandados
actualmente, y en casos de pacientes con riesgo incrementado en cuanto a
tratamiento implantoldgico que demandan la misma eficacia y celeridad;
exigen tratamientos exitosos a pesar de contar con una menor probabilidad de

lograrlo.
Los métodos clinicos diagndsticos para valorar la estabilidad de los
implantes, fueron clasificados por Meredith y cols!3. en funcion de si su

utilizacion interfiere en la interfase hueso — implante, y los clasifica en:

- Métodos invasivos:

a) Analisis histomorfométrico: consiste en realizar cortes histoldgicos del

implante tras su colocacion y se cuantifica el hueso neoformado y el contacto
entre hueso - implante. Es una técnica inviable ya que exige la practica de una

biopsia, que obviamente por motivos éticos no se lleva a cabo en humanos.

b) Torque de desinserccion: que mide la fuerza necesaria para romper el

20
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conecto entre hueso- implante, siendo una medida indirecta y no

cuantificables.

- Métodos no invasivos:

a) Técnicas radiograficas: permiten identificar areas radiolucidas

periimplantarias y valorar la altura 6sea marginal en cualquier momento del
proceso de cicatrizacidn. Las radiografias son vitales antes y después de la
cirugia de implantes. Aunque tienen una serie de desventajas, tales como: no
permite determinar la presencia de tejido blando en la interfase hueso -
implante, la informacion que aporta es en dos dimensiones y sdlo aporta
informacion en sentido mesio - distal y presenta una cierta exposicion a

radiacion. Por lo que no aporta datos objetivos de estabilidad del implante.

b) Prueba de percusion - sonido: es un método que consiste en golpear el

porta-implantes con un instrumento romo (el mango de un espejo de
exploracion). Sonidos timpanicos son signo de buena osteointegracion,
sonidos mate son indicativos de fallo en la osteointegracion. La subjetividad
de este método hace que este procedimiento no se emplee en estudios

clinicos.

c) Torque de insercion: que permite medir la energia (medida en Newton

| centimetro) con la que se introduce el implante en el hueso en el momento
de la cirugia. Se utiliza el motor de implantes con el que previamente se realiza
la preparacion del implante, y da una medicion Unica e irrepetible, por lo que

no es reproducible en el sequimiento de la estabilidad del implante.

d) Tasa de aceleracion (Dental Fine Tester): es un instrumento

21
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electronico que mide la movilidad en dientes e implantes. Consta de una pieza
de mano con un cabezal angulado que contiene un acelerdmetro que mide la

tasa de aceleracion cunado la parte activa golpe el implante?®,

e) Vibracion mecanica de alta frecuencia (Pulsed oscillation waveform

method): consiste de una aguja conectada a un transductor acUstico —eléctrico
y otra a un receptor, atraviesan la mucosa y trasmiten una sefial a modo de

vibracion al implante®.

f) Sistema de percusidn (Periotest®): (Siemens Medical Systems Inc,

Charlotte, Nc) Su documentacion cientifica han mostrado resultados
prometedores en la valoracion de la estabilidad primaria®°. Consiste en una
punta percutora metalica que se desplaza con movimientos de vaivén a una
velocidad determinada. El implante es golpeado de forma automatica 16
veces (4 veces por seg.) y mide la capacidad de amortiguacion el periodonto o
de la interfase hueso —implante ademas de medir la movilidad en forma de un
valor Periotest (vpt desde -8 a + 50). Valores negativos son indicativos de
contacto con interfase dura (osteointegracion o anquilosis), valores positivos
(a partir de + 5) indican contacto con interfase blanda®*. Quirynen y cols.
Establecen unos valores promedios vpt para implantes osteointegrados entre

-7 a +5 para mandibula y de -5 a +9 para implantes en maxilar1s.

d) Sistema de analisis de frecuencia de resonancia (Método Osstell®):

(Osstell AB, Gothernburg, Sweden). Esta compuesto por una base de bateria

recargable, una sonda de medicidn, un transductor también llamado

® : : ,
Smartpeg , el conector de red y el manual de usuario con las instrucciones.

22



Elisa Rios Carrasco Tesis Doctoral: Introduccion

Meredith y cols!3 describieron este método que consiste en la valoracion
de la interfase hueso — implante midiendo la frecuencia de resonancia

mediante un pequefno transductor unido al implante mediante un pilar

® . .
transmucoso llamado SmartPeg ™ que va atornillado perpendicular a la cresta

osea.

El Smartpeg® es un dispositivo con forma de barra metalica que se

enrosca al implante, es un elemento pequeno, preciso, colocado a mano, de

facil manejo y que ocupa un espacio minimo en la boca del paciente. Es en la

parte mas superior del Smartpeg® donde recibe los impulsos magnéticos

desde el dispositivo portatil, que hace vibrar la barra en dos direcciones casi
perpendiculares, una en sentido a la resonancia mas alta y en la otra direccion
hacia la frecuencia mas baja. Esto es posible gracias a que la cabeza de este
dispositivo esta imantada. Son de un solo uso (aunque algunos autores

permiten hasta cinco usos en el mismo paciente), ya que no son esterilizable.

Una vez los impulsos magnéticos activan el Smartpeg®, el Osstell® mide

la frecuencia de vibracion y se obtiene un valor en escala ISQ reflejado en la

pantalla®?. La medicion debe repetirse en un angulo con 9o° de diferencia.

Es un test de flexion donde el traductor ejerce una fuerza minima en la
internase hueso-implante. Consiste en evaluar el anclaje alrededor de un
implante midiendo la frecuencia de resonancia de un transductor acoplado al
implante. Los resultados obtenidos pertenecen a la escala centesimal Implant
Stability Quotient (ISQ) o Cociente de Estabilidad del Implante medidos con

escala de frecuencia en unidades KHz en un rango de 1 a 1006. Mayores valores
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de ISQ significa mayor estabilidad del implante?-.

La escala ISQ es universal aplicable a cualquier implante y por lo tanto se
obtienen valores comparables entre si. Es un método altamente reproducible,
siendo su reproducibilidad muy altaz4. Ademas este sistema de valoracion se
puede realizar en cualquier momento, inmediatamente tras la cirugia, a las 24
horas, 1 semana mas tarde, etc. Demostrando que los valores de ISQ van
aumentando a medida que aumenta la estabilidad secundaria, desde la 42 a la
122 semana tras lo cual se considera que ha finalizado el proceso de

osteointegracion?s.

Los sistemas de analisis de frecuencia tienen multiples aplicaciones en el
mundo de la implantologia, desde medir y realizar el seguimiento de la
estabilidad para alertar de manera temprana los casos de fracaso, hasta
ayudar al implantdlogo a decidir cuando es el momento 6ptimo de carga del
implante, siendo un sistema de garantia de calidad en la practica clinica.
Permite monitorizar cambios en la estabilidad de la interfase implante —

huesols.

Anteriormente explicamos el proceso de osteointegracion, por lo cual
debemos considerar que la estabilidad generalmente no permanece constante
tras la colocacion del implante. Si aplicamos los principios de estabilidad ya
explicados y los relacionamos con los valores de 1ISQ, debemos suponer que
cuando se obtiene una estabilidad inicial alta (valores de I1SQ de 70 o
superiores) no tiende a aumentar, incluso si la estabilidad mecanica (primaria)
se redujera pasaria a ser sustituida por una estabilidad bioldgica (secundaria).
Valores de I1SQ de 55 0 menores indican sefal de alerta para aplicar medidas

para mejorar la estabilidad (aumentar el tiempo de cicatrizacion ...)?°. Durante
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la osteointegracion se produce remodelacion 6sea que aumenta la estabilidad

a expensas de la estabilidad bioldgica.

Cuando se obtiene valores altos de 1SQ, a medida que se produce la
osteointegracion los valores de 1SQ disminuiran ligeramente. Pero si este
descenso es brusco, debemos tomarlo como una senal de advertencia?’.
También ocurre con los valores mas bajos, pasado el periodo critico los valores
de frecuencia suelen aumentar, si esto no ocurriese considerariamos la

colocacion del implante un fracaso.

Gracias a la precision de las mediciones del ISQ podemos tomar una
eleccion individualizada para cada paciente?z. Mediante la comparacion de
estabilidad inicial y secundaria se pueden detectar y actuar sobre cualquier
acontecimiento inesperado durante la cicatrizacion y la osteointegracion. Esto
hace que el tratamiento de pacientes de alto riesgo sea mas facil y mas
predecible, permitiendo tratar a un mayor nUmero de pacientes y con mayor

tasa de éxito.

Trabajos llevados a cabo por Herrero-Climent ?® tratan de evaluar la

repetitividad y la reproducibilidad en los analisis de frecuencia de resonancia

en el sistema Osstell Mentor® utilizando el Coeficiente de Correlacion

Intraclase (CCl) como método estadistico y concluyeron que el sistema de AFR
empleado ofrece reproducibilidad y repetitividad casi perfectas, como lo
demuestra el analisis estadistico realizado por medio de CCl con un nivel de
confianza del 95%. Este instrumento aporta mediciones de AFR altamente

confiables en implantes dentales.
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Se ha desarrollado una generacion de tecnologia AFR que consiste en un

pequeio instrumento impulsado por una bateria similar a un boligrafo

(PenguinRFA®) que se utiliza junto con transductores reutilizables

(MUITiPegTM®). Estos dispositivos estan fabricados en titanio biocompatible

y pueden esterilizarse en autoclave, no presentan deformacidon durante el
proceso de esterilizacidn por lo que no pierden agarre en la conexion. La gran
ventaja de que estén fabricados en titanio es la posibilidad de esterilizacion y

reutilizacion del dispositivo®s.
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2.1 SUPERFICIE Y MORFOLOGIA IMPLANTARIA:

El disefio y la superficie del implante son los elementos fundamentales
que repercuten en la estabilidad primaria del implante y durante el fenomeno
de osteointegracion estos factores son criticos para la supervivencia con

exito3°.

2.1.1 MORFOLOGIA MICROSCOPICA:

A lo largo del desarrollo de la historia de la implantologia, hubo dos
etapas, durante la primera, las superficies de los implantes usados eran lisas o
pulidas, y durante la etapa actual en la que la superficie de implantes
empleados presentan superficies rugosas. A pesar de que las superficies lisas
estdn en desuso son las que presentan mayor experiencia clinica, mas
investigaciones y publicaciones. Las nuevas superficies rugosas con altos
indices de éxito hicieron que quedaran desbancadas las primeras, ya que

acortan el tiempo de osteointegracion.

Existen numerosas investigaciones y estudios realizados sobre los tipos

de superficies de implantes ya que es un tema de muy amplio espectro3'.

La topografia de un implante se entiende como la morfologia o
configuracion de la superficie que lo recubre. Cuando centramos la definicion
en el ambito de la rugosidad, podemos decir que presenta tres dimensiones: la
desviacion de la amplitud de altura (Ra), el tipo de morfologia y densidad
espacial (5a). Tomamos Ra como un valor medio de aspereza o rugosidad. Es

la media aritmética de los valores absolutos de las separaciones y del perfil
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rugoso de la linea dentro del tramo de medida.

Ra=1/(o/lly(x)ldx

Existen dos caracteristicas topograficas basicas, que son la rugosidad y la
textura. Dentro de la textura podemos distinguir muchas configuraciones
diferentes, tales como: surcos, cantos, crestas, valles, poros, etc. Todas las
superficies presentan irreqgularidades de diferente longitud de onda que

difieren en su topografia y que podemos clasificarlas en:

- Rugosidad: La rugosidad se refiere a las irregularidades de corto
alcance en el espacio y la textura superficial inherente al proceso de
fabricacion. Esta creada por valles y picos de diferentes amplitudes y

un espaciado superior a las dimensiones moleculares.
- Ondulacion: La ondulacién sin embargo, en su concepto mas
superficial, consiste en irreqularidades de la superficie con un

espaciado superior a la rugosidad.

- Error de forma: El error de forma consiste en una desviacion grande

de la forma nominal de la pieza.

Existen numerosos métodos para conseguir rugosidad en la superficie de

un implante:

- Métodos de adiccion

- Métodos de sustraccion
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1°) Métodos de adiccidon: métodos a través de los cuales se consigue la

rugosidad anadiendo materiales.

- Recubrimiento por proyeccion de plasma: los materiales mas usados

son el TiO2 y la hidroxiapatita, que permiten aumentar el area superficial
microscopica entre 6 y 10 veces lo que mejora la fijacion de los implantes al
crearse areas de retencion mecanica. La ventajas principales son que
consiguen un mayor area superficial, mayor rugosidad para la estabilidad
inicial y una interfase hueso- implante mas fuerte. Entre las desventajas estan
la aparicion de fracturas o arafiazos durante la insercion y un aumento de la

retencion de placa cuando se encuentra en posicion supradsea.

Dentro de este tipo de recubrimiento existen diferentes tipos segun los
diferentes materiales empleados, como por ejemplo el recubrimiento con
plasma de spray de titanio (TSP), el recubrimiento con hidroxiapatita, el

recubrimiento con plasma de spray de hidroxiapatita.

2°) Métodos de sustraccion: métodos a través de los cuales se consigue

la rugosidad eliminando materiales. Este tipo de implantes han sustituido a los
implantes tratados por adiccion, ya que los implantes tratados por sustraccion
presentan una mejora en las expectativas de éxito y en su eficacia. Incluso,
este tipo de implantes han impulsado los protocolos de carga precoz

inmediata32.

Existen diferentes formas de métodos de sustraccion como por ejemplo:
el tratamiento de superficies mediante acidos, el tratamiento de superficies

mediante oxidacion anddica, el tratamiento de superficie mediante arenado y

30



Elisa Rios Carrasco Tesis Doctoral: Superficie y Morfologia

grabado acido.

Las superficies de implantes pueden clasificarse principalmente en tres
categorias segun su respuesta bioldgica: superficies bioldgicamente inertes,
oséoconductivas y bioactivas. Los primeros son aquellos alrededor de los
cuales se produce la cicatrizacidon 6sea desde el hueso hasta la superficie del
implante dando lugar a una cicatrizacion lenta. Las segundas se caracterizan
por el hecho de que su morfologia superficial permite que el hueso comience
a formarse desde la superficie hasta la periferia. Estos pueden presentar
diferentes grados de rugosidad y/o topografias que favorecen la interaccion
con las proteinas que promueven la migracion de células precursoras de
osteoblastos dependiendo del tratamiento de superficie recibido. Las
superficies bioactivas son aquellas alrededor de las cuales se produce una
rapida neoformacion o6sea a partir de la superficie del implante, y se
caracterizan porque su superficie presenta diferentes grados de rugosidad,
algunas moléculas bioactivas o factores de crecimiento que inducen la

formacion dsea segun diferentes mecanismos de accion3.

El uso de implantes con este tipo de superficie bioactivas permite una
osteointegracion mas rapida y confiable para casos de carga inmediata o

temprana de implantes.

Para nuestro estudio empelamos implantes dentales con superficie

bioactiva denominada ContacTi®, que combina el chorreado de la superficie

del implante con particulas abrasivas AlI*?O3 con un tratamiento termoquimico.

Un estudio reciente que comparte ciertas similitudes con nuestro
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trabajo, ya que también es un estudio basado en la experimentacion animal,
utilizaron el mismo tipo de implantes y emplearon analisis de histologia e
histomorfometria para evaluar el grado de aposicion 6sea en dos tipos de

superficies de implantes dentales: un implante con tratamiento de superficie

bioactiva ContacTi~ (el elegido en nuestro estudio) en comparacion con un

tratamiento de superficie estandar obtenido por chorreado de arenay grabado
acido. Los resultados obtenidos para todas las mediciones determinaron que
la nueva superficie presentd niveles mas altos de osteointegracion en

comparacion con la superficie de grabado con chorro de arena y acido3-.
2.1.2 MORFOLOGIA MACROSCOPICA:

El macrodiseno fue definido por Geng y cols.3> en base al cuerpo del
implante, en funcion del disefio de las espiras determinando la profundidad, el
espesor, el angulo facial de las espiras, todo dirigido a aumentar la estabilidad
primaria, la adaptacion frente a defectos anatdmicos y al mantenimiento de

cresta 6sea alveolar marginal a largo plazo.

Clasicamente, la clasificacion de los implantes en funcion de su
morfologia fue desarrollarla por English y cols36. Pero el disefio de los
implantes dentales se esta modificando continuamente por motivos

cientificos, clinicos y comerciales.

- Implantes subperidsticos: este tipo de implantes no quedan sumergidos

en el interior del hueso, por lo que no pueden clasificarse como implantes
osteointegrados. Se emplean en situaciones de reabsorciones dseas extremas.

Se utilizan con morfologia de arco completo para edéntulos totales y en
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pacientes con edentulismo parcial suelen presentar una morfologia de tipo
unilateral. Estan constituidos por estructuras modeladas y realizadas a medida
colocados sobre la cresta 0sea, situado entre el periostio y el hueso alveolar,

por debajo de los tejidos de la encia.

- Implantes transoseos: este tipo de implantes se emplean

exclusivamente en el area anterior mandibular, atraviesan por completo el
mucoperiostio y el hueso mandibular. Actualmente estos implantes estan en
desuso ya que para su insercion requieren una cirugia extraoral, lo que implica
el uso de anestesia general, con los riesgos que ello conlleva, el tiempo de
hospitalizacion y el aumento de costes, etc. Estan indicados en pacientes con
reabsorciones mandibulares severas, mandibulas radiadas, pacientes con

injertos dseos, pseudofracturas3® 3738,

- Implantes endodseos: son los implantes mas utilizados hoy en dia,

van sumergidos en el seno del hueso alveolar. Podemos clasificarlos en funcion

de su forma, su funcidn, la técnica quirurgica y el tipo de superficie.

A) Forma de rama: estan indicados para uso exclusivo en
mandibulas cuando el paciente presenta una anchuray altura 6sea del cuerpo
mandibular insuficiente, funcionan como soporte posterior para protesis
parciales fijas. Esta constituido por una rama que se extiende de un lado a otro

de la mandibula.

B) Forma de lamina: actualmente este tipo de implantes estan
en desuso. Estaban indicados en pacientes con reabsorciones oseas

importantes. Se pueden colocar en una o dos fases quirUrgicas, tanto en
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maxilar como en mandibula.

C) Forma de raiz: son los mas usados en la actualidad 3.
Presentan una forma generalmente cilindrica o cénica, que simula la raiz
dental del diente perdido. En un implante con forma de raiz podemos

distinguir tres partes bien diferenciadas:

C.1) Cuerpo: es la parte del implante que queda sumergida
dentro del hueso. Durante el paso de la historia de la implantologia, el
diseno del cuerpo de los implantes ha sufrido variaciones en su disefio
para aumentar el éxito del tratamiento en situaciones de poca calidad

de hueso y para incrementar la interfase entre el hueso y el implante.

Podemos encontrar diversos disefios cuerpo de implantes en funcion
de la forma del cuerpo del implante y en funcién de la forma de la
espira, la geometria de la espira y las microespiras que recubren el

cuerpo del implante:

C.1.1) Forma del cuerpo del implante:

o Implante Liso: carecen por completo de espiras en toda su

longitud. Son cilindros cuyo mecanismo de colocacion es por
presion axial o percusion, un método con menos complejidad
quirdrgica, pero que presenta menor estabilidad primaria. Es

un disefo de implante antiguo, en desuso.

o Implante roscado: presentan espiras a los largo del cuerpo del
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implante, el método de colocacién endoodsea se realiza
labrando un lecho 6seo que permita la posterior colocacion del
implante. Son necesarios mas pasos quirurgicos, pero
generalmente el grado de estabilidad primaria obtenido es
mayor que en implantes lisos. Actualmente con los mas

utilizados.
Un factor a tener en cuanta, es la disposicion de las paredes del
cuerpo del implante, podemos encontrar paredes paralelas o

conicas.

o Implante cdnico: es aquel que presenta un diametro mayor a

nivel coronal que apical, es decir mas anchura a nivel coronal y
va decreciendo de manera progresiva hasta apical. permiten
conseguir estabilidad primaria facilmente dado que cada
espira que comprime lateralmente el hueso tiene un diametro
ligeramente superior que la anterior, generando mas
estabilidad primaria e incrementandose la resistencia del
hueso a medida que las espiras mas coronales se introducen en

el lecho“°.

o Implante cilindrico: es aquel cuya paredes presentan una

disposicion paralelas entre si, es decir, el didmetro del implante
se mantiene constante a lo largo del cuerpo del mismo.
Aunque presenta una pequeia conicidad a nivel del apice para

permitir su insercion en el lecho implantario.
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C.1.2) Forma de la espira: La espira es un factor determinante en la

estabilidad de los implantes asi como en el porcentaje de BIC**.

El disefio de la espira minimiza la cantidad de estrés adverso sobre la
superficie del hueso en contacto con el implante, aumentado los
valores de estabilidad y proporcionando una mayor area de contacto

entre hueso-implante*>.

Hansso*3 establecid los parametros que determinan las caracteris-
ticas de la espira son: Profundidad de la espira, porcion alta del radio
de curvatura, angulo de los flancos de la espira, porcion baja del radio
de curvatura, porcion recta en el valle de la espira, longitud de la

porcion curvada.

Existen diferentes tipos de espiras:

o Espira en V: el brazo superior y el inferior son de igual tamafo,

presentan una inclinacion relativa y convergen en el mismo punto.

o Espira cuadrada: los brazos de las espiras son de igual tamafio, son

paralelos entre si y convergen en una superficie plana
perpendicular al eje mayor de la espira.

o Espira arbotante: el brazo superior de la espira presenta una

inclinacion, es mayor que el inferior, ambos convergen en un
punto.

o Espiraen arbotante invertido: el brazo superior es perpendicular al

implante mientras que el inferior es inclinado y con mayor

superficie.
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Fig. 2 Esquema diserio espiras

C.1.3) Geometria de la espira: en funcion de como se determine la

geometria de la espira habra mayor o menor area de contacto entre

el hueso y el cuerpo del implante.

El paso de rosca fue descrito por Misch*+ como la distancia entre
roscas adyacentes, medida en paralelo al eje longitudinal del
implante. Se calcula dividendo la longitud del implante entre el
numero de espiras. Por lo tanto, cuanto menor sea el paso de rosca,
mayor numero de espiras tendra un implante, y mayor sera el area de

contacto en el cuerpo del implante.

Abuhussein“> define “lead” como la distancia que un tornillo puede
avanzar en direccion axial si hiciera un giro de 360°, es decir, la

velocidad con la que un implante debe ser colocado en el hueso.

En unimplante de espira simple, el lead es igual al paso de rosca, pero

en un implante de doble espira el lead sera el doble al paso de rosca.
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Esto hace que los implantes de doble y triple rosca se coloquen en

menor tiempo.

Debemos tener en cuenta, el concepto de “grosor de espira”, que se
define como la distancia en el eje axial entre la parte mas coronal y la
parte mas apical del borde de una misma espira. Estableciendo que,
mientras mas profunda y ancha sea la rosca, mayor es la superficie

funcional del implante*s.

El area de superficie funcional del implante se define por la cantidad
de espiras que participan en las cargas compresivas y tensionales que
sufren las cargas oclusales y axiles30. Tiene una funcion de disipar las

cargas de compresion en la interfase hueso - implante.
C.2) Cabeza: es la parte donde se fijan los aditamentos
protésicos. Actualmente la tendencia en el mercado es el uso de

implantes de conexidn interna por hexagono y octdégono.

C.3) Porcion transmucosa o cuello: es la parte del implante que

queda dentro del epitelio. Su funcidn entre otras, es permitir la
conexion entre la parte osteointegrada y las estructuras protésicas,
ademas permite el sellado bioldgico entre la superficie del implante y

la mucosa periimplantaria“®.

Existen nUmeros disefnos a nivel del cuello, desde implantes

con cuellos lisos a implantes que presentan microespiras.
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Las microespiras son elementos retentivos, es decir, espiras
de pequeia profundidad y con un paso de rosca menor que las espiras
convencionales. Se han incorporado en las Ultimas actualizaciones de
los disefios de implantes, cuyo objetivo es mantener el hueso marginal

y los tejidos blandos a nivel del cuello.

Las casas comerciales estan centradas en mejorar las
caracteristicas de los implantes en la zona de union implante - hueso,
ya que es la zona donde el implante se encuentra con el tejido blando

y cambia de un entorno estéril al contacto con la cavidad oral.

Existen dos modelos de implantes en funcion de su relacion

con el nivel de hueso:

C.3.1) Implante transepitelial: es aquel implante cuyo cuerpo presenta

un tratamiento de superficie y un cuello transepitelial pulido sin
tratamiento de superficie, su objetivo es facilitar la union con la parte
protésica y respetar los tejidos blandos adyacentes. Esta disenado
para respetar el espacio bioldgico, para permitir alejar el GAP entre el
implante y el pilar en sentido vertical, llevando el punto critico de
unidn implante-protesis hacia gingival en un intento de preservar el

nivel de hueso.

C.3.2) Implante yuxtadseo: es aquel implante que a diferencia del

anterior, toda su extension presenta tratamiento de superficie, no
tiene cuello pulido. Esta disefiado para ser rehabilitado con

aditamentos que incluyan el concepto de cambio de plataforma, es
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decir, que los pilares protésicos sean de un diametro menor que el
implante, para permitir alejar el GAP en sentido horizontal, llevando
el punto critico de la conexidn entre el implante y el pilar hacia el eje

axial del implante alejandolo asi del nivel del hueso.

Actualmente no existe un consenso de qué disefo a nivel de
cuello presenta una condiciones dptimas para cumplir esta funcion de
transicion. Este fue uno de los motivos que impulsaron la realizacion

de este estudio.

El disefio de los implantes dentales se ha ido actualizado continuamente
en los Ultimos afios con el objetivo de adaptarse y mejorar los nuevos
procedimientos clinicos tales como, la carga inmediata o situaciones de hueso

de mala densidad#’.

Los estudios dedicados al disefio de implantes se centran en la forma de
rosca, el perfil de espira, la longitud del implante, etc. Todo dirigido hacia la
consecucion de una disminucion de carga biomecanica y minimizar la pérdida

de hueso periimplantario“®.

En el mercado existen muchos tipos de diseno de implantes, pueden ser
implantes roscados que permiten aumentar el BIC, presentan aspecto de
tornillo, o implantes colocados porimpactacion, cuya biomecanica es peor que
los anteriores, provocan una pérdida osea crestal y un aumento en el fracaso

de este tipo de implantes*.

Estudios llevados a cabo en animales con el propdsito de evaluar los
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efectos del disefio microscopico y macroscopico de los implantes dentales en
la osteointegracion comparando tres disefios macroscopicos y realizando la
medicion de la estabilidad del implante con el mismo sistema empleado en
nuestro estudio, concluyeron que se deben tener en cuenta tanto los aspectos
macroscopicos como microscopicos en el disefio de nuevos prototipos de

implantes para mejorar el proceso de osteointegracion®°.

Por todo ello, el disefio ideal de la porcidon transmucosa o cuello del
implante es una de las cuestiones principales de este estudio, para tratar de
determinar si la geometria de las microespiras a este nivel supone un factor
determinante en la estabilidad del implante y de los tejidos blandos

adyacentes.
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2.2 DISENO IDEAL DE LA CONEXION ENTRE IMPLANTE Y PILAR

A lo largo de la historia y desarrollo de la implantologia dental se han
analizado practicamente todos los parametros posibles que afecten al

implante, y por tanto a la osteointegracion.

Muchos son los trabajos publicados que se centran en el analisis del
disefio de la conexidn entre el implante y el pilar, comparando implantes de

conexion interna con implantes de conexion externa.

Se produjo un consenso en el cual se establecid que los implantes con
conexion interna proporcionan mayor resistencia al sistema de implantes. La
conexion interna eleva la capacidad de los implantes frente a las fuerzas no

axiales en un grado estadisticamente significativo.

La introduccion del uso de conexiones internas en laimplantologia dental
han supuesto una reduccion o incluso eliminacion de las complicaciones
mecanicas y reducir el estrés transfiriéndolo a la cresta 6sea. Una cuestion
primordial es, si esto es aplicable para todos los sistemas de conexidn interna,
ya que a diferencia de la conexion hexagonal externa, las configuraciones de
conexion internas adoptadas por las diferentes empresas comerciales no son

iguales.

Desde la introduccion del sistema Branemark en la comunidad cientifica
en los afios sesenta y setenta, se han desarrollado una gran cantidad de
sistemas de implantes que se han puesto a disposicion de la profesion dental.

Una de las caracteristicas que ha sido objeto de debate es el sistema de
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conexion que permite que la infraestructura protésica se una a los implantes>+.

El sistema Branemark en sus origenes se caracterizaba por un hexagono
de conexion externa cuyo objetivo era facilitar la insercion del implante en vez

de proporcionar a los clinicos un componente antirrotacional del implante>*.

Esta configuracion hexagonal externa ha funcionado bien a lo largo de la
historia de la implantologia y se ha comercializado en varios sistemas
competidores durante anos. Sin embargo, nuevas investigaciones y avances
clinicos han desbancado esta conexion externa por la interna debido a una
serie de inconvenientes tales como: la conexion externa otorga una altura
limitada, y como consecuencia, menor eficacia cunado se somete a cargas

fuera del eje axial*.

En los implantes de conexion externa se ha visto una mayor colonizacion
bacteriana que en los implantes de conexion interna conica. Esta mayor
colonizacion bacteriana puede llevar a una mayor perdida dsea tanto vertical
como horizontal en implantes con conexion externa frente a implantes con

conexion interna>s.

Otro factor sobre el que se ha especulado es el comportamiento de
ambas conexiones al someterlas a cargas, y se establecio que el hexagono de
conexion externa podria dar lugar a micromovimientos del pilar, causando asi
la inestabilidad de la conexion implante — pilar, que producir en un primer
momento el aflojamiento del tornillo del pilar o incluso a su rotura por fatiga

de los materialesb.
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La conexion interna aparece para resolver o disminuir estas
complicaciones mecanicas que ocasionaba la conexion externa y reducir el

estrés transferido al hueso crestal®5.

Empiezan a aparecer estudios comparativos entre conexion interna Vs.

conexion externa. Como por ejemplo, una publicacion que enfrenta los

implantes de conexion de tipo interna (Astra Tech®) con implantes de

conexion externa tipo Branermark (Nobel Biocare®)56 midiendo en la union

entre el implante y el pilar y entre el pilar y la protesis. Se demostré que
implantes de conexidn interna presentaban mayor resistencia a las fuerzas no
axiales en ambos niveles de conexion (pilar — implante y pilar — protesis) en

comparacion con los implantes de conexion tipo Branermark.

Otros trabajos centrados en el manejo de los protocolos clinicos como la
toma de impresiones, establecieron que los implantes de conexidn interna
presentaban mejores propiedades, los tiempos y el numero de citas eran
menores en implantes de conexion interna, asi como se ven reducidos las

incidencias y complicaciones con el técnico de laboratorio®2.

Tras alcanzar un consenso sobre los beneficios de los implantes con
conexion interna frente a los implantes de conexion externa, empezaron a
plantear cuestiones sobre los efectos de diferentes disefios de las juntas del

pilar conico.

Estudios basados en el disefo a nivel de la union interna en el pilar cénico
y las tensiones inducidas en el hueso crestal peri-implantario, determinaron
que, cuanto mas paralelas eran las paredes del pilar menor estrés se genera en
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el hueso cuando el implante es sometido a fuerzas verticaless’. Comienzan a
emplear pilares de menor didmetro que los implantes, introduciendo el uso de
pilares con cambio de plataforma para proteger de la colonizacion la union
implante — pilar. El uso de una plataforma de menor calibre que el implante
permite respetar la anchura bioldgica con una insercion y osteointegracion a
nivel mas coronal, que consigue un cierre hermético y estabilidad mecanica a

largo plazo.

Pero en el estudio de la conexion entre el implante y el pilar, no sélo
debemos atender al tipo de conexion del sistema de implantes, ya que el
espacio comprendido entre el implante y el pilar denominado como
“microgap” adquiere un papel importante, tanto en el comportamiento de los
materiales en este espacio, como la implicacion bacteriana a este nivel, factor

clave en el comportamiento a largo plazo del implante3®.

Se observo que durante el primer ano tras la colocacion del implante y
hasta un ano después de la carga del mismo, se aprecia una pérdida de hueso
marginal, conocida como “pérdida dsea temprana” que se considera normal

cuando es menor de 1,5 mm en sentido vertical*°.

Mantener el hueso de la cresta dsea alrededor de los implantes es un
factorimportante tanto para la supervivenciay el éxito del implante como para
el resultado estético del tratamiento. Muchos factores influyen en la
estabilidad de los tejidos duros, entre ellos influye el disefio de los implantes y

concretamente el cuello de los mismos.

En los implantes transepiteliales que presentan un cuello pulido que
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pretende alejar el GAP en sentido vertical hacia coronal de la cresta dsea,
evitando la acumulacion de placa, se vio que en la porcion del cuello no se
conseguia una osteointegracion y que el nivel de hueso correspondia con la
primera espira. En un intento por conseguir una menor pérdida 6sea y una
mayor insercion conectiva, empezaron a investigar sobre los diferentes
tratamientos y disefios que podian aplicarse sobre la superficie de esta parte

del implante.

Elinterés sobre cuales son las causas que interfieren en esta pérdida osea
temprana crece y se estudian una serie de factores relacionado con el
implante, tales como: el trauma quirtrgico, la sobrecarga oclusal, el
establecimiento de la anchura bioldgica, la presencia de la interfase entre el

implante y el pilar, el tipo de conexién y el tipo de implante®53-,

Por ello, comenzaron a realizar estudios sobre la importancia de
desplazar la interfase implante — pilar hacia el eje del implante, ademas de
valorar la magnitud de ese desplazamiento, que quizas sea el factor mas
determinante. La diferencia en la preservacion de hueso perimplantario
comienza a ser estadisticamente significativa, cuando el radio de
desplazamiento de la plataforma es superior a 0,4 m®. Por lo que introduce el
empleo de pilares con cambio de plataforma en las restauraciones implanto-

soportadas®2.

El microgap se convierte por tanto en una zona delicada, y el cambio de
plataforma aparece como una herramienta practica para proteger esta zona
de unidn implante - pilar. La reabsorcion 6sea alrededor del cuello de los

implantes, puede estar causada por un infiltrado de células inflamatorias
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alrededor de la interfase pilar-implante (gap)®.

Existen en el mercado implantes con cuello transepitelial; se caracterizan
por presentar un cuello pulido que queda coronal al nivel del hueso, ideado
para que el cuello pulido se aloje en el espacio bioldgico, haciendo el sellado
entre el implante — hueso en un punto coronal a la altura de hueso marginal,
proporcionado asi un desplazamiento del GAP en sentido vertical. Cuando se
incorporan en el mercado, implantes con sistema de cambio de plataforma,
que proporcionan un desplazamiento del GAP en sentido horizontal hacia el
eje del implante, demuestran que a medida que se aumenta la discrepancia
entre el didmetro del implante y el diametro del pilar, la altura de hueso

perdida es menor de manera significativa®2.

Actualmente, la llegada del concepto de cambio de plataforma pretende
solventar estos defectos de perdidas dseas crestales, y desarrollar sus efectos

positivos sobre la preservacion de hueso marginal.

Después de revisar las publicaciones cientificas que tratan los diferentes

disefios de conexidn de implantes, podemos establecer que:

- Losimplantes de conexion interna han demostrado mayor resistencia
a fuerzas no axiales en la interfase entre el pilar y el implante en

comparacion con los implantes de conexidn externa.

- Losimplantes de conexion externa han mostrado una eficacia limitada
a las fuerzas no axiales, contribuyendo asi una frecuencia mayor de
aflojamiento de tornillos.
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- El cambio de plataforma disminuye la pérdida dsea periimplantaria y
promueve la formacién de wuna anchura bioldgica horizontal

disminuyendo el tejido blando en sentido vertical.

- La conexion externa hexagonal transfiere mayor tension al hueso

residual.
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2.3 CONCEPTO DE CAMBIO DE PLATAFORMA:

Antes de profundizar en la idea de cambio de plataforma, debemos tener
presentas algunos conceptos basicos como el de anchura bioldgica. Gargiuloy
cols. en 1961 definieron el concepto clasico de anchura bioldgica de los dientes
que se define como la suma de la profundidad del surco mas la adherencia
epitelial y el tejido conectivo, con un valor total de 3 mm como valor

promedio®.

Este concepto de anchura bioldgica fue aplicado en la implantologia
acotando esta dimension de unos 3 mm de tejido blando desde la interfase
entre el implante y el pilar protésico en un intento por conseguir la adherencia

entre la mucosa y el implante®®.

Tras la colocacion de los implantes se establece un contacto directo entre
la superficie del implante y el tejido conectivo supraalveolar, que presenta
unas fibras colagenas que emergen del periostio de la cresta osea y se
extienden hasta el margen gingival orientandose de manera paralela a la
superficie del pilar. Crean una barrera epitelial, de aproximadamente 2 mm,
similar al epitelio de union de los dientes naturales. Este epitelio esta siempre

separado del hueso a una distancia de 1-1,5 mm®s.

Como consecuencia del establecimiento de esta anchura bioldgica puede

producirse una pérdida del hueso que rodea al implante®°.

Muchos estudios han demostrado que después rehabilitar el implante

con los componente protésicos, se produce una pérdida de hueso tanto
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vertical como horizontal de aproximadamente 1,5 mm®®,

Clasicamente los implantes de dos componentes (implante mas pilar
protésico) se han restaurado con aditamentos protésicos de su mismo
diametro, fijandose la zona de union de ambos en el borde externo de la

plataforma del implante.

Diversos estudios han demostrado que la pérdida 6sea marginal que se
produce en este tipo de implantes, producida en mayor medida durante el
primer ano tras la colocacion de la protesis, se debe principalmente a la
formacion de un infiltrado inflamatorio cronico asociado a la contaminacion

bacteriana en la interfase implante-hueso®’.

La pérdida de hueso marginal alrededor de los implantes dentales,
expresado como la formacion de crateres o aplanamiento, es un fendmeno

comun que se puede observar en cualquier tipo de implante.

Pero las investigaciones observaron que en aquellos casos en los que la
cresta 0sea se encuentra mas cerca de la interfase entre el implante y el pilar
se produce reabsorcion 0sea, con recolocacion vertical de la misma, que se
produce cuando el implante queda expuesto y se encuentra en el entorno oral,
y después de fijarle los componentes restauradores del diametro

correspondiente®’.

La pérdida de hueso marginal es un tema de gran importancia en el
ambito de la restauracion con implantes, ya que una pérdida de hueso

marginal puede suponer problemas estéticos causados por disminucién de
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hueso crestal.

Deuk-Won y cols.®® documentaron que la pérdida de hueso crestal en
dientes naturales ocurria debido a que cada diente tiene su propia bolsa
infradsea independiente y concluyo que la destruccion de hueso crestal de
forma vertical, podria deberse a la convergencia de dos bolsas infradseas

cuando la distancia interdental era menora 3,2 mm.

Estos resultados eran aplicables a los implantes. Ha quedado establecido
de manera consensuada que la distancia considerada optima interimplantes
no debe ser inferior 3mme®8. Sin embargo, el cambio de plataforma ha
cambiado el modelo tradicional de remodelado bioldgico de los implantes,

disminuyendo la importancia de la distancia entre implantes.

Ericsson, en sus trabajos de investigacion, determind que la reabsorcion
osea alrededor de la plataforma de los implantes, puede estar causada por un

infiltrado de células inflamatorias alrededor de la interfase pilar-implante

(gap)®.

Por ello, comenzaron a realizar estudios sobre la importancia de
desplazar esa interfase hacia el eje del implante, ademas de valorar la
magnitud de ese desplazamiento, que quizas sea el factor mas determinante.
Aparece el concepto de cambio de plataforma para solventar estos defectos
de pérdidas dseas crestales, y desarrollar sus efectos positivos sobre la

preservacion de hueso marginal.

Alo largo de la historia, se han hecho esfuerzos por minimizar la pérdida
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osea durante el primer ano tras la carga de los implantes, y el cambio de
plataforma es una herramienta que pretender solventar esta cuestion, ya que
al alejar del hueso la interfase implante — pilar hacia el eje del implante, trata
de proteger el GAP del infiltrado bacteriano y con ello, minimizar las pérdidas

0seas crestales’!,

La diferencia en la preservacion de hueso perimplantario comienza a ser
estadisticamente significativa, cuando el radio de desplazamiento de la

plataforma es superior a 0,4 m.

Existen pues, dos maneras basicas de crear un cambio de plataforma:

* Incluirlo en el propio disefio del implante y su sistema de pilares, de

modo que el implante lleva asociado un pilar de menor didametro.

e Utilizar un pilar compatible mas estrecho que la plataforma de un

implante convencional.

El cambio de plataforma de un implante se define como el
reposicionamiento horizontal, hacia el interior, de la interfase entre el
implante y el pilar protésico, es decir hacia el eje central del implante. Para
conseguirlo, la plataforma protésica del implante, debera ser mas ancha que

el pilar protésico en su zona de asentamiento en la citada plataforma’.

Como en muchas ocasiones, su descubrimiento fue casual, cuando
empezaron a aparecer implantes de grandes diametros no existian en el

mercado pilares protésicos de diametros tan grandes, y se resolvio empleando
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los pilares ya existentes con diametro estandar. Se obtuvieron resultados muy
buenos en cuanto a pérdidas 6seas a nivel marginal, que se vieron reducidas,

ademas de presentar mayor estabilidad de tejido blando.

El concepto de reduccion de plataforma consiste pues en la disminucion
del didmetro del pilar de restauracion con respecto al diametro del implante

dental.

2.3.1 DIFERENCIAS A NIVEL OSEO ENTRE IMPLANTES CON CAMBIO DE
PLATAFORMA E IMPLANTES CON PLATAFORMA CONVENCIONAL

Una de las cuestiones mas comunes en la practica clinica son las
indicaciones de uso y las ventajas que ofrece el uso de un implante con cambio
de plataforma frente a un implante con plataforma convencional o no

modificada.

Actualmente las lineas de investigacion se centran en dos cuestiones
principales: el cambio de plataforma es una herramienta real para ayudar a
preservar la altura de hueso periimplantario, y por otro lado, larelacién inversa
entre el grado de reabsorcion dsea marginal y la discrepancia dimensional

entre el implante y el pilar.

En los controles periddicos radiograficos de implantes en los que se
incorpord el cambio de plataforma, se observaron diferencias radiograficas

significativas en cuanto a la perdida 6sea marginal”>.

Un vez demostrada la evidencia de que ese desplazamiento
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proporcionaba menores reabsorciones Oseas, surgio de manera logica, la

cuestion de tratar de cuantificar como y cuanto debia ser ese desplazamiento.

Canullo”, determind que cuanta mayor fuese la discrepancia entre el

pilary el implante, menor pérdida dsea existia.

El objetivo por tanto es disminuir el microgap entre el pilar y el implante,
de modo que al emplear un pilar mas estrecho la distancia entre el pilar-
plataforma y el hueso aumenta protegiendo esta zona del entorno dela

cavidad oral, de este modo se vera disminuida la reabsorcion dsea’-.

En investigaciones posteriores se establecid que el concepto de cambio
de plataforma parecia ser capaz de limitar la reabsorcion crestal, ademas de
preservar los niveles de hueso periimplantario’s. Asi el utilizar plataformas de
didmetro menor al de su correspondiente implante parece dar resultados

beneficiosos sobre el hueso y los tejidos blandos alrededor del implante.

Se debe tener en consideracion a la hora de interpretar los resultados
publicados del concepto del cambio de plataforma, algunos factores como: la
posicion apico-coronal de los implantes en relacion con la cresta dsea, la
presencia de superficies diferentes, el grado de reduccion de la plataformayy la

fiabilidad de los métodos de examen.

Actualmente con todos los estudios e investigaciones que se estan
llevando a cabo sobre el concepto de cambio de plataforma y sus posibles
beneficios, aun no se han publicado diferencias significativas en el indice de

fracaso implantario entre ambos disefios de plataforma?0.
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La técnica de reduccion de plataforma puede ser Util en la limitacion
de la reabsorcion dsea. Pero los datos obtenidos deben interpretarse con
cautela, ya que actualmente para poder establecer conclusiones de verdadero
rigor cientifico son necesarios mas estudios bien controlados, aleatorizados,
con suficiente tamafo muestral, siguiendo pautas de protocolos quirurgicos y
restauradores establecidos para poder extraer unas conclusiones definitivas.
Dada la heterogeneidad de los casos y los posibles sesgos que se encontraron
en las publicaciones son necesarias nuevos investigaciones para identificar los

factores relacionados con los resultados exitosos.
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2.4 IMPLICACIONES PATOLOGICAS. INFILTRADO BACTERIANO

Cuando se aplica el concepto de anchura bioldgica, anteriormente
descrita, al ambito de los implantes, se puede definir como la adherencia entre
la mucosa y un implante de titanio comprende un epitelio de unidn, de unos 2

mm de altura, y una zona de tejido conectivo = 1 mm7é.

El papel de la flora bacteriana en la cavidad oral tiene una gran
importancia; en este momento se estan desarrollando investigaciones
encaminadas a abordar el papel de las bacterias en relacion con los implantes,
en cuestiones como la periimplantitis y la colonizacion bacteriana en la unidn
implante-pilar, siendo la filtracion bacteriana del entorno que rodea al
implante uno de los factores que pueden comprometer la durabilidad de los

mismos.

Se han advertido pérdidas dseas pericrestales de 1,5 mm en los implantes
de dos piezas en el primer afio tras la carga con la rehabilitacion protésica. Para
los investigadores, es fundamental conocer la etiologia de esta pérdida osea.
Se han propuesto varias causas que pueden producir la pérdida Osea
temprana, como por ejemplo: el trauma quirtrgico, la sobrecarga, la
periimplantitis, la presencia de un microespacio entre el implante y el pilary la

reforma del ancho bioldgico entre otross3.

Buscar la causa que provoca esta pérdida dsea temprana es clave, para
establecer mejoras en el entorno del implante y mejorar la salud

periimplantaria a largo plazo.
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Los implantes de dos piezas (implante- pilar) presentan microcavidades
en la unidn entre el implante y el aditamento protésico,proporcionando un
espacio ideal como reservorio bacteriano. Aunque, diversos estudios han
demostrado que la tasa de colonizacidn bacteriana puede verse afectada tanto

por el tipo de superficie del implante como por el disefio del mismo?’.

La union entre el pilar y el implante es una zona vulnerable frente a la
colonizacion bacteriana. Por ello, la prevencion de la migracion bacteriana es
necesaria para reducir el proceso de inflamacion alrededor del cuello del
implante y lograr la estabilidad dsea. El espacio denominado "microgap” en la

conexion del pilar con el implante pueden favorecer la migracion bacteriana’®.

Aparece el concepto de cambio de plataforma, como herramienta para
proteger el GAP, de modo que, mediante un aditamento de menor calibre que
el propio implante, trata de alejar en sentido horizontal hacia el eje del mismo,

la zona critica de unidn implante — pilar.

Pero sigue existiendo un espacio entre la union del implante y pilar, que
puede actuar como reservorio bacteriano, influyendo en la salud de los tejidos
periimplantarios. De modo que, una fuga bacteriana podria desencadenar un
proceso inflamatorio en los tejidos cercanos al nivel de cresta dsea alveolar e

interferir en la osteointegracion durante la fase de curacion.

La conexion entre el implante y pilar, aporta un aspecto mecanico
otorgando estabilidad al complejo implanto-protésico, pero supone un punto
vulnerable frente a la poblacion bacteriana, ya que el reservorio bacteriano

existente en la conexion entre el implante y el pilar podria interferir con la salud
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a largo plazo de los tejidos en la zona periimplantariass.

El problema del microgap tiene ademas de las connotaciones bioldgicas,
un componente mecanico que se relaciona con los micromovimientos y el

posible aflojamiento o fractura por fatiga de los pilares atornillados=8.

El microespacio entre el implante y el pilar, se convierte entonces en una
zona critica, ya que en los implantes de dos piezas con cuello pulido, se han

encontrado un infiltrado bacteriano ubicado o,5 mm coronalmente al GAPS3,

Debemos tener en cuenta, que la acumulacién de bacterias en la
superficie interna en la zona cervical del implante puede ocurrir antes de la
colocacion del pilar de cicatrizacidon. La exposicion de los implantes a la
cavidad no esta relacionada directamente con un mayor recuento de
poblacion bacteriana. Por ello, no hay un consenso sobre si la cicatrizacion
sumergida es un factor determinante en la proteccion de los implantes frente

a la colonizacion bacteriana?.

Debido a la gran repercusion que tiene el infiltrado bacteriano en la
durabilidad del implante, es fundamental la necesidad de un buen disefio en la
zona de union entre el implante y el pilar para asi minimizar el riesgo a largo

plazo.

La configuracion del disefo a nivel del cuello del implante juega un papel
fundamental tanto en la optimizacion biomecanica de los implantes dentales,
encargandose de la distribucion biomecanica de las cargas, como para

prevenir la colonizacion bacteriana.
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2.5 DISENO IDEAL MACRO Y MICROSCOPICO DE LA REGION CERVICAL
DEL IMPLANTE

En el campo de la implantologia se ha debatido mucho sobre el analisis
macro y microscopico de los implantes, pero en este trabajo nos centramos en
el disefio ideal en la region cervical del implante, por lo tanto, respecto a este
concepto, surgen cuestiones como: ses el diseno del cuello del implante un

factor critico en la conservacion del hueso marginal periimplantario?

El cuello del implante es la zona intradsea que se continua con el cuerpo
del implante y contiene los elementos protésicos. Es la zona que se ocupa de

transferir el estrés a las regiones crestales del hueso durante la carga®.

Como ya describimos anteriormente, los implantes transepiteliales
presentan cuello pulido como transicion entre hueso- implante para permitir
un sellado hermético y evitar la acumulacion de placa; se comprobd que en la
porcion el cuello no se generaba la osteointegracion y que el nivel del hueso

sufria una migracion apical hasta la primera espira.

Los disefios de implantes que incorporaban cuello pulido, tuvieron su
origen en favorecer la higienizacidn a nivel del cuello y evitar el acimulo de
placa bacteriana. Con el gran inconveniente de que si este tipo de disefio de
cuello es colocado en una posicion mas baja de la zona crestal, producira una
migracion apical de la anchura bioldgica con la consecuente pérdida de altura

de hueso4s.

Se incorporaron entonces, los implantes yuxtadseos con cambio de
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plataforma, para proteger el GAP desplazandolo hacia el interior del eje del
implante, intentando respetar la anchura bioldgica con una insercion y una

osteointegracion a nivel mas coronal.

En los implantes transepiteliales que presentan un cuello pulido que
pretende alejar el GAP en sentido vertical hacia coronal de la cresta 0sea,
evitando la acumulacion de placa, se vidé que en la porcion del cuello no se
conseguia una osteointegracion y que el nivel de hueso correspondia con la
primera espira. En un intento por conseguir una menor pérdida 6sea y una
mayor insercion conectiva, empezaron a investigar sobre los diferentes
tratamientos y disefios que podian aplicarse sobre la superficie de esta parte

del implante.

Mantener el hueso de la cresta 6sea alrededor de los implantes se
convierte entonces en el foco de atencion de los investigadores, ya que es un
factor clave para la supervivencia, el éxito del implante y el resultado estético
del tratamiento. Muchos factores influyen en la estabilidad de los tejidos
duros, entre ellos influye el disefio de los implantes y concretamente el cuello

de los mismos.

Las casas comerciales de implantes estan destinando sus investigaciones
en la mejora de las caracteristicas a nivel cervical el implante, ya que es la zona
donde el implante se encuentra con el tejido blando y cambia de un ambiente
estéril a la cavidad oral en si misma, convirtiéndose en un zona vulnerable ya
que es donde se encuentra el GAP (implante — pilar) pudiendo servir este miro

espacio de reservorio bacteriano.
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Un disefio de cuello con microespiras sumado al concepto de cambio de
plataforma, puede favorecer la conservacion de la altura del hueso marginal
mejor que un cuello pulido, especialmente en los 6 primeros meses postcarga

y de manera menos acusada en adelante.

Recientes estudios publicados, con el objetivo de analizar el disefo
optimo del patron micro/nano en la region del cuello de los implantes dentales,
se centraron en investigar la adhesion y proliferacion de osteoblastos,
fibroblastos, células epiteliales y P. gingivalis para evaluar su influencia
durante la osteointegracion, el sellado epitelial gingival y la capacidad
antibacteriana. Este estudio determind que la mejor opcion para el disefio de
la superficie del cuello del implante fue de 10 micras de ancho y 2 micras de
profundidad. Demostrd preliminarmente que es factible reducir la incidencia

de periimplantitis mediante un disefio éptimo de los implantes®®.

En realidad, la heterogeneidad de los estudios, en lo que respecta al tipo
de implante empleado, los protocolos quirurgicos y los controles empleados
en las investigaciones publicadas impiden establecer conclusiones con

evidencia cientifica.

El mercado actual estd saturado de disefios de implantes dentales, y
continuamente las casas comerciales estan fabricando nuevos prototipos de
implantes. Sin embargo, todavia no existe una certeza para los parametros del

diseno que afectan al proceso de osteointegracion de los implantes dentales.

Los ultimos estudios apuntan que el cambio de plataforma pudiera ser

una herramienta Util para preservar la cresta dsea marginal, por lo que los
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implantes a nivel de hueso, tipo yuxtadseos, rehabilitados con plataformas de
menor didmetro parecen dar mejores resultados que los implantes de cuello
pulido. Probablemente el factor clave para evitar la pérdida 6sea temprana
parece que esta en el diseno del cuello, que se convierte en una zona
vulnerable ya que es el punto de union pilar — protesis, siendo ese microespacio

idoneo para el reservorio bacteriano?2.

El cuello del implante es una zona critica para el mantenimiento a largo

plazo del éxito en el tratamiento con implantes.

Son necesarios un mayor numero de estudios clinicos, con controles mas
precisos, muestras mas grandes y periodos de seguimiento mayores para
poder determinar con rigor cientifico las posibles ventajas sobre el disefio del

cuello de un implante.
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La mayoria de los sistemas de implantes dentales constan de dos
componentes: el implantey el pilar. El primero es el componente que se coloca
en el hueso durante la primera fase quirurgica, y el sequndo generalmente se
une después de la osteointegracion del implante para apoyar la restauracion

protésica.

La importancia de la morfologia del implante es un tema ampliamente
debatido en la literatura cientifica, y parte de las investigaciones se centran en
el cuello del implante, ya que es una zona critica para la distribucion de fuerzas

y para el mantenimiento del nivel de hueso crestal.

La falta de consenso en el disefio ideal del cuello de un implante fue lo
que propicio este trabajo ya que, como se ha desarrollado anteriormente, la
colonizacion de microorganismos orales a través del microgap entre el
implante y el pilar puede producir inflamacion de los tejidos blandos o el
fracaso del tratamiento de la periimplantitis y el disefio de esta zona critica

juega un papel fundamental®2,

Estudios basados en elementos finitos, que miden la transferencia de la
carga desde la protesis sobre implantes hacia el tejido midiendo el mddulo
elastico entre el implante metalico y el tejido dseo, determinan que existe un
mayor porcentaje de contacto entre hueso-implante en implantes dentales
cuyo modulo de elasticidad es mas bajo, permitiendo una osteointegracion a

largo plazo mayor que aquellos con médulos elasticos mas altos®3.
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Por todo ello, a lo largo de este trabajo hemos tratado de analizar
mediante 1) el estudio histomorfométrico que pretende medir el porcentaje de
contacto hueso — implante y 2) la cuantificacion de valores de AFR, cuatro
prototipos de implantes dentales, (cada uno con un disefio diferente a nivel de
la region del cuello del implante), para determinar cual de todos ellos presenta
un mejor comportamiento. Estos disefios previamente se habian analizado in

vitro mediante estudios de elementos finitoss3.

El interés de este trabajo radica en el estudio de la influencia de los
disefos analizados a nivel del cuello, una zona tan sensible y determinante en

el éxito de los implantes.
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La hipdtesis nula de este trabajo es: no hay diferencias en cuanto a la
estabilidad implantaria y osteointegracion a nivel del cuello utilizando

diferentes disefios morfoldgicos a nivel del cuello del implante.

Los objetivos de este trabajo son: analizar y evaluar la osteointegracion

Osea de 4 prototipos de implantes dentales (Klockner VEGA®) con diferentes

disefios de cuello colocados a nivel 6seo, con el proposito de determinar la
geometria mas adecuada que asegure un mejor mantenimiento del hueso

crestal. Dicha evaluacion se realizard mediante un doble procedimiento: analisis

histomorfométrico y analisis de frecuencia de resonancia (Ostell®).

OBJETIVO PRINCIPAL.:

- Valorar mediante estudio histomorfométrico (a las tres y seis semanas)
el porcentaje de contacto hueso-implante que ocurre en cada uno de los
diferentes disefios de los prototipos de implantes con el fin de determinar el

disefo de cuello de implante ideal.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Analizar con un método objetivo, reproducible y universal la

estabilidad de los implantes mediante analisis de frecuencia de resonancia

(AFR- Osstel|®), en el momento de la colocacion, alas tres y a las seis semanas.

- Correlacionar los valores AFR con el porcentaje de contacto hueso-

implante obtenidos.
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MATERIAL

Este estudio fue realizado en el Master de Periodoncia e Implantes de la
Facultad de Odontologia de Sevilla con la aprobacién del Comité de Etica a
través de la Universidad de Cordoba vy el Servicio de Experimentacion animal.

(Ver anexo 1)

Modelo animal

El modelo animal elegido para el estudio in-vivo fue un modelo
suficientemente contrastado: 12 conejos blancos machos, de la especie New
Zealand de entre 4 y 6 Kg. de peso, y 6-12 meses de vida aproximadamente,
conseguidos a través del Servicio de Experimentacion animal de la Universidad

de Cordoba. (Ver anexo 2)

Implantes
Se colocaron 48 implantes (SOADCO, Escaldes-Engordany, Andorra) de

titanio puro grado 4, correspondientes al modelo VEGA de conexion interna, 8
mm de longitud y 4.0 mm de diametro, superficie ContactTiy con disefio tipo

‘platform switching’.

Todos los implantes presentaron las mismas cotas externas, incluyendo
la longitud del cuello de 1,3mm medida vertical y paralelamente al eje
longitudinal del implante, y una distancia de 3,6mm desde la base superior del

cuello del implante hasta el punto de inicio de la primera espira (Fig. 3).

Se emplearon cuatro disefios diferentes (PROTOTIPOS) a nivel de cuello
(fig. 4) y se colocaron dos implantes en cada pata: cuatro por animal.
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A) 4 espiras en cuello, con ancho de valle: 0.25 mm

REFERENCIA INTERNA DEL PROCEDIMIENTO: Implante NG 18 40 08 vi1.2 -

4£x8mm. Klockner SA. Pruebas en animales.

B) 3 espiras en cuello, con ancho de valle: 0.30 mm

REFERENCIA INTERNA DEL PROCEDIMIENTO: Implante NG 18 40 08 v1.3 -

4£x8mm. Klockner SA. Pruebas en animales.

C) 2 surcos en cuello, con ancho de valle: 0.35 mm

REFERENCIA INTERNA DEL PROCEDIMIENTO: Implante NG 18 40 08 vi.4

4x8mm. Klockner SA. Pruebas en animales.

D) Liso
REFERENCIA INTERNA DEL PROCEDIMIENTO: Implante NG 18 40 08 vi.5

4x8mm. Klockner SA. Pruebas en animales.

Los implantes se identificaron mediante la utilizacion de un sistema de
codificacion con letras, con el fin de posibilitar la manipulacion “a ciegas” de los

datos durante la realizacion del estudio.

Cuello 4 Espiras | 3 Espiras | 2 Surcos Lisa

Disefio A B C D

Tabla 1. Codificacion de los prototipos

3) Ostell (AFR)

Se realizaron mediciones de AFR en el momento de colocar el implante

(antes de colocar el tapon de cierre a mano), y se repitieron el dia de la necropsia
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tras retirar el tapon. Se realizé el procedimiento convencional, con SmartPegs®
(Ostell 1SQ®; Gothenburg, Sweden) especificos de los nuevos prototipos,
atornillados a mano con el transportador plastico estandar, midiéndose el valor
ISQ con el aparato Osstell I1SQ® (Osstell system; Osstell AB, Gothenburg,

Sweden)®4 2

METODOS:

Anestésico:

Los conejos fueron intervenidos en el quirdfano del hospital veterinario

de la universidad de Cordoba (Campus del Rabanal) por un Unico periodoncista

experimentado buen conocedor del sistema de implantes Klockner VEGA®. A

los animales se le estabuld individualmente en todo momento y se les

suministro agua y alimentos ad libitum.

El protocolo de colocacion de los implantes que se empled fue el estandar
en protocolos de cirugias de colocacion de implantes, con un quiréfano
totalmente aséptico, contando todas las medidas de higienes pertinentes y

material desechable estéril: guantes, batas, gorros, mascarillas, etc.

En las 24 horas previas a la cirugia se les administrd a los animales
Meloxicam 0’3 MG/Kg. IM (AINE) y 45 minutos antes se les sed6 con
Buprenorfina o'xmg/Kg. IM (opiaceo). Se anestesio la zona quirurgica con
Ketamina 45mg/Kg. IM y Xilacina 7 MG/kg IM. A los 30 minutos de haber
comenzado la cirugia se reforzd la anestesia con la mitad de la dosis inicial de

Ketamina.
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Quirurgico:

2.A- Colocacion de implantes:

Enlafigura 5, podemos observar la zona donde se procedid a la colocacion
de los implantes, que fue en la metafisis proximal de cada tibia. Se procedio al
rasurado de la piel del conejo de la zona quirurgica con maquinilla de afeitar (Fig.
6). Tras el rasurado procedemos a desinfectar el area quirtrgica con Betadine®
(Povidona Yodada). Con un bisturi n°1ig se realizé la incision de longitud
adecuada que nos permitid acceder y exponer la tibia (Fig. 7y 8). Posteriomente

se levantd un colgajo a espesor total.

Para aumentar el campo de visidn del area quirurgica nos ayudamos de
espejos, pinzas y separadores de tejidos de tipo Farabeuf, Langenbeck y

Minnesota.

A continuacion se realizo el fresado 6seo (micromotor implantologico) y
terrajado segun las especificaciones del fabricante, siempre con abundante

suero salino estéril (bomba de irrigacion) y aspiracion quirurgica (Figs. 9-11).

Tras la preparacion del lecho déseo, se colocaron dos implantes por cada
tibia en la diafisis tibial (los dos del mismo grupo por tibia, distintos a los otros
dos de la otra tibia, segun se describe en la aleatorizacion; cuatro implantes por

animal) (Fig. 12y 13).

Tras la colocacion de los implantes se procedio a la determinacion de los
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valores AFR (Fig. 14).

Finalmente atornillamos los tapones de cierre planos (cero mm) sin
sobresalir de la cabeza del implante (Fig. 15) y se suturd con material no
reabsorbible (Supramid 4.0) con puntos simples, dando por concluida la cirugia

de colocacion de implantes (Fig. 16).

Durante el postoperatorio se suministré Buprenorfina, la 12 dosis a las 4-
6 horas de la intervencion y cada 12 horas y Meloxicam cada 24 horas. El
tratamiento postcirugia se extiendio durante 7 dias, durante este tiempo se les

trata con Enrofloxacina cada 24 horas.

2.B- Aleatorizacion.

Se realizd una aleatorizacidn balanceada mediante sobres de forma que
se asigno a cada tibia un grupo de estudio, coincidiendo en cada animal dos
grupos de estudio distinto (uno por pata) (Ver tabla 2). En cada tibia se

colocaron dos implantes del mismo modelo.

Se agruparon los doce sobres y se sorted el animal al que se le colocaban,
y en cada ficha de procedimiento quirurgico se anoto6: n° de control del chip
identificativo de cada animal, grupo de estudio de cada tibia, identificacion del
implante mediante etiqueta adhesiva proporcionada por el fabricante, valor 1ISQ
y posicion de chinchetas identificativas: cada grupo de implantes (cada tibia) se
identificéd con chinchetas (Klockner) (Fig. 15) estandar de cirugia regenerativa
para evitar posibles confusiones en la manipulacidon (proximal versus distal)

segun esquema (de caudal hacia la caudal):
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a) 4 espiras en cuello, con ancho de valle: 0.25 mm: chincheta, chinchets,

implante, chincheta, implante. (Alternancia, empezando con doble

chincheta).

b) 3 espiras en cuello, con ancho de valle: 0.30 mm: chincheta, implante,

implante, chincheta. (los dos implantes juntos).

c) 2 surcos en cuello, con ancho de valle: 0.35 mm: implante, chincheta

chincheta, implante. (las dos chinchetas juntas).

d) Liso: implante, chincheta, implante, chincheta. (alternancia, sin doble

chincheta).
A B C D
X (i) X (d)
X (i) X (d)
X (i) X (d)
X (i) X (d)
X (i) X (d)
X (i) X (d)
X (d) X (i)
X (d) X (i)
X (d) X (i)
X (d) X (i)
X (d) X (i)
X (d) X (i)
6 6 6 6

Tabla 2: Agrupacion de la aleatorizacion. D= pata derecha. |= pata izquierda
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2.C- Necropsias

A las 3 semanas realizamos la cirugia de re-entrada. Se volvieron a sedar
los conejos (el 50% de los conejos intervenidos) y anestesiarlos siguiendo las
mismas pautas que en la primera intervencion. Se localizaron los implantes tras
incision convencional y se retiraron los tapones de cierre, tomando de nuevo dos
registros de analisis de frecuencia de resonancia (con la misma técnica que enla

primera intervencion).

Acto seqguido, se les sometid a sedacion profunda con una sobredosis de
pentotal produciendo la necropsia y se seccionaron las patas a nivel de la

articulacion femoral.

A las 6 semanas se realizé la necropsia del segundo grupo de animales
con el mismo procedimiento al 50 % restante de los animales intervenidos. Los
conejos sometidos a necropsia en cada tanda (3 6 6 semanas) se tomaron de
forma que en cada necropsia hubiera el mismo nimero de implantes de cada
grupo (seis a las 3 semanas y los otros seis restantes de cada grupo de estudio a

las 6 semanas).

2.D- Determinacion estabilidad implantaria:

Se siguieron las recomendaciones del fabricante para el uso del dispositivo

Ostell para la medicion de los valores de I1SQ (AFR):

 Utilizacion del transductor especifico o SmartPeg sin interposicion de tejido
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blando.

e Apretamiento del transductor a 5 — 8 Ncm, de forma manual a través de un

destornillador plastico especifico.

* Colocacion de la sonda (Ostell) a una distancia aproximada del SmartPeg de
2 mm y a una angulacion con respecto del eje mayor del implante de 9o°. La
medida fue tomada cuando el dispositivo emitid un “beep” largo, y el registro
aparecid en la pantalla. Se procedié a tomar dos medidas de analisis de
frecuencia de resonancia (AFR) por cada implante, obteniendo como valor final
la media de ambos. Los valores de estabilidad obtenidos son en unidades I1SQ.

Con cada animal se utilizé un SmartPeg nuevo (estéril).

Histomorfomeétrico:

Las muestras que obtuvimos tras la necropsia se remitieron al grupo de
Biomateriales, Biomecanica e Ingenieria de Tejidos (BIBITE) del Departamento
de Ciencia de los Materiales e Ingenieria MetalUrgica (CMEM) de la Universidad

Politécnica de Cataluna (UPC).

Todas las muestras fueron procesadas segun el protocolo descrito por
Donath y Breuner®, mediante la utilizacion de corte y pulido EXAKT (EXAKT
Vertriebs, Norderstedt, Alemania) y del metilmetraquilato (MMA) como medio

de inclusion.

Las muestras se prepararon en bloques para fijarlas, deshidratarlas en

grados crecientes de etanol y se infiltraron en una resina. Después los bloques
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se polimerizaron y seccionaron utilizando una maquina de corte mediante sierra
de disco con filo de diamante (Accutom 5o, Struers, Alemania) e irrigacion, para

evitar el sobrecalentamiento.

Primero, se sumergieron las muestras tras la explantacion en una
solucion de formaldehido tamponado al 10% por un tiempo minimo de siete

dias para entrecruzar los tejidos y evitar su deterioro.

Posteriormente se procediod a la deshidratacion progresiva y controlada
de las muestras con el objetivo de eliminar por completo el agua y grasa de los
tejidos destinados a estudio. Para ello, se sometieron las muestras a bafios de
inmersidn en concentraciones crecientes de alcohol hasta alcanzar una solucion
de etanol absoluto al 100% para permitir asi la posterior penetracion del

plastico.

Para la infiltracion en resina, la primera etapa se realizé en una dilucion
50% alcohol y 50% resina fotopolimerizable (Technovit 7200VLC, Zulzer,
Alemania) y la segunda etapa en 100% resina. Posteriormente se procedio a la
fotopolimerizacion de las muestras con una unidad de control de Iluz y
refrigeracion externa (Histolux Kulzer-Heraus, Alemania) de modo que se
procedid a exponer los bloques de resina a diferentes periodos de luz blanca 'y
ultravioleta con el objetivo de solidificar el plastico infiltrado y obtenerlos

transparente.

El siguiente paso en el procesado de las muestras fue proceder con los
cortes transversales de los implantes mediante sierra de cinta de diamante

(Exakt 310, Exakt, Alemania) con irrigacion continua para prevenir y evitar el
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sobrecalentamiento y deterioro de los tejidos circundantes al implante, y se
realizé bajo condiciones de maxima velocidad de rotacion de banda y minima
carga de avance, para obtener cortes con una seccion de s5ooum
aproximadamente, hasta obtener un espesor final de 30 um. Seqguidamente se
realizo el devastado y pulido posterior con papeles abrasivos de silicio P400,
P800, P12000 de SiC y se procedid a la evaluacion del paralelismo de los cortes
(Exact 400CS, Exakt Apparatebau GmbH, Alemania). A continuacion se
procedio al pegado a portaobjetos de PMMA vy resina fotopolimerizable

(Technovit 7210VLC, Zulzer, Alemania).

Las muestras preparadas con un recubrimiento de carbono para asegurar
una correcta conductividad eléctrica, fueron analizadas individualmente
mediante microscopia electronica de barrido (MEB) utilizando el equipo
“Surface Scanning Electron Focused lon Bean Zeis (Zeis Germany)” con una
sonda de deteccion de electrones retrodispersados para diferenciar con mayor
detalle el hueso de la superficie, con un potencial de 15Kv y una resolucion de

1,2 nm.

Se realizé un anélisis de barrido secuencial de toda la zona perimetral del
implante asi como del propio implante, obteniendo un grupo de imagenes a
x150 aumentos de la region de interés de cada muestra y se procedio a la union
de las mismas en una sola imagen mediante la utilizacion de la funcidn de cosido
“Stitching” cuyo objetivo del ensamble de las imagenes es obtener una Unica
imagen general de alta resolucion (Fig. 17). Utilizando el programa de imagen
Photoshop E imagen-J se analizaron las muestras para calcular numéricamente
el BIC, que se entiende como el porcentaje de tejido 6seo mineralizado en

contacto intimo con el material del implante calculado en el nivel de su
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perimetro exterior (Fig. 18).

El analisis de las muestras mediante microscopia electronica de barrido
de alta resolucion a grandes aumentos permitid observar y determinar el nivel
exacto de retraccion del tejido causado por efecto del proceso de
deshidratacion de la preparacion histologica. Este proceso provoca la
contraccion de los tejidos circundantes al implante, dejando como resultado
una separacion minima entre hueso e implante de aproximadamente 20 pixeles
(~15 pm) en el mejor de los casos. Por este motivo, el tejido dseo que se ha
encontrado a una distancia de 20 pixeles del perimetro externo del implante se
ha considerado como tejido en contacto con el titanio, estableciendo asi una
distancia homogénea y fija sobre la cual se ha calculado el BIC para todas las

muestras evaluadas.

La zona de interés objeto de estudio del implante, sobre la cual se ha
determinado el parametro BIC, corresponde a una longitud de 1,3mm desde el
inicio del dispositivo, correspondiente a la cota indicada para el cuello del
implante. Pero debido a la metodologia manual de corte de las muestras, las
imagenes obtenidas a partir de los cortes realizados no presentan superficies
completamente paralelas al eje longitudinal del implante ni corresponden al
plano de corte que contiene la longitud maxima del diametro del implante. Por
este motivo, la cuantificacion del BIC no pudo realizarse sobre la longitud exacta
de 1,3 mm, ya que debido a la inclinacidon de las muestras no cuadraba

perfectamente con la zona correspondiente al cuello del implante.

La solucion para poder cuantificar la longitud de cuello para cada una de

las muestras fue acotar manual e individualmente la linea de interés para la
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obtencion del BIC. Para ello se concreté el calculo del BIC entre dos puntos
previamente conocidos y perfectamente reconocibles sobre las micrografias de
microscopia electronica de barrido, los cuales se concretaron en el extremo
superior plano del cuello del implante y en el punto correspondiente al cambio
de angulo existente al final del cuello, a partir del cual empieza el cuerpo del

implante.

Se obtuvieron y cuantificaron un total de 2 regiones distintas para cada
imagen histolégica por microscopia electrénica de barrido, las cuales
corresponden a los dos perfiles mas externos del perimetro superior del cuello
del implante, tal y como puede observarse en la imagen de microscopia
electronica de barrido (Fig. 18). Se calculé el BIC en ambas zonas obteniendo
valores para BIC1 y BIC2, a partir de los cuales se determind el BIC total para

cada muestra.

Con respecto a los tejidos considerados como hueso y con la intencion de
afectar en la menor medida a la comparativa histomorfométrica entre los
distintos tipos de muestras estudiadas, se tuvieron en cuenta las siguientes

consideraciones:

1. Todas las mediciones se llevaron a cabo a ciegas y de forma aleatoria,
sin seguir ningun orden especifico de analisis de las muestras y sin conocer de
antemano la identificacion por tipo de material implantado, todo ello con el fin
de garantizar la mas estricta objetividad durante la realizacion de la evaluacion

y medicion cuantitativa del parametro histomorfométrico determinado (BIC).

2. Todas las imagenes fueron obtenidas bajo las mismas condiciones de
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aumentos microscopicos, tamano y calidad de imagen.

3. La cuantificacion del BIC se realizd a una distancia de 20 pixeles en

todas las muestras por igual.

METODO ESTADISTICO:

1) Tamano muestral:

Fue fijado para la comparacion de medias en 2 muestras independientes,
usando el programa nQuery Advisor 7.0 (2002), y la informacidn proporcionada
por estudios previos determinandose un n=12 por grupo, para un test bilateral,
a del 5%, (nivel de significacion a=0,05) una potencia del 80%, una desviacion
tipica comun de 5,5 unidades (D.S=5,5) y una diferencia esperada entre las
medias de los grupos de 8 unidades (clinicamente relevante y ajustada a
expectativas practicas). Por tanto se utilizaran 12 conejos (x 2 patas x 2
implantes / pata = 48 implantes en total, 12 de cada grupo) (el resultado de 46
obtenido por el Nquery Advisor se adaptd a 48 para correlacionar exactamente

N total con numero de grupos (N parcial igualitario):

nuery Kdwises - [MGTIL-1]

4 Pl BB vew Opbors Adasbanki Pl Windee Heb
B S B kB B &0aE w
Dne-way anabysis ol variance (anequal n's)
1 | 2 | 3 a | s | &
Test signibcance level, o 0050
Humber of graups, G q
Warizace of mesas, V=Er g F (Er) D0
Comsian slandard daiatian a 5, 500
EMect sirn, 4" = Wi 0.2643 |
| Pawer [ %) B0
N ¥ mulliple ol n,, Ir, = EnJdn,
| Tofal sample size, N i

Tabla 3. Determinacion del tamafio muestral
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2) Analisis Estadistico:

En primer lugar se realizd un analisis descriptivo simple por grupo de
cuello, incluyendo medias, desviacion estandar, minimo y maximo, con objeto
de depurar las variables y establecer un analisis inicial. A continuacion, dado que
teniamos dos valores de BIC para cada implante, interesaba determinar la
correlacion entre estos dos valores para establecer si fuera favorable una nueva
variable que denominamos BIC, calculado por la media de los dos valores BICa1

y BIC2.

En base a este planteamiento se realizé un analisis de correlacion
intraclase (CClI)® entre los dos valores BIC, obteniéndose un CCl=.645 con un
intervalo de confianza (al 95 %) de 0.334 a 0.811 y una P<0.002. Dado el dato
favorable pasamos a calcular la nueva variable anteriormente referenciada

(BIC).

Seguidamente se realizd de nuevo la estadistica descriptiva simple
relacionando los disefios de cuello en funcion de las semanas de la necropsia (3

0 6 semanas).

A continuacion pasamos al analisis inferencial, valorando la normalidad
de la distribucion muestral con el test de Shapiro Wilks. Como los valores AFR
de cirugia y necropsia no siguieron una distribucion normal se analizaron con el
test no paramétrico de Kruskal-Wallis. Los valores BIC si tuvieron una

distribucion normal y los analizamos con un anova de un factor realizandop
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posteriormente si el ANOVA resultd significativo el test de comparaciones

multiples de Bonferroni.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES:

El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki,
sus enmiendas de Tokio y Venecia, el Real Decreto Espanol del 16 de Abril de
1993 Y las buenas Practicas Clinicas vigentes en la Union Europea (BCP de julio

de 1990), incluyendo todas las relativas a la investigacion animal.

Antes de comenzar el estudio los investigadores analizaron la
documentacion y comprobaron las finalidades estrictamente cientificas del
estudio. El protocolo se sometid a la solicitud del permiso a través del Organo
habilitado de la UCO (Ver Anexos | a VII) (Comité Etico de Experimentacion de
la Universidad de Cordoba)

http://www.uco.es/investigacion/portal/convocatoriasproyectosayudas/infobio

medioambiental

Se obtuvo respuesta (positiva) del Organo habilitado y paralelamente se
sometid a la Consejeria de Agricultura (Junta de Andalucia) de acuerdo a la
legislacion actual con Registro en Direccidn General de la Produccion Agricolay
Ganaderay Solicitud de la Autorizacion de Experimentacion Animal a La Junta

De Andalucia. La respuesta final positiva (autorizacion) sigue en el Anexo VIII.

Otro aspecto importante dada la competencia inherente al mundo

empresarial implantologico es el relativo a la confidencialidad de los nuevos
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disefios. En el anexo IX se muestra el contrato de confidencialidad firmado entre
la investigadora y la empresa. Las caracteristicas técnicas detalladas y los
disefos técnicos del Dpto. de Ingenieria figuraran en la publicacion final debido

a este acuerdo.
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En este apartado del trabajo procedemos a analizar los datos obtenidos
durante este proyecto, para lo cual empleamos el analisis descriptivo simple

para hacer una depuracion inicial de los datos.

Inicialmente se estimaba un total de 48 muestras, distribuidos en 12
animales, 2 implantes en cada pata de cada animal, es decir 4 implantes por
cada animal. La aleatorizacion determind la distribucion de los prototipos de

manera que cada animal portara 2 disefios diferentes, uno grupo en cada pata.

El planteamiento basico era realizar la necropsia a las 3 semanas a la
mitad de las muestras (6 conejos) y tras 6 semanas después de la implantacion
a la mitad restante (6 conejos), haciendo un reparto equitativo. Por motivos
éticos, hubo que realizar el sacrificio de uno de los animales del grupo de las 6
semanas de manera prematura, desvirtuando el numero de las muestras, ya que
a las 3 semanas se sacrificaron 7 animales obteniendo un total de 28 muestras,

y a las 6 semanas se sacrificaron 5 animales obteniendo un total de 20 muestras.

Del total de las 48 muestras iniciales de las que se disponian, 3 muestras
no pudieron ser sometidas al analisis de histomorfometria, ya que la resina de
metilmetacrilato en la que estaban embebidas se fragilizo y se fracturo al ser
extraidas de los soportes durante el procesado de las muestras. En la necropsia
a las 3 semanas se perdido una muestra y en la necropsia realizada a las 6
semanas se produjo la pérdida de dos muestras. Por lo que el nUmero de
muestras que completaron el proceso de analisis histomorfométrico fueron un

total de 45.

Una vez se obtuvieron todas las imagenes a través del método del
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“stitching” que permite la microscopia electronica de barrido, se procedié a su
analisis y cuantificacion para calcular numéricamente el porcentaje de BIC. Se
obtuvieron y cuantificaron un total de 2 regiones distintas para cada imagen
histologica por microscopia electronica de barrido, las cuales corresponden alos
dos perfiles mas externos del perimetro superior del cuello del implante, tal y
como puede observarse en la imagen de microscopia electronica de barrido
(Fig. 18). Se calculé el BIC en ambas zonas obteniendo los valores
correspondientes para BIC1 y BIC2 para las muestras analizadas alas3yalas 6

semanas postimplantacion.

Muestra Disefo BIC1 BIC 2
1 3 espiras 12,20 0,00
2 3 espiras 25,32 22,74
3 4 espiras 18,67 30,30
A 4 espiras 17,06 9,87
5 Liso 23,49 30,05
6 Liso 0,00 5,42
7 3 espiras 10,76 11,54
8 3 espiras 27,76 20,14
9 Liso 81,43 32,31
10 Liso 28,98 41,72
11 4 espiras 0,07 4,30
12 4 espiras 9,29 28,17
13 Liso 6,20 23,71
14 Liso 27,00 37,46
15 2 5Urcos 25,12 0,00
16 2 SUrcos 57,54 66,97
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17 3 espiras 33,26 50,81
18 2 5Urcos 77,02 25,10
19 2 sUrcos 25,22 29,71
20 3 espiras 29,47 60,85
21 3 espiras 44,58 33,71
22 2 sUrcos 74,33 55,67
23 2 5Urcos 60,69 27,80
24 4 espiras 28,69 19,24
25 4 espiras 0,00 0,00
26 Liso 8,85 27,89
27 Liso 8,94 50,44

Tabla 4. Valores BIC1 y BIC2 para las muestras analizadas a las 3 semanas

Muestra Disefo BIC1 BIC 2
) 4 espiras 36,08 48,75
N 4 espiras 77,00 77,36
3 3 espiras 71,62 71,97
4 3 espiras 63,62 50,91
c 4 espiras 39,12 51,14
6 4 espiras 55.70 47,58
. Liso 58,21 47,09
8 2 5Urcos 79,47 38,02
9 2 5Urcos 29,08 44,71
10 4 espiras 69,12 29,45
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1 4 espiras 26,96 39,86
- Liso 82,55 57,90
13 Liso 46,84 80,05
14 2 5Urcos 59,81 33,81
1 2 SUrcos 18,21 34,25
16 2 SUrcos 31,52 42,98
17 3 espiras 74,36 50,21
18 3 espiras 52,37 50,96

Tabla 5. Valores BIC1 y BIC2 para las muestras analizadas a las 6 semanas

Tras la revision de los porcentajes del BIC se han obtenido algunos
resultados con cifras de 0,00% de tejido dseo en contacto con el implante, esto
puede venir justificado porque inicialmente, todos los implantes deberian haber
estado implantados de manera que la cabeza del implante quedase enrasada al
nivel del hueso cortical de la tibia (yuxtadseos), pero en algunos casos el
implante sobresalia ligeramente de la metafisis tibial, por lo que en el analisis
del tejido adyacente al titanio no se encontré hueso susceptible de ser

cuantificado.

Para facilitar el uso de los datos, se planted unificar los valores BIC1 y
BIC2, si fuera posible, en una nueva variable que denominada BIC, calculada por
la media de los dos valores BIC1 y BIC2. Se realizd un analisis de correlacion
intraclase (CCI)® entre los dos valores BIC, obteniéndose un CCl =.645 con un
intervalo de confianza (al 95 %) de 0.334 a 0.811 y una P<o0.002. Dado el dato

favorable pasamos a calcular la nueva variable anteriormente referenciada

89



Elisa Rios Carrasco Tesis Doctoral: Resultados

(BIC).

Se realizé un analisis descriptivo simple de los datos obtenidos a lo largo
de este trabajo, a continuacion se describen los valores medios de BIC en las
muestras que se les practico las necropsias a las 3 semanas y a las 6 semanas

para cada tipo de cuello y su desviacion estandar.

. : BIC
Diseno Tiempo (X + DE)
3s 16,56 £ 9,20
4 Espiras
6s 52,00 * 14,46
3s 28, 42 +12,99
3 Espiras
6s 60,27 £ 10,37
3s 45,85+ 16,93
2 Surcos
6s 42,54 12,89
3s 27,13 + 16,70
Liso
6s 62,10 + 8,80

Tabla 6. Descriptiva simple de los valores BIC promedios en funcidn del tiempo y por
grupos

En base a los datos mostrados en la tabla anterior, podemos decir que los
valores de BIC a las 6 semanas son mas altos que a las 3 semanas en todos los
prototipos de implantes, exceptuando el disefio de dos surcos, donde los valores
de BIC disminuyeron. De manera genérica podemos decir que, el tiempo es un
factor determinante en el proceso de osteointegracion, ya que se observa un

incremento progresivo de valores de BIC entre las 6 semanas y las 3.
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Los valores BIC presentaban algunas discrepancias entre los diferentes
grupos, siendo el disefio de dos surcos el valor mas alto para la implantacion a
las 3 semanas, sequido del grupo de 3 espiras. Y para las muestras que se
implantaron a las 6 semanas el grupo liso obtuvo el valor mas elevado (62,10),

seguido inmediatamente del implante con 3 espiras en el cuello (60,27).

A continuacion se describen los valores medios de AFR medidos el dia de
la cirugia y los valores medios de AFR medidos el dia de la necropsia para cada

disefio de cuello y su desviacion estandar.

Disefo AFR CIA AFR NECRO
(X + DE) (X + DE)

4 Espiras 50,17 + 16,92 72,50 3,82

3 Espiras 52,92 * 14,50 72,17 + 6,67

2 Surcos 58,75+ 9,65 73,33 * 4,29

Liso 56,75 19,97 73,00 +5,63

Tabla 7. Descriptiva valores AFR Cirugia y Necropsia segun disefio del cuello

Observamos que los valores de AFR medidos el dia de la cirugia son
menores a los obtenidos el dia de la necropsia para todos los grupos, hecho
l6gico y consecuente, dado el fendmeno de osteointegracion que sufren los

implantes trascurrido un cierto periodo de tiempo.

Al comparar en el mismo momento los valores medios de AFR el dia de
la necropsia, observamos que para todos los disefios de cuello los valores estan
dentro de en un rango muy similar (72-73), siendo el grupo de dos surcos el que

presentd valores de AFR mas altos tanto el dia de la cirugia (58,75) como en la
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necropsia (73,33). Aunque este dato no es relevante, puesto que el
comportamiento en lo referente al analisis de frecuencia para todos los grupos

fue muy similar, tanto en los valores obtenidos el dia de la cirugia como para los

valores obtenidos el dia de la necropsia.
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Grdfica 1. Comparativa valores AFR en el dia de la cirugia y en el dia de las necropsias

Para analizar el comportamiento de los prototipos en funcion del tiempo
transcurrido, volvimos a analizar la estadistica descriptiva simple de los valores
medios de AFR el dia de la cirugia, los valores medios el dia de la necropsia y los

valores medios del BIC, en funcidn de cuando se procedid a realizar las necropsias

4 Espiras 3 Espiras

2 Surcos

Liso

a los animales (3 6 6 semanas) y su desviacion estandar.

3 Semanas

58,18 + 10,59

72,19 % 4,60

S AFRCIA

& AFR NECRO

29,81 + 16,87

6 Semanas

49,70 £19,91

73,53 £ 5,66

51,91+13,92

Tabla 8. Descriptiva simple segun fecha necropsias
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En base a los resultados de esta tabla, podemos decir que valorando el
total de los implantes sin especificar el comportamiento en funcion del disefo
del cuello, los valores de AFR aumentaron de manera considerable el dia de las
necropsias frente a los valores de AFR obtenidos el dia de las cirugias, como
anteriormente hicimos referencia, este fendmeno se debe al proceso de
osteointegracion favorecido por el tiempo transcurrido entre el momento de la

cirugia y la necropsia, ya que se aumenta el tiempo de implantacion.

Cuando compramos la evolucion del porcentaje de contacto entre hueso-
implante (BIC) entre los animales sacrificados a las 3 semanas frente a los que
se les practico la necropsia a las 6 semanas, observamos un notable aumento

del mismo (29,81 frente a 51,91).

Eltiempo de implantacion es un factor determinante en la respuesta dsea
del tejido circundate al implante, ya que los niveles de crecimiento de tejido
0seo que se crea en contacto con el implante son significativamente mas
elevados en las muestras valoradas a las 6 semanas de cicatrizacion respecto a

las valoradas a las 3 semanas.

Posteriormente se realizd de nuevo la estadistica descriptiva simple de
los valores medios de AFR el dia de la cirugia y los valores medios de AFR el dia
de la necropsia, relacionando con los cuatro disefos de cuello en funcidn del

momento de la necropsia (3 6 6 semanas) y su desviacion estandar.
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Disefio ez A_FR CIA AFE NECRO

(X + DE) (X + DE)
3s 56,33+ 8,86 70,83+ 2, 56

4 Espiras
6s 44,00 + 21,44 74,17 £ 4,35
3s 55,75 +11,96 74,25 * 5,06

3 Espiras
6s 44,25 +19,32 68,00 + 8,28
3s 58,17 + 10,90 72,17 £ 4,49

2 Surcos
6s 59,33 +9,22 74, 50 * 4,13
3s 62,00 + 11,07 71,00 * 5,53

Liso

6s 46,25 +30,92 77,67 £ 2,08

Tabla 9. Descriptiva simple de los valores de AFR Cirugia y AFR Necropsia segun disefios de cuellos
y fecha necropsia

Cuando analizamos los valores de AFR de la tabla anterior, si hacemos

una comparativa entre los valores de AFR obtenidos a las 3 y 6 semanas,

observamos y patron de comportamiento constante, ya que para todos los

disenos los valores de AFR a las 6 semanas son mayores que a las 3. Cabe

especificar que existe poca variacion en los valores de AFR obtenidos a las tres

semanas con respecto de los obtenidos a las 6 semanas, lo que sugiere una

buena osteointegracion en estos animales de forma precoz.

Centrandonos en los datos de la tabla previa, observamos que para las

muestras que se analizaron a las 3 semanas el AFR mas alto el dia de la necropsia

se obtuvo en el disefio de 3 espiras. Sin embargo para las muestras que se

analizaron a las 6 semanas, el valor mas alto de AFR para el dia de la necropsia

fue el diseno liso. Ademas, los valores obtenidos tanto el dia de la cirugia como

el dia de las necropsias estan dentro de un rango muy similar para todos los

grupos.
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Por Ultimo procedemos a realizar la descriptiva simple, para obtener una
vision global de los datos, relacionando los diferentes disefios de cuello con las
semanas de necropsia de los animales, los valores medios de AFR tanto para el
dia de la cirugia como para el dia de la necropsia y con los valores medios de BIC

y su desviacion estandar.

Disefio i A_FR CIA AFE NECRO _BIC
(X + DE) (X + DE) (X + DE)
3s 56,33+ 8,86 70,83+ 2, 56 16,56 + 9,20
4 Espiras
6s 44,00 * 21,44 74,17 * 4,35 52,00 * 14,46
3s 55,75 + 11,96 74,25 + 5,06 28, 42 +12,99
3 Espiras
6s 44,25+ 19,32 68,00 * 8,28 60,27 + 10,37
3s 58,17 + 10,90 72,17 * 4,49 45,85+ 16,93
2 Surcos
6s 59,33 9,22 74,50 £ 4,13 | 42,54 +12,89
3s 62,00 * 11,07 71,00 = 5,53 27,13 + 16,70
Liso
6s 46,25 +30,92 77,67 £ 2, 08 62,10 + 8,80

Tabla 10 .Descriptiva simple de los valores de AFR Cirugia, AFR Necropsia y BIC sequn
disenos de cuellos y fecha necropsia

Podemos decir, que el disefio de cuello liso es el que mejores porcentajes
de BIC obtuvo (62,10) sequido del disefio de 3 espiras (60,27) para los animales
sacrificados a las 6 semanas. Sin embargo, fue el modelo de 2 surcos el que
mejores porcentajes de BIC obtuvo para los animales sacrificados a las 3

semanas (45,85) sequido del disefio de 3 espiras (28,42).
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70

& BIC 3 semanas

& BIC 6 semanas

4 Espiras 3 Espiras 2 Surcos Liso

Grdfica 2Evolucién de valores medios de BIC a las 3 semanas y a las 6 semanas

Seguidamente procedemos a realizar el Analisis Inferencial, tras
comprobar que los valores BIC siguen una distribucidon normal y los analizamos
con un ANOVA de un factor, observandose que al comparar los diferentes
disefios de manera global no existian diferencias estadisticamente

significativas.

Ahora bien, cuando nos planteamos si se mantendria esa tendencia
observada en el analisis global de todos los implantes al comparar el
comportamiento de los valores BIC en los diferentes disefios de cuello y su
comportamiento a las 3 y 6 semanas, si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<o,005). Son mayores a las seis semanas

(51.91 +13.93) respecto a las tres semanas (29.81+16.87).
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Las diferencias en los valores de BIC entre los diferentes tipos de cuello
segun fecha de necropsia se encontraron significativas con el ANOVA de un

factor (p<o,0005); se detectaron las diferencias entre:

Grupo 4 espiras (3 semanas) y: 4 espiras 6 semanas

3 espiras 6 semanas
2 espiras 3 semanas
Liso 6 semanas

Grupo 3 espiras (3 semanas) y: 3 espiras 6 semanas

Liso 6 semanas

Grupo 3 espiras (6 semanas) y: Liso 3 semanas

Liso 6 semanas

A continuacion, procedemos a valorar la normalidad de la distribucion
muestral con el test de Shapiro Wilks. Debido a que los valores AFR de cirugia y
necropsia no siguen una distribucion normal se procedié al analisis de estos con

el test de Kruskal-Wallis, constatando que NO se observan diferencias

estadisticamente significativas (NDS) (p=0,538 en AFR Cirugia); (p=0,273 en

AFR Necropsia).
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Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

80,00

T T =

50,001 T
w000 l 1 T 1

AFRCIA

20,00 =
[+]

0,00 T T T T
A B C D

GRUPO

N total 48
Estadistico de contraste 3671
Grados de libertad 3
Sig. asintotica (prueha hilateral) 2949

No se realizan multiples comparaciones porque la prueba global no muestra diferencias
estadisticamente significativas en las muestras.

Tabla 11. Andlisis de Kruskal-Wallis para AFR el dia de la cirugia
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Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

85,00

50,00 T T T T

2
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60,00 T T T
A B C D
GRUPO
N total 46
Estadistico de contraste 218
Grados de libertad 3
Sig. asintdtica (prueba bilateral) 475

No se realizan multiples comparaciones porque la prueba global no muestra diferencias
estadisticamente significativas en las muestras.

Tabla 12. Andlisis de Kruskal-Wallis para AFR el dia de la necropsia

Posteriormente se analizaron las diferencias significativas en funcion del

tiempo transcurrido (3 6 6 semanas) no observandose diferencias

estadisticamente significativas en los valores de AFR, tanto para los valores

obtenidos en la cirugia, como para los obtenidos en la necropsia (TABLAS 13 Y

14)
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Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
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0,00 T T T T T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 500 5,00 7,00 8,00
GRUPOXSEMAHA
N total 43
Estadistico de contraste 6,017
Grados de libertad 7
Sig. asintotica (prueba bilateral) 538

No se realizan multiples comparaciones porque la prueba global no muestra diferencias estadisticamente
significativas en las muestras.

Tabla 13: Andlisis de Kruskal-Wallis para valorar en AFR CIRUGIA en funcién del tiempo transcurrido
(3 6 6 semanas). Los grupos 1 a 4 son de 3 semanas (4,3,2,liso) y los grupos 5 a 8 son de seis semanas
(4,3,2,liso).
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Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
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60,00 T T T 1 T T T T
1,00 2,00 3,00 400 500 6,00 7.00 8,00
GRUPOXSEMAHNA
N total 46
Estadistico de contraste 2720
Grados de libertad 7
Sig. asintotica (prueba bilateral) 273

No se realizan multiples comparaciones porque la prueba global no muestra diferencias
estadisticamente significativas en las muestras.

Tabla 14: Andlisis de Kruskal-Wallis para valorar en AFR NECROPSIA en funcién del tiempo

transcurrido (3 y 6 semanas). Los grupos 1 a 4 son de 3 semanas (4,3,2,liso) y los grupos 5 a 8 son de seis
semanas (4,3, 2,liso).
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El objetivo principal de este trabajo fue evaluar el comportamiento de
los implantes dentales a nivel 6seo (KLOCKNER VEGA®) que presentaban
cuatro prototipos de disefios de cuello mediante el analisis
histomorfométrico tras las necropsias de los animales a las 3 6 6 semanas
después de la implantacion, ademas se analizo el comportamiento de estos
cuatro disefios en funcion del porcentaje hueso-implante a las 3 6 6 semanas
tras la colocacion de los mismos. De manera secundaria, se pretendio
analizar la pauta de osteointegracion de los cuatro disefios de cuello,
mediante la obtencion de los valores de AFR en el momento de la colocacion
de los implantes y en el momento de las necropsias de los animales y se ha
tratado de correlacionar estos valores de AFR con los valores de BIC

obtenidos para cada disefio de cuello.

A lo largo de este trabajo hemos debatido sobre cuales deben ser las
condiciones y caracteristicas ideales que debe cumplir un implante para
conseguir el éxito a largo plazo. Si bien es crucial tener suficiente hueso
alveolar y de buena calidad para poder colocar el implante, también es de
gran importancia llegar a un consenso sobre cual debe ser el disefio ideal del
implante para que tenga lugar la osteointegracion en las primeras etapas de

la implantacion®’.

El disefo y la superficie del implante son elementos fundamentales
que repercuten en la estabilidad primaria del implante y durante el
fenomeno de osteointegracion, factores criticos para garantizar la

supervivencia del implante a largo plazo30.

En este sentido, el analisis del disefio del implante se divide en dos
grupos principales: el macro y el micro disefo. El primero esta relacionado

con el disefio del cuerpo del implante (forma, disefio de espira, profundidad
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de espira, etc.), mientras que el sequndo tiene en cuenta la morfologia de la
superficie que lo recubre y la presencia de particulas bioactivas en su

superficie.

Clasicamente, la osteointegracion de un implante dental se ha
centrado en la interfase hueso-implante, sin embargo, la zona del cuello del
implante ha adquirido mayor importancia en los Ultimos tiempos, ya que ha
demostrado tener implicaciones significativas en el soporte y la distribucion
de las cargas. Estudios basados en elementos finitos, han demostrado que
esta es la region donde la tension se concentra en presencia de cargas

externas®s.

Mantener el hueso de la cresta 6sea alrededor de los implantes se
convierte en uno de los puntos clave tanto para la supervivencia y el éxito del
implante como para el resultado estético del tratamiento. Muchos factores
influyen en la estabilidad de los tejidos duros, entre ellos influye el disefio de

los implantes y concretamente el cuello de los mismos.

La conexion entre el implante y pilar, aporta un aspecto mecanico
otorgando estabilidad al complejo implanto-protésico, pero supone un
punto vulnerable frente a la poblacion bacteriana, ya que el reservorio
bacteriano existente en la conexién entre el implante y el pilar podria

interferir con la salud a largo plazo de los tejidos en la zona periimplantariass.

El microgap se convierte por tanto en una zona delicada, y el cambio
de plataforma aparece como una herramienta practica para proteger esta
zona de union implante - pilar. La reabsorcion osea alrededor del cuello de
los implantes, puede estar causada por un infiltrado de células
inflamatorias alrededor de la interfase pilar-implante (gap) 8 vy el

desplazamiento de esta union hacia el eje del implante parece ser una
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herramienta para proteger de la colonizacion bacteriana.

El cuello del implante adquiere protagonismo, ya que es la zona
intradsea que se continua con el cuerpo del implante y contiene los
elementos protésicos. Es la zona que se ocupa de transferir el estrés a las

regiones crestales del hueso durante la carga®.

La configuracidn del disefio a nivel del cuello del implante juega por
tanto, un papel fundamental en la optimizaciéon biomecanica de los
implantes dentales encargandose de la distribucion biomecanica de las

cargas y en la prevencion de la colonizacién bacteriana.

Debido a la gran repercusion que tiene el infiltrado bacteriano en la
durabilidad del implante, es fundamental la necesidad de un buen disefio
en la zona de union entre el implante y el pilar para asi minimizar el riesgo

a largo plazo.

Por todo ello, el disefo ideal de la porcidn transmucosa o cuello del
implante es una de las cuestiones principales de este estudio, para tratar de
determinar si la geometria de las microespiras a este nivel supone un factor
determinante en la estabilidad del implante y de los tejidos blandos

adyacentes.

Para nuestro trabajo hemos empleado cuatro disefos a nivel del cuello
del implante, descritos a lo largo del trabajo (Ver apartado Material y
método y las imagenes adjuntadas en el apartado de Figuras), comparando
cudl de los cuatro prototipos presentaban un mejor comportamiento: 4

espiras, 3 espiras, 2 surcos o liso.

Cuando comparamos el comportamiento de los cuatro disefios de
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implantes para valorar el porcentaje de BIC obtenido e intentar discernir
cual de los cuatro modelos es el que mejor capacidad de osteointegracion
presenta, observamos que para las muestras analizadas a las 3 semanas el
mejor comportamiento fue el cuello con dos surcos y para las 6 semanas el
prototipo de cuello liso, sequido tanto para las 3 como a las 6 semanas del

prototipo de 3 espiras.

Los disenos de implante que incorporaban cuello pulido, eran en
origen disefiados para favorecer la higienizacion a nivel del cuello y evitar
el acumulo de placa bacteriana. Con el gran inconveniente que si este tipo
de diseno de cuello es colocado en una posicion mas baja de la zona crestal,
producen una migracion apical de la anchura bioldgica con la consecuente

pérdida de altura de hueso*s.

La trayectoria de la implantologia nos ensefa que anteriormente el
disefio de cuello liso estaba justificado, con el objetivo de los disefios lisos
podian disminuir la retencion de la placa. Sin embargo, se demostré que
cuando estas superficies lisas se colocaron debajo de la cresta o6sea, las
fuerzas de corte aumentaron significativamente, lo que desencaden¢ la

pérdida 6seay la formacidn de bolsas?’.

Se ha aceptado ampliamente que la presencia de microespiras
como elementos retentivos es una posible estrategia para superar la
distribucion de la tension en los implantes dentales embebidos. En este
sentido, un estudio anterior mostr6 un mejor comportamiento de
osteointegracion en implantes dentales que incluian miroespiras en la

zona del cuello, que en aquellos con el cuello liso%*.

Un estudio posterior mostrd que incluir elementos retentivos tipo

microespiras o surcos en el diseno del cuello disminuian la pérdida dsea
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marginal cuando se aplicaba la carga, mostrando una pérdida 6sea menor

alrededor de los implantes®>.

Un diseno de cuello con microespiras sumado al concepto de cambio
de plataforma, puede favorecer la conservacion de la altura del hueso
marginal mejor que un cuello pulido, especialmente en los 6 primeros

meses postcarga y de manera menos acusada en adelante.

La casa Klockner® comprendio la necesidad de investigar un nuevo
disefio de implante que obtuviese una mejoria en cuanto al porcentaje de
hueso-implante a nivel del cuello y nos brindd la oportunidad a nuestro
equipo para analizar el analisis clinico in vivo y de manera paralela, los
mismos cuatro prototipos de implantes fueron entregados al equipo de
investigadores de biomateriales, que basaron sus estudios en las pruebas

de elementos finitos.

Con el fin de reducir la experimentacion animal y ser capaces de
predecir el tipo de disefos de implantes dentales que son mas propensos a
aumentar los parametros de osteointegracion, aparecen los estudios
basados en elementos finitos como una herramienta matematica para
recrear las interacciones en el interfaz implante-hueso. En el caso de los
implantes dentales, se basa en la division de las diferentes areas
interfaciales del implante en dominios mas pequefios, que son los
elementos finitos, que se tratan independientemente entre ellos, lo que
permite comprender en cada elemento finito los esfuerzos mecanicos que

se aplican como asi como la posible formacion de hueso nuevo83:87.

Estudios previos a este trabajo, también basados en elementos finitos
demostraron, que la tension en el hueso cortical no se veia afectada por el

disefio ni por la longitud del implante, sin embargo las formas de rosca a
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nivel de cuello fueron significativamente mejores en comparacion con otros

disenos de cuello con menos espiras o lisos3®.

Otros trabajos mostraron que disefios de cuello con microespiras
obtenian un mejor comportamiento en la osteointegracion que los moédulos
crestales lisos, reduciendo la pérdida 6sea marginal cuando se aplican

cargas®l.

En base a los resultados obtenidos en nuestro analisis clinico que
mostraba que el implante de cuello liso era el que mejor comportamiento de
osteointegracion obtenia, sequido por el implante de 3 espiras, se decidio,
apoyados en la literatura que descarta los disefos de cuello liso vy
respaldados por los resultados del proyecto en paralelo de elementos finitos,

decidimos obviar el disefio de cuello liso y promover el disefio de tres espiras.

El analisis de elementos finitos mostrd que el implante con disefio de
tres espiras en el cuello presentaba el valor minimo de esfuerzo mecanico a
soportar de los cuatro modelos estudiados, con una tension de 31.4,0MPa,

porlo que seria la mejor opcion segun el criterio de minimizacion de cargas®’.

Los estudios de elementos finitos nos indican que niveles muy altos de
cargas a nivel del cuello pueden provocar el colapso de la vascularizacion y
por lo tanto, la muerte del hueso a este nivel. Por lo tanto, es muy
importante que las cargas mecanicas sean fisiologicas y estén bien
distribuidas para que la carga mecanica pueda estimular la adhesion, la

proliferacion y la diferenciacion osteoblastica®s.

De manera secundaria, este trabajo también pretendia analizar
mediante el analisis de frecuencia el comportamiento de los implantes en el

momento de la colocacion de los mismo y el dia de las necropsias de las
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muestras. De manera global, los valores mas altos de AFR el dia de la
necropsia fueron para el disefio de 3 espiras a las 3 semanas, mientras que a

las 6 semanas los valores mas altos se obtuvieron en el disefio de cuello liso.

En realidad, determinar cual es la morfologia ideal del cuello de un
implante es una cuestion compleja. Se ha determinado que la presencia
de crestas rugosas en la porcion del cuello del implante presentaban

ganancia 0sea®s.

También hemos observado una tendencia similar en el analisis de
elementos finitos realizados por nuestros compafieros investigadores, que
establecen que los elementos retentivos aumentaron la

osteointegracions’.

Cuando se centran en analizar que tipografia es mas idonea para
soportar las cargas, algunos trabajos apuntan que los disefos lisos y con
roscas delgadas y pequenas (similar al prototipo de 4 espiras utilizado en
nuestro trabajo) no presentaban resultados satisfactorios a la hora de

soportar y distribuir las cargas3s.

Otros trabajos establecen que los parametros como el ancho de valle
tienen un limite, ya que se demostro mediante analisis de elementos finitos
que las amplitudes muy altas conducen al fracaso y, por lo tanto, no son
adecuadas en el disefio de implantes para la osteointegracion a largo plazo®®.
Lo que puede venir a colacion con el disefio de dos surcos empleado en
nuestro estudio, ya que es el prototipo con amplitudes mayores y uno de los

disefios con resultados menos satisfactorios.

Por todo lo anterior, se deshecho el disefio de cuello liso y se

establecid el modelo de tres espiras como aquel que presentd un mayor
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compromiso entre el criterio mecanico y el comportamiento bioldgico.

En el presente estudio, planteamos la cuestion de disefar la porcion
del cuello de un implante para que, por un lado, obtenga buenos
comportamientos clinicos a la hora de la osteointegracion y que por otra
parte, sea capaz de distribuir el estrés mecanico de manera homogénea en
la interfaz hueso-implante para conseguir una mayor calidad del hueso

alrededor del cuello del implante.

Como prueba de concepto, los conejos fueron un buen modelo animal
para verificar el comportamiento de los diferentes disefios de cuello de
implantes dentales, aunque se requieren experimentos futuros para poder
evaluar mas parametros. Los estudios en animales son los predictores mas
valiosos, ya que se asemejan a las reacciones humanas a exposiciones y
tratamientos, son proyectos de gran envergadura que involucran a un gran
numero de personas (investigadores, clinicos, administrativos, etc.) y no
podrian llevarse a cabo sin el respaldo de empresas que financien estas

investigaciones.

Son necesarios un mayor numero de estudios clinicos, con controles
mas precisos, muestras mas grandes y periodos de seguimiento mayores
para poder determinar con rigor cientifico las posibles ventajas sobre el

diseno del cuello de un implante.
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1.- El tiempo transcurrido tras la implantacion es determinante en la respuesta
Osea circundante, encontrandose mayores niveles de BIC a las seis que a las tres

semanas (en todos los disenos de cuello).

2.- El tiempo transcurrido tras la implantacidn es determinante en la estabilidad
implantaria, obteniéndose mayores niveles de AFR a las seis semanas que a las

tres (en todos los disenos de cuello)

3.- El disefio de tres espiras y el liso son los que obtienen niveles mas elevados de

BIC a las seis semanas.

4.- En un estudio paralelo y complementario a nuestro trabajo, basado en
elementos finitos muestran que el prototipo de tres espiras proporciona menores
valores de tensidn, pudiendo reducir la reabsorcidn dsea del tejido circundante y

por lo tanto le otorga un mejor comportamiento en la osteointegracion.

5.- Considerando el criterio histomorfométrico de nuestro estudio, junto con el
comportamiento mecanico descrito en la conclusion anterior, consideramos el
diseno del implante con tres espiras en el cuello la mejor opcion al obtener el
mayor compromiso entre niveles altos de BIC y el soporte de esfuerzos

tensionales.
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ANEXO I:

Aprobado del Comité Etico De Experimentacion Animal

&

\/
UNIVERSIDAD DE CORDOBA
COMITE ENICO DE EXPERIMENTACION ANIMAL
ANEXO Vill

MODELO DE INFORME DEL ORGANO HABILITADO (Art. 33 del RD 532013, de 1 de
febrero, por el que se establecen ias normas basicas aplicables para la proteccion de los
animales utilizados en experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo ia docencla)

EL COMITE ETICO DE EXPERIMENTACION ANIMAL (CEEA) DE LA UNIVERSIDAD
DE CORDOBA
Qrpano NEORC para o evakiacdn de proyecios de Expenmaniocon Anmal, medienie fesolucion dof 20 de Agosio de 2013 de

mmm&mdmtnmw&mymnammmwuaWw Fosca y Moo Ambiente de fa Junts
de Andtplucia

Reunido en la Sesidn celebrada el dia 1 de abril de 2014, ha valorado el estudio
presentado por José Vicente Rios Santos (Investigador) y Nahum Ayala Soldado
(responsable procedimiento), con DNI 30511910H Categoria (s) B, C, D1 y D2
(segin RD 1201/2005),

Titulado® “EVALUACION DE PROTOTIPOS DE IMPLANTES DENTALES YUXT, AOSEOS
CON CAMBIO DE PLATAFORMA EN TIBIAS DE CONEJO" (2014P1011)

< INFORMA

,(? 1. El proyeclo, ha sido evaluado de forma apropiada al tipo de proyecto y la
evaluacion ha consistido en verificar que el proyeclo se realzara de acuerdo al
REAL DECRETO 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen las normas
basicas aplicables para la proteccion de los animales utiizados en
experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo ia docencia

\T} 2. El proyecto esta justificado dados los beneficios que se prevén alcanzar desde el
punto de vista de vista cientifico o educativo.

3. La finalidad del proyecto justifica la utilizacion de animales y esta disefiado de
Manera que los procedimientos se realicen de la forma més humanttaria y
respetuosa con el medio ambiente que sea posible, asi como tendiendo a los
principios de reemplazo, reduccion y refinamiento.

4. El proyecto ha sido evaluado sin existir confiicto de intereses en las partes
implicadas en la evaluacién, siendo tanto elflos vocalles (cientifico/s) evaluador/es

de este proyeclo, como elfla especialista en bienestar animal, ajeno/a totalmente
al mismo,

UNNERSIDA
Ada Med
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@

UNIVERSIDAD DE CORDOBA

COMITE ETICO DE EXPERIMENTACION ANIMAL

5 La evaluacion realizada en base a la documentacion presentada por el
investigador responsable, da lugar a las siguientes clasificaciones

Evaluacion y clasificacién de sus procedimientos en funcién del grado de
severidad:

(Utlizar ol espacio necesario ANadir lantas evaluaciones y clasificaciones como sean
moowussog«mdndmdoprmmmwhwupmmfo}

Procedimiento n® 1. INMOVILIZACION/SEDACION/ANALGESIA Y TRATAMIENTO
POSTQUIRURGICO
Clasificacion

. S -
[ Sin recuperacion [ Leve [JModerado | [)Severo “

- —————————————— S ——

Procedimiento n® 2. COLOCACION DE IMPLANTES EN TIBIA BAJO
ANESTESIA/ANALGESIA Y MANTENIMIENTO DE LOS ANIMALES HASTA
SACRIFICIO

Sasfcaciony = 0000
] Sin recuperacion [ Leve l:aModen;do [JSevero

:’)(L&

ee——

Examen de las situaciones y excepeiones previstas en los articulos 6, 7, 9.1, 19, 20,
21,22,23,25.3,25.5,26 y 29 del RD 532013

Determinacion de si el proyecto debe evaluarse de forma retrospectiva:

Resultado - B ,
0si '@ No
Documentacion para realizar la evaluacion retrospectiva (en caso afirmativo):

- Grado de consecucion de los objetivos

- Evaluacion del dafo infringido a los animales. incluido el numero y las
especies de animales utilizados, y la severidad de los procedimientos.

- Cualquiera de los elementos que puedan contribuir a una mejor aplicacion del
requisito de reemplazo, reduccién y refinamiento

UNIVERSIDAD DE CORDOBA
Avtla Medoa A2atara 50
1407 1 Cordota
Tel. 957870000
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@

UNIVERSIDAD DE CORDOBA
COMITE ETICO DE EXPERIMENTACION ANIMAL

POR TODO LO ANTERIORMENTE EXPUESTO, CONFIRMO QUE EL PROYECTO
SOMETIDO A ESTE INFORME DEL ORGANO HABILITADO:
1. Se clasifica como:

'Proyecto Tipo | P el - (=}
Proyecto Tipo |l

]Proyecto Tpoll s g‘
OBSERVACIONES g
l

2. Que la evaluacién del proyecto sometido a este informe del Organo Habilitado,

resulta ser
‘Fayorable 7 5 = = A___ By 1
Favorable condicionado a la subsanacion de defectos formales o a la aportacidon

de la documentacion adncoonal al expresamente sohcutada

3 s di = _r =il

Desfavovable O |

'OBSERVACIONES: ' ‘

3. Que este documento tiene una vigencia maxima de 5 anos

Elaborado por: Secretario Organo Habilitado
Nombro M. Rosario Moyano Salvago .
Fecha: 7 de abril de 2014 d‘}i‘,\:‘\_}
| Firma

'Revisado y aprobado por: Presidente Organo Habilitado

Nombre: Justo Pastor Castafo Fuentes
Fecha: 7 de abril de 2014 Qyﬁ[ j
Fi

UNVERSIDAD OE CORDOBA
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ANEXO II:

Solicitud de Servicios

@

UNIVERSIDAD B CORDOBA
SERVICK) DE ANIMALES
DE EXPRRIMENTACION

DATOS DEL PEDIDO:

SOLICITUD DE SERVICIOS

SOMINE Y APFLLIOS DELSOUCIEANIE: [ JOSE VICENTE RIOS SANTOS

THLAFONO 670585420 | raan [ivrios@us.es |
ENTIDAD © DEPARTAMENTO' AL OLE - T
Eanakon [UNIVERSIDAD DE SEVILLA Dpto Estomatologia |
mowersoucme  [11/032014 | eoweremees | =]
12 conejos New Zealand machos para protocolo de
IMPLANTES YUXTAOSEOS+1 conejo para cirugia
SERVICIO SOLICITADO piloto protocolo REGENERACION OSEA + 2 concjos
de reserva TOTAL 15
**IMPORTANTE DE SEIS KG APROX. (grandes)**
DESTING ¥ UTILIZACION RELOS ANIMALES:  DOCENCIAL] INVESTIGACIONE)
11RO DE PRACTICAEXPERIMENTO:
Cirugia de insercion de implantes dentales en tibias.
ENIEEGAK PEDIDO A:
PERSONA DE CONTACTO [el solicitante ]
ExTIAD |[FACULTAD DE ODONTOLOGA ]
DIRECCION COMPLETA livwcm S/N 41009 SEVILA ]
TELEFONO |95448||2I l
DATOS PARA FACTURACION:

RESPONSARLE DEL PAGO:
N UG KCIENF

NOMERE UG /ENTIDAD

DIRECCION COMPLETA

[FUNDACION PARA LA INVESTIGACION DE LA
Go1402941

|F.LUS.

Paseo de las Delicias S/N Pabellon de Brasil 41012
SEVILLA

TELEFONOFAX [95“3[ 120

| E-MAIL

'Solke
> pars usuanos de la L (_(’)\‘

Prodai
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ANEXO llIl:

Peticién a Organo Habilitado

ANEXO |

COMISION ETICA DE EXPERIMENTACION ANIMAL

SOLICITUD DE EVALUACION DE PROCEDIMIENTOS
EXPERIMENTALES

Titulo del procedimiento: EVALUACION DE PROTOTIPOS DE IMPLANTES
DENTALES YUXTAOSEOS CON CAMBIO DE PLATAFORMA EN TIBIAS DE
CONEJO

Convocatoria :

Afio: 2014

Datos del investigador/ra responsable:

Apellidos:  RIOS SANTOS Nombre: JOSE VICENTE

Direccién: FACULTAD DE ODONTOLOGIA C/ Avicena S/N 41009 Sevilla

Teléfono: 054481121 Fax.: 954481157 E-mail: jvrios@us.es

Movil: 670585420

ESTA INFORMACION PUEDE SER ENVIADA POR E-MAIL. La CEEA puede crear una linea dentro de
la p4gina web del Servicio Centralizado con estos impresos e informacion complementaria.

| 1. OBJETIVOS DEL PROCEDIMIENTO DE EXPERIMENTACION

Describir y desglosar los principales objetivos que se pretenden alcanzar con este
procedimiento experimental.

Evaluar la osteointegracion dsea de nuevos prototipos de implantes dentales (Klockner)
colocados a nivel 6seo, y con cambio de plataforma. Dicha evaluacidon se realizara
mediante un doble procedimiento: andlisis histomorfométrico y anélisis de frecuencia de
resonancia (Ostell).

OBJETIVO PRINCIPAL:

- Valorar mediante estudio histomorfométrico (a las tres y seis semanas) el porcentaje de
contacto hueso-implante que ocurre al usar cambio de plataforma en la conexién
implanto — protética.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Analizar con un método objetivo, reproducible y universal la estabilidad de los
implantes mediante analisis de frecuencia de resonancia (AFR- Osstell[1), en el momento
de la colocacion y a las tres y seis semanas.

- Correlacionar los valores ISQ con el porcentaje de contacto hueso-implante
obtenidos.
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| 2. DISENO Y METODOLOGIA

Indicar las diferentes metodologias que contempla el procedimiento experimental,
detallando para cada una de las fases, la duracion el tipo y numero de animales utilizados
y las manipulaciones a las que serén sometidos.

MATERIAL

Este estudio sera realizado por el Master de Periodoncia e Implantes de la Facultad de
Odontologia de Sevilla con la aprobacion del comité de ética a través de la Universidad
de Cordoba, Servicio de Experimentacion animal.

Se utilizard un modelo animal suficientemente contrastado: DOCE conejos
blancos machos, de la especie New Zealand, de entre 4 y 6 Kg. de peso, y 6-12 meses de
vida aproximadamente , , .

Los implantes a evaluar son (uno de cada grupo por extremidad):

60 implantes: 15 de cada prototipo: TODOS DE 4.1 MM DIAMETRO, todos con
superficie pulida hasta el cuello, disefiados para colocarse a nivel éseo.

a) 4 espiras en cuello, ancho valle 0.25
b) 3 espiras, ancho valle 0.30

C) 2 espiras, ancho valle 0.35

d) LISO (tratado pero sin ondulaciones)

El andlisis de Frecuencia de Resonancia (AFR) se realizara en el momento de su
colocacion y a las 3 y seis semanas con el sistema Ostell Mentor.

Siguiendo las instrucciones del fabricante se colocaran sobre el implante el dispositivo
Smartpeg correspondiente estimando una vida Util del dispositivo de cinco mediciones.

METODOS:

Los conejos seran intervenidos en el quirdfano del hospital veterinario de la universidad
de Cordoba (Campus del Rabanal) por un unico periodoncista experimentado. A los
animales se le estabulara individualmente en todo momento y se les suministrara agua y
alimentos ad libitum.

El protocolo de implantacion que vamos a emplear es el estdndar en protocolos de cirugias
de colocacién de implantes, con un quiréfano totalmente aséptico, contando todas las
medidas de higienes pertinentes y material desechable estéril: guantes, batas, gorros,
mascarillas. ..

En las 24 horas previas a la cirugia se les administrard Meloxicam 0’3 MG/Kg. IM
(AINE) y 45 minutos antes se les sedara con Buprenorfina 0’1mg/Kg. IM (opiaceo). Se
anestesiara la zona quirdrgica con Ketamina 45mg/Kg. IM y xilacina 7 MG/kg IM. A los
30 minutos de haber comenzado la cirugia reforzaremos la anestesia con la mitad de la
dosis inicial de ketamina.
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Procederemos a rasurar la piel del conejo de la zona del &rea quirdrgica con maquinilla
de afeitar, la zona donde vamos a colocar los implantes es la tibia del animal (Fig. 1).
Tras el rasurado procedemos a desinfectar el area quirtrgica con betadine® (Povidona
Yodada). Con un mango de bisturi con hoja del 12 procederemos a realizar la incision de
longitud adecuada que nos permita acceder y exponer la tibia. Con el periostotomo
haciendo palanca se levantara el tejido (espesor total) (Fig. 2-3).

Para aumentar el campo de vision del area quirurgica nos ayudaremos de espejos, pinzas
y separadores de tejidos de tipo Farabeuf, Langenbeck y Minnesota.

A continuacion se realizara el fresado 6seo y terrajado segun las especificaciones de cada
fabricante (empleando la caja de fresas de cada casa comercial), siempre con abundante
suero salino estéril y aspiracion quirdrgica.

Tras la preparacion del lecho éseo, se colocaran dos implantes por cada tibia (uno de cada
grupo, dos implantes por tibia, cuatro implantes por conejo) en la diafisis tibial,
aleatorizando (tabla aleatoria) en cada conejo qué tipo de implante ocupa cada posicién
de forma que todos los conejos tiendran colocados los cuatro modelos, pero en diferentes
localizaciones.

Los implantes se deberan colocar entre si a 20 mm, para ello nos ayudaremos de una
férula quirdrgica acrilica con el espacio predeterminado. (Figura 4).

Tras la colocacion de los implantes se procedera a la determinacion de los valores AFR
(Fig. 5) siguiendo las instrucciones del fabricante: la sonda se coloca perpendicular al eje
del Smartpeg, sin contactar, separados unos milimetros. La medida habra sido tomada
cuando el dispositivo haga un beep largo, y el registro aparezca en la pantalla. Se
procedera a tomar dos medidas de analisis de frecuencia de resonancia (AFR) por cada
implante, obteniendo como valor final la media de ambos. Los valores de estabilidad
obtenidos se mediran en unidades 1SQ.

Finalmente atornillaremos los tapones de cierre planos y se suturard con material
reabsorbible (acido poliglicélico) 4.0 con puntos simples, dando por concluida la cirugia
de colocacion de implantes

Durante el postoperatorio se suministrara Buprenorfina, la 12 dosis a las 4-6 horas de la
intervencion y cada 12 horas y Meloxicam cada 24 horas. El tratamiento postcirugia se
extiende durante 7-10 dias, durante este tiempo se les trata con Enrofloxacina cada 24
horas.

A las 3 semanas realizaremos la cirugia de re-entrada . Se vuelven a sedar los conejos (el
50% de los conejos intervenidos) y anestesiarlos siguiendo las mismas pautas que en la
primera intervencion. Se localizaran los implantes tras incision convencional y se
retiraran los tapones de cierre, tomando de nuevo dos registros de analisis de frecuencia
de resonancia (con la misma técnica que en la primera intervencion).

Acto seguido (necropsia) se les sedara profundamente con una sobredosis de pentotal y
se seccionaran las piernas a nivel de la articulacion femoral desarticulando la pata
completa. Las piezas en bloque se sumergiran inmediatamente en recipientes rellenos con
una solucidn de formaldehido al 4%.
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A las 6 semanas se realizara la segunda necropsia con el mismo procedimiento al 50 %
restante de los conejos intervenidos.

3. ANALISIS PREVISTO DE LOS RESULTADOS

Describir las diferentes variables que estd previsto controlar, asi como los analisis
estadisticos que se aplicaran.

Indicar si se ha consultado con alguna persona experta en estadistica la idoneidad del
disefio experimental, del nimero de animales a utilizar y de los analisis estadisticos que
se aplicaran:

Sl (X) Nombrey apellidos de la persona consultada:

Dra Ana Fernandez Palacin. Profesora Titular de Estadistica.
Dr José Vicente Rios Santos. Profesor Titular de Periodoncia Avanzada.

Se ha realizado un calculo del tamafio muestral (Programa N Query Advisor)
Se han realizado estudios similares por el grupo de trabajo en colaboracién
con la Universidad de Cérdoba.

NO [ Motivos:

| 4. METODOS ALTERNATIVOS

Por métodos alternativos se entiende aquellos que no implican el empleo de animales,
permiten reducir el numero o comportan un menor grado de sufrimiento al animal.

Indicar los motivos por los que no se plantea aplicar un método alternativo al
procedimiento propuesto:

no existe método alternativo al procedimiento(s) propuesto(s)

existe método alternativo pero no esta validado

desconozco su existencia para el procedimiento(s) propuesto(s)
) otros motivos (especificar detalladamente).

XDDD

Los métodos alternativos usados son todos con animales, o directamente
pasar A SU USO EN PERSONAS; consideramos necesaria la validacion
animal.

5. IDONEIDAD DE LAS ESPECIES SELECCIONADAS. REUTILIZACION DE
ANIMALES

Indicar la especie (raza o cepa) que se propone utilizar.

Conejos New Zealand.
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Indicar los motivos de esta eleccion.
Trabajos previos nuestros y de numerosos autores.
Indicar si los animales han sido utilizados previamente en otros procedimientos

SI O Especificar en cuales:
NO (X)

.6. EVITACION DE SUFRIMIENTO O DOLOR INNECESARIO. ANALGESIA Y
ANESTESIA

Indicar en que fases 0 manipulaciones esta previsto que el animal pueda experimentar
dolor, sufrimiento o ansiedad.

Indicar el protocolo de supervision que se ha previsto para detectar el posible dolor,
sufrimiento o angustia, asi como las personas o persona encargada de aplicarlo.

Describir las medidas correctoras que se han previsto.

Describir la aplicacion de analgésicos o anestésicos indicando:
e producto(s) a suministrar
e via de administracion
e dosis, frecuenciay duracion del tratamiento
e persona(s) encargada de supervisar el tratamiento y su eficacia.

Especificar, si es el caso, por que no se aplica tratamiento.

DESCRITO EN MATERIAL Y METODO.

| 7. FINALIZACION DEL PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Una vez finalizado el procedimiento:
71 Si esta previsto mantener a los animales vivos, explicar el motivo(s)
1 Si esta previsto sacrificar a los animales, explicar el motivo

Indicar el método(s) eutanasico aplicado y los motivos de su eleccion.
DESCRITO EN MATERIAL Y METODO.

Indicar la persona(s) encargada de esta funcion.
Servicio de Experimentacion animal. Universidad de Cordoba.

| .8. PERSONAL INVESTIGADOR

Personas con titulacién superior especifica encargada del disefio y control de los
procedimientos con animales vivos y el analisis de los resultados .

Datos del investigador/ra responsable:

Apellidos:  Rios Santos Nombre: Jose Vicente
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Titulacién: Doctor en Medicina y Cirugia
ARos de experiencia: mas de 30.

Ha realizado el curso de formacion especifica de postgrado para el personal
investigador?:

SI (X) afo: centro:

NO O

Estéa acreditado por la legislacion vigente como personal investigador?:
SI (X) 2 sexenios de investigacion (C.N.E.A.1.)
NO O

| .9. PERSONAL EXPERIMENTADOR |

Persona (s) que participa en la realizacion de los procedimientos en los que se utilizan
animales de experimentacion.

Datos del experimentador(s):

Apellidos:  Herrero Climent Nombre: Mariano

Titulacion: Doctor en Medicina y Cirugia

ARos de experiencia: mas de 30

Ha realizado el curso homologado para la formacion del personal experimentador?:
Si (X) afo: centro:

NO O

Esté acreditado por la legislacion vigente como personal experimentador?:

Sl (X)

NO O

Datos del experimentador(s):

Apellidos:  Rios Carrasco Nombre: Blanca

Titulacién: Doctora en Odontologia

Afos de experiencia: 4

Ha realizado el curso homologado para la formacion del personal experimentador?:
SI (X) afo: 2010 centro: F. Odontologia (Master Oficial)

NO [

Esta acreditado por la legislacion vigente como personal experimentador?:

Sl (X)

NO [

Datos del experimentador(s):

Apellidos: RI1IOS CARRASCO Nombre: ELISA

Titulacion: Odontéloga

Anos de experiencia: 1

Ha realizado el curso homologado para la formacion del personal experimentador?:

Sl 0 afno: centro:
NO (X)

Esta acreditado por la legislacion vigente como personal experimentador?:
Sl a
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INO  (X)

.10. PERSONAL ENCARGADO DEL CUIDADO DE LOS
ANIMALES

Persona (s) encargadas del cuidado de los animales y de los aspectos précticos de su
criay bienestar

Datos del cuidador(s):

Apellidos: Nombre:

Titulacién:

Afos de experiencia:

¢Ha realizado el curso homologado para la formacion del personal técnico ?:
Sl O ano: centro:
NO O

Esta acreditado por la legislacion vigente como personal cuidador?:
Sl d
NO O

NOTA: adjuntar esta informacion para todos los cuidadores involucrados.

| 11. INSTALACIONES

Indicar el lugar donde se mantendran los animales durante el procedimiento y sus
caracteristicas.

Indicar el n° de registro asignado por la autoridad competente.

En el caso de no estar registradas las instalaciones, justificar la estricta necesidad de
trabajar en las instalaciones propuestas .

SERVICIO DE EXPERIMENTACION ANIMAL. UNIVERSIDAD DE
CORDOBA

12. NECESIDAD DE AUTORIZACION EXPRESA DE LA AUTORIDAD
COMPETENTE PARA REALIZAR EL PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
PROPUESTO

Utilizacion de las especies incluidas en el anexo .1. del RD 223/1988 que no
hayan nacido o sido criadas en centros oficialmente reconocidos:

Sl 0

NO O proveedor de los animales:

Utilizacion de animales salvajes, capturados en la naturaleza, animales
protegidos o en peligro de extincion:

Sl 0

NO O
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Ejecucidn total o parcial de los procedimientos fuera de los centros registrados:

Sl O
NO [
Liberacion de los animales durante el procedimiento experimental:
Sl O
NO [

No empleo de anestesia, analgesia u otros métodos destinados a eliminar el dolor,
sufrimiento o angustia por ser incompatibles con el procedimiento experimental
0 estar contraindicado.

Al finalizar el procedimiento con animales capturados en la naturaleza, esta
previsto devolverlos a su medio original:

Sl a

NO O

Esta previsto que el procedimiento provoque en el animal un dolor grave y
prolongado:

Sl a

NO O
Esta prevista la utilizacion de animales previamente sometidos a otro
procedimiento experimental:

Sl O

NO [

La persona abajo firmante informa:

1. Que la utilizacién de los animales que contempla este procedimiento es necesaria para obtener
los resultados previstos.

2. Que no existen alternativas validas que permitan obtener estos resultados y que no impliquen la
utilizacién de animales.

3. Que el procedimiento propuesto es el que permite obtener resultados validos utilizando el
menor nimero posible de animales, empleando como modelo experimental el de menor grado
de sensibilidad neurovegetativa y garantizando el menor dolor y sufrimiento posible de los
animales utilizados.

4. Que conoce y cumplira la legislaciéon que regula la utilizacién de animales para la docencia e
investigacion.

5. Que, de acuerdo con esta legislacion, procedera a tramitar a través de la Unidad de animales de
Experimentacién, las notificaciones reglamentarias previstas (anteriores al inicio del
procedimiento) y de confirmacién (al finalizar el procedimiento) que requiere la utilizacién de
animales para docencia e investigacidn.

6. Que asume que el informe del Comité Etico se referird tnicamente a los
procedimientos recogidos en este impreso, por lo que cualquier modificacion
sera responsabilidad exclusiva del solicitante.

Firma

Nombre y apellidos
Fecha
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ANEXO IV:

Registro en Direccion General de la Produccion Agricola y Ganadera

= | JUnIA B “-"‘U"’-U-’EH‘

Direccion General de la Produccion Agricola y Ganadera. P - 1 ABR 2014 “
Junta de Andalucia (

s ! il

ASUNTO: SOUCITUD AUTORIZACION PROTOCOLO DE INVESTIGACION ANIMAL.

PROYECTO: EVALUACION DE PROTOTIPOS DE IMPLANTES DENTALES YUXTAOSEDS CON
CAMBIO DE PLATAFORMA EN TIBIAS DE CONEXO

Estimados Sres:

Por 13 presente soliCi0 auUtorizacicn de investigacon animal y les adjunto 10s siguientes
documentos :

1- Solicitud de evaluacidn de proyecto {4 w)
2- Memoria del proyecto (Anexo V)

3. Informe no técnico

4- ACREDITACION RD 1201 PARADLD2YABC

EL INFORME FAVORABLE DEL COMITE DE ETICA ESTA SOUCITADO. En &l momento en que s&
obtenga se enviara por este medio ly también por registro).

€3 un trabajo conjunto entre fa Facultad de odontologfa de la Universidad de Sevilla y el Centro
de experimentacion animal de la universidad de Cordoba.

Quedamos 3 13 espera de su AUTORIZAOON o de kss correcciones que estimen oportunas caso
de no ser favorable Muy agradecido por su atencidn, reciban un saludo cordial

Vicente Rios
Prof Titular de la Universidad de Sewvilla Director del Departamento de Estomatologia

2 W‘WZ el

Investigador Principal {Universidad de Sewilla).

Facultad de Odontologia
cf Avicena /N 41009 Sevilla

brios@us s
954481121 - 670585420
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ANEXO V:

Solicitud De La Autorizacion Para Proyectos De Experimentacion Animal a La

Junta De Andalucia

2. ANEXO I11 31-05-13

SOLICITUD DE AUTORIZACIC)N PARA PROYECTOS DE
EXPERIMENTACION ANIMAL

Articulo 20.2 del Decreto 65/2012 de 13 de marzo por el que se regulan las condiciones
de sanidad y zootécnicas de los animales. Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por
el que se establecen las normas basicas aplicables para la proteccion de los animales
utilizados en experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo la docencia.
O COMUNICACION DE PROYECTOS (Para Proyectos Tipo | ) ()
O PRORROGA DE LA VALIDEZ DE LA AUTORIZACION DEL
PROYECTO CON CODIGO DE IDENTIFICACION  Ne°

O CAMBIO DE CONDICIONES (QUE IMPLICA IMPACTO NEGATIVO EN
EL BIENESTAR DE LOS ANIMALES) EN EL PROYECTO
AUTORIZADO CON CODIGO DE IDENTIFICACION Ne°

O SOLICITUD DE AUTORIZACION DE PROYECTOS (para proyectos Tipo Il
y Tipo I11)

1.- DATOS DEL USUARIO QUE LLEVARA A CABO EL PROYECTO
Nombre o razén social JOSE VICENTE RIOS SANTOS N.I.F. 27283933e
Domicilio Fac. de Odontologia C/|Localidad SEVILLA |Provincia sevilla
Avicena S/N
C. postal 41009 | Teléfon0954481121 | Fax 9854481157 | e-mail jvrios@us.es

2.- DATOS DEL CENTRO USUARIO REGISTRADO O LUGAR
GEOGRAFICO DONDE SE LLEVARA A CABO EL PROYECTO
Nombre/Raz6n social SERVICIO CENTRALIZADO DE | N.I.F.

ANIMALES DE EXPERIMENTACION UNIVERSIDAD
DE CORDOBA

Domicilio CTRA. MADRID - |Localidad CORDOBA | Provincia CORDOBA
CADIZ KM 396-A
C. postal 14071 Teléfono 957 | Fax 957 212017 |e-mail sae@uco.es

212017
Cadigo registro de la explotacion ES14021000933
Coordenadas Coordenada X Coordenada Y

UTM (Huso 30)
3.- DATOS DE LA PERSONA RESPONSABLE DEL PROYECTO
Nombre y apellidos NECESARIO CATEGORIA C [N.LF.
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Domicilio | Localidad Provincia

C. postal | Teléfono | Fax e-mail

4.- DATOS DE LA PERSONA RESPONSABLE DEL CENTRO (2)

Nombre y apellidos ROSARIO MOYANO SALVAGO N.I.F.

Domicilio SERVICIO | Localidad CORDOBA | Provincia CORDOBA
CENTRALIZADO DE ANIMALES
DE EXPERIMENTACION
UNIVERSIDAD DE CORDOBA
C. postal 14071 Teléfono Fax e-mail sae@uco.es
957212020
Cabdigo registro de la explotacion ES14021000933

Coordenadas UTM | Coordenada X Coordenada Y
(Huso 30)
5.- DATOS DE IDENTIFICACION OFICIAL DEL ORGANO HABILITADO
PARA LA EVALUACION DE LOS PROYECTOS

Nombre COMITE ETICO DE EXPERIMENTACION DE |N.LF./C.I.F

LA UCO
Domicilio | Localidad CORDOBA | Provincia CORDOBA
C. postal | Teléfono | Fax e-mail

6.- DOCUMENTACION QUE SE ADJUNTA

Q Certificado de categoria profesional C (del responsable del proyecto)

Q Informe del Comité Etico de Experimentacion Animal.

U Copia de la solicitud de evaluacion del proyecto dirigida al érgano habilitado para
su evaluacion (La solicitud de evaluacion del proyecto contendra, al menos, la
informacidn o documentos que se relacionan en los apartados 4 al 14 del anexo X
del R.D. 53/2013, de 1 de Febrero.

O Resultado de la evaluacion del Organo habilitado. (se puede incorporar al
expediente después de presentada la solicitud y antes de los cuarenta dias desde
su registro).

0O Resumen no técnico previsto en el articulo 36 del R. D. 53/2013, de 1 de Febrero,
(solo para los proyectos tipo 11 'y

11
O Anexo V (Corresponde al contenido del Anexo X del Real Decreto 53/2013 de 1
de febrero).
7. -CONSENTIMIENTO EXPRESO DEL DNI/NIE

U La personas abajo firmantes presta su CONSENTIMIENTO para la consulta
de sus datos de identidad a través del Sistema de Verificacion de Datos de
Identidad.

U NO CONSIENTE y aporta fotocopia autentificada del DNI/NIE

SOLICITO:
Autorizacion del proyecto de experimentacion (denominacion del proyecto):

EVALUACION DE PROTOTIPOS DE IMPLANTES DENTALES YUXTAOSEOQS
CON CAMBIO DE PLATAFORMA EN TIBIAS DE CONEJO

() Articulo 31.1, 32.1 y 33.1 del RD 53/2013 de 1 de febrero
(2 )letra C apartado 4° del Art. 14 del RD 53/2013 de 1 de febrero

Declarando declaro bajo mi responsabilidad que todos los datos que figuran en esta
solicitud son ciertos.
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LA PERSONA RESPONSABLE DEL [V°B° DE LA PERSONA
PROYECTO RESPONSABLE
DEL CENTRO USUARIO (2 )

Fdo: NECESARIO CATEGORIA C Fdo: ROSARIO MOYANO SALVAGO

En a de de 20

EL DIRECTOR/A DE LA PRODUCCION AGRICOLA Y GANADERA

PROTECCION DE DATOS

En cumplimiento de lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, la Consejeria de Agricultura, Pesca y Medio
Ambiente le informa que los datos personales obtenidos mediante la cumplimentacion de este
documento/impreso/formulario y demas que se adjuntan van a ser incorporados, para su
tratamiento, en un fichero automatizado. Asimismo, se le informa que la recogida y
tratamiento de dichos datos tienen como finalidad la gestion de la documentacion De acuerdo
con lo previsto en la citada Ley Orgénica, y conforme al procedimiento reglamentariamente
establecido, puede ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion
dirigiendo un escrito a la D.G. de la Produccion Agricola Ganadera. Consejeria de
Agricultura, Pesca y Medio Ambiente. C/ Tabladilla, s/n. 41071. SEVILLA.

129




Elisa Rios Carrasco Tesis Doctoral: Anexos

ANEXO VI:

Documentacion Adjunta a la Solicitud De La Autorizacion Para Proyectos De

Experimentacion Animal a La Junta De Andalucia

JUNTA DE ANDALUCIA

CONSEJERIA DE AGRICULTURA, PESCA Y MEDIO

AMBIENTE
DIRECCION GENERAL DE LA PRODUCCION AGRICOLA Y
GANADERA

ANEXO V 31-05-13

INFORMACION QUE DEBE ADJUNTARSE A LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION CON
ANIMALES (corresponde a la informacion requerida en el articulo 33.1 referida
al anexo X del RD 53/2013)

1. DENOMINACION DEL PROYECTO (Titulo del Proyecto)
EVALUACION DE PROTOTIPOS DE IMPLANTES DENTALES YUXTAOSEOS CON
CAMBIO DE PLATAFORMA EN TIBIAS DE CONEJO

2. DURACION 2 meses
3. MEMORIA DESCRIPTIVA (Describir y desglosar los objetivos que se pretenden
alcanzar)

Evaluar la osteointegracion dsea de nuevos prototipos de implantes dentales (Klockner)
colocados a nivel 6seo, y con cambio de plataforma. Dicha evaluacion se realizaré
mediante un doble procedimiento: analisis histomorfométrico y analisis de frecuencia
de resonancia (Ostell).

OBJETIVO PRINCIPAL:

- Valorar mediante estudio histomorfometrico (a las tres y seis semanas) el porcentaje
de contacto hueso-implante que ocurre al usar cambio de plataforma en la conexién
implanto — protética.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Analizar con un método objetivo, reproducible y universal la estabilidad de los
implantes mediante andlisis de frecuencia de resonancia (AFR- Osstelll]), en el
momento de la colocacion y a las tres y seis semanas.

- Correlacionar los valores 1SQ con el porcentaje de contacto hueso-implante
obtenidos.
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MATERIAL

Este estudio seré realizado por el Master de Periodoncia e Implantes de la Facultad de
Odontologia de Sevilla con la aprobacion del comité de ética a través de la Universidad
de Cordoba, Servicio de Experimentacion animal.

Se utilizard un modelo animal suficientemente contrastado: DOCE conejos
blancos machos, de la especie New Zealand, de entre 4 y 6 Kg. de peso, y 6-12 meses
de vida aproximadamente , , .

Los implantes a evaluar son (uno de cada grupo por extremidad):

60 implantes: 15 de cada prototipo: TODOS DE 4.1 MM DIAMETRO, todos con
superficie pulida hasta el cuello, disefiados para colocarse a nivel éseo.

a) 4 espiras en cuello, ancho valle 0.25
b) 3 espiras, ancho valle 0.30
C) 2 espiras, ancho valle 0.35

d) LISO (tratado pero sin ondulaciones)

El andlisis de Frecuencia de Resonancia (AFR) se realizara en el momento de su
colocacion y a las 3 y seis semanas con el sistema Ostell Mentor.

Siguiendo las instrucciones del fabricante se colocaran sobre el implante el dispositivo
Smartpeg correspondiente estimando una vida til del dispositivo de cinco mediciones.

METODOS:

Los conejos seran intervenidos en el quiréfano del hospital veterinario de la universidad
de Cordoba (Campus del Rabanal) por un unico periodoncista experimentado. A los
animales se le estabulara individualmente en todo momento y se les suministrara agua
y alimentos ad libitum.

El protocolo de implantacion que vamos a emplear es el estandar en protocolos de
cirugias de colocacion de implantes, con un quiréfano totalmente aséptico, contando
todas las medidas de higienes pertinentes y material desechable estéril: guantes, batas,
gorros, mascarillas. ..

En las 24 horas previas a la cirugia se les administrard Meloxicam 0’3 MG/Kg. IM
(AINE) y 45 minutos antes se les sedara con Buprenorfina 0’ 1mg/Kg. IM (opiaceo). Se
anestesiara la zona quirdrgica con Ketamina 45mg/Kg. IM y xilacina 7 MG/kg IM. A
los 30 minutos de haber comenzado la cirugia reforzaremos la anestesia con la mitad de
la dosis inicial de ketamina.

Procederemos a rasurar la piel del conejo de la zona del &rea quirdrgica con maquinilla
de afeitar, la zona donde vamos a colocar los implantes es la tibia del animal (Fig. 1).
Tras el rasurado procedemos a desinfectar el area quirdrgica con betadine® (Povidona
Yodada). Con un mango de bisturi con hoja del 12 procederemos a realizar la incisién
de longitud adecuada que nos permita acceder y exponer la tibia. Con el periostotomo
haciendo palanca se levantara el tejido (espesor total) (Fig. 2-3).
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Para aumentar el campo de visién del area quirargica nos ayudaremos de espejos, pinzas
y separadores de tejidos de tipo Farabeuf, Langenbeck y Minnesota. A continuacion se
realizara el fresado 6seo y terrajado segun las especificaciones de cada fabricante
(empleando la caja de fresas de cada casa comercial), siempre con abundante suero
salino estéril y aspiracion quirdrgica.

Tras la preparacion del lecho 6seo, se colocaran dos implantes por cada tibia (uno de
cada grupo, dos implantes por tibia, cuatro implantes por conejo) en la diafisis tibial,
aleatorizando (tabla aleatoria) en cada conejo qué tipo de implante ocupa cada posicion
de forma que todos los conejos tiendran colocados los cuatro modelos, pero en
diferentes localizaciones.

Los implantes se deberan colocar entre si a 20 mm, para ello nos ayudaremos de una
férula quirdrgica acrilica con el espacio predeterminado. (Figura 4).

Tras la colocacion de los implantes se procedera a la determinacion de los valores AFR
(Fig. 5) siguiendo las instrucciones del fabricante: la sonda se coloca perpendicular al
eje del Smartpeg, sin contactar, separados unos milimetros. La medida habra sido
tomada cuando el dispositivo haga un beep largo, y el registro aparezca en la pantalla.
Se procedera a tomar dos medidas de analisis de frecuencia de resonancia (AFR) por
cada implante, obteniendo como valor final la media de ambos. Los valores de
estabilidad obtenidos se mediran en unidades 1SQ.

Finalmente atornillaremos los tapones de cierre planos y se suturara con material
reabsorbible (acido poliglicélico) 4.0 con puntos simples, dando por concluida la cirugia
de colocacion de implantes

Durante el postoperatorio se suministrara Buprenorfina, la 12 dosis a las 4-6 horas de la
intervencion y cada 12 horas y Meloxicam cada 24 horas. El tratamiento postcirugia se
extiende durante 7-10 dias, durante este tiempo se les trata con Enrofloxacina cada 24
horas.

A las 3 semanas realizaremos la cirugia de re-entrada . Se vuelven a sedar los conejos
(el 50% de los conejos intervenidos) y anestesiarlos siguiendo las mismas pautas que en
la primera intervencion. Se localizaran los implantes tras incision convencional y se
retiraran los tapones de cierre, tomando de nuevo dos registros de analisis de frecuencia
de resonancia (con la misma técnica que en la primera intervencion).

Acto seguido (necropsia) se les sedara profundamente con una sobredosis de pentotal y
se seccionaran las piernas a nivel de la articulacién femoral desarticulando la pata
completa. Las piezas en bloque se sumergiran inmediatamente en recipientes rellenos
con una solucién de formaldehido al 4%.

A las 6 semanas se realizara la segunda necropsia con el mismo procedimiento al 50 %
restante de los conejos intervenidos.

4 DATOS DEL PERSONAL
4.1. Datos del Investigador/a Principal o Responsable:

|Apellidos:  [NECESARIO CATEGORIA C |Nombre: |
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Categoria (s) (segun RD ( ) / /
1201/2005)/Fecha acreditacion

Dpto.: Centro/Facultad: |

Direccion:

Teléfono: | Fax.: \ | E-mail: \

4.2 Datos del experimentador(s)/a (s):

Datos del investigador/ra responsable:

Apellidos:  Rios Santos Nombre: Jose Vicente
Titulacion: Doctor en Medicina y Cirugia

Afos de experiencia: mas de 30.

Ha realizado el curso de formacion especifica de postgrado para el personal
investigador?:

Si (X) afo: centro:

NO [

Dpto.: Estomatologia. Universidad de Sevilla

Direccion: Facultad de Odontologia ¢/ Avicena S/N 41009 SEVILLA
Teléfon0:954481121 - 670585420

Datos del experimentador(s):

Apellidos:  Herrero Climent Nombre: Mariano

Titulacién: Doctor en Medicina y Cirugia

Afos de experiencia: més de 30

Datos del experimentador(s):

Apellidos:  Rios Carrasco Nombre: Blanca

Titulacién: Doctora en Odontologia

ARos de experiencia: 4

Ha realizado el curso homologado para la formacion del personal experimentador?:
Si (X) afo: 2010 centro: F. Odontologia (Master Oficial)
NO O

Dpto.: Estomatologia. Universidad de Sevilla

Datos del experimentador(s):

NOTA: adjuntar esta informacion para todos los experimentadores involucrados

4.3 Datos del cuidador(s)/ a(s):

Apellidos:  [HURTADO GOMEZ [Nombre: | RAFAEL
Categoria (s) (segun RD ( ) / /
1201/2005)/Fecha acreditacion

Dpto.: Centro/Facultad: |

Direccion:

Teléfono: | Fax.: \ | E-mail: \
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NOTA: adjuntar esta informacién para todos los cuidadores involucrados

4.4 personal participante en el proyecto sin la capacitacion y bajo supervision de
persona competente

(Si aun no han demostrado su capacitacion, y realizan funciones de las indicadas en las
letras a), b) y c) del apartado 2 del Articulo 15, hay que indicar en su lugar qué persona
con capacitacion supervisa sus funciones)

Apellidos: R1I0OS CARRASCO Nombre: ELISA

Titulacion: Odontéloga

Anos de experiencia: 1

5. UTILIZACION DE ANIMALES Y SU JUSTIFICACION

Centro/Empresa de procedencia de los animales: SERVICIO CENTRALIZADO DE
ANIMALES DE EXPERIMENTACION UNIVERSIDAD DE CORDOBA

Nombre del Responsable ROSARIO MOYANO SALVAGO

Observaciones

Persona de contacto NAHUM AYALA SOLDADO

e-mail  [sae@uco.es | Teléfono [957212017

Procedencia*

Origen

Especie (s)* cep Genotipo( s) N
a

Fase de vida** edad sexo |M /[ H

* Indicar para cada una de especies y/o cepas utilizadas en el proyecto, el pais de procedencia.
** Fase de vida ( destete, juvenil, adulto, presenil, senil ¢?)

5.1 Necesidad de autorizacién expresa de la autoridad competente para realizar el procedimiento
experimental propuesto

Sl
NO | X

Especie

Proveedor de los animales:

Utilizacion de las especies incluidas en el anexo | del RD 53/2013 de 1 de febrero que no hayan nacido o
sido criadas en centros oficialmente reconocidos:

Sl
NO | X

Especie
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Proveedor de los animales:

Utilizacion de las especies incluidas en los articulos 20,21,22 y 23 del RD 53/2013 de 1 de febrero

5.2 Métodos_alternativos.

Son aquellos que no implican el empleo de animales, permiten reducir el nimero o comportan un menor
grado de sufrimiento al animal. Motivos de no aplicar un método alternativo al procedimiento propuesto:

No existen técnicas alternativas al procedimiento(s) propuesto(s) X
Existen técnicas alternativas pero no esta validada (s)
Desconozco su existencia para el procedimiento(s) propuesto(s)
Otros motivos

Especificar detalladamente:

6.PROCEDIMIENTOS Y SU JUSTIFICACION (Anexo IX Seccion I1)

Tipos de manipulacion 0 manejo (indicar vias de
inoculacion/administraccion/restriccion, etc)

Inmovilizacion para sedacion/analgesia intramuscular
Cateterizacion endovenosa. Fluidoterapia.

Anestesia intramuscular

Colocacién de implantes en la tibia

Tratamiento postquirargico. Intramuscular

Naturaleza del dolor, sufrimiento, angustia o dafio duradero (equivalente o superior al
causado por la introduccion de una aguja conforme a las buenas practicas veterinarias)
causados por todos los elementos del procedimiento, asi como su intensidad, duracion,
frecuencia y la multiplicidad de técnicas empleadas

Moderado

Sufrimiento acumulativo en el procedimiento

| No existe

Impedimento de expresar el comportamiento natural, incluidas las restricciones en los
estandares de alojamiento, zootécnicos y de cuidado de los animales

| Colocacion de collares isabelinos tras la cirugia

Indicar el protocolo de supervision que se ha previsto para detectar este posible dolor,
sufrimiento, angustia o dafio duradero equivalente o superior al causado por la
introduccion de una aguja conforme a las buenas practicas veterinarias, asi como la
persona o personas encargadas de aplicarlo.

135



Elisa Rios Carrasco

Tesis Doctoral: Anexos

la duracion del procedimiento (tiempo 6 semanas

entre la primera y Gltima utilizacion de

cada animal)

frecuencia de realizacion del

procedimiento (dentro del proyecto de

investigacion)

Una Unica intervencién

Fecha prevista de inicio del proyecto Abril 2014

Fecha prevista de finalizacion del proyecto Junio 2014

Destino final de los animales (marcar con X y explicar los motivos)

Mantenerlos vivos

Sacrificio X

El objetivo principal es evaluar la osteointegracion 6sea de
nuevos prototipos de implantes dentales (Klockner)
colocados a nivel 6seo, y con cambio de plataforma. Dicha
evaluacion se realizard mediante un doble procedimiento:
analisis histomorfométrico y analisis de frecuencia de
resonancia (Ostell).

7. APLICACION DE METODOS PARA REEMPLAZAR, REDUCIR Y
REFINAR EL USO DE ANIMALES EN PROCEDIMIENTOS

Reemplazar No procede

Reducir Se emplearén las dos tibias de cada animal para
reducir el nimero total de animales a utilizar

Refinar Se llevara a cabo con la correcta sedacion, analgesia

y anestesia de los animales. Igualmente se hara un
control exhaustivo del tratamiento postquirtrgico de
los animales, hasta su sacrificio.

8. USO DE ANESTESICOS,

ANALGESICOS Y OTROS MEDIOS PARA

ALIVIAR EL DOLOR Describir los métodos de analgesia tranquilizacion, sedacién
y/o anestesia indicando para cada sustancia el principio activo o nombre genérico y los

datos siguientes

Producto(s) a suministrar:

XILACINA + KETAMINA +
BUPRENORFINA/FENTANILO + MELOXICAM

Via de administracion:

INTRAMUSCULAR/ENDOVENOSO

Dosis, frecuenciay
duracién del tratamiento:

PRE/INTRA Y POSTQUIRURGICO

Persona(s) encargada de
supervisar su aplicacién y eficacia:
(titulacion y categoria )

NAHUM AYALA SOLDADO

LICENCIADO VETERINARIO (CATEGORIAS D1
Y D2)
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Especificar, si es el caso, que no se aplica anestesia o analgesia porque se considera que su aplicacion
puede ser més traumatica para el animal que el procedimiento experimental en si:

9. MEDIDAS PARA REDUCIR, EVITAR Y ALIVIAR CUALQUIER FORMA DE
SUFRIMIENTO DE LOS ANIMALES A LO LARGO DE TODA SU VIDA,
CUANDO PROCEDA

USO DE ANALGESIA/SEDACION Y ANESTESIA.

CAPACITACION DE LAS PERSONAS QUE MANIPULEN LOS ANIMALES A LO

LARGO DE TODO EL PROCEDIMIENTO.

10.USO DE CRITERIOS DE PUNTO FINAL

SACRIFICIO POR SOBREDOSIS DE BARBITURICOS INTRACARDIACA,
PREVIA SEDACION Y ANESTESIA DE LOS ANIMALES.

11. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL O DE OBSERVACION Y MODELO
ESTADISTICO PARA REDUCIR AL MINIMO EL NUMERO DE ANIMALES
UTILIZADOS, EL DOLOR, SUFRIMIENTO, ANGUSTIA Y EL IMPACTO
AMBIENTAL, CUANDO PROCEDA

NO PROCEDE

12 REUTILIZACION DE ANIMALES Y SU EFECTO ACUMULATIVO SOBRE
EL ANIMAL. Si se reutiliza el animal, indicar la severidad real de los procedimientos
anteriores.

| SIN REUTILIZACION

13. PROPUESTA DE CLASIFICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS EN
FUNCION DE SU SEVERIDAD (Indicar cuantos procedimientos se incluyen en cada
categoria)

NUme DESCRIPCION
ro

SIN

RECUPERACION

LEVE INMOVILIZACION/SEDACION/ANALGESIA Y
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO

MODERADO COLOCACION DE IMPLANTES EN TIBIA BAJO
ANESTESIA/ANALGESIA Y MANTENIMIENTO DE
LOS ANIMALES HASTA SACRIFICIO

SEVERO

14. MEDIDAS PARA EVITAR LA REPETICION INJUSTIFICADA DE
PROCEDIMIENTOQOS, EN SU CASO
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UTILIZACION DE UN ANIMAL PILOTO PARA PUESTA A PUNTO DE LA
TECNICA

15. CONDICIONES DE ALOJAMIENTO, ZOOTECNICAS Y DE CUIDADO DE
LOS ANIMALES (Describir si son distintas de las especificadas en Anexo II)
| LAS REQUERIDAS SEGUN LA ESPECIE |

16. METODOS DE EUTANASIA, Y SU CONFIRMACION (Anexo I11)
SACRIFICIO POR SOBREDOSIS DE BARBITURICOS INTRACARDIACA,
PREVIA SEDACION Y ANESTESIA DE LOS ANIMALES. CERTIFICACION DE

LA MUERTE
Indicar el método(s) eutandsico aplicado y motivo de su eleccion

TIPO MOTIVO ELECCION

Sobredosis barbitdri | Menos cruento
anestésico co

Inhalacion CO- 0
N2

Inhalacion CO, +
07}

Dislocacion
cervical

Decapitacion

Otra eutanasia

Indicar la persona(s) encargada de esta funcion (titulacion y Categoria)
NAHUM AYALA SOLDADO .
LICENCIADO VETERINARIO (CATEGORIAS D1 Y D2)

1. La utilizacion de los animales que contempla este procedimiento (s) es necesaria
para obtener los resultados previstos.

2. No existen alternativas validas que permiten obtener estos resultados y que no
impliquen la utilizacion del tipo de animales indicados.

3. El procedimiento (s) propuesto (s) es el que permite obtener resultados validos
utilizando el menor numero posible de animales, empleando como modelo
experimental el de menor grado de sensibilidad neurovegetativa y garantizando
el menor dolor y sufrimiento posible de los animales utilizados.

4. Conoce y cumplira la legislacion que regula uso de animales para investigacion y
otros fines cientificos.

LA PERSONA RESPONSABLE DEL PROYECTO

Fdo:.

En a de de 20
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ANEXO VII:

Documentacion adjunta a Solicitud De La Autorizacion Para Proyectos De

Experimentacion Animal a La Junta De Andalucia

RESUMEN NO TECNICO

PROYECTO: EVALUACION DE PROTOTIPOS DE IMPLANTES DENTALES
YUXTAOSEOS CON CAMBIO DE PLATAFORMA EN TIBIAS DE CONEJO

DURACION DEL PROYECTO: dos meses.

PALABRAS CLAVE: Implantes Dentales. Biomateriales.

FINALIDAD DEL PROYECTO: Investigacion aplicada.

OBJETIVOS:

Evaluar la osteointegracion 6sea de nuevos prototipos de implantes dentales
(Klockner) colocados a nivel 6seo, y con cambio de plataforma. Dicha evaluacién se
realizara mediante un doble procedimiento: analisis histomorfométrico y analisis
de frecuencia de resonancia (Ostell).

OBJETIVO PRINCIPAL:

- Valorar mediante estudio histomorfométrico (a las tres y seis semanas) el
porcentaje de contacto hueso-implante que ocurre al usar cambio de plataforma en
la conexion implanto - protética.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Analizar con un método objetivo, reproducible y universal la estabilidad de los
implantes mediante andlisis de frecuencia de resonancia (AFR- Osstell@), en el
momento de la colocacion y a las tres y seis semanas.

- Correlacionar los valores ISQ con el porcentaje de contacto hueso-implante
obtenidos.

BENEFICIOS POTENCIALES:
Si se confirma que los nuevos prototipos de implantes se osteointegran y su disefio
mecanico con cambio de plataforma aleja el ‘gap’ de la conexidn implante- pilar del
primer punto de contacto con el hueso, ello podria redundar en una mejor evolucién
del comportamiento de dichos implantes minimizando el riesgo de periimplantitis,
claramente asociada al fracaso de los tratamientos con implantes dentales.
ESPECIES A UTILIZAR: Conejos New Zealand. N=15
Destino de los animales: necropsia.

1) REEMPLAZO: el uso de animales es ya en si una alternativa al uso en

humanos.

2) REDUCCION: se ha calculado el tamafio muestral en base a estudios previos
de los responsables de la investigacion realizados en la Universidad de
Cordoba, y a publicaciones similares.

3) REFINAMIENTO: Es el modelo mas documentado de uso de implantes
dentales en experimentacion animal. Se someteran al cuidado del servicio de
experimentacion animal de la Universidad de Cordoba, ampliamente
contrastado en relacion a las medidas legales que aseguren su bienestar.
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ANEXO VIII

Autorizacidn del Comité de Etica
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cion General de la Produccidn Agricola y Ganadera

/ CONSEIERIA DE AGRICULTURA. PESCA Y DESARROLLO RURAL
: DE ANDALUCIA

RESOLUCION DE LA DIRECCION GENERAL DE LA PRODUCCION AGRICOLA Y GANADERA,
POR LA QUE SE AUTORIZA A D. NAHUM AYALA SOLDADO, UN PROYECTO DE
EXPERIMENTACION ANIMAL

Examinada la solicitud de autorizacion de D. Nahum Ayala Soldado, con D.N.1.75139210G, para la
reakzacion de un proyecto de experimentacion animal, se han apreciado los siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO

Primero. Con fecha 1 de abril de 2014, D. Nahum Ayala Soldado, en su condicion de responsable del
proyecto, presentd solicitud de autorizacién para la utilizacion de animales en el siguiente proyecto de
experimentacion; "Evaluacion de prototipos de implantes dentales yuxtaoseos con cambio de
plataforma en tiblas de conejo”

Junto con la solicitud, aporta la propuesta del proyecto, el informe del Comité Elico, resumen no
técnico @ Informe de evaluacion del proyecio por e drgano habiltado

Segundo. La documentacion aportada acredita que of interesado, tene B thulacidn y formacdn
especifica para desarrollar proyectos experimentales con animales y cuenta com la capaciacien
especifica para efio,

Tercero. El lugar donde se desarrollara el proyecto se encuentra autorizado como centro USUANO y
esth Inscrito en el Registro de Explotaciones Ganaderas con el nimero ES14021000933

Cuarto. Con fecha 7 de abril de 2014, el Comité de Etica del centro emiten un informe de evaluacion
favorable, conforme al RD 53/2013 de 1 de febrero, por el que se establecen las normas basicas
Mmhumia\dehsmmahsuﬂudmmemnmwmwnyoﬁmmwm
incluyendo la docencia.

Quinto. Con fecha 7 de abril de 2014, E1 Comité Etico de Experimentacion animal de la Universidad
de Cordoba, organo habilitado, emite informe de evaluacion favorable del proyecto, indicando que el
wmwuﬁouyosdaosyanluadonsemchnmhansidommadosmnmmdedm
Mymhmmﬁnhawsisﬁdomwﬁﬁwmeelwwmmmdebsmu&m
especificados en el articulo 34 del RD 53/2013 de 1 de febrero.

Primero. El articulo 3.2 del Decreto 133/2005, de 24 de mayo, por ¢l que se reguia k2 distribucion de
BMMmbwnlmaﬂQm&Mtb
animales, entre las Consejerias de Gobernacion y de Agricultura y Pesca,
mmwabmmmmammm
con animales que pueda causarles dolor, sufrimiento, lesion o muerte, prevista en el articulo 7.2
defa Ley".
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Pﬂ:lm.mﬂwmulﬂm&deldeocm.pudmsembbcehemtl;;
organica de la Consejeria de Agrcultura, Pesca y Desarrollo Rural preve:

WmuMWah&mwyc-m.mamm
Mmdmwahwwmmazzammm

i) La ordenacion y fomento de la proteccidn y del benestar anmal”.
mamnaumnum&azmm,mmwm
mmmummm,m.Mommm
mm«thwmahMywm’.

mmmdmzswumwm&a1amwauamm
mmmthmam&memﬁmmvm

fines cientificos, incluyendo la docencia, dpane:
i‘mmummummmum«mm _—
© autorizado de acuerdo con la seccibn 2° de este caphulo. ey

s.mmummamusmammmwm.
sufrimiento, angustia o dafio duradero que sean nnecesarios.

. 4. Los procedimientos se realizardn en centros wsuanos autorzados, saho autorizacin del drgano
competente, previa justéicacitn cientifica de la necesidad o convensencia de que se realicen fuera de
dichos centros,

5. Los procedimientos Unicamente podran ser realzados por personas capacitadas o autorizadas de
forma temporal en las condiciones establecidas en el articuio 15.3 bajo supenvision responsable”,

mm.umaxumumm«.wmr.muwa
proyectos con arreglo a la siguiente dasficacion:

*1, Proyectos de tipo - Aquellos proyectos en los que se den simultineamente las tres circunstancias
siguientes:
a) Implican exciusvamente procedimientos clasiicados como «sin recuperacions, cevess o
«moderadoss,
b} No utilizan primates.

_&’Kﬂmmwmmomommewéﬁ — 'q
diagnostico por métodas establecidos.

mmmlmﬁMwmmsﬁmﬂMymw
sometidos a evaluacion retrospectha.

ﬂ 2. Proyecios de tipo Il Aquellos proyectos en los que se den simultdneamente las
| circunstancias siguientes:

o

i

)
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a) MMMMMWMWn,.Mo
«moderadoss,

b) No utilizan primates.
mmmnmmummammym:nw
sometidos a evakuacion retrospectva.

1Mmmull:mmmammlou.&mammm
m.muwmm proyectos, todos los proyectos tipo il

Tercero. £l articulo 19.1 del Decreto 65/2012. de 13 de marzo, por el que sa regulan las condiciones
de sanidad y 2000écnicas de los animales establece: q

s Tmummﬁmwhm.mmmom&ﬂwdm
Mmmmm.ci«ubcosoedumsubudosmummmmmm

Qmmamammdmmmmmm
mmhMMMdm%lﬁbWBﬂm&&n&M.

mamxs.sumssmxa.ammm Qe ¢ organo
mmmumummmwmuowwm
mmmammywww

MBMmdmsMBWMMdewmmuml
MuWWMWMW'm‘yMMM

Primero. Autorizar a, D. Nahum Ayala Soldado, el proyecto denominado: “Evaluacion de prototipos de
MMMMW&Mmm&m',m2M ¥ por
un periodo maximo de cinco afios.

a-umuao.memmwummcsm D' Blanca
;;\\:;\ mmvmmm,wmummww

o~

figh

e
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Tercero. Ordenar I3 notificacién de la presente Resolucidn a la persona interesada, con indicacion de
que contra fa misma, que no pone fin a la via administrativa, podré interponer recurso de alzada ante I3
persona titular de Iz Consejeria de Agricultura, Pesca y Desarrollo Rural, en ef plazo de un mes contado
a partir del dia siguiente al de la notificacion, segiin lo previsto por los articulos 114 y 115 de la Ley
30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del

/0 Sivta 18 de o e 2014

EL DIRECTOR GENE
\ N

‘(
"~ Fdoy Ratae! Divera Porcel
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ANEXO IX

Contrato de Confidencialidad

e )

ACUERDO DE CONFIDENCILIAD
Fechu: O4 de tuns de 2034

REUNIDOS,

De una parte,

La Sra. Mercedes ROLDAN CHESA, mavor de edad, de nacionalidad espafiols, con Pasaporte ndm., XDAO15401,
Actda en nombre y representacion de & mercantl de nacionalidad andorrana SOADCO, S.L., con domicilio en
Escaldes-Engordany, Fiter | Rossell ndm. & bis, Centre de Negod, sociedad constituida ante el Notario del Principado
de Andorra D, Matias ALEIX SANTURE, of ¢ 30 de Dre de md novecs y tres, bajo el nimero de
Protocoio cos mil trescientos treinta y siete, ¢ inscrita en of Registro de socGiedades con el Nimero 7393, libro $-44,
hojas 89-96. De ahora en adelante “SOADCO*

Y, de otra pane,

L Sra, Elisa RIOS CARRASCO, moyor de edad, de naconalidad espafiols, con DNI ndm. S3281000Y, con
domicilio social en Avda de las Begonias § ~ 41930 Sormajos, Sevilla. Actua en su propic nombre y representacidn.
De shora en adelante “ef investigador”™

Ambas partes comparecientes, s¢ Teconocen mutuamente 13 capacidad legal necesaria para ef otorgamicnto
del presente Acuerdo de Confidencialidad.

EXPONEN

L-mmouwmm.umuymalmmumv
2 medida y 2 b distriducde de productos 40430 el si
CADICAM Mmemsmnm'Wmtqumamm

2- Que el “Investigador” es licenciada en Odontologls v se dedica fas actividades clinicas y de investigacién
propias de su profesion,

3.- Que SOADCO solicita la colaboracide del “Investigador” a través del dei igacidn firmado con
FIUS en fecha 1 de Mayo de 2013, mm&mwumbmayhiumuMd
“ANALISIS HISTOMORFOMETRICO Y DE FRECUENCA DE RESONANCIA DE LOS NUEVOS PROTOTIPOS DE
IMPLANTES KLOCKNER YUXTADSEDS",

4.- Que ambas partes, madiante ol presente acuerdo, pretenden regular las condiciones de confidencialidad a
mantener respecto de fos productos, investigaciones y demds informacion a 13 que tenga acceso of “investigador”,
como consecuencia de esta colaboracion.

Estando ambas partes de rdo, otorgan of pr acuerdo de confid dad, con e fin de regular las
cmmvmbmwuuwamuwmmmvmwmm
realizado, con sujecion a las sigulentes,

tgraleed
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e

ACUERDO DE CONFIDENCILAD
Fcha: OF de Sosio de 2004

CLAUSULAS

Primera. Ambas partes acuerdan definic los siguientes conceptos de a siguente manera:

3) ‘“Informacidn Confidenciol”, s entiende como tal la Tecnologia de SOADCO o sociedades def grupo, y toda
informacién técnica y comercial reflacionada con dicha Tecnologia.

Con motivo de las relaciones mercantiies acordadas entre les partes, es posible que SOADCO deba facilitar a of
“ivestigadar” "informacién Confidencial®, inchayéndase como tal y sin ninguna Emitacion, las muestras, los ficheros,
datos de fabricackin, de medicidn, los secretos industrisles, ef Know-how, los productos, los disefios, los didujos/
derechos, ficheros de disefio asistidos por computadora, ef software de computadera, datos de los resultades
cinicos, lLas listas de materiales, En cada caso tal informacion puede consistir en productos fisicos redes o puede se
por escrito en forma digital, electréeica, w de otra forma o comunicado verbalmente, visuaimente o de otra forma,
asi como si tal Informacion se divulgd con anterioridad pero con motivo de la firma del contrato que vincula a fas
partes. En general se considerard como informacién confidencial agquells que como conjunto o por la configuracidn
de la misma no sea generalmente conocida entre los experntos y que no sea de ficl acceso.

b} “Representante” significard, com respecto a cualquier Persona, los directores, funcionarics, socios,
fideicomisarios, empleados, afiliados, subsiciarics, ageotes, representantes, consultores, contables, asesores
financieros, expertos, asesores legales, y otros asescres a tal Persona.

¢) Una “Personz” significard un individuo, corporacidn, saciedad comanditaria, sociedad en nambrre colectiva,
sociedad limitada, sociedad andnima, socledad de obligacion persosal, asociacide, organizacion, compaiiia de
propietario (nico, & gobierno (o la subdivisidn politica de este) o una oficina gubernamental,

Segunda.- Propiedad de la informacidn,

Toda ia informacidn confidencial que reciba el “Investigador”, exceplo que expresamente se estipde b
contrarko por escrito, seguird siendo propiedad de SOADCO, y Unicamente podrd ser utfizada para la correcta
prestacion de los servicios,

Cualquier soporte que pudiera contener informacidn confidencial deberd ser devesito a SOADCO bien por
requerimiento expreso da ésta en cualquier momento, o bien poe haber finalizado la relacikée mercantil que unia 3
ambis partes,

Du auerdo con lo anterior, serin propiedad de SOADCO todos los soportes, coplas, resultades de las
investigaciones realizadas, bases de datos wtilzadas o creadas al efecto y, en general, todo el material utiizado o
penerado derivado de la prestacin de servicios contratados por SOADCO y reakzados por ¢f “Investigador”.

)

T ST

i
‘.’
0

Tercera.- Tratamiento de Iz infoemacion.

El “ivestigador” se obliga directa e indirectamente, en cuanto 2 sus colsboradores, trabajadores,
representantes, ete, &

(i) mantener toda la Infoemacién Confidencial en estricta confidencia,

(ii) no civuigar directa o indirectamente cualquier informacidn confidencial, total o parcialmente, a ninguna
perscea y bajo ningln concepto,

(iff) no wsar, facilitar, informar, etc, divecta 0 indirectamente cualquier Infermacién Confidencial a cualquier
Person, de cudlguier manera, en todo 0 en parte, siempre y cuando no 83 imprescindible para la
formalkizacidn del servicio contratado,
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Por la presente, of “Wvestigador” reconoce los derechos de propiedad plenos y completos de la informacidn
confidonclal de SOADCO, 51, ademds reconoce por medio de ln presente que la expiracion de la Investigackin, no
supondrd la expiracidn de los deberes contenidos en el peesente acuerdo de confidenclalidad,

0 Tavestigador” no destinard, aphicard o utifizard la Informacidn o datos a los que tengs acceso con fn distinto
ol expresamente Indicado, o de cusiquier otra forma que supongs el Incumplimiento de las Instrucclones que
SOADCO le proporcione. Umhm.dWmummumeMMn
derivarse de una actuacion negligente en el tratami de la inf ion confid

Cuarta.- Excepciones a la dividgacion de informacidn.

a).- Bl “Investigador™ puede divuigar la Infor on Confidencial & sus Repr antes siempre Que estos
necesiten conocer dicha Informacion con ef propdsito de evaluar los senvicios u otras actividades que el
“investigador” pueda realizar para SOADCO o en relackdn con el desempefio de los serviclos contratados u otras
actividades, con tal que dichos Representantes estén infs dos de la leza confidenclal de la informacidn
Confidencial que les es remitids, y estén de acuerdo & ser adheridos a ks condiciones de este acuerdo de
confidencialidad. EL “Investigador” serd responsable ante SOADCO por cualquier violacidn de este acuerdo de
confidencislidad por cualquler Parsona empleada, responsable o de otro tipo & la que o “Investigadee”, directa o
Indirectamente haya faciitado Informacion Confidencial,

).« L “investigador®, énicamente podrd divuigar Informacion de SDADCO si:

1} la Informadion llega a ser general y disponibie al pdblico, siempre que dicha disponibilidad no derive de una
dwuigacion hecha por ellos mi sus pleados o terceros relacionados con ellos.

ii} se pone a disposicida del Wowsﬂmmllomqus.mmhuodeno
confidencial de una fuente distinta a SOADCO, 5L, siempre que el “Investigador” desconozca que dicha fuente estd
sujeta por una obligacidn de confidencialidad a SOADCO con respecto a tal informacién,

i} si & "Investigador” conocia previamente la informacion faciitada y siempre en ¢ marco de informacidn no

iv) Si ol “Investigador” o cualquiera a quien éste hubiera transmitido Ia Informaciin Confidencial consiguiente a
este acuerdo de confidencialidad se le solicita © se k¢ compale legalmente (por preguntas orales, interrogatorios,
licitud de informacidn o d , citacion, d da de Investigacion civil 0 proceso similar), o se le requiere
por otra parte legalmente o por las reglas o regulaciones de cualquier boka de valores o marcado, a divulgar
cualquiera de la Informacidn Confidencial o divulgar cualquier informacién por otra parte prohibida de ser divulgada
consiguiente a este acuerdo, en este sentido, e “Investigador” facilitard mediante aviso escrito inmediato a SOADCO
pars que pueda buscar una orden de proteccidn u otro remedio aproplado y/o pueda renunciar al cumplimiento
dispuesto en este acuerdo de confidencialidad. Si tal orden de proteccidn u otro remedio no se obtiene, 0 5i SOADCO
renuncia al cumplimiento dispuesto en este acuerdo de confidencialidad. L "tvestigador” debe, y deberd obligar al
Representante u otra persona, a entregar sdlo la parte de la informacidn que el consejo legal del “Investigador” le
aconseje, & Representante o la otra Persona es requerkla por ley a declarar y ¢l “Investigador” debe, y deberd
obligar al Representante u otra persona, @ ejercer sus esfuerzos razonables comercialmente para obtener la garantia
razonable que se e otorgara of tratamiento confidencial necesario a fa informacidn.,

Quinta.- Retorno de la Informacién Confidencial.

Una vez cumplida o resuelta la prestacidn de senvicios contratada entre SOADCO y el “Investigador”, que
Justifica el acceso a informacidn confidencial propiedad de SOADCO, SL, los datos, coplas, resultados de las
investigaciones realizadas, bases de datos utilizadas o creada s 8l efecto y, en general, todo el material utilizado o
generado derivades de la prestacién de servicios y/o recogido en ef trabajo realizado por el “Investigador” para
SOADCO o blen serd destruldo a peticidn de la ditima o serd devuelto a ésta.

Analizada 1 relacién comercial entre las partes el “Investigador” se compromete a mantener la
confidencialidad de toda aquella informacidn a la que hubiere tenido acceso fruto de su relacién con SOADCO,
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Sexta - £l incump Ge cuslquienn de las cldusulas del presente acuerdo de confidencialidad por parte del
“Investigador”, ademds de ser susceptidle de constituir un iikito de naturaleza penal {descubrimiento y revelacidn
de secretos), supondrd of devengo de una indemnizacion por dafios y perjuicios que serd valorada en ¢f momento
opoOrtune.

Excepcionaimente of “nvestigador” podrd desatender su obligacidn de confidencialidad y secreto en aguelios
casos en Jos que, por imperative legal, sea requenida por un crganismo jurisdiccional o administrativo para facilitar
determinada informacidn.

Séptima.- Jursdicoén.

Para resoiver cudiquicr cuestién derivada def presente contrato de prestacidn de servicios como del acuerdo de
confidencialidad, las partes se someten expresamente 2 los Tribunales que designe SOADCO, SL., motivo por ¢l cual
&l “nvestigador” renuncia 3 su propio fusro 5 otro fuere.

Y conformes las partes, frman & presente contrato, por duplicado y a un solo efecto, en of lugar y en las
fechas sefialadas en ¢ encabezamiento.
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Figura 3: Detalle de los cuellos experimentados
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de prototipos de implantes

Figura 4: Geometria de los disefios
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Figura 5: Anatomia de la extremidad de los conejos. El area sefalada refleja la zona operatoria
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Figura 6: Rasurado

Figura 7: Incision
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Figura 8: Despegamiento

Figura 9: Fresa trazadora
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Figura 10: Fresado

Figura 11: Lechos
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Figura 12: Colocacion implante

Figura 13: Implantes colocados
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Figura 14: Medicion de Ostell®

Figura 15: Detalle tapones de cierre y chinchetas
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Figura 17: Imagen del cosido de “stitching” de 30 micrografias a x150 aumentos
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Figura 18: Imagen obtenida a partir del proceso de imagenes con Photoshop e Image J de la
zona a evaluar para determinar el BIC en el cuello del implante entre los puntos indicados
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