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RESUMEN

La terapia periodontal regenerativa tiene como objetivo lo de restaurar los tejidos de soporte pe-
riodontal y deberia resultar en la formaciéon de nueva insercidén conectiva y (nuevo cemento con
nuevas fibras del ligamento periodontal insertada) y nuevo hueso. Evidencia histolégica en mode-
los preclinicos ha demostrado regeneraciéon después de tratamiento con membranas barreras, dis-
tintos tipos de material de relleno y una combinacién de los dos. De todas formas, todavia no queda
claro en qué extensién la combinaciéon de membranas barreras y material de relleno puede pro-
mover de manera adicional el proceso de regeneracién en comparacioén con tratamientos tnicos.

PALABRAS CLAVE: Modelos animales, barreras, material de relleno, histologia, modelos preclini-
cos, terapia periodontal regenerativa.

SUMMARY

Regenerative periodontal therapy aims to predictably restore the tooth’s supporting periodontal
tissues and should result in formation of a new connective tissue attachment (i.e. new cementum with
inserting periodontal ligament fibres) and new alveolar bone. Histologic evidence from preclinical
models has demonstrated periodontal regeneration following treatment with barrier membranes,
various types of grafting materials or a combination thereof. However, it is still not clear to what extenta
combination of barrier membranes and grafting materials may additionally enhance the regeneration
process compared with barrier membranes alone, grafting materials alone or open flap debridement.

KEYWORDS: Animal models, barrier membranes, grafting materials, histology, preclinical models,
regenerative periodontal therapy.
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INTRODUCCION porte del diente (nuevo ligamento periodontal, nuevo

cemento con fibras conectivas insertadas y nuevo hue-
La regeneracién periodontal tiene como principal ob- so) que habian sido destruidos por enfermedad pe-
jetivo restaurar de forma predecible los tejidos de so- riodontal o por trauma (Polimeni y cols., 2006). Las te-
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rapias no quirirgicas y quirurgicas convencionales sue-
len obtener mejoras de las variables clinicas, como re-
duccién de la profundidad de sondaje y ganancia de
insercién clinica. Desde el punto de vista histolégico
estos tipos de terapias acaban con la formacién de una
insercién epitelial larga sobre la superficie de la raiz
tratada, sin la formacién de nuevo cemento con fibras
del ligamento asociadas (Caton y Greenstein, 1993).

Entre las técnicas méas usadas en cirugia periodontal
reconstructiva podemos encontrar la que prevé el uso
de materiales de distinto origen para rellenar el de-
fecto periodontal (Brunsvold & Mellonig 1993). Hay
evidencia en la literatura que este ultimo tipo de solu-
cién lleva a mejoras en términos de variables clinicas
como la reduccién de la profundidad de bolsa y el ni-
vel de insercidn clinica respecto al colgajo de acceso
por si sélo (Trombelli 2002, Reynolds 2003).

Cudl es la motivacion biolégica para utilizar esta téc-
nica en cirugia de regeneracién? La principal razén
biolégica estd basada en que estos materiales de re-
lleno podrian facilitar la formacién de hueso alveolar,
ligamento periodontal y cemento radicular a través de
uno de los siguientes mecanismos:

1. Contener células capaces de formar hueso (Osteo-
génesis).

2. Servir como andamio para la formacién de hueso
(Osteoconduccion).

3. Contener sustancias capaces de inducir la formacién
de hueso (Osteoinduccién) (Brunsvold & Mellonig
1993).

Por otro lado, recientes trabajos en modelos preclinicos
han evidenciado que el mecanismo mas probable gra-
cias al cual los materiales de relleno juntos con una mem-
brana podrian proporcionar la regeneracién ésea y pe-
riodontal seria la capacidad de mantener el espacio para
el codgulo, més que la osteoconduccién (Polimeni, 2004).

A lo largo de las ultimas décadas distintos estudios
animales han confirmado el importante papel de las
células del ligamento periodontal en crear una nueva
insercién conectiva ésea, nuevo ligamento periodon-
tal y nuevo cemento con fibras periodontales inserta-
das (Loe & Waerhaug 1961; Melcher, 1976; Karring,
1980, 1984, 1985; Nyman, 1980; Lindhe, 1984; Isidor,
19885). Estos estudios, ademas, han evidenciado que el
potencial de las células del ligamento periodontal para
formar una nueva insercién conectiva se puede desa-
rrollar sélo si se previene al epitelio y al tejido conec-
tivo de ocupar la zona de la herida al lado de la raiz.
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Otras observaciones respecto al tratamiento de defec-
tos intradseos creados experimentalmente con la im-
plantacion de diferentes materiales de relleno o con
cirugia de acceso, han evidenciado un tipo de cicatri-
zacion caracterizada por la presencia de un epitelio
largo de unién hasta la porcién mas apical de la raiz
instrumentada, sin ninguna presencia de regeneraciéon
(Caton, 1980). Se ha demostrado que la colocacién de
una membrana barrera para cubrir el area de la raiz
denudada puede excluir el crecimiento del epitelio en
la herida periodontal y permite la colonizacién por
parte de las células del tejido conectivo y del hueso
alveolar de manera selectiva (Nyman, 1982; Gottlow,
1984). Por otro lado, la cantidad de regeneracién obte-
nible se ve limitada por la cantidad de espacio dispo-
nible bajo la membrana. Esto sugiere que la capaci-
dad por un lado de mantener el espacio y por el otro
de estabilizar la herida periodontal podrian influen-
ciar grandemente el proceso de cicatrizacién (Wikesjo
& Nilveus, 1990; Haney, 1993).

Uno de los métodos con el que los clinicos intentan
compensar el colapso de la membrana es afiadiendo
a la misma un material de relleno. De todas formas re-
sultados de estudios clinicos aleatorizados y controla-
dos no soportan claramente el alcance de resultados
clinicos superiores en términos de reduccién de pro-
fundidad de bolsa y de ganancia de insercién clinica
al comparar la regeneracién tisular guiada sola con la
RTG junto con material de relleno (Blumental &
Steinberg, 1990; Chen, 1995; Mellado, 1995; Gouldin,
1996; Paolantonio, 2002; Murphy & Gunsolley, 2003;
Nygaard-Ostby, 2008).

¢ CUAL ES EL EFECTO DE LA COMBINACION DE UNA
MEMBRANA Y DE UN MATERIAL DE RELLENO EN EL
TRATAMIENTO DE DEFECTOS INTRAOSEOS EN MODELOS
DE ESTUDIOS ANIMALES?

Para contestar a esta pregunta se han buscado en la
literatura estudios con un seguimiento de 4 semanas
que evaluasen la cicatrizacién de defectos intraéseos
después del tratamiento con cualquier tipo de mem-
brana y de material de relleno. No se incluyeron en la
busqueda los articulos que tratasen de evaluar sustan-
cias biomiméticas/factores de crecimiento.

Como principales variables respuesta se identificaron:
— Formacién de nuevo tejido periodontal: bajo forma

de medida lineal o como porcentaje de la raiz ins-
trumentada.
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— Cambio en el tamaiio del defecto (evaluado con
radiografias o mediante reentrada).

— Cambio en el Nivel de Insercién Clinica (NIC) o de
la Profundidad de Bolsa (PB) tras evaluacioén cli-
nica.

Se han identificado dos estudios que aportan informa-
cién sobre el resultado del tratamiento de defectos in-
tradseos con membranas y material de relleno. En el
primer estudio (Blumenthal, 2003) (1) se crearon defec-
tos intradseos de dos y de tres paredes en nueve babui-
nos adultos. Se permitié la cronificacién de los defectos
gracias ala colocacién de ligaduras durante 8 semanas.
Se evaluaron cuatro modalidades de tratamiento:

—

. Membrana colagena reabsorbible.

2. Aloinjerto de hueso desproteinizado y congelado
(AHDC).

3. Aloinjerto de hueso desproteinizado y congelado
(AHDC) + esponja de glicoproteinas.

4. Membrana reabsorbibles +AHDC.

Se evaluaron los resultados clinicos e histolégicos 6
meses después del tratamiento. Los resultados eviden-
cian que no hay mucha diferencia en cuanto a las va-
riables clinicas entre los distintos tratamientos en los
defectos de tres paredes. De hecho la cantidad de re-
cesién obtenida varia desde 1,17 (tratamiento n° 3) hasta
1,78 mm (tratamiento n° 1), con esta diferencia estadis-
ticamente significativa. EINIC varia desde 5,46 mm (tto.
n° 2) hasta 6,18 mm (tto. n° 1). Para esta variable las di-
ferencias resultaron estadisticamente significativas com-
parando el tratamiento con membrana y los tratamien-
tos con AHDC y AHDC +esponja, ambos a favor de la
membrana. No se presentaron diferencias estadistica-
mente significativas entre membrana sola y membrana
con material de relleno. De manera distinta se nota que
en los defectos de 2 paredes se obtiene un NIC mayor
con el uso de membrana y material de relleno (tto. n°
4) respecto al uso solo de membrana (tto.n° 1).

Respecto a las variables histolégicas se nota que en
los defectos de dos paredes el mayor porcentaje de
regeneracion se obtiene con el uso de membranas y
material de relleno (43,2%). En estos defectos el uso
de membranas solas resulté en un porcentaje de re-
generacion del 28.3%.

El segundo estudio revisado (2) comparaba en 4 pe-
rros mestizos cuatro modalidades de tratamiento:

1. Control (colgajo de acceso).
2. Membrana de sulfato de calcio (SC).

3. Material de relleno (AHDC).
4. Material de relleno + membrana de SC.

Se crearon defectos intradseos de tres paredes y se tra-
taron de manera aleatorizada con uno de los cuatro tra-
tamientos propuestos. Las muestras histolégicas se ob-
tuvieron 8 semanas después de la cirugia y se analizaron
desde el punto histomorfométrico. Se encontré anquilo-
sis en 3 de los 4 perros, y ninguna de las secciones que
presentaban AHDC demostré evidencia de actividad
6sea metabdlica. El uso de membrana de SC o AHDC
solos o en conjunto demostrd una cantidad de regenera-
cién de hueso y de cemento celular superior al control.

¢ CUAL ES EL EFECTO DE LA COMBINACION DE UNA
MEMBRANA Y DE UN MATERIAL DE RELLENO EN EL
TRATAMIENTO DE DEFECTOS INTRAOSEOS EN ESTUDIOS
CLINICOS?

Varios estudios clinicos han demostrado que la rege-
neracion tisular guiada (RTG) es una modalidad de tra-
tamiento exitosa en la cirugia periodontal reconstruc-
tiva y siendo un procedimiento aceptado enla mayoria
de practicas periodontales. También se ha confirma-
do histolégicamente que hay verdadera regeneracién
periodontal en defectos intraéseos en humanos trata-
dos con RTG tanto con membranas reabsorbibles como
no reabsorbibles. El objetivo al colocar un material de
relleno debajo de una membrana es el de mantener el
espacio para la regeneracién en aquellos casos en los
que la membrana no es capaz de mantenerlo por si sola,
evitando asi su colapso. Con el fin de evaluar la efectivi-
dad de este tratamiento combinado en humanos, se ha
realizado una busqueda bibliografica de ensayos clini-
cos en los que se comparara el uso de materiales de
injerto combinado con membrana frente a cirugia de
acceso o a la colocacién de una membrana sola.

RTG + injerto vs cirugia de acceso

Sculean y cols. (2003) (3) realizaron un estudio clinico
controlado para comparar clinicamente el tratamiento
de defectos intradseos profundos con una combina-
cién de xenoinjerto derivado de bovino (XDB) y una
membrana de colageno reabsorbible (grupo test) fren-
te ala cirugia de acceso (grupo control). 28 pacientes,
cada uno de los cuales presentaba 1 defecto intraé-
seo, fueron asignados aleatoriamente a recibir uno de
los dos tratamientos, realizdndose las mediciones de
tejidos blandos en basal y 1 afio tras el tratamiento.
Ambos tratamientos presentaron una reduccién de la
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profundidad de sondaje (PS) y una ganancia del nivel
de insercién clinica (NIC) estadisticamente significa-
tivos 1 afio después del tratamiento. Sin embargo, el
tratamiento test presenté una reduccién de la PS (p <
0,05) y una ganancia de NIC (p < 0,001) estadistica-
mente mayor que el grupo control. En el grupo en que
se combiné el XDB con una membrana reabsorbible
el 100% de las localizaciones ganaron un minimo de 3
mm de NIC, mientras que en el grupo control esto ocu-
rridé en el 29% de localizaciones.

En un estudio con un disefio a boca partida (Camargo
y cols. 2000) (4) se evaluo la efectividad clinica de un
mineral 6seo poroso bovino en combinacién con una
membrana de coldgeno derivada de porcino (tratamien-
to test) (Figs. 1 a 4) en la regeneracion periodontal de
defectos intradseos en humanos. Se trataron 22 pares
de defectos intradseos y se realizé reentrada quirurgi-
ca 6 meses después. El tratamiento test se compard con
la cirugia de acceso (tratamiento control). Las medicio-
nes clinicas revelaron una reduccién significativamen-
te mayor de la profundidad de bolsa (PB) (diferencias
de 1,89 * 0,31 mm en vestibular y 0,88 + 0,27 mm en
lingual) y una mayor ganancia de NIC en las localizacio-
nes test (diferencias de 1,51 * 0,33 mm en vestibular y
de 1,50 £ 0,35 mm en lingual). La reentrada quirurgica
mostré un relleno del defecto significativamente mayor
afavor de laslocalizaciones experimentales (diferencias
de 2,67 + 0,91 mm en vestibular y de 2,54 + 0,87 mm en
lingual). Lia reduccién media de PB en el grupo test fue
de 4,03 * 0,94 mm en vestibular y de 3,14 + 0,90 mm en
lingual. La ganancia media de NIC fue de aproximada-
mente 3,25 tanto en vestibular como en lingual y los
cambios en el relleno del defecto fueron de 3,70 mm.

Tonetti y cols. (2004) (5) en un ensayo clinico aleatori-
zado multicéntrico también demostraron que la ciru-
gia periodontal regenerativa con RTG/material de sus-
titucion 6sea ofrece beneficios adicionales en cuanto a
ganancia de NIC, reduccién de PB y predictibilidad de
los resultados frente a colgajos con preservacién de
papila solos. De la misma forma Sculean y cols. (2005)
(6) también presentaron mejores resultados clinicos de
la combinacién de xenoinjerto derivado de bovino (Bio-
Oss®) con membrana de colageno (BioGide PERIO)
frente a colgajo de acceso.

RTG + injerto vs RTG
Se realizé un ensayo clinico aleatorizado (Stavropoulos

y cols. 2003)(7) con el fin de evaluar si el Bio-Oss®
utilizado conjuntamente con la RTG mejora la cura-
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Fig. 2: Relleno con membrana.

cién de defectos intraéseos de 1 o 2 paredes com-
parandolo con RTG sola.También querian examinar
sila impregnacién del Bio-Oss® con gentamicina po-
dia tener un efecto adicional. Para ello se trataron
60 pacientes que presentaban por lo menos un defec-
to intradseo interproximal con evidencia radiogréafica
de componente intraéseo (= 4 mm), asignandolos alea-
toriamente a uno de los siguientes tratamientos:

1. RTG con membrana reabsorbible (RTG).

2. RTG con membrana reabsorbible + Bio-Oss® im-
pregnado con suero salino (DBB-).

3. RTG con membrana reabsorbible + Bio-Oss® im-
pregnado con gentamicina (DBB+).

4. Cirugia de acceso.

Todas las modalidades de tratamiento mostraron me-
joras clinicas estadisticamente significativas 1 afio des-
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Fig. 3: Recubrimiento con membrana.

Fig. 4: Sutura y reposicién coronal del colgajo.

pués del tratamiento. Los defectos tratados solo con
membrana (RTG) mostraron una ganancia en el nivel
de insercién al sondaje (NIS) de 2,9 mm, una profundi-
dad de bolsa residual (PB) de 4,9 mm, una ganancia
de nivel éseo radiografico (NOR) de 3,1 mm y un com-
ponente intraéseo (CI) residual de 2,7 mm.La RTG con-
juntamente con Bio-Oss® no aporté mejoras adiciona-
les (ganancia de NIS: 2,5 mm, PB: 4,9 mm, ganancia
NOR: 2,8 mm y CI: 3,3 mm. Al impregnar el Bio-Oss®
con gentamicina 2% mg/ml se observaron mejoras
clinicas, superiores a las obtenidas con los otros trata-
mientos, pero sin alcanzar la significacién estadistica.
Los defectos tratados solamente con cirugia de acce-
so mostraron las peores respuestas clinicas.

De una forma parecida se evalué la influencia sobre
las variables clinicas (PB, recesién, NIS, placa y san-
grado al sondaje), 12 meses después del tratamiento,

en funciéon del tipo de membrana utilizada combinan-
dola con un material de injerto (Stavropoulos y cols.
2004) (8). 28 pacientes que presentaban por lo menos
1 defecto intraéseo con una PB de > 7 mm y un compo-
nente intraéseo radiografico de > 4 mm fueron trata-
dos aleatoriamente con una membrana de copolime-
ro de 4cido polilactico/poliglicélico (PLA/PGA) o una
membrana de colageno reabsorbible, ambas en com-
binacién con Bio-Oss®. Se observaron mejoras clini-
cas estadisticamente significativas para ambos grupos
1 afio después del tratamiento. Sin embargo, no se ob-
servaron diferencias significativas entre los dos tipos
de membranas para ninguno de los parametros eva-
luados. Para la membrana PLA/PGA la reduccién en la
PB y la ganancia de NIS fueronde 4,0+ 1,2mmy 2,9 £
2,3 mm respectivamente, versus 5,1 £+ 1,7 mm y 3,9 +
1,3 mm para la membrana de colageno. El estudio con-
cluyé que el material de la membrana no es un factor
critico para el resultado de la RTG en el tratamiento
de defectos intradseos con membranas reabsorbibles.

En una revisién sistematica (Murphy y Gunsolley 2003)
(9), que tenia por objetivo evaluar la eficacia de los
procedimientos de RTG en pacientes con defectos
6seos periodontales en comparacién con controles
quirurgicos, una de las conclusiones que se obtienen
es que la utilizacién de membranas solas proporciona
resultados similares a los obtenidos con la combina-
cién de injertos de sustitucién ésea junto con mem-
brana. Esta conclusién se extrae del metaanalisis de 6
ensayos clinicos aleatorizados, sin embargo se pun-
tualiza que ninguno de los 6 estudios registré la indi-
vidualidad de la anatomia de los defectos tratados, y
por ello se cree que la combinacién puede ser apro-
piada en situaciones clinicas especificas.

Histologia de RTG + injerto en humanos

Sculean y cols. (2004) (10) realizaron un estudio para
evaluar histolégicamente la cicatrizacién de defectos
intradseos humanos 6 meses después de ser tratados
con un xenoinjerto derivado de bovino (XDB) y RTG o
un XDB mezclado con colageno y RTG. Las muestras
se obtuvieron de 8 pacientes que presentaban defec-
tos intraéseos muy profundos en dientes programados
para extraccién. En la mayoria de preparaciones his-
tolégicas (7/8) se encontré formacién de nuevo cemen-
to con fibras de colageno insertadas, mientras que en
el caso restante la curacién de caracterizé por la for-
macién de un epitelio largo de unién a lo largo de la
superficie radicular desbridada y no se observé for-
macién de cemento o hueso. En los especimenes que
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mostraban regeneracién periodontal, el nuevo cemen-
to siempre fue del tipo celular. En la mayoria de casos
las particulas de injerto estaban rodeadas por hueso.
En algunas areas, el tejido 6seo alrededor de las par-
ticulas de injerto estaba conectado al nuevo cemento
de la superficie radicular mediante fibras colagenas
insertadas perpendicularmente. El crecimiento epite-
lial siempre se detenia en la parte mas coronal del
nuevo cemento formado. No se observaron restos del
material de la membrana en ninguna de las biopsias.
La encapsulacién de las particulas de injerto por teji-
do conectivo fue poco habitual y estaba limitado a la
parte mas coronal de los defectos. Los hallazgos de
este estudio proporcionan evidencia que el tratamiento
de los defectos intradseos tanto con XDB + RTG o con
XDB colageno + RTG pueden mejorar la regeneracion
periodontal en humanos.

CONCLUSIONES

1. La combinacién de una membrana barrera y de ma-
teriales de injerto pueden mostrar evidencia histo-
légica de regeneracién periodontal, predominan-
temente reparacién ésea.

2. El tratamiento combinado no presenta beneficios
adicionales en defectos de 3 paredes.

3. En defectos supraalveolares e intradseos de 2 pa-
redes, la utilizacién adicional de materiales de in-
jerto proporciond resultados histolégicos superio-
res que el uso de membranas solas en cuanto a
reparacién ésea.

4. Enmodelos supraalveolares,la combinacién de in-
jerto y membrana mostré mejores resultados que
el injerto por si solo.
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