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Andlisis histoldgico e histomorfométrico de sitios previamente injertados en pacientes
fumadores y no fumadores

Resumen

Antecedentes: En la actualidad es muy comun la necesidad de procedimientos regenerativos en
rebordes residuales deficientes para una posterior rehabilitacion implanto soportada. Se ha
demostrado que las toxinas del cigarrillo influyen negativamente en la oxigenacion y cicatrizacion
de los tejidos, considerandose un factor de riesgo a tomar en cuenta al momento de realizar
procedimientos  quirdrgicos. Objetivo: Establecer las diferencias histologicas e
histomorfométricas de las muestras residuales obtenidas por colocacién de implantes en sitios con
previa regeneracion 6sea con aloinjertos y/o xenoinjertos en pacientes fumadores y no fumadores.
Meétodos: En el presente estudio participaron 15 sujetos que cumplian con los criterios de
inclusion, a los cuales se les tomaron muestras de 19 sitios regenerados al momento de la cirugia
para colocacion del implante. Se tom6 una muestra 6sea con una fresa trefina de 2x10mm. Se
realizd un analisis histologico e histomorfométrico para determinar la cantidad de hueso
neoformado, el porcentaje de material de injerto residual y el nimero de células 6seas. Resultados:
El porcentaje promedio de hueso neoformado en fumadores fue de 48,08% y en no fumadores de
51,92%. EI promedio de osteocitos fue de 26 para el grupo de fumadores y de 31 para los no
fumadores; de osteoblastos 31y 29 y para los osteoclastos 2 y 1 respectivamente. Conclusion: No
hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la neoformacion 6sea y la cantidad de
material de injerto residual en los sitios que fueron sometidos a regeneracion Gsea guiada con
xenoinjerto y/o aloinjerto en pacientes fumadores y no fumadores.

Palabras clave: Aloinjerto; fumadores; regeneracion 0sea; xenoinjerto.

Periodoncia; Cirugia Oral.



Histological and histomorphometric analysis of previously grafted sites in smokers and
non-smokers

Abstract

Background: Currently, the need for regenerative procedures in deficient residual ridges for a
subsequent implant-supported rehabilitation is very common. Cigarette toxins have been shown to
negatively influence tissue oxygenation and healing, being considered a risk factor to take into
account when performing surgical procedures. Purpose: To establish the histological and
histomorphometric differences of the residual samples obtained by placing implants in sites with
previous bone regeneration with allografts and / or xenografts in smokers and non-smokers.
Methods: 15 subjects participated, from whom samples were taken from 19 regenerated sites at
the time of implant surgery, a bone sample was taken with a 2x10mm trephine bur. Histological
and histomorphometric analysis was performed to determine the amount of newly formed bone
and residual graft material. Results: The average percentage of newly formed bone in smokers
was 48,08% and in non-smokers it was 51,92%. Despite the differences in the percentages, no
statistically significant differences were found between the two groups. Conclusion: There are no
statistically significant differences regarding new bone formation and the amount of residual graft
material at sites that underwent xenograft and / or allograft guided bone regeneration in smokers
and non-smokers.

Keywords: Allograft; bone regeneration; smoking; xenograft.
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Introduccion

El alto indice de pérdida de dientes en adultos (3,51 a 17,67%); ha llevado a buscar soluciones
protésicas al edentulismo parcial o total, el cual conlleva a implicaciones estéticas, fonéticas y
funcionales en estos pacientes (1).

Posterior a la pérdida de un diente, durante la cicatrizacién 6sea del espacio edéntulo, se da un
proceso de reabsorcidn y aposicién mediado por los osteoclastos y osteoblastos por medio de la
via Receptor Activador del Factor Nuclear-Kappa B - Receptor Activador del Factor Nuclear-
Kappa B Ligando — Osteoprotegerina (RANK-RANKL-OPG); que conlleva a deficiencias del
reborde alveolar residual (2).

Actualmente, uno de los tratamientos mas comunes para estos espacios edéntulos son las proétesis
implanto soportadas y con frecuencia acuden a la consulta pacientes con rebordes dseos deficientes
que dificultan esta rehabilitacion si no presentan las condiciones adecuadas 0seas en términos de
dimensiones y calidad, en las que se necesitara del uso de técnicas regenerativas, como la
regeneracion 6sea guiada (ROG), para incrementar y recuperar el reborde alveolar perdido previo
a la colocacion de un implante (3-5).

La ROG es una alternativa de reconstruccién de defectos dseos que se dan posterior a la pérdida
de dientes y tienen como finalidad restablecer la integridad anatémica y funcional del reborde
alveolar para su posterior rehabilitacion funcional y estable a largo plazo, la cual debe considerarse
cuando se puede ver afectada la estabilidad primaria del implante por deficiencias en el volumen
6seo (2, 6, 7). La ROG es un procedimiento derivado de la regeneracion tisular guiada; y ocurre
en el momento en que se evita la entrada de células y tejido no osteogénico cuando las céelulas
osteoprogenitoras llegan al sitio que se desea regenerar. El procedimiento de regeneracion ésea
guiada es una técnica que utiliza principalmente, un material de injerto éseo, que puede ser
aloinjerto, xenoinjerto y materiales aloplasticos, cubierto con una membrana de barrera (3, 8, 9).

Para lograr el éxito de estos procedimientos, es necesaria una adecuada cicatrizacion, y algun
retraso en la misma puede aumentar la morbilidad del riesgo de infecciones y puede prolongar el
tiempo de malestar del paciente (10). La oxigenacion del tejido es un aspecto primordial para
obtener una adecuada cicatrizacion dsea. Este proceso se encuentra afectado en los pacientes
fumadores, en quienes se puede dar una hipoxia tisular inducida por la nicotina, y a su vez puede
producir un aumento en la adhesion plaquetaria ocasionando oclusion microvascular trombética y
posteriormente una isquemia tisular (11-13).

Estudios previos han demostrado que la exposicion al tabaco estimula la produccién de mediadores
inflamatorios y citocinas como prostaglandina E2 (PGE2) e interleuquina-1 (IL-1) en la cavidad
oral, las cuales participan en la inflamacion epidérmica y la proliferacion epitelial (14). Ademas,
se ha evidenciado que en la encia inflamada los macréfagos activados producen citocinas como
IL-1B y TNF-a que, aunque sirven como parte del sistema de defensa del huésped, también pueden
inducir a los fibroblastos gingivales residentes a producir colagenasa y otras enzimas que causan
la destruccion periodontal (15).



Se ha informado sobre distintos mecanismos fisiopatoldgicos directos e indirectos del tabaquismo
sobre el tejido dseo. (16) Entre los mecanismos indirectos se ha descrito un aumento en el nivel de
cortisol que altera el metabolismo 0seo y disminuye la masa 0sea al cambiar las actividades de los
osteoblastos y osteoclastos. También, se ha informado de una asociacién con niveles elevados de
radicales libres que pueden aumentar la resorcién 6sea y contribuir a una menor masa 6sea. (Xx)

La nicotina es el principal componente vasoactivo de la fase gaseosa del humo del cigarrillo, y
tiene un efecto inhibidor sobre la osteogénesis y la angiogénesis que desempefian un papel clave
en el metabolismo 6seo (16, 17). Esta es una sustancia citotoxica que al volatilizarse produce
sustancias como: acroleina, acetaldehido y monéxido de carbono, que producen una disminucién
en la proliferacion de los fibroblastos, macréfagos y osteoblastos, que son los responsables de
llegar al sitio de la lesion y secretar sustancias reparadoras para inducir la cicatrizacion; y ademas
tienen gran afinidad por la hemoglobina, creando asi enlaces mas fuertes que el del oxigeno, por
lo que se disminuye la capacidad de la hemoglobina para el transporte del mismo, retrasando
y alterando el proceso de cicatrizacion en términos de revascularizacion tanto de los tejidos
blandos como duros (12, 15, 17). Este compuesto se une a los receptores nicotinicos de los
osteoblastos. A niveles bajos, esta unién aumenta la proliferacion celular, mientras que a niveles
mas altos inhibe la produccién de osteoblastos, provocando la muerte celular. (16)

En una revision de la literatura describieron que los efectos de las toxinas del cigarrillo influyen
negativamente en la cicatrizacién de las heridas, considerandolo un factor de riesgo importante a
tomar en cuenta al momento de realizar una intervencion quirdrgica por ser un posible causante de
la pérdida de los injertos 6seos y los implantes dentales (11). Adicionalmente, la temperatura
promedio del cigarrillo en la boca alcanza los 84°C lo que produce transferencia de temperatura a
los tejidos periodontales y por consiguiente una afectacion de estos y a su vez de la supervivencia
de los injertos déseos (11).

En el estudio de Mayfield y colaboradores, el cual tenia como objetivo evaluar los tejidos
periimplantares en zonas previamente regeneradas después de la carga funcional, identificaron el
fumar cigarrillos como un factor de riesgo significativo para el tratamiento con implantes dentales,
debido a que el fumar tuvo un efecto perjudicial sobre el éxito y la tasa de supervivencia de los
implantes y sus respectivos injertos 0seos. El tabaquismo influyé negativamente en la
cicatrizacion y contribuyo al fracaso temprano de estos implantes (18).

El objetivo de este estudio es analizar el efecto del cigarrillo en sitios tratados con regeneracién
6sea guiada con xenoinjerto y aloinjerto mediante un analisis histologico e histomorfométrico de
muestras obtenidas posterior al proceso de regeneracion en pacientes fumadores y no fumadores,
para determinar si existen diferencias en la cicatrizacion 6sea entre ambas poblaciones, y asi definir
si el cigarrillo representa un factor de riesgo significativo para este tipo de tratamientos.

Actualmente no se encuentran estudios en donde relacionen cuales son las diferencias histoldgicas
e histomorfométricas de las muestras residuales obtenidas en sitios con previa regeneracion dsea
en pacientes fumadores y no fumadores mediante la observacion de la cantidad de hueso
neoformado, de material de injerto residual y de células Gseas presentes, para valorar pardmetros
de regeneracion Osea. Por esta razon se realiza este estudio, para determinar si fumar afecta o no



el tipo de hueso obtenido posterior a la regeneracion. Por lo cual se plantea la siguiente pregunta
de investigacion:

¢ Cuales son las diferencias histoldgicas e histomorfométricas de las muestras residuales obtenidas
en sitios con previa regeneracion dsea con xenoinjertos y/o aloinjertos en pacientes fumadores y
no fumadores?

Materiales y métodos

Una vez aprobado el proyecto por el Comité de Investigacion y Etica de la Facultad
de Odontologia de la Pontificia Universidad Javeriana, se realizé un estudio
observacional analitico de corte transversal en el que se recolectaron muestras de 15
pacientes que requerian de un procedimiento de regeneracion 6sea guiada para la
colocacion de implantes. Los pacientes fueron reclutados entre diciembre del 2017
hasta agosto del 2020.

Se tomo el material residual previo a colocacion de implantes y posterior a que los
pacientes hayan sido sometidos a procedimientos de regeneracion 6sea guiada. Se
solicitdo firma del consentimiento informado para donacion de tejidos y organos
aprobado por el Comité de Investigacion y Etica de la Facultad de Odontologia de la
Pontificia Universidad Javeriana. Los pacientes debian estar libres de enfermedad
periodontal, para esto se realizo ambientacion periodontal en las clinicas del posgrado
de periodoncia de la facultad de Odontologia de la Pontificia Universidad Javeriana y
en la practica privada de los investigadores.

Los criterios de inclusion fueron: Pacientes mayores de 18 anos, con defecto éseo en
zona edéntula que requerian un procedimiento de regeneracidon 6sea con aloinjerto o
xenoinjerto (un solo material o mezcla de ambos — 3 grupos: aloinjerto, xenoinjerto,
mixto) previo a la colocacion de implantes. Pacientes ASA |y Il que si tenian alguna
condicion sistémica debia estar controlada. Dentro del grupo de los pacientes
fumadores se incluyeron aquellos consumidores Unicamente de cigarrillo.

Los pacientes fueron clasificados en fumadores (grupo prueba) y no fumadores
(grupo control) segun su habito de fumar, y se registro la cantidad de cigarrillos
diarios que referian consumir.

A todos los pacientes se les realizd un examen clinico que incluy6 la historia clinica
odontoldgica, con evaluacion oral y radiografica completa, ademas de una adecuada
planeacion quirurgicay protésica. Las muestras fueron tomadas minimo a los 7 meses
posterior al procedimiento de regeneracion en los pacientes regenerados con



aloinjerto, xenoinjerto o una mezcla de ambos; siendo mayor el tiempo a espera si fue
mayor el porcentaje del xenoinjerto y menor tiempo si hubo mayor porcentaje de
aloinjerto.

Al grupo de pacientes fumadores se les sugirid realizar un protocolo de cesacion,
descrito por Bain en 1996, para realizarse la intervencion, pero fue decision del
paciente cumplir con este o no.

Protocolo quirurgico

Antes de iniciar el procedimiento se tomo la presion arterial del paciente. Luego el
paciente realizd un enjuague con clorhexidina al 0,2% por 30 segundos para reducir
la carga bacteriana de la cavidad oral. Posteriormente se desinfecto la region perioral
con una gasa impregnada con solucion de yodo povidona al 10%.

Bajo anestesia local, se levantd un colgajo en la zona previamente injertada y se tomo
una muestra de hueso 2 mm de diametro con una fresa trefina/trepano de Salvin
Dental Specialties 2mm x 10mm #TREPH-SHORT-2) estandarizada. Estas muestras
fueron colocadas en formalina al 10% las cuales fueron enviadas al laboratorio de
histotecnologia para su analisis histoldgico e histomorfométrico. (Figura 1)

Figura 1.
Paciente #17. A) Elevacidn de colgajo mucoperidostico 12 meses posterior a la regeneracion
dsea guiada en zona anterosuperior con aloinjerto. B) Sonda periodontal midiendo el sitio



donde se tomd la muestra con fresa trefina/trepano (Salvin Dental Specialities 2 mm x 10
mm) de la zona regenerada. C) Biopsia dsea sumergida en formalina al 10%.

Procesamiento de las muestras

Se decalcificaron los especimenes con acido nitrico durante 5 dias con el fin de
eliminar el material inorganico. Las muestras se preservaron en un procesador de

tejidos por 12 horas, el cual contenia 12 vasos con los siguientes liquidos:

1. 1 vaso con formol al 10% buferado con carbonato de sodio: utilizado para fijar la muestra

2. 7 vasos alcoholes absolutos: para la deshidratacion del tejido

3. 2vasos con xiloles: para el aclaramiento de la muestra

4. 2 vasos con parafina: para la Inclusion en parafina
Una vez terminado este proceso se confecciond un bloque de parafina de bajo punto de fusién para
incluir las piezas y realizar los posteriores cortes de 4-5 micras de espesor empleando un
microtomo.

Los cortes se colocaron en bafio maria y se depositaron en una lamina portaobjetos que se introdujo
en un horno a 45° centigrados por 20 minutos para la remocion de la parafina. Se realiz6 la tincion
con hematoxilina y eosina y tricrbmica de Masson para poder observar las caracteristicas
morfoldgicas de las células encontradas, de la matriz y hueso neoformado, y la evaluacion de la
posible neoformacion dsea.

Analisis histomorfométrico

Para la evaluaciéon histomorfométrica de la muestra, se realizd un analisis ciego por
un patdlogo experto en el tema. Este analisis se realizd por medio del microscopio
optico de luz, Olimpus Bx51 (Tokio, Jap6n). Se capturaron imagenes con una
magnificacion de 10x, 20x y 40x para determinar si hubo formacién de células éseas
y poder cuantificarlas, mediante una camara digital Canon 7i asociada al microscopio;
ademas se utilizé una técnica de luz polarizada para evaluar la refringencia de las
estructuras. La cuantificacion de las muestras se realizé con un software de dominio
publico: Image J, Us National Institutes of Health, disponible en internet
en http://rsb.info.nih.gov/nih-image/.

Para hacer el analisis de las muestras se realizd en primer lugar un barrido completo.
A partir de éste se tomo un area de superficie determinada en micras cuadradas a un
aumento de 20x y a 40x de la zona mas central de la muestra por el software antes
mencionado buscando cuantificar el numero de osteoblastos, osteocitos vy
osteoclastos presentes; ademas se cuantifico la cantidad de hueso neoformado y
cantidad de material residual de injerto 6seo en porcentaje por area (p12).
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La diferenciacion de hueso compacto maduro con respecto al material de injerto y
otras estructuras, se realizd evaluando las caracteristicas cualitativas de hueso
maduro (lineas de receso de la matriz osteoide) con las tinciones utilizadas
(hematoxilina y eosina).

Analisis estadistico

El analisis estadistico de las variables se realizé mediante una prueba de Wilcoxon
(Mann- Whitney) para variables independientes no paramétricas, con un valor
asignado de a =0,05. Este analisis se realizo sobre el porcentaje de area de hueso de
un area de superficie escogida al azar de material residual de injerto.

Se realizd un analisis comparativo de los dos grupos de estudio, fumadores y no
fumadores por medio de los porcentajes obtenidos por area de superficie
cuantificando el porcentaje de material residual de injerto 6seo y el porcentaje de
hueso nativo presente en cada una de las muestras. Se analizaron y contrastaron las
variables obtenidas de la poblacién como edad, tiempo de espera para la toma de la
muestra, el tipo de injerto y la cantidad de cigarrillos con la cantidad de hueso
neoformado y material residual. Adicionalmente se analizo6 si la condicion de fumador
influyo en las células 6seas encontradas.

Resultados

En el presente estudio participaron 15 sujetos que cumplian con los criterios de inclusién, a los
cuales se les tomaron muestras de 19 sitios regenerados al momento de la cirugia para colocacion
de implantes, posterior al procedimiento de regeneracidn 6sea guiada con xenoinjerto, aloinjerto y
una mezcla de ambos, en rebordes atroficos. Siete de estos sujetos eran fumadores (46,66%) y 8
eran no fumadores (53,33%).

Se trataron 19 defectos 6seos (19 muestras), las muestras #2 y #3 pertenecen a la misma paciente
y las muestras #9 #10 #11 y #12 fueron también tomadas de la misma paciente, ambas fumadoras.
Por lo que, 11 defectos correspondian a pacientes fumadores (57,89%) y 8 a pacientes no
fumadores (42,10%). De los defectos tratados, 18 de ellos se encontraban en el maxilar superior:
5 zonas incisivas (26,31%), 6 zonas premolares (31,57%) y 7 zonas molares (36,84%). Y 1 defecto
6seo en el maxilar inferior en la zona premolar (5,26%).

Con respecto a la técnica de intervencion quirargica y la eleccion del material de regeneracion,
estas fueron elegidas por el operador segun los requerimientos especificos de cada caso. Del grupo
de los pacientes fumadores, 4 de ellos fueron regenerados con xenoinjerto, 1 con aloinjerto y 2 con
mezcla de xeno y aloinjerto. Y del grupo de los pacientes no fumadores, 5 fueron regenerados con
xenoinjerto, 1 con aloinjerto y 2 con una mezcla de xeno y aloinjerto.



El tiempo de espera para las tomas de las muestras vario entre 7 y 16 meses. Este tiempo no fue
tan solo dependiente de los tiempos bioldgicos requeridos segun el injerto utilizado, sino también
de la disponibilidad de salas quirargicas de la Pontifica Universidad Javeriana y de la
disponibilidad econdmica del paciente para realizarse la cirugia. No hubo complicaciones
intraoperatorias en los procedimientos. Posterior a la intervencién quirdrgica, todos los pacientes
asistieron a las visitas de seguimiento. No se informaron complicaciones postquirirgicas.

Al andlisis histoldgico se pudo observar, ademas de las trabéculas dseas, sus células y los espacios
medulares, el material residual del injerto en proceso de osteogénesis, es decir, rodeandose de
hueso neoformado. El andlisis de las muestras con luz polarizada, revel6 la escasa refringencia del
material injertado que se espera en los tejidos con fibras colagenas, cuando estos materiales de
injerto describen contener dichas fibras entre sus elementos constitutivos segun lo que reportan
sus respectivas casas comerciales. Se presentan los cortes histoldgicos de 3 muestras en las figuras
2y 3.

Figura 2.

Paciente (#15). A) Corte histoldgico con tincién de hematoxilina y eosina de muestra seleccionada. Se
puede destacar la presencia de material de injerto residual (*) en proceso de reabsorcion rodeado por
hueso neoformado (**). B) Corte visto con luz polarizada. Se observa la resfringencia de la colagena del
hueso nuevo (**) y del hueso maduro (***).



Figura 3.
Cortes histologicos con tincion de hematoxilina y eosina de muestras seleccionadas. A) Paciente (#14). Se
puede destacar la presencia de material de injerto residual (*) en proceso de reabsorcién rodeado por
hueso neoformado (**) en presencia de osteocitos. B) Paciente (#13). Se observa proceso de reabsorcion
alrededor de las particulas de material de injerto residual (*) rodeado por hueso neoformado (**)

A partir del procesamiento histolégico de las muestras tomadas se obtuvieron resultados del
porcentaje de hueso neoformado y el porcentaje de material de injerto encontrado por area
analizada. El porcentaje de hueso neoformado varié de 10,67% a 77,76% en fumadores, con un
promedio de 48,08% Yy de 24,23% a 73,31% en no fumadores, con un promedio de 51,92%; y el
porcentaje de material de injerto residual vario de 22,24% a 89,33% en fumadores, con un
promedio de 52,10% y de 26,69% a 75,77% en no fumadores, con un promedio de 47,90%,
considerando que estos porcentajes son complementarios entre ellos para formar el area total de la
muestra. (Tablas 1y 2) (Figuras 4, 5y 6)

Tabla 1: Muestras de pacientes fumadores (casos)

Tiempo
Muestra Edad Clggﬁ(l)lslos i;g;%?grl]o -:—r:?gr? Oe e sgsr a Osteocitos Osteoblastos Osteoclastos Neo fcﬂma do Injel\rﬂt.a do
(meses)
60 2 No Xenoinjerto 11 7 33 1 66,27% 33,73%
60 2 No Xenoinjerto 11 29 36 3 28,90% 71,10%
5 71 5 No ;(ZTgierjJs:;[g 7 14 26 0 77,76% 22,24%
8 23 6 si ?3?3.'#]’5::3 9 29 24 3 4091%  59,09%
9 67 4 No Aloinjerto 13 54 44 1 47,19% 52,81%
10 67 4 No Aloinjerto 13 42 24 2 67,42% 32,58%
11 67 4 No Aloinjerto 13 17 29 1 36,92% 63,08%
12 67 4 No Aloinjerto 13 52 53 1 10,67% 89,33%
13 43 5 Si Xenoinjerto 16 17 22 2 48,46% 51,54%
14 82 10 No Xenoinjerto 7 15 24 3 50,87% 49,13%
15 66 4 Si Xenoinjerto 9 15 22 1 53,53% 46,47%




Tabla 2: Muestras de pacientes no fumadores (controles)

Tioo de Tiempo de
Muestra  Edad inpe rto espera Osteocitos  Osteoblastos  Osteoclastos H. Neoformado M. Injertado
) (meses)
1 78 Xenoinjerto 16 14 18 1 73,31% 26,69%
4 19 Xenoinjerto 16 45 64 0 24,23% 75,77%
6 52 Xenoinjerto 7 48 45 3 55,12% 44,88%
7 70 Xenoinjerto 8 94 31 0 62,57% 37,43%
16 63 Xenoinjerto 11 10 18 1 51,56% 48,44%
17 66 Aloinjerto 12 14 20 0 49,79% 50,21%
18 73 Xenoinjertoy 15 6 13 2 49,95% 50,05%
aloinjerto
19 76 Kenoinjertoy 15 15 25 2 50,30% 49,70%
aloinjerto

Se realiz6 un analisis estadistico para determinar si el tipo de condicién de fumador influy6 sobre
el valor de las variables de hueso neoformado y material de injerto residual. Para ello se procede
a utilizar la prueba estadistica no paramétrica de Mann-Whitney para muestras pequefias en la que
se plantearon las siguientes hipotesis nulas:

a) El porcentaje de hueso neoformado es igual para fumadores y no fumadores

b) El porcentaje de material de injerto residual es igual para fumadores y no fumadores

Para rechazar estas hipdtesis los valores p obtenidos debian ser mayores a su nivel de significancia
0,05.

Para la hipdtesis a no se encontraron elementos estadisticos suficientes como para rechazarla por
lo que no se puede afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje
de hueso neoformado para fumadores y no fumadores (p=0,5357).

Para la hip6tesis b no se encontraron elementos estadisticos suficientes como para rechazarla, por

lo que no se puede afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje
de material de injerto residual para fumadores y no fumadores (p=0,53657).

B % Hueso neoformado % Material residual

2 3 5 8 9 10 11 12 13 14 15

Figura 4. Grupo fumadores (casos). Porcentajes de hueso neoformado y material de injerto residual.



B % Hueso neoformado % Material residual

51.56%] 49.79%) 49.95%

Figura 5. Grupo no fumadores (controles). Porcentajes de hueso neoformado y material de injerto
residual.

B % Hueso neoformado % Material residual

48.08%

FUMADORES NO FUMADORES

Figura 6. Grupo fumadores vs no fumadores (casos y controles)

De igual manera, se realiz6 la misma prueba estadistica para analizar si el tipo de injerto
(xenoinjerto o aloinjerto) influyo en la cantidad de hueso neoformado y material residual, es decir,
si influyd en la regeneracion. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de hueso neoformado ni material residual segun el tipo de injerto (p=0,2979).

Para analizar si la edad de los pacientes influyd en la cantidad de hueso neoformado y material
residual a través de la prueba estadistica no paramétrica de Mann-Whitney, los grupos de edades
se definieron a traves del promedio de la variable, tratando de conseguir que cada grupo presentara
al menos 5 muestras, en este caso la distribucidén que se obtuvo fue de 6 muestras para edades
menores 0 iguales a 61 afios y 13 muestras para personas con edades mayores a 61 afios. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de hueso neoformado
segun el rango de edad (p=0,2729).

También se analizo si el tiempo de espera entre la regeneracion y la toma de la muestra influyo en
la cantidad de hueso neoformado y material residual con la misma prueba estadistica. Para esto los
tiempos de espera se definieron a través del promedio de la variable, tratando de conseguir que
cada grupo presentara al menos 5 muestras, en este caso la distribucién que se obtuvo fue de 9
muestras para tiempos menores o0 iguales a 11 meses y 10 muestras para personas con tiempos
mayores a 11 meses. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje
de hueso neoformado segln el tiempo de espera (p=0,1530).



Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la cantidad de células dseas
encontradas en las muestras obtenidas de ambos grupos, fumadores y no fumadores; ni para
osteocitos (p=0,6494), osteoblastos (p=0,3859), ni osteoclastos (p=0,3234).

Discusién

La ROG es una terapia de gran importancia en implantologia para promover la regeneracion en
defectos 6seos maxilares con la finalidad de crear un lecho adecuado para el posicionamiento de
implantes dentales (2, 6, 7). Existen condiciones sistémicas o habitos que podrian considerarse un
factor de riesgo para el éxito de este tratamiento por sus implicaciones en la respuesta del huésped.
Uno de estos es el cigarrillo, que se ha evidenciado que retrasa y altera el proceso de cicatrizacion
en términos de revascularizacion tanto de los tejidos blandos y duros (12, 15, 17).

El presente estudio comparo, por medio de un analisis histologico e histomorfométrico, si existen
diferencias en los resultados de la regeneracidn ésea guiada con xenoinjerto y/o aloinjerto, en
pacientes fumadores y no fumadores a través de la cuantificacion de la cantidad de hueso
neoformado, material de injerto residual y células 6seas presentes, en un tiempo de espera
aproximado de 7 a 16 meses posterior a la regeneracion. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de fumadores y no fumadores en términos de
cantidad de hueso neoformado ni de material de injerto residual.

Al andlisis histologico de las muestras obtenidas se pudo observar las trabéculas 6seas, sus células
(osteocitos, osteoblastos y osteoclastos), los espacios medulares y el material residual del injerto
en proceso de osteogénesis, permitiendo evaluar la evolucién de la regeneracién 6sea. En estudios
anteriores han informado que la biopsia de tejido 6seo es un procedimiento practicamente inocuo
y el mas confiable para el diagndstico de las enfermedades metabdlicas 6seas (19), por lo que es
también utilizada para valorar el estado de zonas previamente regeneradas.

Los resultados obtenidos en este estudio evidenciaron resultados favorables y exitosos de las
regeneraciones realizadas en los 19 defectos 6seos tratados, tomando en consideracion que todos
los sitios intervenidos fueron aptos para la colocacion de implantes dentales, lo que era el propésito
del tratamiento regenerativo. El andlisis histolégico e histomorfométrico mostré la presencia de
hueso neoformado y material de injerto residual en proceso de reabsorcion, rodeando el hueso
nuevo, evidenciando el correcto funcionamiento de la dinamica 6sea que ha recibido el injerto,
como un andamio para la formacién de hueso nuevo.

La cantidad de hueso neoformado promedio para el grupo de fumadores fue del 48,08% Yy para el
grupo de no fumadores fue de 51,92%, es decir, las diferencias entre ambos grupos de estudio no
fueron significativas. De la misma manera, el promedio de material de injerto residual encontrado
en el grupo de fumadores fue de 52,10% y para el grupo de no fumadores de 47,90%. Con estos
resultados se puede resaltar de que ademas de no existir diferencias significativas en los resultados
de estas variables, hubo un porcentaje ligeramente mayor de hueso neoformado en los pacientes
no fumadores. Estos resultados se asemejan a los del estudio de Trombelli y col., en el que a pesar
de que las técnicas y situaciones clinicas no coinciden con las de este estudio, ya que ellos
evaluaron la efectividad de un procedimiento regenerativo en asociacién con proteinas de la matriz



del esmalte (EMP) en el tratamiento de defectos intradseos profundos, un porcentaje de su
poblacion eran fumadores y al evaluar los resultados de la regeneracion 6sea, se observé una
tendencia hacia un efecto negativo del tabaquismo; sin embargo, esta tendencia fue minima y no
alcanzé significancia estadistica (20), denotando que esta condiciébn no siempre tiene
implicaciones representativas en el resultado de los tratamientos regenerativos.

En estudios previos, se ha informado que existe una accidn negativa del tabaco que tiene origen
multifactorial y abarca la afectacion circulatoria y, por lo tanto, la cicatrizacion (12). En la revision
sistematica y metanalisis de Patel y colaboradores, que tenia como objetivo examinar si fumar
afecta la regeneracion del hueso periodontal, informaron que este habito tiene un efecto negativo
sobre la regeneracion 6sea. Seis de los 10 estudios incluidos concluyeron que fumar influyo
significativamente en la ganancia 0sea o el relleno 6seo en los defectos periodontales despues de
su intervencion quirargica (21).

No obstante, la paciente a la que le corresponden las muestras #9, #10, #11 y #12, es una paciente
fumadora que no realizé protocolo de cesacidn y sus porcentajes de hueso neoformado van del
10,67% al 67,42%, es decir, presentan una gran variabilidad. Estos hallazgos podrian indicar que
la cantidad y calidad de la regeneracion 0sea no solo depende de variables que diferencien a un
paciente de otro, sino también de factores dependientes del sitio intervenido como la morfologia
del defecto, el trauma quirurgico, el reborde residual, la ubicacién del defecto y su vascularizacion
o0 la presencia de factores locales, como factores de crecimiento y citoquinas presentes (22), que
no pueden ser controlados por el investigador o el operador y podrian influir en los resultados
obtenidos. Estos resultados también podrian relacionarse con la toma y almacenamiento de la
biopsia.

En un estudio reciente en el que investigaron, mediante microtomografia computarizada de rayos
X, microscopia electronica de barrido electrénico retrodispersado y espectroscopia Raman, si
fumar afecta la microestructura 6sea y la composicién de la matriz extracelular dentro del alveolo
post exodoncia; determinaron que la regeneracion del hueso alveolar después de la extraccion del
diente sigue patrones similares en los fumadores y no fumadores, exhibiendo una alta
heterogeneidad inter e intraindividual en ambos grupos. Shah y cols. afirmaron que la
microestructura 0sea y sus caracteristicas especificas no se alteran significativamente por el
tabaquismo moderado a severo (23).

Con el fin de analizar si alguna otra variable de la muestra tuvo influencia en el resultado de la
regeneracion, se analizé si el tipo de injerto utilizado, la edad del paciente, el tiempo de espera
para latoma de la muestra o la realizacion de un protocolo de cesacion en los pacientes fumadores,
afectaron la cantidad de hueso neoformado.

Con respecto al porcentaje de hueso neoformado segun el tipo de injerto, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. A diferencia de estudios como el de Vance y cols., que
fue un estudio clinico aleatorizado, controlado y ciego (ECA), en donde los autores compararon
las dimensiones y caracteristicas histologicas de sitios regenerados con aloinjerto y xenoinjerto en
24 pacientes previo a la colocacion de implantes. Las biopsias demostraron que el aloinjerto
produjo un relleno éseo con mayor presencia de hueso nuevo que el uso de un xenoinjerto, debido
a que se reabsorbe y reemplaza con hueso vital y vascularizado de manera mas rapida y en un



grado mas alto que el injerto Bio-Oss, el cual a menudo esta rodeado de tejido fibroso y tarda mas
en incorporarse al hueso huésped (24, 25).

A pesar de que en el estudio de Froum y cols., en el que evaluaron histomorfométricamente el
hueso neoformado en 13 sitios injertados con Xxenoinjerto Yy aloinjerto, encontraron
significativamente mayor neoformacion 6sea en los sitios regenerados con Puros (35%) en
comparacion con los de Bio-0ss (12%); histologicamente, tanto las particulas de Puros como las
de Bio-Oss estaban rodeadas de hueso nuevo, matriz osteoide y osteoblastos, es decir, ambos
materiales demostraron un buen potencial regenerativo (26).

Si bien en el presente estudio el tipo de injerto no representd una variable con significacion
estadistica sobre los valores de la ROG, hubo una tendencia hacia un mayor porcentaje de hueso
neoformado en los grupos de fumadores y no fumadores regenerados con xenoinjerto en
comparacion con los regenerados con aloinjerto, lo que podria deberse a la mayor cantidad de
muestras dentro del grupo de xenoinjerto. Esta tendencia contrasta con la que fue descrita en el
estudio de Paknejad y cols., donde al comparar los mismos materiales de regeneracion ya
mencionados, no encuentran diferencias estadisticamente significativas, pero encuentran una
mayor tendencia en el porcentaje de formacion dsea con aloinjerto comparado con el de
xenoinjerto por las caracteristicas previamente descritas (27).

De los 15 pacientes tratados en este estudio, 10 de ellos tenian edades mayores a 61 afios y a pesar
de que se ha descrito previamente que existen factores relacionados con la edad que deprimen la
osteogénesis y podrian tener implicaciones importantes para el tratamiento de los pacientes
geriatricos por: su capacidad deteriorada de formacién 6sea, menor actividad de los osteoblastos,
mayor actividad de los osteoclastos y menor potencial de diferenciacion de las células madre de la
médula Osea (28, 29); en este estudio la edad del paciente no representd diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de hueso neoformado. Otros estudios que han
evaluado esta variable tampoco encontraron correlacion con la cantidad de formacion 6sea (30).
No obstante, en el estudio de Erdogan indicaron que existe evidencia de que las tasas de éxito de
los procedimientos de injerto disminuyen notablemente con la edad y ciertas afecciones sistémicas,
como la osteoporosis, pero los estudios no han podido demostrar claramente esta relacion (31).

Los tiempos de espera para la cicatrizacion y neoformacion 6sea previo a la toma de la muestra
fueron mayores a 7 meses. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de hueso neoformado segun el tiempo de espera, tomando en consideracién que los
grupos creados para el analisis estadistico se dividieron en menores o iguales a 11 meses y mayores
a 11 meses. En estudios donde han descrito la presencia de neoformacion dsea sin signos de
reabsorcion a partir de la regeneracion con xenoinjerto, indican que el tiempo de cicatrizacion de
aproximadamente 8 meses 0 mas, se relaciond con un mayor porcentaje de hueso neoformado, en
comparacion con otros estudios los cuales tuvieron menor tiempo de espera, concluyendo que la
madurez del hueso regenerado va a depender del tiempo (32). Autores como Ersanli y cols.
informaron que, en un periodo de cicatrizacion de 7 meses, se produce la formacion de hueso
nuevo y la osteogénesis parece completarse, aunque aun esté presente biomaterial restante (8). Este
material residual se lo podria encontrar en mayores porcentajes en las zonas regeneradas con
xenoinjerto debido a que es un material de reabsorcion lenta y requiere de un tiempo de



cicatrizacion de aproximadamente 9 meses. A diferencia del aloinjerto el cual requiere de un
tiempo de cicatrizacion de aproximadamente 6- 8 meses (26).

En el grupo de los fumadores (7 pacientes), 3 de ellos cumplieron con el protocolo de cesacion
descrito por Bain en 1996, aconsejando el abandono completo del tabaco durante una semana antes
y hasta 8 semanas despues de la intervencidn para mejorar la cicatrizacion, la cual parece verse
afectada en las personas con este habito (33). No se evidenciaron mejorias en los resultados de la
ROG en los pacientes que realizaron este protocolo. A diferencia del estudio de Morozumi y cols.
en el que observaron que los niveles de flujo sanguineo y liquido crevicular gingival aumentaban
rapidamente, mejorando la microcirculacién, aproximadamente al quinto dia de dejar el habito de
fumar (33).

No se registraron complicaciones quirdrgicas ni postquirurgicas, ni reacciones adversas
relacionadas con los tratamientos realizados (ROG y toma de la muestra en la cirugia de colocacion
de implantes) en ninguno de los grupos, fumadores y no fumadores, contrastando con lo descrito
en investigaciones anteriores en las que se establece una relacion entre las complicaciones de estos
procedimientos y el tabaquismo y aseguran que los pacientes que fuman tienen un mayor riesgo
de complicaciones y una disminucion en la calidad de los resultados postoperatorios (12, 34).

A partir de las investigaciones revisadas y la falta de literatura cientifica con objetivos como los
del presente estudio, no es posible definir si el consumo de cigarrillo va a tener repercusiones en
la ROG independientemente del injerto 6seo utilizado (xenoinjerto y/o aloinjerto). Con base en los
resultados obtenidos, el habito de fumar no tuvo efectos negativos sobre los tratamientos
regenerativos, sin embargo, no es posible dejar de considerar al tabaco como un factor de riesgo
para cualquier intervencion quirargica debido a la heterogeneidad de la literatura disponible.

La ROG mostrd ser un tratamiento viable, con resultados predecibles al anélisis histoldgico e
histomorfométrico; y el cumplimiento de los objetivos clinicos del mismo, la colocacion de un
implante. En este analisis se pudo evidenciar el correcto funcionamiento de la dindmica 6sea que
ha recibido el injerto, su reabsorcion progresiva funcionando como un andamio para la
neoformacion dsea.

Conclusiones

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la neoformacion 6sea y
la cantidad de material de injerto residual en los sitios que fueron sometidos a regeneracion Osea
guiada con xenoinjerto y/o aloinjerto en pacientes fumadores y no fumadores. Y en el caso de los
pacientes fumadores, el cumplimiento de un protocolo de cesacion tampoco influyé en los
resultados obtenidos.

Recomendaciones

Se requiere de mas investigaciones con un mayor nimero de muestras que analicen todas las
variables sistémicas que podrian repercutir en los procesos de cicatrizacion y regeneracion en estos
tratamientos y que realicen andlisis histoldgicos e histomorfométricos, e incluso de biologia
molecular, para evaluar qué factores locales podrian tener consecuencias sobre la cantidad y
calidad de la terapia regenerativa.
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