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1. RESUMEN EN CASTELLANO

TiTULO:
Tratamiento mecénico y quimico de la periimplantitis
experimental. Estudio controlado preclinico “in vivo”.

OBJETIVO:

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto combinado de un
cepillo de titanio con el uso concomitante de agentes quimicos en el
tratamiento quirtrgico de la periimplantitis experimental.

MATERIAL Y METODOS:

Se colocaron 6 implantes en la mandibula de 8 perros Beagle
(unidad de andlisis), tres meses después de la extraccion de todos los
premolares mandibulares.

La periimplantitis experimental se indujo durante los siguientes 3
meses. Los defectos dseos resultantes fueron aleatoriamente asignados
a 3 grupos de tratamiento: 1) TiBrush™ + hipoclorito de sodio +
clorhexidina (TBH), 2) TiBrush™ + clorhexidina (TB), 3) punta de
ultrasonidos + clorhexidina (US). El implante distal en cada
hemimandibula fue usado como control, y en ¢l no se realizd ningin
tratamiento.

Tres meses después de la cicatrizacion se tomaron medidas
clinicas, radiologicas e histologicas.

RESULTADOS:

Todos los métodos de descontaminacion consiguieron una
mejoria estadisticamente significativa de todos los pardmetros clinicos
y radiologicos estudiados. El andlisis histomorfométrico revelo
diferencias entre los grupos de tratamiento en términos de altura de
hueso reticular (variable principal del estudio), pero estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas. Sin embargo si hubo
diferencias entre los grupos en relacion a la inflamacion, profundidad
del defecto 6seo y relleno del defecto, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos 1 (TBH) y 2 (TB).

21



CONCLUSIONES:

La resolucion de la periimplantitis después de la cirugia de acceso
y la descontaminacion de la superficie de los implantes con los
cepillos de titanio y el empleo o no de hipoclorito de sodio es posible.
Sin embargo el empleo concomitante de hipoclorito de sodio tiene un
efecto muy limitado en los resultados del tratamiento.

PALABRAS CLAVE:
Periimplantitis experimental, descontaminacioén, tratamiento,
estudio preclinico “in vivo”.
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2.RESUMO EN GALEGO

TiTULO:
Tratamento mecanico e quimico da periimplantite experimental.
Estudo controlado preclinico “in vivo™.

OBXECTIVO:

O obxectivo deste estudo foi avaliar o efecto combinado dun
cepillo de titanio co uso concomitante de axentes quimicos no
tratamento cirtirxico da periimplantite experimental.

MATERIAL E METODOS:

Colocaronse 6 implantes na mandibula de 8 cans Beagle (unidade
de andlise), tres meses despois da extraccion de todos os premolares
mandibulares.

A periimplantite experimental induxose durante os seguintes 3
meses. Os defectos 6seos resultantes foron aleatoriamente asignados a
3 grupos de tratamento: 1) TiBrush'™ + hipoclorito de sodio +
clorhexidina (TBH), 2) TiBrush™ + clorhexidina (TB), 3) punta de
ultrasonidos + clorhexidina (US). O implante distal en cada
hemimandibula foi empregado como control, e non houbo tratamento.

Tres meses despois da cicatrizacion tomdronse medidas clinicas,
radioldxicas e histoloxicas.

RESULTADOS:

Todos os métodos de descontaminacién conseguiron unha
melloria estadisticamente significativa de todos os parametros clinicos
e radioloxicos estudados. A andlise histomorfométrica revelou
diferencias entre os grupos de tratamento en termos de altura de 6so
reticular (variable principal do estudo) mais esta non foi
estadisticamente significativa. Nembargantes si houbo diferencias
estadisticamente significativas relacionadas coa inflamacion, a
profundidade do defecto 6seo e o recheo do defecto, sen diferencias
estadisticamente significativas entre os grupos 1 (TBH) e 2 (TB).
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CONCLUSIONS:

A resolucion da periimplantite experimental despois da cirurxia
de acceso e a descontaminacion da superficie dos implantes cos
cepillos de titanio e o empleo ou non de hipoclorito de sodio € posible.
Nembargantes, o empleo concomitante do hipoclorito de sodio ten un
efecto moi limitado nos resultados do tratamento.

PALABRAS CLAVE:
Periimplantite experimental, descontaminacion, tratamento,
estudo preclinico “in vivo”.
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3. ABSTRACT IN ENGLISH

TITLE:
Mechanical and chemical treatment of experimental
periimplantitis. A controlled preclinical “in vivo” study.

OBJECTIVE:

The aim of the present study was to evaluate the effect of a
titanium brush and chemical agents following surgical treatment of
experimental peri-implantitis.

MATERIAL AND METHODS:

6 implants were installed in the mandible of 8 beagle dogs (unit
of analysis) 3 months after tooth extraction. Experimental peri-
implantitis was induced 3 months later. The defects were randomly
allocated in 3 treatment groups: a) TiBrush™ + sodium hypochlorite
+ clorhexidine (TBH), b) TiBrush™ + clorhexidine (TB), ¢) an
ultrasonic device + clohexidine (US). The distal implant in each
hemimandibule was used as control, and no treatment was done.
Clinical, radiological and histological measurements were performed
after three months of healing.

RESULTS:

All decontamination methods resulted in statistically significant
improvements of all clinical and radiological parameters.
Histomorphometrical analysis revealed differences between treatment
groups in terms of woven bone height (primary outcome) but these
differences were not statistically significant. However, there were
statistically significant differences between test and control groups in
terms of inflammation, bone defect depth and bone refill without
differences between TBH and TB groups.

CONCLUSIONS:
Resolution of peri-implantitis after access surgery and
decontamination of peri-implant surfaces with Ti-Brush with or
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without sodium hypochlorite is possible. However, the concomitant
use of sodium hypochlorite has minor effect on treatment outcomes.

KEY WORDS:
Experimental  periimplantitis, decontamination, treatment,
preclinical study “in vivo”.
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Introduccion

4. INTRODUCCION

Las enfermedades periimplantarias son patologias infeccioso-
inflamatorias que afectan a los implantes dentales como consecuencia
de un desequilibrio producido entre la exposicion a las bacterias de la
cavidad bucal y la respuesta del huésped (Zitmann y Berglundh 2008).

Se define la mucositis periimplantaria como la inflamacion
reversible de la mucosa que rodea a los implantes dentales y se
caracteriza por sangrado al sondaje (<0,25N). Desde el punto de vista
del diagnéstico y de la etiopatogenia, las mucositis periimplantarias
son muy similares a las gingivitis que ocurren alrededor de los dientes
(Lang y cols. 2011). Sin embargo, aunque las mucositis son una
condiciéon reversible de la mucosa como respuesta del huésped al
biofilm bacteriano, en caso de que no se traten debidamente pueden
progresar a periimplantitis. La periimplantitis implica la destruccion y
pérdida de hueso de soporte alrededor de los implantes dentales,
ademds de caracterizarse por la presencia de signos clinicos de
inflamacion, como sangrado al sondaje con o sin la formacion de
bolsas periimplantarias o supuracion (Lang y Berglundh 2011).

Los resultados de una reciente revision sistemdtica sobre
epidemiologia de las enfermedades periimplantarias, estimaron una
prevalencia de mucositis de 43%, y de periimplantitis en torno al 22%
de los pacientes portadores de implantes, existiendo una relacion
positiva entre la prevalencia de periimplantitis y el tiempo en funcion
de los implantes (Derks y Tomasi 2015). Sin embargo, los autores de
esta revision sistematica, informaron de que estos datos estdn basados
en estudios con unas definiciones de periimplantitis muy
heterogéneas.

Estudios transversales de prevalencia de periimplantitis
moderadas-severas, con pérdidas 6seas mayores o iguales a 2 mm,
mostraron datos de ocurrencia de la enfermedad algo mas bajas, de
entre el 15 y el 20% de los pacientes (Roos-Jansaker y cols. 2006,
Koldsland y cols. 2010, y Derks y cols. 2016).

En un estudio a 9 afios recientemente publicado, se estudio el
patron e inicio de la periimplantitis en la poblacion sueca, y se
observo que el patron de pérdida dsea en implantes con periimplantitis

33



CRISTINA CARRAL FREIRE

moderadas-severas es no lineal y acelerado, corroborando los
resultados de publicaciones previas (Derks y cols. 2016, Fransson y
cols. 2010). En este estudio, se observo también que el inicio de la
enfermedad es temprano: a los 3 anos el 81% de los pacientes
presentaron signos de pérdida 6sea > 0,5mm, y solo el 4% de los
pacientes diagnosticados de periimplantitis avanzada empiezan a
perder hueso después del quinto afio de la colocacion de la protesis.

4.1. ETIOPATOGENIA

Las enfermedades periimplantarias son enfermedades de origen
infeccioso-inflamatorio causadas por bacterias del biofilm oral (Lang
y Berglundh 2011).

Algunos autores, han aplicado el modelo de gingivitis
experimental originalmente descrito por Loe, (Loe y cols. 1965) a los
implantes dentales, con el objetivo de estudiar la relacion causa efecto
entre el biofilm oral y la mucositis periimplantaria en el hombre
(Pontoriero y cols. 1994, Zitmann y cols. 2001, Salvi y cols. 2012).

En estos estudios, después de la completa eliminacion de todas
las medidas de higiene oral durante 3 semanas y la consiguiente
acumulacion de depdsitos bacterianos sobre la superficie de dientes e
implantes, se observo un incremento de todos los pardmetros clinicos
de inflamacién (profundidad de sonsaje, sangrado al sondaje, indice
de placa, indice gingival y recesion) y de marcadores inflamatorios
(LB y LT), sin diferencias estadisticamente significativas entre dientes
e implantes. Al restaurar la higiene oral, todos los parametros
estudiados volvian a su condicion basal. Por tanto, desde el punto de
vista de la etiopatogenia, gingivitis y mucositis son muy similares,
pues ambas enfermedades representan la respuesta del huésped a los
cambios microbiologicos causados por la formacion del biofilm oral.
(Lang y cols. 2011)

La microbiota asociada a periimplantitis es mixta, bastante
variable y mayoritariamente dominada por bacterias Gram negativas
anaerobias (Mombelli y Decalliet 2011).

Tradicionalmente se han sefialado las similitudes microbiologicas
entre periimplantitis y periodontitis cronica debido a la presencia de
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bacterias ubicuas como el Fusobacterium spp. y P. Intermedia en
ambas entidades infecciosas.

Recientemente también se ha vinculado la microflora de las
periimplantitis a patdogenos del grupo peptostreptococci (P. micra) o
staphylococci (S. aureus, S. epidermis). Peptostreptococci son
microorganimos comensales en el humano relacionados con abscesos
o infecciones necrotizantes en los tejidos blandos. El S. aureus y S.
epidermis son patdgenos implicados en infecciones de dispositivos
médicos implantados con capacidad para atravesar la barrera
epidérmica (Mombelli y Decalliet 2011). Estudios observacionales
longitudinales han demostrado que el S. aureus puede colonizar
implantes de manera temprana tras su colocacion (Fiirst y cols. 2007)
y que puede persistir en el tiempo (Salvi y cols. 2008). Ademas
también se ha observado la presencia de Candida spp. que
frecuentemente se correlaciona con la presencia de P. micra y T.
forsythia, y de otras especies de hongos (Schwarz y cols. 2015).

Maximo y colaboradores (Maximo y cols. 2009), compararon la
microbiota en mucositis y periimplantitis, y observaron que no existen
diferencias en la microbiologia entre mucositis y periimplantitis y
entre periimplantitis moderadas y severas. Por tanto, aunque parece
evidente que los microorganismos estdn involucrados en Ila
enfermedad periimplantaria, especialmente en aquellos casos en los
que la periimplantitis evoluciona de una mucositis, no existen pruebas
de que ellos sean los unicos responsables de esta condicion
patolégica, por lo que se sugiere que, aunque los patogenos
bacterianos son el inicio de la enfermedad, la respuesta inflamatoria
local y el desequilibrio de la interaccion huésped-parasito parecen ser
clave en la patogénesis de la destruccion de los tejidos
periimplantarios. (Berglundh y cols. 2011).

Estudios en animales han demostrado diferencias estructurales
entre la encia y la mucosa peri-implantaria presentando esta ultima un
mayor numero de fibras colagenas y fibroblastos y una menor
vascularizacion, lo que confiere a la mucosa periimplantaria
caracteristicas similares al tejido cicatricial (Moon y cols. 1999).
Ademas las fibras de tejido conectivo en la mucosa que rodea al
implante presentan una disposicion circular y paralela al eje
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longitudinal del implante (Berglundh y cols. 1992). Estas diferencias
estructurales confieren a los tejidos periimplantarios una menor
resistencia a las agresiones bacterianas, y podrian por tanto influir en
la respuesta del huésped a la infeccion. (Berglundh y cols. 2011).

Desde un punto de vista histologico, la lesion en casos de
mucositis se caracteriza por la presencia de un infiltrado inflamatorio
lateral al epitelio de unién, de composicion similar a la lesion presente
en la gingivitis, en la que se observa un aumento de células
inflamatorias y una disminucion en el niimero de fibras colagenas
(Berglundh y cols. 1992). Sin embargo la extension apical y el tamafio
del infiltrado inflamatorio alrededor de los implantes dentales es
mayor que alrededor de los dientes naturales (Ericsson y cols. 1992,
1995), independientemente del sistema de implantes estudiado
(Abrahamsson y cols. 1998).

Por su parte, en casos de periimplantitis, la extension apical de la
lesion inflamatoria y la pérdida 6sea también es mas pronunciada que
en periodontitis (Lindhe y cols. 1992, Carcuac y cols. 2013).

4.1.1 Periimplantitis experimental

En el afio 1992, Lindhe y cols., aplicaron el modelo experimental
empleado en la década de los afios 70 para el estudio de la lesion
histopatologica de la periodontitis a los implantes dentales, con el
objetivo de entender la etiopatogenia de la periimplantitis, y crearon el
modelo de periimplantitis experimental o periimplantitis inducida por
ligaduras (Lindhe y cols. 1992, Ericsson y cols. 1975, Schroeder y
Lindhe 1975, 1980, Lindhe y Ericsson 1978).

El experimento consistio en la colocacion de ligaduras de algodon
alrededor de dientes e implantes en 5 perros Beagle. Las ligaduras
fueron colocadas en una posicion apical al margen gingival creando
una “bolsa” en la que se establecid una microbiota subgingival. Las
ligaduras se cambiaron a las 3 semanas por nuevas ligaduras forzadas
a una posicion mas apical. Estas ligaduras fueron retiradas al cabo de
otras 3 semanas y se dejo que la lesion se estableciese durante 1 mes
antes de realizar las biopsias.
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Desde el momento de la colocacion de las ligaduras y hasta el
final del estudio, todas las medidas de higiene oral fueron
suspendidas, y los perros fueron alimentados con dieta blanda.

Al finalizar el estudio al mes, los signos clinicos de inflamacion y
la pérdida 6sea radiografica era mayor alrededor de los implantes
dentales que de los dientes naturales. Los resultados histologicos
también mostraron mayor destrucciébn d6sea y mayor tamafo del
infiltrado inflamatorio en el tejido conectivo alrededor de implantes
que de dientes. De hecho, los autores sefialaron que las lesiones
periimplantarias en contraste con la lesiones periodontales, habian
alcanzado la cresta Osea, y sugirieron que el comportamiento
autolimitante de la lesion en los tejidos periodontales no ocurre en los
tejidos periimplantarios.

El mismo grupo, en un experimento similar en 5 perros Beagle
(Marinello y cols. 1995), realizaron las biopsias en 2 perros un mes
después de haberles retirado las ligaduras, y en 3 perros esperaron 2
meses mas. En este ultimo grupo observaron que la lesion se
encontraba encapsulada y separada del hueso alveolar por una banda
de tejido conectivo fibroso denso.

Sin embargo, en uno de los perros, se produjo la progresion
espontdnea de la enfermedad, pues 3 de sus cuatro implantes se
perdieron entre la semana 10 y la 12 debido a la continua destruccion
6sea aun después de haber retirado las ligaduras, y en el 4° implante se
observd que la lesion inflamatoria se extendia al hueso medular. Esta
lesion presentaba muchas caracteristicas en comun con la lesion
observada en las biopsias tomadas al mes de retirar las ligaduras, con
osteoclastos en la superficie de la cresta 6sea y con gran destruccion
Osea.

En el afo 2004, se realizd un nuevo estudio con el objetivo de
evaluar la progresion espontanea de la periimplantitis experimental 12
meses después de retirar las ligaduras en el perro (Zitamnn y cols.
2004), y se observo que aunque en algunos implantes la destruccion
inflamatoria remitia una vez se retiraban las ligaduras, en la mayoria
de los sitios se producia una pérdida 6sea adicional en el periodo de
progresion de la enfermedad.
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Por tanto parece evidente que la lesion inflamatoria en
periimplantitis experimental no es una lesion autolimitante como
ocurre alrededor de los dientes, y en muchas ocasiones el infiltrado
inflamatorio del tejido conectivo en implantes se extiende
directamente hasta la cresta 6sea donde se observan un gran nimero
de osteoclastos. Ademds, aunque en ambas lesiones (dientes e
implantes) predominan las células plasmaticas y los linfocitos, en
periimplantitis se observa un mayor numero de polimorfonucleares y
macrofagos, atn después de haber retirado las ligaduras y inicamente
dejando que se acumule placa bacteriana alrededor de los implantes
dentales.

Se consideran factores de riesgo sistémicos de periimplantitis una
inadecuada higiene oral, la enfermedad periodontal y el consumo de
tabaco, siendo la mala higiene oral el factor de riesgo mas importante
para desarrollar la enfermedad con una OR de 14,3 (IC 95%: 9,1-
28,7), (Ferreira y cols. 2006).

En la actualidad, la evidencia cientifica disponible es limitada
para diabetes y consumo de alcohol, y limitada y contradictoria para
genética y la superficie del implante (Heitz Mayfield 2008). Sin
embargo, estudios recientes han demostrado, que la progresion
espontanea de la periimplantitis en el modelo animal, es mayor, en
relacion a la pérdida 6sea y la inflamacion evaluada histolégicamente,
en implantes con superficies rugosas que en implantes con superficies
lisas o maquinadas. (Berglundh y cols. 2007, Albouy y cols. 2008,
2009, Carcuac y cols. 2013).

Se consideran factores de riesgo locales de periimplantitis la
imposibilidad para la correcta higiene de los implantes, las protesis
cementadas, la malposicion de los implantes y la ausencia de encia
queratinizada (Serino y Strom 2009, Wilson y cols. 2009, Jepsen y
cols. 2015).

4.2. DIAGNOSTICO

El sondaje de los tejidos periimplantarios es esencial para el
diagnostico de las periimplantitis. Estudios de periimplantitis
experimental mostraron que un aumento en la profundidad de sondaje
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en el tiempo se asocia con pérdida de insercion y pérdida 6sea. (Lang
y cols. 93, Schou y cols. 93).

En el pasado, se creia que el sondaje de los implantes dentales
podria ser danino para los tejidos periimplantarios , sin embargo se ha
demostrado que el sellado mucoso después del sondaje con fuerzas
ligeras (0,25N) se produce a los 5 dias (Etter y cols. 2002).

El sangrado al sondaje también es esencial para el diagndstico de
las periimplantitis. La ausencia de sangrado al sondaje es un indicador
de estabilidad de los tejidos periimplantarios ya que en salud, y
aplicando fuerzas ligeras (0,25N), no hay sangrado al sondaje, sin
embargo este se incrementa hasta el 67% en casos de mucositis y
hasta el 91% en casos de periimplantitis (Lang y cols. 1994).

La supuracion es comun en periimplantitis, y es el resultado de
una infeccidn y una lesion inflamatoria. Por tanto, la profundidad de
sondaje, el sangrado al sondaje y la supuracion deben registrarse con
regularidad para el diagnéstico de las enfermedades periimplantarias.
(Heitz Myfield 2008).

Ademas, las radiografias también son necesarias para evaluar el
soporte 6seo alrededor de los implantes. Se necesita una radiografia
inicial, tomada en el momento de la colocacion de la protesis que se
repetird siempre que existan signos clinicos de inflamacion (Lang y
Berglundh 2011).

Las radiografias convencionales como las radiografias intraorales
paralelizadas con la técnica del cono largo y las radiografias
panordmicas han sido muy utilizadas para monitorizar los niveles de
hueso marginal y diagnosticar la pérdida o6sea interproximal. Sin
embargo, entre sus limitaciones se encuentran la baja resolucion de la
imagen y la distorsion en el casos de las radiografias panoramicas, y
la imposibilidad de monitorizar las caras vestibulares y palatinas o
linguales de los implantes, la baja sensibilidad en la deteccion de
cambios dseos tempranos y la infraestimacion de la pérdida 6sea con
ambas técnicas. (Bragger y cols. 1998)

Las nuevas tecnologias aplicadas a la radiografia dental, como el
desarrollo de los tomdgrafos computados de haz conico, han mejorado
la exactitud del diagnodstico radiolégico de la periimplantitis
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permitiendo la deteccion de pequetios cambios en la densidad 6sea
(Mengel y cols. 2006).

El andlisis del fluido crevicular o los tests microbioldgicos,
aunque nos daran alguna informacién adicional para el diagnostico de
las periimplantitis, especialmente en el caso de los tests
microbiologicos si los relacionamos con el sangrado al sondaje, no
son esenciales para el diagnostico de estas patologias. (Heitz-
Mayfield 2008, Berglundh y Lang 2011).

4.3. TRATAMIENTO

Se han sugerido diferentes protocolos para el tratamiento de las
periimplantitis. Ya que las infecciones periimplantarias se han
definido como enfermedades asociadas a microorganismos presentes
en el biofilm oral, se asume que la eliminacion del biofilm bacteriano
sera un prerrequisito para prevenir la progresion de la enfermedad
(Mombelli y Decalliet 2011). Sin embargo, una vez instaurada la
periimplantitis, los resultados del tratamiento no quirrgico son
impredecibles. Se han probado numerosas herramientas con el fin de
eliminar el biofilm supra- y sub-gingival, como cepillos y copas de
pulido, curetas de plastico, titanio o carbono, puntas modificadas
especiales para sistemas ultrasénicos o sistemas abrasivos, pero la
eliminacion de la contaminaciéon biologica de la superficie del
implante es dificil de conseguir, y estos procedimientos
convencionales han demostrado ser insuficientes. Tampoco se han
encontrado beneficios mayores por el uso de terapia con laser en el
tratamiento de la periimplantitis. Ademds se han observado efectos
limitados en el empleo de clorhexidina cuando se analizaron
pardmetros clinicos y microbioldgicos. Sin embargo se observo una
reduccion en la profundidad y el sangrado al sondaje después del
empleo de antibioticos locales o sistémicos (Renvert y cols. 2008)

Por ello, aunque en la actualidad se asume que es necesario el
abordaje quirargico de la periimplantitis con el fin de minimizar el
riesgo de reinfeccion de la bolsa periimplantaria, este procedimiento
solo debe considerarse después de un exitoso tratamiento no
quirdrgico inicial de la enfermedad, en la que el sangrado al sondaje
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y/o la supuracién se hayan reducido de manera significativa. (Renvert
y cols. 2008, Claffey y cols. 2008, Figuero y cols. 2014).

Se han desarrollado diferentes protocolos de tratamiento
quirargico de periimplantitis, que incluyen cirugias de acceso,
resectivas, regenerativas o mixtas (resectiva y regenerativa) en
combinacion con diferentes métodos para descontaminar las
superficies de los implantes, aunque estudios recientes parecen indicar
que el método de descontaminaciéon empleado no tiene ningun efecto
en los resultados clinicos tras el abordaje resectivo y/o regenerativo de
la lesion periimplantaria (de Waal y cols. 2013, Carcuac y cols. 2016,
Schwarz y cols. 2017). El hecho de que los procedimientos de
descontaminacion puedan promover la resolucion de la periimplantitis
estd en parte soportado por los resultados de estudios experimentales
como los de Kolonidis y cols. (Kolonidis y cols. 2003), Ahag y cols .
(Ahag y cols . 2008), Mohamed y cols (Mohamed y cols. 2010) o
Persson y cols. (Persson y cols. 2001)

En su estudio Kolodinis retira implantes expuestos a la formacion
del biofilm bacteriano en la cavidad bucal en el perro, y después de
descontaminar su superficie los coloca en la hemimandibula
contralateral, obteniendo oseointegracion en la parte previamente
contaminada de los implantes independientemente del método de
descontaminacién empleado (&cido citrico, peroxido de hidrégeno o
suero salino).

Persson y cols., en su estudio experimental del afio 2001
(Persson y cols. 2001) muestran datos histologicos de
reoseointegracion en implantes sometidos a periimplantitis
experimental después del tratamiento con antibidticos sistémicos y la
descontaminaciéon de la superficie del implante con algodones
empapados en suero salino.

En la revision realizada por Renvert y cols., también observaron
reoseointegracion en superficies de implantes previamente
contaminadas en el modelo animal con tasas de reoseointegracion que
oscilaban entre el 1 y el 84% (Renvert y cols. 2009). Sin embargo,
concluyeron que aunque la reoseointegracion puede ocurrir tras el
tratamiento de los defectos periimplantarios inducidos por ligaduras,
los resultados varian mucho entre estudios y por tanto no es
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predecible. Ademds, en ninguno de los estudios incluidos en la
revision se consiguidé la regeneracion de la totalidad del defecto
periimplantario con ninguna de las técnicas propuestas.

El grupo de Carcuac y colaboradores, en su estudio en perros del
afio 2015, han sugerido que los resultados del tratamiento quirargico
de la periimplantitis se ven mas influenciados por la superficie del
implante a tratar que por el método de descontaminacion empleado
(Carcuac y cols. 2015).

4.3.1 Cirugia de acceso:

Pocos son los estudios en humanos que aportan Unicamente
resultados de cirugia de acceso con descontaminacion de la superficie
del implante sin realizar procedimientos resectivos y/o regenerativos .

Leoanhardt (Leoanhardt y cols. 2003) y Heitz-Mayfield (Heitz-
Mayfield y cols. 2012) proponen dos protocolos de tratamiento de
periimplantitis con cirugia de acceso. En ambos estudios se emplean
antibidticos  sistémicos ~ justificindose en las caracteristicas
histopatologicas de la lesion periimplantaria que incluye la extension
apical del infiltrado inflamatorio y su proximidad al hueso (Lindhe
1992, Albouy y cols. 2008, 2009, Berglundh y cols. 2004)

En el primero de estas dos series de casos (Leonhardt y cols.
2003) el protocolo propuesto incluye la descontaminacion de la
superficie del implante mediante la irrigacion con peroxido de
hidrogeno al 10% y suero salino, y se prescriben hasta 5 tipos de
antibioticos sistémicos en funcion de tests de susceptibilidad
bacteriana, y clorhexidina al 0,2% durante dos semanas. Los autores
informan de un éxito del 58% de los implantes tratados a los 5 afios.
El 27% de los implantes se perdieron después del primer ano, 4
implantes continuaron perdiendo hueso, 9 se mantuvieron y 6
implantes ganaron hueso, por ello los autores concluyen que es
posible pero no predecible mantener implantes en un periodo de 5
afios con este protocolo de tratamiento.

En el estudio de Heitz-Mayfield y cols. (Heitz-Mayfield y cols.
2012) a los 12 meses se presentan datos de éxito del 88% de los
pacientes y del 92% de los implantes, con un protocolo de
descontaminacion que incluy6 irrigacion con suero salino y limpieza
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de la superficie del implante con una gasa empapada en suero salino
combinado con la administraciéon sistémica de amoxicilina +
metronidazol y clorhexidina al 0,2%.

En una nueva serie de casos que incluyd a pacientes no
fumadores y en salud periodontal, Maximo y cols. (Maximo y cols.
2009) evaluaron los resultados clinicos y microbiologicos del
tratamiento de la periimplantitis mediante cirugia de acceso y
descontaminacién mecanica de la superficie del implante sin el
empleo de antibidticos sistémicos. Aunque se observd una mejoria
significativa en los parametros clinicos de profundidad de sondaje y
sangrado al sondaje a los 3 meses, el 45% de los implantes seguian
presentado signos clinicos de inflamacién con sangrado al sondaje en
una o mas localizaciones.

El estudio de Hallstrom y colaboradores recientemente publicado
(Hallsrom y cols. 2017) investigd los resultados después de realizar
cirugia de acceso descontaminando la superficie del implante con
curetas estériles y gasas de algodon empapadas en suero salino.
Mientras todos los pacientes se enjuagaron con clorhexidina al 0,2%
durante 2 semanas, Unicamente se¢ administré antibiotico sistémico a
los pacientes del grupo test (Zitromax 500mg 1 cada 24 horas 3 dias).
Aunque los resultados al afio mostraron tasas de éxito del 46,7% en
los pacientes del grupo test, y del 25% en los pacientes del grupo
control, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la disminucion de la profundidad de sondaje, el sangrado al
sondaje, el nivel 6seo radiografico o la carga bacteriana entre ambos
grupos de tratamiento.

El estudio publicado por Isehed y cols. (Isehed y cols. 2016)
compard los resultados de una cirugia de acceso con Ila
descontaminacion de las superficies de los implantes con ultrasonidos
con una punta modificada para implantes, curetas de titanio y gasas de
algodon empapadas en suero salino en el grupo control, y una cirugia
regenerativa, en la que después de llevar a cabo el mismo
procedimiento de descontaminacion aplicaron Emdogain® 0,3 ml en
el grupo test.

Los resultados a los 12 meses de este estudio mostraron que en el
grupo test habia una prevalencia significativamente mayor de
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microorganismos aerobios gram positivos, y mayor ganancia del
nivel del hueso marginal medido en radiografias que en los implantes
del grupo control.

4.3.2 Cirugia resectiva:

Encontramos 6 estudios que evaluan los resultados del
tratamiento de la periimplantitis mediante cirugia resectiva
unicamente. Cuatro son estudios clinicos controlados y aleatorizados
(Romeo y cols. 2005 y 2008, y de Waal y cols. 2014, 2015) y dos son
series de casos (Serino & Turri 2011 y 2014).

El objetivo del estudio de Romeo y cols. (Romeo y cols. 2005,
2008) fue proponer un nuevo protocolo de tratamiento de
periimplantitis con cirugia resectiva junto con la modificacion de la
superficie expuesta del implante mediante su pulido (implantoplastia).

Para ello comparaban 2 grupos de tratamiento, un grupo test en el
que se realizaba cirugia resectiva e implantoplastia, y un grupo control
en el que se realizaba tUnicamente cirugia resectiva. Para la
descontaminacion de la superficie del implante aplicaban un gel de
metronidazol, seguido de una solucion de clorhidrato de tetraciclina y
lavado con suero fisiologico. Después de la cirugia todos los pacientes
se enjuagaban con clorhexidina al 0,2% durante 2 semanas. Los
resultados a los 3 afios en el grupo test mostraban una tasa de
supervivencia y éxito del 100%, sin cambios radiograficos en el nivel
de hueso crestal. En el grupo control a los 2 afios se perdieron 2
implantes, disminuyendo la supervivencia al 87,5% y a los 3 afios se
habia producido una pérdida media de hueso crestal de 1,4 mm en
mesial y 1,5 mm en la localizacion distal.

En el estudio de de Waal (de Waal y cols. 2014, 2015)
comparaban dos agentes para la descontaminacion de la superficie del
implante después de realizar la cirugia resectiva, clorhexidina al 0,2%
y clorhexidina al 0,12% con cloruro de cetilpiridino al 0,05%, pero no
encontraron diferencias clinicas, radiolégicas o microbioldgicas
estadisticamente significativas entre estos dos protocolos de
descontaminacion.
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Serino & Turri ( Serino & Turri 2011, 2014) evaluaron los
resultados clinicos del tratamiento de la periimplantitis mediante
cirugia resectiva.

El protocolo quirtrgico consistié en la eliminacion de bolsas
patologicas y el recontorneado 6seo. La superficie del implante se
tratd con un sistema ultrasénico y copas de pulido. Ademas todos los
pacientes recibieron profilaxis antibidtica (clindamicina 1 dia antes y
durante una semana) y clorhexidina al 0,2%.

Los resultados a los dos afios mostraron la completa resolucion de
la enfermedad en el 58% de los implantes tratados, pero de ellos, la
mayoria pertenecian al grupo de implantes con una pérdida dsea leve-
moderada (de 2 a 4 mm medidos en cirugia). Del mismo modo, los
implantes en los que se conseguia volver a una situacion de salud
después del tratamiento permanecian estables durante los siguientes 2
afios. En cambio se observo progresion en los implantes que seguian
mostrando signos clinicos de enfermedad después del tratamiento.

A los cinco afios, la mayoria de los pacientes con buena higiene
oral y que asistieron regularmente a mantenimientos cada 6 meses, se
mantuvieron estables. Sin embargo, se identifico la presencia de
bolsas residuales alrededor de defectos 6seos circunferenciales como
un importante predictor de la progresion de la enfermedad.

4.3.3 Cirugia regenerativa:

Existen en la literatura un gran nimero de publicaciones que
proponen diferentes protocolos de abordajes regenerativos para el
tratamiento de las periimplantitis. Sin embargo, la mayoria de estos
estudios son series de casos en los que no existe un grupo control.

Cuatro estudios proponen procedimientos regenerativos con
diferentes tipos de injertos 6seos pero sin utilizar membranas, de ellos
uno, (Beheke y cols. 2000), propone la utilizaciéon de un injerto de
hueso autogeno (bloque o particulado) mientras Roccuzzo (Roccuzzo
y cols. 2011, 2017) y Witfang (Witfang y cols. 2012) proponen la
utilizacion de xenoinjertos. Ademas en el estudio de Roccuzzo se
comparan los resultados del tratamiento regenerativo en dos
superficies diferentes de implantes. En los tres estudios los pacientes
reciben antibidticos sistémicos y se realiza la descontaminacion previa
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de la superficie del implante. En el estudio de Witfang también se
realiza implantoplastia de la superficie suprdosea expuesta del
implante. A los 12 meses Roccuzzo y Witfang describen la pérdida de
2 y 1 implante respectivamente, y en los 3 estudios se describen datos
radiograficos de ganancia 6sea y clinicos de disminucion de la
inflamacion salvo el de Beheke que no da informacion del sangrado al
sondaje. A los 7 afos, Roccuzzo describe tasas de superviviencia del
83,3% y éxito del 58,3% en los implantes con superficie SLA, y del
71,4% vy del 14,3% en implantes con superficie TPS, y concluye que
los resultados del tratamiento regenerativo en periimplantitis estd muy
condicionado por la superficie del implante a tratar (Roccuzzo y cols.
2017).

Cinco estudios proponen procedimientos regenerativos con
injertos 6seos y membranas. De ellos solo uno (Haas y cols. 2000)
emplea membranas no reabsorbibles. Schwarz (Schwarz y cols. 2010)
emplea xenoinjertos, Froum (Froum y cols. 2012) y Romanos y
Netwing (Romanos y Netwing 2008) combinan xenoinjertos con
aloinjertos e injertos autdogenos respectivamente. Haas utiliza
unicamente injertos autogenos y Roos-Jansaker (Roos- Jansaker y
cols. 2007) utiliza injertos aloplasticos. Schwarz y Romanos no
prescriben antibidticos sistémicos pre o post-opertatorios y en todos
los casos se realiza una descontaminacion previa de la superficie del
implante mediante diferentes mecanismos.

Froum y Roos-Jansaker informan de tasas de éxito del 84% y el
100% a los 3-7,5 afios y a los 12 meses respectivamente. En todos los
estudios se informa de la disminucion de la profundidad y sangrado al
sondaje después del tratamiento salvo en el estudio de Haas, en el que
no se dan datos clinicos de inflamacion. Todos los estudios salvo el de
Schwarz dan datos de ganancia osea radiografica. En el estudio de
Haas y cols. se perdieron tres de 24 implantes.

En el afio 2015 Froum ,muestra los resultados tras el seguimiento
a los 2-10 afios del grupo de pacientes del estudio antes citado y
reportan que solo 2 de los 178 implantes tratados se perdieron, 18
implantes necesitaron 2 cirugias adicionales y 10 una, y sefalan la
importancia de un adecuado mantenimiento cada dos, tres meses
después de la cirugia y concluyen que la falta de acceso para la
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descontaminacién de la superficie de los implantes determinaréd el
éxito o el fracaso de la cirugia regenerativa en periimplantitis (Froum
y cols. 2015).

Son pocos los estudios controlados con resultados clinicos y
radiograficos de diferentes procedimientos regenerativos para el
tratamiento de la periimplantitis. De ellos, tres comparan los
resultados de procedimientos regenerativos mediante el empleo de
injertos Oseos con o sin membranas (Khoury & Buchmann 2001,
Roos-Jansaker y cols. 2007, 2011).

Dos estudios comparan diferentes materiales de injerto 6seo junto
con el empleo de una membrana coldgena (Schwarz y cols. 2008 y
2009) y otros tres comparan dos técnicas diferentes de
descontaminacion de la superficie del implante previa a la cirugia
regenerativa (Schwarz y cols. 2011, 2012, 2017)

En el estudio de Khoury & Buchmann, se evaluan diferentes
procedimientos regenerativos en un disefio de grupos paralelos previa
descontaminacion de la superficie del implante con clorhexidina,
acido citrico, H202 y suero fisiologico: siete pacientes y 12 implantes
son tratados con hueso autdgeno, once pacientes y 20 implantes con
hueso autégeno y membranas no reabsorbibles y siete pacientes y 9
implantes con hueso autégeno y membranas reabsorbibles. Después
de 3 afios de cicatrizacion los mejores resultados en relacion a la
diminucioén de la profundidad de sondaje y ganancia osea radiografica
se observo en los grupos 1 y 2. Las limitaciones de este estudio son
que la asignacion de los grupos no es aleatoria y que no se dan datos
clinicos de inflamacion.

Los estudios de Roos-Jansaker y cols. evaltian el uso de un injerto
aloplastico solo o en combinacion con una membrana reabsorbible
para el tratamiento de defectos periimplantarios avanzados (pérdida
Osea hasta la tercera espira). La descontaminacion de la superficie del
implante se realiz6 con H202 y todos los pacientes recibieron
antibioticos sistémicos. Después de un afio ambos procedimientos
quirurgicos resultaron en mejoras clinicas y radiologicas comparables
entre si. No obstante un total de 6 implantes de ambos grupos
continuaron perdiendo hueso. Entre el afio y los 3 afios no se
observaron cambios relacionados con la cantidad de relleno 6seo
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radiografico. No se dan datos relacionados con parametros clinicos de
profundidad o sangrado al sondaje.

Los estudios de Schwarz y colaboradores (Schwarz y cols 2008,
2009) comparan los resultados obtenidos después de tratar
aleatoriamente a 22 pacientes y 22 implantes diagnosticados de
periimplantitis moderada. En el grupo test, después de levantar un
colgajo y previa desinfeccion de la superficie contaminada del
implante con suero salino, se colocd un injerto alopastico (Ostim®), y
en el grupo control un xenoinjerto combinado con una membrana de
colageno. Dos pacientes en el grupo test fueron excluidos a los 12
meses por infeccion. A los 24 meses, ambos grupos revelaron una
importante disminucion en los pardmetros clinicos de profundidad y
sangrado al sondaje y ganancia clinica de insercion, no obstante esta
mejoria fue mayor en el grupo control (Schwarz y cols. 2008). A los
36 meses un implante del grupo control fue excluido del estudio por la
formacién de pus. Comparado con el grupo test la aplicacion del
xenoinjerto con la membrana coldgena reabsorbible result6 en una alta
reduccion de la profundidad de sondaje media y en la ganancia clinica
de insercion a los 4 afios. Ademas, en 5 sitios del grupo test y en 8 del
grupo control se observd un completo relleno 6seo radiografico del
defecto periimplantario (Schwarz y cols. 2009).

El mismo grupo publica dos afios mds tarde un estudio cuyo
objetivo fue comparar el impacto en los resultados clinicos de dos
métodos de desbridamiento/descontaminacion de la superficie del
implante previos al tratamiento regenerativo de la periimplantitis
(Schwarz y cols. 2011).

38 pacientes y 38 implantes diagnosticados de periimplantitis
avanzada con defectos combinados supra e infra-6seos fueron
asignados aleatoriamente a 2 grupos de tratamiento. En el grupo test la
descontaminacion de la superficie infra-6sea del implante se realizo
empleando el laser Er:YAG y en el grupo control curetas plasticas,
bolitas de algodon y suero salino. En todos los implantes la superficie
supra-O0sea del implante fue tratada mediante implantoplastia y el
defecto infra-6seo se rellend con un xenoinjerto y una membrana
colagena.
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A los 6 meses los sitios tratados con laser Er:YAG no revelaron
una mayor reduccion en la media de sangrado al sondaje o ganancia
de insercién cuando se comparaba con el grupo control (Schwarz
2011). A los 24 meses y a los 7 afios en ambos grupos los valores de
ganancia de insercion no eran significativamente diferentes a los
iniciales por lo que este grupo concluyd que en periimplantitis
avanzadas el método de descontaminaciéon de la superficie del
implante no presenta un impacto significativo en los resultados
clinicos, y la estabilidad a largo plazo de estos se vera afectado por
otros factores independientes al método de descontaminacioén de la
superficie (Schwarz y cols. 2012, 2017).
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5.1 JUSTIFICACION

Una de la principales limitaciones en el tratamiento de la
periimplantitis es el desconocimiento de coémo eliminar la
contaminacion bioldgica de la superficie de los implantes.

Hasta la actualidad se han propuesto multiples métodos de
descontaminacion, sin embargo, no se ha demostrado superioridad con
ninguno de los métodos evaluados. De hecho, hoy en dia sabemos que
algunos de los métodos propuestos pueden alterar la microtopografia
de superficie del implante como el acido citrico, los aeroabrasivos, o
los preparados de tetraciclina topica, y que los métodos de
descontaminacion estudiados no influyen en los resultados a largo
plazo de los tratamientos mediante cirugias resectivas y/o
regenerativas.

Los cepillos de titanio han demostrado en un estudio in vitro
mediante microscopia confocal y profilometria no alterar la rugosidad
en discos de titanio con superficie SLA, y el hipoclorito de sodio por
su parte ha demostrado ser muy eficiente contra patdgenos
relacionados con  periimplantitis como Candida albicans,
Streptococcus sanguis o Staphylococcus epidermis (Briiggers y cols.
2012) y tener un importante efecto para evitar la adhesion a la
superficie del implante de bacterias anaerobias Gram negativas
(Gosau y cols. 2010). En cambio, no se ha investigado el efecto
combinado de cepillos de titanio con el empleo de hipoclorito de
sodio y/o clorhexidina en cirugias de acceso.

Por otro lado, el modelo de periimplantitis inducida por ligaduras,
ha resultado fundamental para la investigacion en el tratamiento de la
periimplantitis, debido a que estos disefios experimentales proveen
resultados no solo de evaluaciones clinicas, o radioldgicas, si no
también de evaluaciones histologicas, que nos sirven para medir la
resoluciodn, o no, de la enfermedad. De hecho, en una revision sobre la
calidad de la investigacion preclinica de la enfermedad
periimplantaria, la periimplantitis experimental en el perro resulto ser
el modelo mas usado para la investigacion de los diferentes protocolos
quirargicos (Schwarz y cols. 2012).
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5.2 HIPOTESIS

La descontaminacion de la superficie de los implantes con
cepillos de titanio e irrigacion con hipoclorito de sodio y/o
clorhexidina resultard en la formacion de una mayor cantidad de
hueso reticular.

5.3 OBJETIVO
El objetivo general de esta investigacion fue evaluar la eficacia de
un tratamiento quirurgico de acceso con descontaminacién mecanica
(cepillo de titanio) y quimica (hipoclorito de sodio y/o clorhexidina)
en un estudio experimental preclinico “in-vivo” en periimplantitis
inducida mediante ligaduras.

5.3.1 Objetivo principal:

Evaluar y comparar la altura de nuevo hueso reticular formado en
cada uno de los grupos de tratamiento estudiados (variable medida
mediante histologia).

5.3.2 Objetivos secundarios:

Evaluar y comparar la resolucion y disposicion del infiltrado
inflamatorio en cada uno de los grupos de tratamiento estudiados
(variable medida mediante histologia).

Evaluar y comparar la profundidad de sondaje, sangrado al
sondaje, pérdida de inserciéon y recesion en cada uno de los grupos de
tratamiento estudiados (variable clinica).

Evaluar y comparar el nivel 6seo radiografico y la pérdida 6sea
durante las fases de induccion, progresion y después del tratamiento
de la periimplantitis (variable radiografica).

Validar el modelo de periimplantitis experimental propuesto en
relacion a los resultados clinicos y radiograficos.

Evaluar la configuracion de los defectos dseos periimplantarios
creados tras la induccion de la periimplantitis mediante ligaduras.

54



AL Y METODOS

AT






Material y métodos

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité Etico de
la Fundacién Rof Codina de Lugo, Espafia (AE-LU-001/12/ INV
MED(02)/ Otros (04)/ 5-12).

Todo el experimento fue realizado de acuerdo con la normativa
espanola y de la Union Europea con respecto al cuidado y empleo de
animales de investigacion y siguiendo los principios de buenas
practicas de laboratorio (BPL). Ademads, este manuscrito se escribio
siguiendo las guias ARRIVE (Kilkenny et al. 2010).

6.2 ANIMALES DE EXPERIMENTACION

El estudio fue realizado en ocho perros Beagle. Los animales eran
hembras sanas de aproximadamente 3 afios de edad (entre 28 y 39
meses) y con un peso medio de 13,9 kg (entre 11,8 y 16,6 kg) que
pasaron 3 semanas en cuarentena antes del inicio del estudio. Los
ocho perros provenian de la empresa [soquimen, dedicada a la cria de
animales para experimentacion (Isoquimen SL, Barcelona, Espafia).

Los perros fueron controlados diariamente durante todo el
procedimiento de estudio mediante un veterinario acreditado en
investigacion con animales de laboratorio (FM), y fueron
identificados con un microchip subcutaneo (Tabla 1).

Tabla 1. Identificacion de los animales

Perro Microchip Peso (Kg) Fecha de nacimiento
1 511623 13.80 31/05/2009
2 493905 12.60 25/05/2009
3 388650 11.90 02/01/2009
4 520788 14.50 05/03/2009
5 412669 13.90 02/01/2009
6 403896 16.60 02/01/2009
7 489674 16.30 24/03/2009
8 366980 11.80 09/12/2009

Los animales fueron identificados con un microchip subcutaneo. La media de
edad fue de 36 meses, y el peso medio de 13,9 kg.
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6.3 ALOJAMIENTO Y CRIANZA

Durante todo el experimento los perros fueron alojados,
monitorizados e intervenidos en el Servicio de Experimentacion
Animal del Hospital Veterinario Rof Codina, en Lugo.

Los animales se alojaron todos juntos en una perrera con zonas
interiores y exteriores de 15 y 20 m2 respectivamente. La perrera
presentaba una temperatura controlada de 18 + 2 °C y estaba provista
de luz natural y ventilacion.

Los animales eran alimentados dos veces al dia con comida para
perros granulada y previamente humedecida con agua en cuencos
individuales y con suministro libre de agua.

Todos los procedimientos quirurgicos se realizaron en quirdfano
bajo anestesia general inducida con propofol (3-5 mg/kg/iv.
Propovet®, Abbott Laboratories, Kent, UK), y fueron mantenidos a
una concentracion de isofluorano al 2,5-4% (Isoba-vet®, Schering-
Plough, Madrid, Espafia). Los animales fueron primeramente
medicados con medetomidina (20 mg/kg/im, Domtor, Esteve,
Barcelona, Espana) y el dolor controlado con la administracion de
morfina (0,4 mg/kg/im, Morfina Braun 2 %, B. Braun Medical,
Barcelona, Espafia). Durante la anestesia los animales fueron
continuamente monitorizados por un veterinario de categoria B o C
quien realizaba controles de electrocardiografia, capnografia,
pulsiometria y de presion sanguinea no invasiva.

Al final de los procedimientos se administraba Atipamezol (50
mg/kg/i.m., Esteve, Barcelona, Spain) para revertir los efectos de la
Medetomidina.

6.4 DISENO DEL ESTUDIO

Este trabajo de investigacion fue disefiado como un estudio
experimental preclinico controlado y aleatorizado.

Los defectos peri-implantarios resultado de la induccion mediante
ligaduras de la peri-implantitis experimental fueron asignados a cuatro
grupos de tratamiento distribuidos de la siguiente manera:

*  Grupo 1 (TBH): Cirugia de acceso y descontaminacion de la
superficie del implante con un cepillo de titanio, Ti-Brush®
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(Straumann® AG, Basel, Switzerland) con el uso concomitante de
suero salino al 0,9%, clorhexidina al 0,2% e hipoclorito de sodio al
0,1% .

* Grupo 2 (TB): Cirugia de acceso y descontaminacion de la
superficie del implante con Ti-Brush® con suero salino al 0,9% y
clorhexidina al 0,2%.

*  Grupo 3 (US): Cirugia de acceso y descontaminacion de la
superficie del implante con ultrasonidos con punta de teflon
(Piezon® Master 700. EMS, Switzerland) con suero salino al 0,9% y
clorhexidina al 0,2% .

* Grupo 4 (C): no se realizd ningun tratamiento en los
implantes asignados al grupo 4, que fueron utilizados como Control.

Los defectos de los implantes mesiales, correspondientes a la
localizacion de los premolares 2 y 3 fueron asignados aleatoriamente a
los grupos de tratamiento 1, 2 y 3, grupos Test, de acuerdo a una lista
de aleatorizacion generada por ordenador (Tabla 2).

La asignacion al grupo de tratamiento se ocultd por medio de
sobres sellados hasta el momento de la intervencion quirurgica.

Los implantes distales de cada hemimandibula, los
correspondientes a las localizacion del premolar 4 fueron asignados al
grupo 4, Control, en el que no se realizé ninglin tratamiento.

Tabla 2. Aleatorizacién de los grupos de tratamiento

Perro Hemimandibula derecha Hemimandibula izquierda
PM 4 PM 3 PM 2 PM 2 PM 3 PM 4
1 4 1 1 3 2 4
2 4 1 1 2 3 4
3 4 2 3 1 1 4
4 4 3 2 1 1 4
5 4 1 1 3 2 4
6 4 1 1 2 3 4
7 4 2 3 1 1 4
8 4 2 3 1 1 4
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1: Grupo 1 TBH (n=16) TiBrush™ + hipoclorito de sodio + clorhexidina, 2:
Grupo 2 TB (n=8) TiBrush™ + clorhexidina, 3: Grupo 3 US (n=8) punta de
ultrasonidos + clorhexidina, 4: Grupo 4 C (n=16).

6.5 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

6.5.1 Fases quirurgicas

El experimento se realizé en el Hospital Veterinario Rof Codina
de Lugo entre abril de 2012 y mayo de 2013.

El estudio se llevo a cabo en tres fases quirtirgicas:

D Extraccion de los premolares 2, 3 y 4 mandibulares.
(I)  Colocacién de implantes dentales.
(III) ~ Tratamiento quirtrgico de la periimplantitis (Figura 1).

Figura 1. Disefio experimental del estudio

[ emaser | rasen | Periimplantitis experimental | masem |
0 3 6 7 8 9 10 13
I (Meses)
Extracciones Implantes Ligaduras+ | Ligaduras+ | Ligaduras+ || Ligaduras- l Tratamiento de la
(PM2-PM4) 6 implantes/perro periimplantitis
Induccion Progresion
Control de placa No control de placa Control de placa

El estudio se llevo a cabo en tres fases quirlrgicas. Las ligaduras se colocaron
3 meses después de la colocacion de los implantes y se retiraron al cabo de 3
meses. El tratamiento de las lesiones se realizé un mes después de retirar las
ligaduras. Grupo 1 (TBH): TiBrush™ + hipoclorito de sodio + clorhexidina; grupo 2
(TB): TiBrush™ + clorhexidina; grupo 3 (US): punta de ultrasonidos + clorhexidina,
grupo 4 (C): Control. Tres meses mas tarde se procedio al sacrificio de los
animales.

6.5.1.1 Fase I: Extraccion de los premolares mandibulares
En la primera cirugia se extrajeron los premolares 2, 3 y 4 de cada
hemimandibula en los ocho perros. Los dientes fueron
hemiseccionados y extraidos cuidadosamente con botadores y forceps
(Figura 2).
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Durante el periodo de cicatrizacion, los perros fueron incluidos en
un programa de control de placa que consistié en la limpieza de sus
dientes remanentes 3 veces a la semana con gasas embebidas en
clorhexidina al 0,12% durante las dos primeras semanas y después 3
veces a la semana con cepillo de dientes y gel de clorhexidina.

Figura 2. Extraccion de los premolares mandibulares.

Imagenes clinicas de la extraccion de PM2, PM3 y PM4 mandibulares, previa
hemiseccion de los mismos (10-04-2012).

6.5.1.2 Fase II: Colocacion de los implantes dentales

En la segunda cirugia, realizada 3 meses después de la extraccion
de los dientes, se colocaron 48 implantes, seis en cada perro.

Para ello se levant6 un colgajo de espesor total en la region
premolar de cada hemimandibula en la que se colocaron tres
implantes Standar Roxolid (3.3x8 mm, Straumann® AG, Basel,
Switzerland) con un pilar de cicatrizacion de 1,5 mm de altura. Los
implantes se colocaron respetando una distancia de 6 mm con los
dientes adyacentes y de 10 mm entre ellos.

Los colgajos fueron reposicionados con sutura reabsorbible
(Coated VICRYL™ Rapide, Ethicon, US, LLC 2014) consiguiéndose
un cierre primario de la herida (Figura 3).
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Después de 3 meses de cicatrizaciéon no sumergida se procedié a
la induccion de peri-implantitis mediante ligaduras.

Figura 3. Colocacion de los implantes

Imagn clinica intrauirﬂrgica de momento de la colocacion de los implantes
Standar Roxolid (3.3x8 mm, Straumann® AG, Basel, Switzerland) (10-07-2012)

6.5.1.3 Periimplantitis inducida por ligaduras

Para la induccién de la peri-implantitis experimental en el perro
se colocaron ligaduras de seda de 4-0 alrededor del cuello de cada
implante siguiendo el método descrito por Lindhe y cols. en el afio
1992 (Lindhe y cols. 1992). El programa de control de placa fue
interrumpido y los perros alimentados con dieta blanda para favorecer
la acumulacion de placa. Las ligaduras fueron reemplazadas una vez
al mes durante 3 meses (desde octubre de 2012 a enero de 2013), y
fueron finalmente retiradas cuando se perdi6 aproximadamente el
30% del hueso inicial de soporte, como se observé en las mediciones
clinicas y radioldgicas.

Durante el siguiente mes no se restaur6 el control de placa
permitiendo su acumulacion y la progresion de la lesion peri-
implantaria (Figura 4 y 5).
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Figura 4. Periimplantitis experimental |. Imagenes clinicas

a) Inicio de la fase de induccion de la periimplantitis experimental,
colocacion de las ligaduras (09-10-2012). b) Final de la fase de induccién de la
periimplantitis, retirada de las ligaduras (08-01-2013). c) Final de la fase de
progresion de la periimplantitis experimental [1 mes sin ligaduras y sin higiene
oral, (05-02-2013)].
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Figura 5. Periimplantitis experimental Il. Imagenes radiologicas

vy

a)lmagen radioldgica inicial, antes de colocar las ligaduras (09-10-2012). b)
Imagen radiologica tomada al final de la fase de induccion de la periimplantitis
(08-01-2013). c) Imagen radiolégica tomada al final de la fase de progresién (05-02-
2013).

6.5.1.4 Fase III: Tratamiento quirargico de la periimplantitis.

En la tercera cirugia, realizada cuatro semanas después de haber
retirado las ligaduras, se procedié al tratamiento quirtrgico de la
periimplantitis experimental.

Se realizaron incisiones vestibulo-linguales y se levantd un
colgajo de espesor total para acceder a la totalidad de los defectos en
los 2 implantes mesiales de cada hemimandibula. Todo el tejido de
granulacion fue eliminado con curetas de titanio.

El método de descontaminacidon de estos implantes fue asignado
aleatoriamente:

I. Test 1 (TBH): Ti-Brush® (Straumann® AG, Basel,
Switzerland) y suero salino al 0,9%, clorhexidina al 0,2% e
hipoclorito de sodio al 0,1%.

II.  Test 2 (TB): Ti-Brush®, suero salino al 0,9% y clorhexidina al
0,2%.
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II.  Test 3 (US): Ultrasonidos con punta de teflon (Piezon®
Master 700. EMS, Switzerland), suero salino al 0,9% vy
clorhexidina al 0,2%.

En el implante distal de cada hemimandibula no se realiz6 ningin
tratamiento y estos implantes sirvieron como control.

Los colgajos fueron reposicionados consiguiéndose un cierre
primario de la herida y el control de placa restaurado con la limpieza 3
veces por semana de dientes e implantes con gasas embebidas en
clorhexidina al 0,12% durante las dos primeras semanas, Yy
posteriormente, con el cepillado de dientes e implantes con gel de
clorhexidina hasta el final del estudio, 3 meses mas tarde.

Figura 6. Tratamiento quirdrgico de la periimplantitis

Imagenes intraquirirgicas del tratamiento. Las lesiones periimplantarias
fueron aleatoriamente asignados a 4 grupos de tratamiento: Grupo 1 (TBH):
TiBrush™ + hipoclorito de sodio + clorhexidina; grupo 2 (TB): TiBrush™ +
clorhexidina; grupo 3 (US): punta de ultrasonidos + clorhexidina, grupo 4 (C):
Control. Tres meses mas tarde se procedio al sacrificio de los animales.
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6.5.2 Variables clinicas

Se tomaron medidas clinicas en 4 puntos por implante (mesial,
distal, vestibular y lingual) usando la sonda periodontal PCPUNI15
(Hu-Friedy Co., Chicago, Illinois, USA).

Las mediciones clinicas fueron tomadas inmediatamente antes de
la colocacion de las ligaduras para la induccion de la peri-implantitis,
una vez al mes durante la fase de induccion de la periimplantitis
experimental (cada vez que se cambiaban las ligaduras),
inmediatamente antes del tratamiento de la periimplantitis
experimental, y tres meses después del tratamiento de la peri-
implantitis (Figura 7).

Todas las varibles clinicas fueron recogidas en una hoja de
registro disenada especificamente para este estudio para cada una de
las variables clinicas estudiadas en cada visita y para cada perro
(Anexo 3).

Figura 7. Variables clinicas

-~ [ R

] P <

Imagen clinica antes de la colocacion de las ligaduras para la induccié
periimplantitis experimental.

n de la

Todas las mediciones clinicas fueron tomadas por una
investigadora calibrada (CC), cegada a las condiciones del
experimento, en 4 puntos por implante, mesio-vestibular (MV),
medio-vestibular (V), disto-vestibular (DV) y medio-lingual (L). Estas
fueron:

-Indice de placa modificado (Mombelli y cols. 1987) (PI). Se

trata de una adaptacion del indice de placa original de Loe & Silness
1964. Se divide en 4 grados segun la afectacion:

66



Material y métodos

No placa

Placa no visible, pero si reconocible con sonda
Placa visible

Abundante acimulo de placa

bl e

-ndice gingival modificado (Mombelli y cols. 1987) (GI).

1. No sangrado después de pasar la sonda periodontal por el
surco periimplantario

2. Puntos aislados de sangrado

3. Lineas de sangrado confluyentes en la mucosa

4. Sangrado profuso

-Profundidad de sondaje (PD), medido desde el margen de la
mucosa (M) hasta el fondo de la bolsa (BP).

-Recesion (Rec), medida desde el hombre del implante (S) al
margen de la mucosa peri-implantaria (M).

-Nivel clinico de insercion (CAL) medido desde el hombro del
implante (S) hasta el fondo de la bolsa (BP).

Ademas se tomaron medidas clinicas intraquirtirgicas de:

- La distancia del hombro del implante a la cresta 6sea (S-BC).
- La distancia del hombro del implante al fondo del defecto peri-
implantario (S-BD).

Se registré también la configuracion de los defectos segun la
clasificacion descrita por Schwarz y cols. en el afio 2007. (Schwarz y
cols. 2007). En esta clasificacion se dividen los defectos segliin sean
intradseos (Clase I), o supradseos (Clase II). Los defectos intradseos
ademads se clasifican en 5 tipos de defectos (Ia-e) en relacion con la
anchura y la profundidad del componente intradseo (Figura 8).

Todas las medidas clinicas, incluidas las medidas intraquirrgicas
fueron recogidas en unos formularios disefiados especificamente para
este experimento. Cada variable clinica en cada visita de seguimiento
en cada perro tenia su propio formulario. Estos se presentan en el
anexo 3.
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Figura 8. Configuracion de los defectos periimplantarios.

b

Vista intraquirargica de los defectos 6seos periimplantarios.

6.5.2.1 Cegamiento

Todas las mediciones clinicas fueron realizadas por la misma
examinadora (Examinadora A, CC). La examinadora fue entrenada y
calibrada con un periodoncista experimentado (Examinador B, JB),
quien representaba el “gold standar”.

La reproducibilidad intra-examinador fue evaluada como el error
estandar de la diferencia media de las mediciones por duplicado. Esta
fue de 0,18 y 0,09 mm para el examinador B para las mediciones
clinicas. Se establecidé la concordancia inter-examinador como el
error estandar de la diferencia media de las mediciones realizadas por
el examinador A y las realizadas por el examinador B en 6 pacientes
que acudieron al Master de Periodoncia del Departamento de
Estomatologia de la Facultad de Medicina y Odontologia de Santiago
de Compostela. Esta concordancia fue de 0,16 mm. El 80% de todas
las mediciones clinicas llevadas a cabo por los dos examinadores
estaba dentro de 1 mm.

6.5.3 Variables radiolégicas

Se realizaron radiografias periapicales con técnica paralela
inmediatamente antes de la colocacion de las ligaduras para la
induccion de la peri-implantitis experimental, al finalizar la fase de
induccidn, al finalizar la fase de progresion y tres meses después del
tratamiento de la peri-implantitis experimental.

Para estandarizar las radiografias periapicales se emple6 un
sistema paralelizador (sistema XCP™; Dentsply Rinn, 1301 Smile
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Way, York, Pa) individualizado para cada perro con un registro
oclusal de silicona. Sin embargo, debido a las caracteristicas
anatomicas del perro no siempre se consiguid la reproductibilidad
deseada en todas las radiografias.

El nivel 6seo fue definido como la distancia desde la interfase
superficie lisa/ rugosa (identificada 2,8 mm apical al hombro del
implante) al primer contacto identificable entre la superficie del
implante y el hueso. Esta distancia se midid en los aspectos mesial y
distal del implante. La pérdida 6sea radiogréfica, se definié como la
diferencia entre los niveles dseos al principio y al final de un
determinado periodo de tiempo.

Para efectuar las mediciones radiograficas, se empled6 un
programa informatico (AutoCAD 2010; Autodesk, Inc, 111 Mclnnis
Parkway, San Rafael, CA, USA) y las radiografias fueron puestas a
escala empleando la longitud del implante como medida de referencia.
Cuando la radiografia no mostraba la longitud completa del implante,
la medida de referencia empleada fue la anchura del implante. Para
detectar errores en el proceso de escalado, en todas las radiografias se
realizaron mediciones de verificacion empleando la distancia entre
espiras. Si esta medida de verificacion diferia mas de 0,05 mm de su
valor real (1 mm), esta imagen a escala se desechaba y la radiografia
era puesta a escala nuevamente. Para cada radiografia se calculd la
media de las mediciones mesial y distal, y este valor medio fue
empleado para las comparaciones y el andlisis estadistico.

Todas las mediciones clinicas fueron tomadas por una
investigadora calibrada (CC), cegada a las condiciones del
experimento.

6.5.3.1 Analisis de concordancia para el estudio radiologico

Para el andlisis de concordancia del estudio radiolégico se
calcularon los siguientes pardmetros:

1) % de concordancia simple para la evaluacion

intraobservador.

2) valor de kappa para la concordancia intraobservador.
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Al objeto de disponer de un valor de referencia se ha considerado
el valor de 0.5 mm como limite aceptable de error en las coincidencias
entre mediciones.

La investigadora calibrada (CC), midi6 un total de 48 radiografias
y se compararon las 2 mediciones realizadas.

El porcentaje de concordancia simple fue de 91,7% (44/48) y el
valor Kappa de 0,67. Por lo que se consider6 que la calibracion
intraexaminador fue buena (interpretacién del indice kappa: valores
entre 0,6-0,8= Bueno).

6.5.4. Variables histologicas

6.5.4.1. Preparacion histologica de las muestras

Después de 3 meses de cicatrizacion, los perros fueron sedados
con medetomidina (30 pg/kg/i.m., Esteve, Barcelona, Spain) y luego
sacrificados con una sobredosis de una inyeccidon intravenosa de
pentobarbital sodico (40-60 mg/kg/i.v., Dolethal, Vetoquinol,
France).

Posteriormente, las mandibulas se diseccionaron y se fijaron en
una solucion tamponada de formaldehido al 10% a una temperatura de
4°C durante una semana. Con anterioridad a la fijacion, los 48
implantes fueron recuperados con los tejidos blandos intactos y
separados individualmente utilizando una sierra de cinta.

Los bloques que contenian el implante y los tejidos duros y
blandos alrededor del implante se diseccionaron y se procesaron
siguiendo el método descrito por Donath y Breuner (Donath y Breuner
1982). Las muestras se deshidrataron en una serie graduada de
soluciones de etanol embebidos en una resina fotopolimerizable
(Technovit 7200 VLC; Heraeus Kulzer-GMBH, Werheim, Alemania).
De cada muestra, se prepar6 una seccion central bucolingual
utilizando una sierra de cinta y micropulido mecanico (Exakt
Apparatebau, Norderstedt, Alemania), utilizando papeles de grano de
carburo de silicio (Struers, Copenhague, Dinamarca). Se obtuvieron
muestras con un espesor de aproximadamente 50 micras. Las muestras
se tifieron con Levai Laczké (Lazkd, Levai 1975) para evaluar la
formacion de hueso nuevo.
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6.5.4.2. Anélisis histomorfométrico

Para la adquisicion de una imagen de microscopia de luz
motorizada se utiliz6 una camara digital conectada a un sistema de
captura de imagen basado en PC (BX51, DP71, Olympus Corporation,
Japon). Los puntos de interés fueron identificados a partir de las
imagenes histoldgicas digitalizadas, con el fin de medir las distancias
posteriormente utilizando un sistema automatizado de analisis de
imagen (cellSens, Olympus Corporation, Japon). Se seleccionaron
puntos de referencia siguiendo las directrices publicadas previamente
(Schwarz y cols. 2011). Todos los puntos de referencia en las
secciones histoldgicas fueron marcados por dos examinadores de
forma independiente y, posteriormente, comparados y discutidos. Se
obtuvieron mediciones lineales por un investigador experimentado
enmascarado a las condiciones experimentales especificas (MP).

Los siguientes puntos de interés fueron identificados utilizando
un lapiz digital en vestibular y lingual de cada implante (Figura 8).

- Hombro del implante (IS),

- Margen de la mucosa periimplantaria (PM),

- Borde apical del epitelio (aBE),

- Extension apical del infiltrado de células inflamatorias (alCT),
- Nivel més coronal de hueso en contacto con el implante (fBIC),
- Fondo del defecto 6seo (hueso no remodelado) (BD),

- Cresta 0sea, que se define como el punto més coronal de hueso
no remodelado (BC).

Se realizaron también medidas lineales entre lineas de referencia
trazadas perpendiculares al eje longitudinal del implante y se
definieron:

-AB: anchura bioldgica, definida como la distancia entre PM
(margen de la mucosa periimplantaria) y fBIC (nivel mas coronal de
hueso en contacto con el implante).

-BE: barrera epitelial, definida como la distancia entre PM y aBE
(porcidn apical de la barrera epitelial).

-TC: tejido conectivo, definido como la distancia entre aBE y
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fBIC.

-Distancia alCT-BC: distancia entre la extension apical del
infiltrado inflamatorio del tejido conectivo y la cresta dsea.

-BDD: profundidad del defecto 6seo, medido como la distancia
entre BD (fondo del defecto) y BC (cresta osea).

-WBH: altura del hueso reticular de nueva formaciéon, medido
como la distancia entre BD y fBIC.

Ademas se identificd una region de interés (ROI) definida como
la suma del area del defecto residual infradseo (IRDA) mas el area de
remodelado 6seo (RmA).

El area de remodelado 6seo (RmA) se definié asimismo como el
area ocupada por el nuevo hueso remodelado.

La relacion entre ROI y RmA fue calculada y expresada como
porcentaje de relleno o6seo. Ademas también se determind el
porcentaje de contacto hueso implante y la proporcion ocupada por
hueso lamelar, hueso medular o hueso reticular de nueva formacion en
la region de interés (ROI).

Figura 9. Analisis histomorfométrico

. RPN TS L LRSI T W LRI _

IS: hombro del implante, PM: margen de la mucosa periimplantaria, aBE:
porcion apical del epitelio de unibén, alCT: extension apical del infiltrado
inflamatorio en el tejido conectivo, fBIC: nivel mas coronal de hueso en contacto
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con el implante, BD: fondo del defecto 6seo, BC: cresta 6sea, BDD: profundidad
del defecto 6seo, definido como la distancia BD-BC, WBH: altura del hueso
reticular de nueva formacion, definida como la distancia entre BD y fBIC, IRDA:
area del defecto residual intradseo, RmA: area de remodelado, definido como el
area ocupado por el nuevo hueso remodelado. El hueso reticular se representa en
amarillo, el lamelar en rosa y el hueso medular en color verde.

6.5.5. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizd el perro como unidad de
analisis (n=8), y como Variable principal se escogi6 la altura de hueso
reticular de nueva formacion (WBH) expresada en mm. Como
Variables secundarias se analizaron infiltrado inflamatorio, y anchura
bioldgica (medidas histologicas), indice gingival, profundidad de
sondaje, y nivel de insercion (antes y después del tratamiento,
medidas clinicas) y configuracion del defecto (medida clinica
intraquirurgica).

Se calcularon las medias y desviaciones estandar de todos los
pardmetros clinicos e histomorfométricos para cada implante en cada
perro, usando el software del programa estadistico SPSS 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Para el andlisis estadistico de las variables histomorfométricas
entre grupos se empled el test de andlisis de la varianza (ANOVA) y
se aplico el test post hoc corrector de Bonferroni para comparaciones
multiples:

1.- Variable repuesta: cantidad de nuevo hueso formado; variable
cuantitativa continua.

2.- Variable exposicion: tipo de tratamiento; variable categorica
de mas de 2 categorias.

Para el andlisis de las mediciones clinicas se calcul6 la variable
cambio y se realizo el test ANOVA aplicando el test post hoc de
Bonferroni para el andlisis intergrupo.

Para el andlisis de las radiografias se realiz6 un ANOVA de
medidas repetidas para la variable nivel 6seo en basal, tras la
induccion de la periimplantitis, después de la fase de progresion y
después del tratamiento, y un ANOVA mixto con correccion de
Bonferroni para la variable pérdida 6sea en induccion, progresion y
tratamiento.
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Para calcular la proporcién de defectos 6seos en cada grupo de
tratamiento basados en la clasificacion propuesta por Schwarz y cols.
(Schwarz y cols. 2007) se emple6 el test de Chi cuadrado, y los
resultados se muestran en una tabla de contingencia.

La hipotesis nula fue rechazada cuando p < 0,05.
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7. RESULTADOS

7.1. RESULTADOS CLINICOS

Aunque no se observaron eventos adversos en los animales ni
durante el desarrollo del protocolo quirurgico ni durante la
reanimacion de la anestesia, un perro muri6é un mes antes del final del
estudio debido a un shock hipovolémico inducido por una fractura
mandibular después de una mordedura. Por este motivo no se
pudieron realizar las mediciones clinicas al final del estudio en este
perro, tomadas tres meses después del tratamiento de la periimplantitis
experimental.

Sin embargo, las muestras de la mandibula y de los implantes
fueron igualmente fijadas y procesadas para su posterior andlisis
histologico.

En el resto de los perros se calculd la media y la desviacion
estandar del indice de placa (PI), indice gingival (GI), profundidad de
sondaje (PD), recesion (R), y nivel clinico de insercion (CAL)
inmediatamente antes de la colocacion de las ligaduras para la
induccion de la periimplantitis, una vez al mes durante la fase de la
periimplantitis experimental, en el momento del tratamiento de la
periimplantitis y tres meses después. En la tabla 3 se muestran los
resultados clinicos en el momento del tratamiento de la periimplantitis
(0) y después del tratamiento de la misma (3).

Antes de la colocacion de las ligaduras no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables
clinicas estudiadas entre los grupos test y control (ANOVA p< 0,05).

En el momento del tratamiento de las periimplantitis, tras la fase
de induccion mediante ligaduras, todos los implantes exhibian grandes
cantidades de placa y todos los parametros clinicos se vieron
incrementados respecto al inicio, existiendo una marcada inflamacion
de la mucosa periimplantaria que se mostr6 edematosa y enrojecida
generando un aumento en los niveles de sangrado, recesion respecto a
su posicion inicial y aumento de la profundidad de sondaje lo que
conlleva una pérdida de insercion y destruccion de los tejidos
periimplantarios, pero nuevamente sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (ANOVA p< 0,05).
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Sin embargo, tres meses después del tratamiento de la
periimplantitis experimental todos los paradmetros clinicos mejoraron,
incluso en el grupo control donde no se realiz6 tratamiento.

La reduccion de la profundidad de sondaje (PD) fue mayor en los
grupos test que en el grupo control, observandose diferencias
estadisticamente significativas (ANOVA p< 0,05).

Ademas todos los implantes en el grupo test mostraron ganancia
en el nivel de insercion (CAL) aunque en este caso solo se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos Ti-Brush (TB 3,73 (0,83) mm y TBH 4,16 (1,5) mm) cuando
se comparaban con los implantes del grupo control 5,83 (1,3) mm,
(ANOVA p<0,05).

En cuanto al indice gingival (GI), aunque su disminucién fue
evidente en todos los grupos test, solo se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo TB 0,68 (0,28) y el
control 1,61 (0,65), (ANOVA p< 0,05).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos en relacion al indice de placa (PI) ni la recesion (R).

Tabla 3. Resultados clinicos

TBH Control

Media Media Media Media

(DS) (DS) (DS) (DS)
0) (3) 0) (3) (0) (3) 0) (3)
Pl 2.28 1.14 2.03 1.57 2.09 1.53 2.53 1.55
(0.57) (0.73) (0.89) (0.81) (0.88) (0.81) (0.49) (0.72)
Gl 1.91 0.93 2.37 0.68 2.44 0.89 2.48 1.61
(0.89) (0.84) (0.93) (0.28)* (0.84) (0.45) (0.59) (0.65)
PD 4.91 2.87 5.12 2.57 5.31 2.86 5.02 4.36
(0.89) (0.94)* (1.22) (0.31)* (1.15) (0.76)* (0.63) (0.74)
Rec 1.69 1.28 1.48 1.30 1.52 1.33 1.67 1.46
(1.14) (0.92) (0.79) (0.8) (1.19) (0.76) (0.95) (0.89)
CAL 6.59 4.16 6.59 3.73 6.97 4.19 6.62 5.83
(1.59) (1.5)* (1.69) (0.83)* (2.12) (0.98) (1.19) (1.3)
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Media y desviacion estandar (DS). (0) antes del tratamiento (n=8). (3) 3 meses
después del tratamiento (n=7). PI: indice de placa modificado, Gl: indice gingival
modificado, PD: profundidad de sondaje, Rec: recesion y CAL: nivel clinico de
insercion. * p value < 0.05 (ANOVA). Grupos Test (TBH, TB and US) versus Control.

7.1.1. Defectos 6seos periimplantarios

Durante el tratamiento quirurgico de la periimplantitis se
observaron dos tipos de defectos 6seos periimplantarios: los defectos
de tipo I caracterizados por su componenete intradseo y/o los defectos
de tipo II caracterizados por una pérdida 6sea horizontal (Schwarz y
cols. 2007).

En veintiocho de los 48 implantes del estudio (el 58,3%), se
observé un defecto intradseo circunferencial tipo Ie asociado a
defectos tipo II. Este tipo de defectos fue el que mas predomind en
este estudio.

Cuatro de los 48 implantes presentaban defectos de tipo II sin
componente intradseo, tres de ellos en el grupo TBH y uno en el
grupo TB.

En el 18,8 % de los implantes se observd un defecto tipo II
asociado a un defecto intradseo tipo Ic.

El 6,3 % de los defectos era de tipo Id, el 4,3% Ib y un implante
en el grupo control y un implante en el grupo TBH presentaron un
defecto combinado tipo II+Ib y II+1d respectivamente.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
relacion al tipo de defecto entre grupos (Tabla 4).

Tabla 4. Defectos 6seos periimplantarios. Tabla de contingencia

Defecto TBH TB us Control Total
0seo n° % n° % n° % n° % n° %
2 3 18.8 1 12.5 0 0 0 4 8.3
1b 0 0 0 0 1 12.5 1 6.3 2 4.2
1d 2 12.5 0 0 0 1 6.3 3 6.3
2+1b 0 0 0 0 0 1 6.3 1 2.1
2+1c 2 12.5 3 37.5 2 25 2 12.5 9 18.8
2+1d 1 6.3 0 0 0 0 0 0 1 2.1
2+1e 8 50 4 50 5 62.5 11 68.8 28 58.3
Total 16 100 8 100 8 100 16 100 48 100
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7.2. RESULTADOS RADIOGRAFICOS

Se calculo el nivel 6seo en basal, antes de la colocacion de las
ligaduras para la induccion de la periimplantitis experimental y 3
meses después de la colocacion de los implantes, al finalizar la fase de
induccién (3 meses después de colocar las primeras ligaduras, que se
cambiaron una vez al mes y se suprimi6 el control de placa), al
finalizar la fase de progresion (un mes después de retirar las ligaduras
en el que tampoco se realizé control de placa) y tres meses después
del tratamiento de la peri-implantitis experimental (Tabla 5).

En basal, el nivel 6seo estaba ligeramente mdas apical a la
interfase superficie lisa/rugosa del implante en todos los grupos de
tratamiento: 0,51 (0,17) mm en el grupo 1 (TBH), 0,32 (0,35) en el
grupo 2 (TB), 0,20 (0,3) en el grupo 3 (US), y 0,24 (0,23) en el grupo
4 (Control), siendo esta diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo 1 (TBH) y el grupo 4 control

Tras la fase de induccién y progresion de la periimplantitis
experimental no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, siendo el nivel 6seo medio de 2,63
(0,61) mm en el grupo 1 (TBH), 3,11 (0,69) en el grupo 2 (TB), 2,93
(0,65) en el grupo 3 (US), y 2,65 (0,54) en el grupo 4 (Control) al
finalizar la fase de induccion de la periimplantitis, , y de 2,7 (0,96)
mm en el grupo 1 (TBH), 3,16 (0,94) en el grupo 2 (TB), 2,84 (0,63)
en el grupo 3 (US), y 2,65 (0,59) en el grupo 4 (Control) al finalizar la
fase de progresion, siendo en todos los grupos la pérdida 6sea mayor
al 30% de la superficie del implante.

Sin embargo, tras el tratramiento de la periimplantitis el nivel
6seo aument6 a 1,47 (0,97) mm en el grupo 1 (TBH), 1,36 (0,39) en el
grupo 2 (TB), 1,28 (0,83) en el grupo 3 (US), y 2,48 (0,74) en el
grupo 4 (Control) (Figura 10).

Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, si se encontraron diferencias
estadisticamente significas dentro de los grupos tests, grupos 1 (TBH),
2 (TB) y 3 (US) cuando se comparaba el nivel 6seo después del
tratamiento con el nivel 6seo al finalizar la fase de induccion y
progresion de la periimplantitis. Estas diferencias no se encontraron
en el grupo control.
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Cuando se calcul6 la pérdida dsea, esta fue de 2,12 (0,61) mm en
el grupo 1 (TBH), 2,79 (0,8) mm en el grupo 2 (TB), 2,73 (0,61) mm
en el grupo 3 (US), y 2,41 (0,5) mm en el grupo 4 (Control), al
terminar la fase de induccion, cuando las ligaduras fueron retiradas.
Un mes mas tarde, al finalizar la fase de progresion, en los implantes
de los grupos TBH y TB, se perdi6 algo més de hueso 0,07 (0,48)
mm, y 0,06 (0,63) mm respectivamente, mientras en los grupos US y
Control hubo una pequena ganancia 6sea -0,1 (0,53) mm, -0,01 (0,45)
mm respectivamente.

Después del tratamiento de la periimplantitis experimental todos
los grupos experimentan ganancia 6sea, siendo esta de -1,23 (0,93)
mm en el grupo 1 (TBH), -1,8 (0,95) en el grupo 2 (TB), -1,56 (0,65)
en el grupo 3 (US), y -0,17 (0,63) mm en el grupo 4 (Control). En este
caso si se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos test (TBH, TB y US) y Control (Tabla 6). Ademas, cuando
se comparaba la pérdida oOsea después de la fase induccion y
progresion de la periimplantitis con la pérdida o6sea después del
tratamiento, también se encontraron Unicamente diferencias
estadisticamente significativas en los grupos test.

Tabla 5. Resultados radiograficos I. Nivel 6seo.

Nivel TBH TB us Control

Oseo Media  (DS) Media  (DS) Media DS Media  (DS)
Basal 0,51* (0,17) | 0,32* (0,35) | 0,20* (0,31) | 0,24 (0,23)
Induccién 2,63  (0,61) | 3,11* (0,69) | 2,93* (0,65) | 2,93 (0,54)
Progresion 2,7* (0,96) | 3,16* (0,94) | 2,84* (0,63) | 2,65 (0,59)
Tratamiento | 1,47 (0,97) | 1,36 (0,39) | 1,28 (0,83) | 2,48 (0,74)

Media y desviacién estandar (DS). Basal: 3 meses después de la colocacion de
los implantes, antes de colocar las ligaduras. Induccion: 3 meses después de
colocar las primeras ligaduras (n=8), Progresion: 1 mes después de retirar las
ligaduras (n=8), Tratamiento: 3 meses después del tratamiento quirlrgico de la
periimplantitis (n=7). * p value < 0.05 (ANOVA). Nivel 6seo en Basal, Induccion,
Progresion Vs. Tratamiento.
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Figura 10. Imagenes radiograficas

. 4

Induccién: 3 meses después de colocar las primeras ligaduras (n=8),
Progresion: 1 mes después de retirar las ligaduras (n=8), Tratamiento: 3 meses
después del tratamiento quirtrgico de la periimplantitis (n=7).

Tabla 6. Resultados radiograficos Il. Pérdida 6sea.

Pérdida TBH TB us Control

Osea Media  (DS) Media  (DS) Media DS Media  (DS)
Induccién 2,12# (0,61) | 2,79# (0,8) 2,73# (0,61) | 2,41#  (0,5)
Progresion 0,07# (0,48) | 0,06# (0,63) | -0,1#  (0,33) | -0,01 (0,45)
Tratamiento | -1,23* (0,93) | -1,8* (0,95) | -1,56* (0,65) | -0,17  (0,63)

Media y desviacién estandar (DS). Induccion: 3 meses después de colocar las
primeras ligaduras (n=8), Progresion: 1 mes después de retirar las ligaduras (n=8),
Tratamiento: 3 meses después del tratamiento quirlrgico de la periimplantitis
(n=7). * p value < 0.05 (ANOVA). Grupos Test (TBH, TB y US) versus Control. # p
value < 0.05 (ANOVA). Nivel éseo (Basal, Induccion, Progresion) Vs. Tratamiento

82




Resultados

7.3 RESULTADOS HISTOMORFOMETRICOS

7.3.1 Tejidos blandos

El andlisis estadistico de las mediciones histométricas de los
tejidos blandos periimplantarios en los grupos test y control revelo
diferencias estadisticamente significativas inicamente entre el grupo
TBH y el grupo control, en relacion a la altura de la anchura
biologica, medida desde el margen de la mucosa periimplantaria (PM)
al primer contacto hueso implante (BIC), y en relacion a la dimension
del tejido epitelial, medido desde el margen de la mucosa
periimplantaria al borde apical del epitelio (aBE). En cambio, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro
grupos de estudio en relacion a la dimension del tejido conectivo,
medido desde el borde apical del epitelio al primer contacto hueso-
implante (Tabla 7). Cuando se estudié la distancia entre la porcion
mas apical del infiltrado inflamatorio del tejido conectivo (alCT) y el
punto mas coronal de contacto hueso implante (fBIC) se observd que
esta distancia era menor en los implantes del grupo control que en los
implantes del grupo test, resultando esta diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos Ti-Brush y el grupo control: TB 1,10
(0,53) mm, TBH 0,67(0,38) mm y control 0,20 (0,43) mm.

Tabla 7. Resultados histométricos de los tejidos blandos.

TBH TB us Control
Media (DS) Media (DS) Media (DS) Media (DS)

PM-fBIC 2,69* (0,34) 3,12 (0,3) 2,95 (0,3) 3,31* (0,47)
PM-aBE 1,47 (0,35) 1,57* (0,47) 1,56* (0,43) | 2,17* (0,59)
aBE-fBIC 1,34 (0,19) 1,67 (0,61) 1,58 (0,39) 1,41 (0,48)
alCT-fBIC 0,67* (0,38) 1,10* (0,53) 0,58 (0,54) | 0,20 (0,43)

* p value < 0.05 (ANOVA). Grupos Test (TBH, TB and US) versus Control.
PM: margen de la mucosa periimplantaria, fBIC: nivel mas coronal de hueso en
contacto con el implante, aBE, borde apical del tejido eptitelial, alCT: extension
apical del infiltrado inflamatorio en el tejido conectivo. PM-fBIC: dimension de la
anchura bioldgica, PM-aBE: dimension del tejido epitelial, aBE-fBIC: dimension del
tejido conectivo, alCT-fBIC: distancia entre la extension apical del infiltrado
inflamatorio y el primer contacto hueso implante.
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7.3.2 Tejidos duros

La altura del hueso reticular de nueva formaciéon (WBH), variable
principal del estudio, fue medida desde el fondo del defecto
periimplantario (BD) al primer contacto hueso implante (fBIC) y ésta
resulté ser mayor en los grupos test, [TBH 0,21 (0,24) mm, TB 0,21
(0,18) mm y US 0,17 (0,17) mm], que en el grupo control 0,08 (0,1)
mm, pero no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (ANOVA, p>0.05). Sin embargo, si se encontraron
diferencias en relacién con la profundidad del defecto 6seo (BDD),
medido desde el fondo del defecto periimplantario (BD) hasta la
cresta 6sea (BC), punto més coronal del hueso no remodelado. La
profundidad del defecto 6seo (BDD) fue significativamente mayor en
el grupo control 0,98 (0,42) mm, que en los grupos test: TBH 0,31
(0,44) mm, TB 0,27 (0,20) mm y US 0,40 (0,44) mm (ANOVA,
p>0.05).

Cuando se midi6 la cantidad de relleno 6seo calculado en la
region de interés (ROI), éste resultd ser significativamente menor en
los implantes del grupo control, 0,24 (0,28), comparado con los
implantes en el grupo test, TBH 0,65 (,34), TB 0,84 (0,08) y US 0,63
(0,29), (ANOVA, p>0.05).

Ademas, cuando se calculé la proporcion ocupada por hueso
lamelar, hueso medular o hueso reticular de nueva formacion en la
region de interés (ROI), esta fue estadisticamente significativamente
mayor en los grupos Ti-Brush que en el grupo control, como se puede
apreciar en la tabla 8. También se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos test y control en
relacion al area del defecto residual intradseo, que resultdo ser
significativamente mayor en el grupo control que en los grupos test
después del tratamiento (Figuras 11 y 12).
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Tabla 8. Resultados histomorfométricos tejidos duros

Resultados

TBH TB us Control
Media (DS) Media (DS) Media (DS) Media (DS)

WBH (BD-fBIC) | 0.21 (0.24) 0.21 (0.18) 0.17 (0.17) 0.08 (0.1)
BDD (BD-BC) 0.31* (0.44) 0.27* (0.20) 0.40* (0.44) 0.98 (0.42)

H. Reticular®%

H. Lamelar %

H. Medular %

IRDA %

28.61* (15.78)
30.18* (16.68)
11.24* (7.15)

39.97* (32.1)

33.03* (10.26)
39.77* (9.31)
11.57* (6.87)

15.63* (8.79)

24.84 (10.61)
28.99 (19.71)
10.38 (8.0)

35.8* (30.8)

10.75 (12.16)
11.47 (15.45)
3.0 (4.46)

74.78 (29.79)

* p value < 0.05 (ANOVA). Grupos Test (TBH, TB and US) versus Control.
alCT: extension apical del infiltrado inflamatorio en el tejido conectivo, fBIC: nivel
mas coronal de hueso en contacto con el implante, BD: fondo del defecto dseo, BC:
cresta 6sea, BDD: profundidad del defecto 6seo, definido como la distancia BD-BC,
WBH: altura del hueso reticular de nueva formacion, definida como la distancia
entre BD y fBIC, IRDA: area del defecto residual intradseo.

Figura 11. Mediciones histomorfométricas

AB

“Jalct-ac

BDD

v

AB: anchura bioldgica, BE: tejido epitelial, TC: tejido conectivo, alCT-BC:
distancia entre la porcion mas apical del infiltrado inflamatorio y la cresta dsea,
BDD: defecto 6seo, WBH: altura de hueso reticular de nueva formacion.
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Figura 12. Imagenes histologicas de los 4 grupos de tratamiento

Control

Imagenes histolégicas representativas de la cicatrizacion de los tejidos
periimplantarios en los grupos Control, US, TB y TBH. Se observa un contacto
directo entre el nuevo hueso formado y la superficie del implante Unicamente en
los implantes del grupo test (US, TB y TBH). (Cortes buco-linguales, magnificacion
original x 40).
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8. DISCUSION

En este estudio se evalud la eficacia de un nuevo método de
descontaminaciéon de la superficie de implantes afectados por
periimplantitis, en términos de regeneracion (variable histologica).
Este método de descontaminacion consistié en un cepillo de titanio
con el empleo adicional de agentes quimicos (hipoclorito de sodio y/o
clorhexidina), que se utilizo tras el acceso quirdrgico a los defectos
6seos periimplantarios.

Los cepillos de titanio fueron comparados con un ultrasonidos
con punta de teflon como control positivo y con no hacer nada como
control negativo.

Para el desarrollo de los defectos Oseos periimplantarios, se
empled el modelo de periimplantitis experimental preconizado por
Lindhe y colaboradores en el ano 92 (Lindhe y cols. 1992), en el que
se colocaban ligaduras alrededor del cuello de los implantes y se
suspendian las medidas de higiene oral, con el objetivo de originar
una bolsa en la que se crease una microbiota subgingival responsable
de la destruccidon inflamatoria del hueso subyacente. Una vez se
perdiese entre el 30 y el 40% del hueso alrededor del implante, las
ligaduras se retiraban y se dejaba que la periimplantitis progresase
durante un mes.

Este modelo ha sido validado recientemente ya que se ha
demostrado que los defectos 6seos que se observan en periimplantitis
experimental son muy similares a los defectos 6seos que ocurren de
manera natural en periimplantitis en humanos. Schwarz vy
colaboradores observaron que los defectos periimplantarios en 24
pacientes diagnosticados de periimplantitis moderadas-severas y los
defectos creados tras la induccién de periimplantitis mediante
ligaduras en 5 perros, eran en su mayoria defectos infradseos
circunferenciales, sin la dehiscencia de la cresta alveolar (defectos
tipo le). Ademads, estudiaron el impacto de la configuracion del
defecto 6seo periimplantario en los resultados clinicos del tratamiento
regenerativo de la periimplantitis, y observaron que, precisamente los
defectos en los que encontraron mejores resultados eran los defectos
intragseos circunferenciales (le), siendo poco predecible la
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regeneracion en aquellos defectos en los que ya se habia producido
una dehiscencia de la tabla 6sea vestibular del implante (Schwarz y
cols. 2007, 2010).

En el presente estudio, el 58,3% de los implantes presentaron
defectos circunferenciales (le) después de inducir la periimplantitis
mediante ligaduras, si bien en todos los casos estos se combinaban
con defectos supradseos (tipo 2). De hecho, en 4 de los implantes
tratados posteriormente con los cepillos de titanio, los defectos dseos
creados eran Unicamente defectos supradseos, defectos estos sin
ningun potencial para la regeneracion (Tabla 4).

Ademas, al finalizar las fases de induccion y progresion de la
periimplantitis experimental, se observd que todos los pardmetros
clinicos evaluados (indice de placa, indice gingival, profundidad de
sondaje, recesion y pérdida de insercidon) estaban aumentados con
respecto al inicio del estudio, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

Sin embargo, tres meses después del tratamiento, todos los
pardmetros clinicos mejoraron, incluso en el grupo control donde no
se realizd tratamiento, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas entre grupos test y control en relacion a la reduccion de
la profundidad de sondaje (TBH, TB, US vs. Control), la ganancia del
nivel de insercion (TBH y TB vs Control), y la reduccion del indice
gingival (TB vs. Control). Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacion a la recesion o el indice de
placa, hecho este ultimo probablemente condicionado por tratarse de
un estudio a boca partida, donde todos los implantes, test y control, se
beneficiaron de los mismos cuidados postquirirgicos, que consistieron
en la limpieza 3 veces por semana de dientes e implantes con gasas
embebidas en clorhexidina al 0,12% durante las dos primeras semanas
después del tratamiento quirargico, y posteriormente, con el cepillado
de dientes e implantes con gel de clorhexidina hasta el final del
estudio, 3 meses mas tarde.

Cuando se compar¢ el nivel dseo radiografico en basal, esto es,
justo antes de la colocacion de las ligaduras, y después de la induccion
de la periimplantitis, en todos los grupos de estudio, test y control, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre estas dos
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visitas. El nivel 6seo en basal fue 0,51 (0,17) mm en el grupo 1
(TBH), 0,32 (0,35) en el grupo 2 (TB), 0,20 (0,3) en el grupo 3 (US),
y 0,24 (0,23) en el grupo 4 (Control), y después de la induccion, la
distancia entre la interfase superficie lisa/rugosa al primer contaco
hueso implante aument6 a 2,63 (0,61) mm en el grupo 1 (TBH), 3,11
(0,69) en el grupo 2 (TB), 2,93 (0,65) en el grupo 3 (US), y 2,65
(0,54) en el grupo 4 (Control). Sin embargo, cuando se analizé el
nivel dseo en progresion, un mes después de retirar las ligaduras pero
en ausencia de control de placa, a penas se encontraron cambios con
la fase de induccion, y el nivel dseo fue 2,7 (0,96) mm en el grupo 1
(TBH), 3,16 (0,94) en el grupo 2 (TB), 2,84 (0,63) en el grupo 3 (US),
y 2,65 (0,59) en el grupo 4 (Control).

En cambio, tres meses después del tratamiento, en todos los
grupos test (TBH, TB y US) el cambio en el nivel d6seo fue
estadisticamente significativo cuando se compard con las visitas de
induccion y progresion, aunque en ninguno de los casos se volvio al
valor basal. Este fue 1,47 (0,97) mm en el grupo 1 (TBH), 1,36 (0,39)
en el grupo 2 (TB), 1,28 (0,83) en el grupo 3 (US), y 2,48 (0,74) en el
grupo 4 (Control). Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en esta visita (TBH,
TB, US vs. Control). Si se encontraron cuando se calcul6 la variable
perdida 6sea definida como el nivel 6seo después del tratamiento
menos el nivel dseo antes del tratamiento, que en todos los grupos fue
negativo, por lo que se podria hablar de ganancia ¢sea radiografica,
que fue significativamente menor en el grupo control: -1,23 (0,93)
mm en el grupo 1 (TBH), -1,8 (0,95) en el grupo 2 (TB), -1,56 (0,65)
en el grupo 3 (US), y -0,17 (0,63) mm en el grupo 4 (Control).

Hasta la actualidad, se han realizado muchos estudios con el
objetivo de encontrar el método ideal para descontaminar las
superficies de los implantes de los detritus bacterianos causantes de la
infeccion periimplantaria, sin embargo, hasta el momento ninguno de
los métodos estudiados demostré ser mejor que otros para conseguir
este objetivo, ni en tratamientos quirurgicos ni no quirurgicos de la
enfermedad (Renvert y cols. 2008, Claffey y cols. 2008, Figuero y
cols. 2014, Heitz Mayfield y Mombelli 2014).

De hecho, en la actualidad se ha asumido que el tratamiento no
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quirurgico de la periimplantitis, aunque es necesario, no es suficiente
para resolver esta patologia, pese a los esperanzadores hallazgos que
relacionan el tratamiento no quirirgico con el empleo de antibidticos
locales o sistémicos y la disminucion de los parametros clinicos de
inflamacion (Renvert y cols. 2008).

Por el contrario, se cree que el tratamiento de la periimplantitis
requiere siempre un abordaje quirdrgico, en el que
independientemente de la técnica que se emplee, siempre se eleva un
colgajo para acceder al defecto periimplantario, desbridar el biofilm
bacteriano y el tejido inflamado, y descontaminar la superficie del
implante antes de realizar una cirugia resectiva, regenerativa o mixta
(resectiva y regenerativa), en funcion de la configuracion del defecto
periimplantario (Schwarz y cols. 2010), la localizaciéon del implante
(Schwarz y cols. 2006) o pardmetros radiologicos (Schwarz y cols.
2008).

Sin embargo, pocos son los estudios en humanos que aportan
unicamente resultados de cirugia de acceso con descontaminacion de
la superficie del implante sin realizar procedimientos resectivos y/o
regenerativos (Renvert y cols. 2008).

Estudios en animales han demostrado que después de la
descontaminacion de la superficie de los implantes y su cicatrizacion
sumergida se puede conseguir relleno 6seo de los defectos
periimplantarios (Persson y cols. 1999, Schwarz y cols. 2006), aunque
con frecuencia se ha observado mediante histologia, tejido conjuntivo
encapsulado interpuesto entre la superficie del implante tratado y el
nuevo hueso regenerado infiltrado o no por células inflamatorias
(Schwarz y cols. 2006, Persson y cols. 1999).

En el afio 2001, Persson y colaboradores publicaron un estudio
realizado en 2 perros Beagle, en el que después de descontaminar la
superficie de implantes sometidos a periimplantitis experimental con
bolitas de algodon y el suministro de antibidticos sistémicos,
reemplazaron los componentes mas coronales de los implantes test
por componentes pristinos (Persson y cols. 2001). Los resultados al
mes tras la cicatrizacion sumergida, mostraron que aunque en los
implantes de grupo control se consigui6 algo de relleno dseo después
del tratamiento, Unicamente se consiguid reoseointegraciéon en los
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implantes del grupo test donde ademds no se observo la presencia de
tejido conectivo interpuesto. Este estudio sugiere que a pesar de que
es posible conseguir regeneracion Osea, la descontaminaciéon de la
superficie de los implantes no puede lograr una reoseointegracion
sustancial, y que la superficie del implante es de decisiva importancia
para conseguirla.

Los resultados de la revision sistematica de estudios
experimentales in vivo realizada por Renvert (Renvert y cols. 2009),
cuyo objetivo fue buscar en la literatura la evidencia existente de
reoseointegracion en superficies previamente contaminadas de
implantes, concluyd que es posible pero no predecible obtener
reoseointegracion independientemente del método de
descontaminacion empleado, y que a su vez ésta se vera muy
influenciada por la superficie del implante a tratar.

El grupo de Carcuac y colaboradores en su estudio del afio 2015,
evaluaron el efecto, en términos de inflamacion, del tratamiento
quirargico de la periimplantitis experimental en implantes con
diferentes caracteristicas de superficie, empleando suero salino o
clorhexidina como agentes descontaminantes, y concluyeron que la
resolucion de la periimplantitis es posible sin el empleo de
antimicrobianos locales o sistémicos, pero que los resultados estan
influenciados por las caracteristicas de superficie de los implantes
(Carcuac y cols. 2015).

Estudios recientes en humanos también han sugerido que el
método empleado para la descontaminacion de la superficie de los
implantes no va a influir en los resultados de los tratamientos
quirdrgicos, que se veran mas condicionados por la superficie del
implante (Roccuzzo y cols. 2009, Carcuac y cols. 2015, Swcharz y
cols. 2017) o por el tipo de cicatrizacion en técnicas regenerativas
(Roos-Jansaker y cols. 2007 a-b) .

En el presente estudio se propone el acceso quirtrgico a los
defectos periimplantarios para descontaminar la superficie de los
implantes mediante  cepillos de titanio en combinacién con
hipoclorito de sodio y/o clorhexidina en implantes con superficie SLA
y con cicatrizacion no sumergida.

93



CRISTINA CARRAL FREIRE

Los cepillos de titanio han mostrado en estudios in vitro respetar
la microtopografia de implantes con superficies maquinadas y con
superficies grabadas y arenadas (SLA), (Park y cols. 2015). El
hipoclorito de sodio por su parte ha demostrado ser muy eficiente
contra patdgenos relacionados con periimplantitis como Candida
albicans, Streptococcus sanguis o Staphylococcus epidermis
(Briiggers y cols. 2012), y tener un importante efecto para evitar la
adhesion a la superficie del implante de bacterias anaerobias Gram
negativas, aunque no mejores que los de la clorhexidina, el perdxido
de hidrogeno o el Listerine® (Gosau y cols. 2010). En cambio, no se
habia investigado el efecto combinado de cepillos de titanio con el
empleo de hipoclorito de sodio y/o clorhexidina en cirugias de acceso
en modelos in vivo.

La variable principal de este estudio fue la cantidad, en altura, de
hueso reticular creado en los defectos Oseos resultantes de la
progresion espontanea de la periimplantitis experimental. Los
resultados del estudio mostraron, que la altura de hueso reticular de
nueva formacion (WBH) fue mayor en todos los grupos test [TBH
0,21 (0,24) mm, TB 0,21 (0,18) mm, US 0,17 (0,17) mm] que en el
grupo control, en el que no se realiz6 ningtn tratamiento [0,08 (0,1)
mm]. Sin embargo, no se pudieron encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

Ademas, cuando se midio la cantidad de relleno 6seo calculado
en la region de interés (ROI), éste resultd ser significativamente
mayor en los implantes del grupo test, TBH 0,65 (0,34), TB 0,84
(0,08) y US 0,63 (0,29) que en los implantes del grupo control 0,24
(0,28), atn cuando la profundidad de los defectos oOseos fue
significativamente mayor en el grupo control [0,98 (0,42) mm] que en
los grupos test [TBH 0,31 (0,44) mm, TB 0,27 (0,20) mm y US 0,40
(0,44) mm)].

Estos resultados pueden estar relacionados con el hecho de que,
aunque en este estudio los métodos de descontaminacion de los
implantes fueron asignados aleatoriamente, se acordo que el implante
distal de cada hemimandibula se emplearia como implante control, en
el que no se realizaria ningun tratamiento. De tal manera, que todos
los implantes test fueron colocados en los alveolos cicatrizados de los
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segundos y terceros premolares mandibulares, mientras los implantes
del grupo control fueron siempre colocados a nivel del 4° premolar
mandibular. Sin embargo, la mandibula en el perro es mas ancha en su
region posterior, de tal manera que tras la extraccion dental la anchura
del reborde alveolar mandibular oscila entre 5 y 6 mm en el drea mas
anterior de premolares y entre 6 y 8 mm en la region mas posterior.
Esto podria relacionarse con el hecho de que el 68,8% de los defectos
6seos del grupo control fueran defectos circunferenciales y que la
profundidad del defecto infradseo en estos implantes fuera también
significativamente mayor que en los implantes del grupo test.

En un estudio reciente en animales se crearon defectos
circunferenciales de diferentes dimensiones alrededor de implantes
dentales y se demostrd que cuanto mas estrecho era el defecto, mayor
potencial regenerativo poseia (Polyzois y cols. 2007). Pero este
concepto ya habia sido demostrado en estudios clasicos de
regeneracion periodontal, que nos mostraron que cuanto mas profundo
y mas estrecho sea el defecto infradseo asi como cuantas mas paredes
tenga, mayor es el potencial regenerativo del mismo (Tonetti y cols.
1993, Cortellini y cols. 1993).

Parece pues, que el hecho de no encontrar diferencias
estadisticamente significativas en relacion a la variable principal del
estudio, hueso reticular de nueva formacion (WBH), podria
justificarse por las caracteristicas de los defectos periimplantarios
creados en los grupos test y control debido a su localizacion en la
mandibula del perro y a la dificultad de hallar diferencias
estadisticamente significativas con un tamafio muestral tan pequefio
(n=8), al tratarse de un estudio experimental.

Ademas, de los 48 implantes del estudio, 16 pertenecian al grupo
4 (Control), en el que no se realizaba ninglin tratamiento, 16 al grupo
1 (TBH), en el que se empleaban cepillos de titanio con hipoclorito de
sodio y clorhexidina, 8 al grupo 2 (TB), en el que se empleaban
cepillos de titanio y clorhexidina, y 8 al grupo 3 (US) en el que se
empleaba ultrasonidos con punta de teflén y corhexidina.

Los resultados de algunos estudios recientes parecen apuntar que
la cicatrizacion sumergida después del acceso quirtrgico y la
descontaminacion de la superficie de los implantes seguida o no de la
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regeneracion de los defectos 6seos periimplantarios, se relaciona con
un mayor relleno 6seo y reoseointegracion que cuando la cicatrizacion
es transmucosa (Schwarz y cols. 2006, Roos-Jansaker y cols. 2007a,
b). Sin embargo, en este estudio la cicatrizacion de todos los
implantes después de la cirugia de acceso fue transmucosa.

Una de las variables secundarias de este estudio, fue la distancia
entre la porcion mas apical del infiltrado inflamatorio del tejido
conectivo y la cresta dsea. En un estudio reciente en el que se
comparaba la periodontitis y la periimplantitis experimental en el
perro, se demostrd que el infiltrado inflamatorio es mayor, se extiende
mas proximo a la cresta O6sea y contiene mayores proporciones de
neutrdfilos y osteoclastos en las lesiones de periimplantitis que en las
de periodontitis. Ademas en este estudio muestran que la principal
diferencia en el comportamiento de los tejidos periodontales y
periimplantarios se encuentra en el tamafo del infiltrado inflamatorio
del tejido conectivo (ICT) y en la distancia entre el ICT y la cresta
6sea. De hecho, el tamafio del ICT en periimplantitis es entre 4 y 6
veces mayor que en periodontitis, y en la lesion periodontal existe
siempre al menos 1 mm de tejido conectivo sano, no infiltrado con
células inflamatorias entre el hueso alveolar y la porciéon mas apical
del infiltrado inflamatorio del tejido conectivo (Carcuac y cols 2013).

En el presente estudio, se observo que la distancia entre la
porcién mas apical del infiltrado inflamatorio del tejido conectivo
(alCT) y el punto mas coronal de contacto hueso implante (fBIC), era
menor en los implantes del grupo control que en los implantes de los
grupos test, resultando esta diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos Ti-Brush y el grupo control, donde en los grupos Ti-
Brush existia al menos entre 1,10 (0,53) y 0,67(0,38) mm de tejido
conectivo sano entre la cresta 6sea y la porcion mas apical del tejido
conectivo comparado con el grupo control [0,20 (0,43) mm]. Sin
embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en relacion con la inflamacién entre el grupo US [0,58 (0,54) mm] y
el grupo control [0,20 (0,43) mm].

Cuando se comparan estos resultados con los resultados de los
estudios clasicos previamente citados, se observa que los valores de
inflamacion son més coherentes con los resultados de inflamacion en
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periimplantitis en el grupo control. Asi, en el estudio de Lindhe del
afio 92 (Lindhe y cols.), la distancia entre la porcién mas apical del
infitrado inflamatorio en el tejido conectivo y el primer contacto
hueso implante es de 0,17 (0,15) mm, en el estudio de Marinello
(Marinello y cols 1995) es de 0,00 (0,00) mm al mes y en el de
Carcuac del afio 2013 (Carcuac y cols. 2013) es de 0,27 (0,22) mm en
implantes con superficie torneada y 0,09 (0,15) en implantes con
superficie TiUnite. Sin embargo, los resultados observados en el
grupo 2 (TB), en el que se empleaban cepillos de titanio y
clorhexidina sola, la distancia entre el infiltrado inflamatorio y la
cresta 0sea era mayor a 1 mm [1,1 (0,53) ], observandose también en
este grupo una disminucion del indice gingival (indice clinico de
inflamacion) significativamente mayor que en el grupo control.

Por tanto, y pese a todas las limitaciones previamente comentadas
de este estudio (diseno a boca partida, control localizado siempre en el
mismo sitio anatémico del perro y el diferente nimero de casos (n)
segin el grupo de tratamiento), parece que, aunque los cepillos de
titanio pueden ser una herramienta eficaz para la descontaminacion de
las superficies de los implantes en la cirugia de acceso, incluso
superior al empleo de ultrasonidos con punta de teflon en términos de
inflamacion, el hipoclorito de sodio combinado con clorhexidina no
ofrece ninguna ventaja respecto a la clorhexidina sola como método
de descontaminacion en periimplantitis.
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9. CONCLUSIONES

1. La cirugia de acceso y la descontaminacion de la superficie
de los implantes con los métodos evaluados dio como resultado una
mayor altura de huesto reticular (WBH), variable principal del
estudio, en todos los grupos test, sin embargo no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con el grupo control.

2. Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en relacion a la distancia entre el infiltrado inflamatorio y la cresta
6sea y el relleno dseo a favor de los grupos test 1 (TBH) y 2 (TB), con
respecto al control.

3. Enrelacion a los parametros clinicos evaluados (profundidad
de sondaje, sangrado al sondaje, pérdida de insercion y recesion),
todos mejoraron después del tratamiento, pero unicamente se encontro
significacion estadistica en relacion a la ganancia de insercion en los
grupos 1 (TBH) y 2 (TB), en la disminucion de la profundidad de
sondaje en los grupos 1, 2 y 3 (US), y en el indice gingival en el grupo
2 (TB) cuando se comparaban con el control.

4, El analisis radiografico mostr6 mejorias en el nivel 6seo
todos los grupos test cuando se comparaban con el control.

5. Clinica y radiograficamente también se demostré que la
induccion de periimplantitis mediante la colocacion de ligaduras y el
cese de higiene oral en el modelo animal favorece la formacion de
placa subgingival en los implantes, y origina el inicio y progresion de
un proceso destructivo de los tejidos duros y blandos periimplantarios.

6. En nuestro modelo experimental, tras analizar la morfologia
de los 48 defectos 6seos periimplantarios, la configuracion mas
frecuente fue la correspondiente al Tipo 2+1e.

7. Los cepillos de titanio pueden ser una herramienta eficaz
para la descontamincaion de la superficie de los implantes afectados
de periimplantitis aunque el empleo concomitante de hipoclorito de
sodio no mejord ninguno de los parametros clinicos, radioldgicos ni
histologicos estudiados.
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Una de las imagenes histoldgicas del estudio fue elegida como portada
del volumen 43, nimero 8§ de la revista cientifica Journal of Clinical
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Los resultados clinicos e histologicos de este estudio fueron
publicados en la revista cientifica Journal of Clinical Periodontology.
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Abstract

Objective: The aim of the present study was to evaluate the effect of a titanium
brush and chemical agents following surgical treatment of experimental peri-
implantitis.

Material and Methods: Six implants were installed in the mandible of eight beagle
dogs (unit of analysis) 3 months after tooth extraction. Experimental peri-implan-
titis was induced 3 months later. The defects were randomly allocated in three
treatment groups: (a) TiBrush™ + sodium hypochlorite + chlorhexidine (TBH),
(b) TiBrush™ + chlorhexidine (TB), (c) an ultrasonic device + chlorhexidine

(US). The distal implant in each hemimandible was used as control, and no treat-
ment was done. Clinical and histological measurements were performed after

3 months of healing.

Results: All treatment procedures resulted in statistically significant improvements
of all clinical parameters. Histomorphometrical analysis revealed no statistically
significant differences between treatment groups in terms of woven bone height
(primary outcome). However, there were differences between test and control
groups in terms of inflammation, bone defect depth and bone refill without differ-
ences between TBH and TB groups.

Conclusions: Resolution of peri-implantitis after access surgery and decc
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tion of peri-implant surfaces with TiBrush™ with or without sodium hypochlorite
is possible. However, the concomitant use of sodium hypochlorite has minor
effect on treatment outcomes.
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Peri-implantitis is an inflammatory
disease with an infectious aetiology
that affects osseointegrated implants,
and is characterized by the presence
of clinical signs of inflammation and
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Pathogenesis and treatment of
peri-implant diseases were originally
investigated in preclinical animal
studies by means of an experimental
breakdown of the soft and hard
implant supporting tissues (Lindhe
et al. 1992, Lang et al. 1993, Schou
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et al. 1993, Marinello et al. 1995). In
this model, peri-implantitis lesions
were induced by submarginal place-
ment of cotton ligatures around
implants and cessation of plaque
control regimen.

Claffey et al. (2008} in a review on
surgical treatment of peri-implantitis
concluded that open debridement
including implant surface decontami-
nation  resolved  peri-implantitis
lesions and promoted bone fill. How-
ever, no single decontamination
method was found to be superior.

In recent years, new debridement
instruments for dental implants sub-
jected to peri-implantitis were devel-
oped. A brush made of titanium
bristles with a stainless steel shaft was
recently commercialized for the open
debridement of titanium surfaces in
bone defects caused by peri-implanti-
tis (Straumann® TiBrush™). Effects
of titanium brushes on mechanical
and sand-blasted/acid-etched tita-
nium discs were proven in an in vitro
study using confocal microscope and
contact profilometry (Park et al.
2015). Treatment with titanium
brushes did not significantly change
the roughness parameters in
machined or SLA implants.

In a human in vivo pilot study,
sodium hypochlorite was found to
show a significant bacterial effect
against adhering bacteria (Gosau
et al. 2010). Furthermore, sodium
hypochlorite demonstrated a signifi-
cant in vitro effect on Candida albi-
cans, Streptococcus — sanguinis — or
Staphylococcus epidermidis (Biirgers
et al. 2012), species linked to peri-
implant infections.

Implant surface decontamination
procedures in previous experiments
never included the use of titanium
brushes or sodium hypochlorite. So
far no data are available about its
ability in the resolution of the dis-
ease and bone fill. Thus, the aim of
the current study was to evaluate the
effect of Straumann® TiBrush™ with
the concomitant use of chlorhexidine
and sodium hypochlorite in the
treatment of experimental per-
implantitis in dogs.

Material and Methods

Animals

Eight healthy adult female Beagle
dogs of 3 years of age (mean weight

Surgical treatment of peri-implantitis in dogs

13.9 kg)  (Isoquimen, Barcelona,
Spain) were used in the study. The
Ethical Committee of the Rof Cod-
ina  Foundation (Lugo, Spain)
approved the study protocol (AE-
LU-001/12/INV ~ MED(02)/Others
(04)/5-12). The anmimals were sub-
jected to surgeries and housed in the
Amimal  Experimentation  Service
Facility of the Rof Codina Founda-
tion (Lugo, Spain). The experiment
was carried out from April 2012 to
May 2013.

All the experiments were per-
formed according to Spanish and
European regulations about care and
use of research animals. In addition,
this manuscript has been written in
line with the ARRIVE statement
(Kilkenny et al. 2010).

The dogs were monitored daily
during the entire study procedure by
a veterinarian accredited in labora-
tory animal science. During the
experiment, the animals were main-
tained in a group kennel with
indoor and outdoor areas. The
indoor area presented a controlled
temperature of 18 4 2°C with natu-
ral light and air renewing. The ani-
mals were fed using a granulated
dog food previously wetted in water,
with individual bowls and free sup-
ply of water.

Study design and randomization

This study was designed as a ran-
domized controlled trial with intra-
subject control for the comparison
of four treatment procedures. The
study was performed in four surgical
phases including (i} tooth extraction,
(i1) implant placement, (iii) ligature-
induced peri-implantitis and (iv) sur-
gical treatment of peri-implantitis.

The experimental sites were ran-
domly allocated to one of the three
test treatment options according to a
computer-generated randomization
list on both sides of the mandible
in all eight dogs. Distal implant in
each hemimandible was used as neg-
ative control without treatment.
Allocation to the treatment was con-
cealed by means of sealed envelopes
until the time of the surgical proce-
dure.

Surgical procedures
The study was performed in three sur-
gical phases (Fig. 1). All surgical pro-
cedures were done wunder sterile

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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conditions, in an animal operating
theatre and under general anaesthesia
induced by propofol (3-5 mg/kgfi.v.,
Propovst®; Abbott Laboratories,
Kent, UK), and maintained on
a concentration of 2.5-4% of isoflu-
rane (Isoba-vet®; Schering-Plough,
Madrid, Spain). The animals were
first premedicated with medetomidine
(20 mg/kg/i.m., Domtor; Esteve, Bar-
celona, Spain) and the pain controlled
with the administration of morphine
(0.4 mg/kg/i.m., Morfina Braun 2%;
B. Braun Medical, Barcelona, Spain).
During anaesthesia the animals were
continuously monitored by a veteri-
narian category B or C, controlling
electrocardiography,  capnography,
pulse oximetry and non-invasive
blood pressure.

At the end of the procedures, ati-
pamezole (50 mg/kg/im.; Esteve)
was administered to revert the effects
of the medetomidine.

Post-operative pain was controlled
by the administration of morphine
(0.2 mg/kgh.m./6 h, Morfina Braun
2%; B. Braun Medical, Barcelona,
Spain) and meloxicam as
anti-inflammatory and analgesic treat-
ment (0.2 mg/kg/im./SID, Metacam;
Boehringer  Ingelheim,  Barcelona,
Spain) during 5 days.

In the first surgery, the extraction
of the mandibular 2nd, 3rd and 4th
premolar (PM2-PM4) were per-
formed. The teeth were hemisected
and carefully removed with elevators
and forceps in a flapless approach.
Prophylactic administration of cefa-
zolin (20 mg/kgfi.v., Kurgan; Nor-
mon, Madrid, Spain) and cefovecin
(8 mg/kg/s.i.d/s.c., Convenia; Zoetis,
Madrid, Spain) was performed intra-
operatively. The animals were
enrolled in a plaque control pro-
gramme consisting in cleaning the
teeth three times a week with gauzes
embedded in chlorhexidine oral rinse
0.12% during the first 2 weeks and
then three times a week with tooth-
brush and chlorhexidine gel.

In the second surgery, 3 months
after tooth extraction, a full-thickness
mucoperiosteal flap was elevated
bilaterally in the mandible premolar
region and a total of 48 implants were
installed. Three Standard Roxolid®
implants were placed in each side of
the mandible (3.3 x 8 mm; Strau-
mann® AG, Basel, Switzerland) and
were covered with healing abutments
(height: 1.5 mm). Mucoperiosteal
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Plaque control

Fig. 1. Outline of the study (time intervals in

flaps were repositioned and primary
wound closure was achieved with
resorbable suture (Coated VICRYL™
Rapide; Ethicon US, LLC 2014).

After 3 months of non-sub-
merged healing, 4-0 silk ligatures
were placed in a submarginal posi-
tion around the neck of each
implant according to the method
described by Lindhe et al. (1992),
and the plaque control regime was
interrupted. The ligatures were
replaced once every month during
3 months, and finally removed when
approximately 30% of the initial
bone support was lost based on clin-
ical and radiological examinations.
The plaque accumulation period
continued for an additional month
(progression phase).

Four  weeks after ligature
removal, bilateral bucco-lingual inci-
sions were made and full-thickness
mucoperiosteal flaps were elevated to
expose the respective implant defects.
The granulation tissue in the bone
defect was removed with titanium
curettes. At this moment, the two
mesial implants in each hemi-
mandible were randomly allocated in
three treatment groups: open treat-
ment + non-submerged healing using
(a) TiBrush™ + two cleaning agents
(NaClO 0.1% and chlorhexidine 0.2%)
TiBrush™ + one  cleaning  agent
(chlorhexidine 0.2%) TB, (c) a plastic
tip of an ultrasonic device (Piezon®
Master 700 EMS, Switzerland) + one
cleaning agent (chlorhexidine 0.2%)
US (Fig. 2).

The mucoperiosteal flaps were
repositioned. Primary wound closure
was achieved with interrupted
sutures and plaque control was
again initiated consisting of cleaning
the teeth three times a week with
gauzes embedded in chlorhexidine
oral rinse 0.12% during the first
2 weeks and then three times a
week for 3 months until the end of
the study.

No plaque control

months).

Plaque control

Fig. 2. Intra-operative views. Peri-implant lesions were randomly allocated in three
treatment groups: open treatment + non-submerged healing using (1) Ti-Brush® + two
cleaning agents (NaClO 0.1% and Chlorhexidine 0.2%), (2) Ti-Brush® + one cleaning
agent (Chlorhexidine 0.2%) and (3) a plastic tip of an ultrasonic device + one cleaning

agent (Chlorhexidine 0.2%).

Clinical measurements

Clinical measurements were assessed
in four aspects per implant (mesial,
distal, buccal and lingual) using a
PCPUNIS periodontal probe (Hu-
Friedy Co., Chicago, IL. USA).
Measurements ~ were  performed
before ligature placement, once every
month during the experimental peri-
implantitis, at the time of treatment
and 3 months after therapy.

All clinical measurements were
obtained by one previously cali-
brated investigator (CC) blinded to
the experimental conditions.

e Modified plaque index (Mombelli
et al. 1987) (PT)

Modified gingival index (Mom-
belli et al. 1987) (GI)

Probing depth (PD) measured
from the mucosal margin (M) to
the bottom of the pocket (BP).
Recession (Rec) measured from
the implant shoulder (S) to the
mucosal margin (M)

Clinical attachment level (CAL)
measured  from the implant
shoulder (S) to the bottom of the
pocket (BP).

The configuration of peri-implant
bone defects was also assessed dur-
ing the open flap surgery and the
type of intra-osseous defect was
identified.

Retrieval of specimens and histological
preparation

After 3 months of healing, the dogs
were first sedated with medetomidine
(30 pg/kg/i.m.; Esteve) and then euth-
anized with an overdose of intra-
venous injection of  sodium
pentobarbital (40-60 mg/kg/i.v.;
Dolethal, Vetoquinol, France). Sub-
sequently, the lower jaws were dis-
sected and fixed in buffered 10%
formaldehyde solution. Previous to
fixation, the 48 implants were

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd



retrieved with intact soft tissues and
individually separated using a band
saw.

The blocks containing the
implant and the hard and soft tissues
around the implant were dissected
and processed for ground sectioning
following the method described by
Donath and Breuner (1982). The
samples were dehydrated in a graded
series of ethanol solutions and
embedded in a light-curing resin
(Technovit 7200 VLC; Heraeus-Kul-
zer GMBH, Werheim, Germany).
From each specimen, one central
bucco-lingual section through the
implant was prepared using a band
saw and mechanically micro-polished
(Exakt Apparatebau, Norderstedt,
Germany) using 1200 and 4000 grit
silicon carbide papers (Struers,
Copenhagen, Denmark) obtaining
samples with a thickness of approxi-
mately 50 um. The slides were
stained with Levai-Laczké (Laczké
& Levai 1975).

Histomorphometrical analysis

For image acquisition a motorized
light microscopy and a digital
camera connected to a PC-based
image capture system (BX51, DP71,
Olympus Corporation, Tokyo,
Japan) were used. The points and

Surgical treatment of peri-implantitis in dogs

areas of interest were identified from
the digital histological images in
order to subsequently measure using
a digital pen, coloured (Photoshop,
Adobe, San José, CA, USA) and dig-
itally measured using an automated
image analysis system (CellSens,
Olympus Corporation). Landmarks
used were selected following guideli-
nes previously published (Schwarz
et al. 2011). All reference points in
the histologic sections were marked
by two examiners independently and
thereafter compared and discussed to
aim for congruence. Linear measure-
ments were then obtained by one
experienced investigator masked to
the specific experimental conditions
(MP) and expressed in millimetres
and areas in mm?>.

The following landmarks were
identified on both the buccal and lin-
gual sides in each implant using a
digital pen (Fig. 3):

e Implant shoulder (IS),

e Margin of the peri-implant
mucosa (PM),
Apical border
epithelium (aBE),
Apical extension of the inflam-
matory cell infiltrate (aICT),

The most coronal level of bone
in contact with the implant
(fBIC),

of the barner

.

.

gy

Fig. 3. Diagram of the histomorphometric measurements. IS: implant shoulder, PM:
margin of the peri-implant mucosa, aBE: apical border of the barrier epithelium,
alCT: apical extension of the inflammatory cell infiltrate, fBIC: the most coronal level
of bone in contact with the implant, BD: bottom of the bone defect, BC: bone crest,
BDD: bone defect depth, defined as the distance BD-BC, WBH: woven bone height,

defined as the distance BD-fBIC,

. IRDA: intra-bony residual defect area, RmA:

remodelled area, defined as the area occupied by the new and remodelled bone.
Woven bone is represented by yellow, lamellar bone is represented by pink and bone

marrow is represented by green

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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e Bottom of the bone defect of the
old non-remodelled bone (BD),

e Bone crest, defined as the most
coronal point of the non-remo-
delled bone (BC).

Linear measurements were made
between implant perpendicular lines
from BD to BC [bone defect depth
(BDD)] and from BD to fBIC [wo-
ven bone height (WBH)].

A region of interest (ROI} was
defined as the sum of the intra-bony
residual defect area (IRDA) plus the
remodelled area (RmA). Remodelled
area was defined as the area occu-
pied by the new and remodelled
bone. Relation between ROI and
RmA was calculated and expressed
as bone refill. In addition, the per-
centage of bone-to-implant contact
and the proportions occupied by
lamellar bone, bone marrow and
woven bone in ROT were also deter-
mined following the same method.

Statistical analysis

The animal was chosen as the unit for
the statistical analysis. The primary
outcome parameter was WBH. Mean
values and standard deviation of all
parameters were calculated for each
implant in each dog using a commer-
cially available software program
(SPSS® 20.0; SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Analysis of variance (ANOVA)
and post hoc testing Bonferroni for
multiple comparisons was used for
comparison between groups for histo-
morphometric analysis. For clinical
measurements, change variable was
calculated and analysis of variance
(aNova) and post hoc testing Bonfer-
roni correction was also calculated
for intergroup analysis. The chi-
squared test was used to compare the
proportion of bone defects in each
group based on Schwarz’s classifica-
tion (Schwarz et al. 2007). The null
hypothesis was rejected at p < 0.05.

Results

Clinical measurements

No adverse events occurred related
to the surgical protocol and during
the animal recovery of the anaesthe-
sia. However, one dog died 1 month
before the end of the study for a
hypovolemic shock induced by a

127



CRISTINA CARRAL FREIRE

698  Carral et al.

mandible fracture by bite. Although
samples of the mandible and the
implants were fixed and processed
for histological analysis, clinical
measurements at the end of the
study in one dog were lost.

Mean values of plaque index (PI),
gingival index (GI), probing depth
(PD), recession (R) and climcal
attachment level (CAL) were calcu-
lated for the next time points: at
baseline, once a month during the
experimental peri-implantitis phase
and 3 months after therapy.

At baseline, no statistically signif-
icant differences were observed in
any of these parameters between test
and  control  groups  (ANOVA,
» <0.05). At the time of treatment,
all implants exhibited large amounts
of plaque and all clinical parameters
were increased without statistically
significant differences between
groups. Three months after treat-
ment all clinical parameters were
improved, even in the control group.
Mean PD reductions were statisti-
cally significant at all test groups
compared  with  control, and
although all implants in the test
groups showed CAL gain, statisti-
cally significant differences were
observed between TBH and TB with
control group. No statistically signif-
icant differences were observed
between US and control (Table 1).

Control

Peri-implant bone defects

Open flap surgery revealed two dif-
ferent classes of peri-implant bone
defects: Class I defects, characterized
by intra-bony components and/or
Class II defects characterized by hor-
izontal bone lose (Schwarz et al.
2007).

Twenty-eight out of 48 implants
presented intra-bony circumferential
defects (Class Ie) associated with
Class II defects. These were the most
frequent defects found in the current
study.

Four out of the 48 implants pre-
sented Class IT defects without intra-
bony components, three in the TBH
group and one in the TB group.

In all, 18.8% of the implants pre-
sented Class IT defect associated with
Type Ic, 6.3% were Class Id defects,
4.2% were Class Ib defects and one
implant in the control group and
one implant in the TBH group pre-
sented a combined Class II + Class
Ib defect and Class II+ Class Id
defect respectively. No statistically
significant differences were observed
between groups (Table 2).

Histomorphometric analysis

Histomorphometric analysis of the
soft tissue interface revealed no
statistically ~ significant  differences
between groups in terms of length of

the barrier epithelium (PM-aJE),
connective tissue (aJE-fBIC) and
biological width (PM-fBIC) (aNova,
p > 0.05).

The distance between the apical
extension of the connective cell infil-
trate (aICT) and the most coronal
level of bone implant contact (fBIC)
was shorter at control implants
compared with implants in test
groups. However, statistically signifi-
cant differences were just observed
between control, 0.20 (0.43) mm,
and Ti-Brush groups: TB 1.10
(0.53) and TBH 0.67 (0.38) mm
(Table 3).

Bone defect depth (BD-BC) was
shorter at implants in all test groups
compared with control, and this dif-
ference was statistically significant
(aNova, p > 0.05). However, there
were no statistically significant dif-
ferences in the woven bone height
(BD-fBIC) between control, 0.08
(0.1) mm, and test groups: US 0.17
(0.17), TB 0.21 (0.18) and TBH 0.21
(0.24) mm (aNova, p > 0.05) (Fig. 4).

In the ROI, bone refill was statis-
tically significant shorter at implants
in control group, 0.24 (0.28), com-
pared with implants in test groups:
US 0.63 (0.29), TB 0.84 (0.08) and
TBH 0.65 (0.34) (aNova, p > 0.05).
Moreover, the percentage of woven
bone, lamellar bone and bone mar-
row in ROI was statistically

Fig. 4. Representative histological views of peri-implant wound healing in control, US, TB and TBH groups. A direct contact
between the newly formed bone and the implant surface was limited to test groups (bucco/lingual aspect, original magnification

x40).
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Table 1. Clinical parameters
TBH TB Us Control
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
© 3 U] 3 [U) (€] V] 3
PI 228 (0.57) 1.14 (0.73) 2.03 (0.89) 1.57 (0.81) 2.09 (0.88) 1.53 (0.81) 2.53 (0.49) 1.55(0.72)
GL 1.91 (0.89) 093 (0.84) 237 (0.93) 0.68 (0.28)* 2.44 (0.84) 089 (0.45) 2.48 (0.59) 1.61 (0.65)
PD 4.91 (0.89) 2.87 (0.94)* 512 (1.22) 2.57 (0.31)* 531(1.15) 286 (0.76)* 5.02 (0.63) 436 (0.74)
Rec 1.69 (1.14) 1.28 (0.92) 1.48 (0.79) 1.30 (0.8) 1.52(1.19) 133 (0.76) 1.67 (0.95) 1.46 (0.89)
CAL 6.59(1.59) 416 (1.5)* 6.59 (1.69) 3.73 (0.83)* 697 (2.12) 4.19 (0.98) 6.62 (1.19) 5.83(1.3)
Mean scores and standard deviation (SD). (0) before therapy (# = 8). (3) 3 months after therapy (n = 7).
PIL, modified plaque index; GI, modified gingival index; PD, probing depth; Rec, recession; CAL, clinical attachment level
*p value < 0.05 (aNova). Test groups (TBH, TB and US) versus Control.
Table 2. Cross Tab; bone defect configuration distribution
Bone defect TBH 1B us Control Total
Recount % Recount % Recount % Recount % Recount %
2 3 18.8 1 125 0 0 0 0 4 83
1b 0 0 0 0 1 125 1 63 2 42
1d 2 125 0 0 0 0 1 63 3 63
2+1b 0 0 0 0 0 0 1 63 1 2.1
24 1c 2 125 3 315 2 25 2 125 9 188
2+1d 1 63 0 0 0 0 0 0 1 2.1
2+1e 8 50 4 50 5 62.5 11 688 28 583
Total 16 100 8 100 8 100 16 100 8 100
Table 3. Histomorphometrical parameters applied in preclinical in vivo experi-
TBH TB Us Control ments. A variety of tools are avail-
Mean (DS) Mean (DS) Mean (DS) Mean (DS)  able for supra- and subgingival
biofilm removal, such as curettes,
alCT-fBIC 0.67* (0.38) 110% 0.53) 058 (0.54) 020043 ylirasonic  devices, air  abrasive
mOODIO Ol 07Om  0m0i 0% 08 oo e s slne orcom
Woven bone, % 2861% (1578)  33.03* (1026)  24.84 (10.6]) 1075 (12.16) }g“d W"hhs"me chemical ﬁgems‘
Lamellar bone, % 30.18* (16.68)  39.77* (9.31)  28.99(19.71) 1147 (15.45) owever, these conventional treat-
Bone marrow, % 1124% (7.15) 1157 (6.87)  10.38 (3.0) 30 (446 ~ ment approaches have proven to be
IRDA, % 39.97* (32.1) 15.63* (8.79) 35.8* (30.8) 7478 (29.79)  insufficient for obtaining a complete

*p Value < 0.05 (anova). Test groups (TBH,

TB and US) versus control.

Ti-Brush significantly improve. Mean scores and standard deviation (SD) 3 months after

therapy (7 = 8)
alCT, apical extension of the nflammatoy

cell infiltrate; fBIC, the most coronal bone in

contact with the implant; BD, bottom of the bone defect; BC, bone crest; BDD, bone defect

depth (BD-BC); WBH, woven bone height

(BD-fBIC); % of woven bone, lamellar bone

and bone marrow in ROI (region of interest); IRDA, intrabony residual defect area.

significant  higher in  TiBrush™
groups compared with control.
(Table 3).
Discussion

The results from the various exami-
nations performed in this preclinical
study in the dog model demon-
strated that silk ligatures placed
around osseointegrated implants and
adjusted in a submarginal position
will develop inflammatory lesions
and bone loss, as was previously
reported  (Lindhe etal 1992,

Marinello et al. 1995, Zitzmann
et al. 2004). Furthermore, circumfer-
enfial bone loss was the most fre-
quently observed type of defect
configuration in the present investi-
gation, as was also observed by
(Schwarz et al. 2007).

The aim of the current study was
to evaluate clinically and histologically
a titanium brush with the concomitant
use of chlorhexidine and sodium
hypochlorite in the treatment of exper-
imental peri-implantitis in dogs.

Different implant surface decon-
tamination procedures have been

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

removal and elimination of both pla-
que biofilms and bacteria on rough-
ened implant surfaces, and
additional surgical interventions may
be required in the order to com-
pletely eliminate the peri-implant
infections and minimize the risk for
a reinfection of the peri-implant
pocket (Claffey et al. 2008, Renvert
et al. 2008).

Some experimental studies sug-
gested that it is possible to obtain
re-osseointegration on a previously
contaminated  surface,  although
failed to identify a predictable
method of achieving a complete res-
olution of the peri-implant defect
(Persson et al. 1999, 2001a,b, 2004,
Schwarz et al. 2006). However,
although re-osseointegration may
oceur in experimentally induced peri-
implantitis defects following therapy,
results varied considerably within
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and between studies and are unpre-
dictable (Renvert et al. 2009).

Persson et al. (1999) in an experi-
mental study in dogs found no differ-
ences between cleaning with saline
and the use of abrasive pumice and a
rotating brush in terms of re-osseoin-
tegration. Schou et al. (2003) in a
study in monkeys failed to found dif-
ferences between air-powder abrasive
procedures, gauzed soaked in saline
and citric acid or gauze soaked in
alternately chlorhexidine and saline
before bone regeneration with auto-
genous bone graft and ePTFE mem-
brane.

Access surgery with closed healing
has been observed to positively influ-
ence the rate of bone fill and re-
osseointegration when compared with
non-surgical decontamination of the
implant surface with open healing
(Schwarz et al. 2006). Grunder et al.
(1993)investigated the effect of sub-
merged and non-submerged healing
and demonstrated no differences
between them with and without the
use of a non-reasorbable membrane.
In a human case series, Roos-Jansaker
et al. (2007) indicated that advantages
may exist to accomplished undis-
turbed healing whenever possible.

Recently, Carcuac et al. (2015)ina
study in dogs reported that the local
use of chlorhexidine has minor influ-
ence on resolution of peri-implantitis
following surgical treatment and
suggested that implant surfaces char-
acteristics influence disease resolution
in terms of inflammation.

Implant surface decontamination
procedures in previous experiments
never included the use of titanium
brushes or sodium hypochlorite. So
far no data are available about its
ability in the resolution of the dis-
ease. Histomorphometrical results in
this preclinical study with Roxolid®
SLA implants and non-submerged
healing demonstrated statistically
significantly higher values in the dis-
tance between the apical extension
of the connective cell infiltrate and
the first bone-to-implant contact
(aICT-CBI}) at implants treated with
Ti-Brush with or without the con-
comitant use of sodium hypochlorite
compared with implants without
treatment. And although the amount
of WBH was not statistically signifi-
cant different between test and con-
trol groups, the amount of bone

refill in ROI was higher in all test
groups.

Nevertheless, these results should
be interpreted with caution. The
number of implants included in each
treatment group was not the same.
There were 16 implants in TiBrush™
group with chlorhexidine and sodium
hypochlorite (TBH), eight implants
in TiBrush™ group with chlorhexi-
dine alone (TB), eight implants in the
ultrasonic  group (US) and 16
implants were used as control.

Moreover, it has been observed
that the extension to which bone fill
and  re-osseointegration can  be
achieved is affected by the configura-
tion of peri-implant bone defects (Sch-
warz et al. 2010). In the dog model,
1 month after tooth extraction, the
resulting width of the alveolar ridge in
the premolar and molar region may
vary between 5 to 6 mm and 6 to
8 mm, respectively, and the circumfer-
ential width of the peri-implant defect
usually is 1-2 mm (Schwarz et al
2007). All distal implants in the cur-
rent study were used as control and
mesial implants were randomized in
three test groups. Therefore, almost
70% of peri-implant bone defects at
control sites presented circular bone
resorption with the complete mainte-
nance of the vestibular and oral com-
pact bone with a high potential to
bone fill, while the percentage of this
kind of defects was smaller in test
groups. Moreover, in TiBrush™
groups four implants presented class
II defects without intra-bony compo-
nent and without regeneration capac-
ity.

Therefore, and with the limita-
tions of the present study, it was
concluded that (1) access surgery
and decontamination of the peri-
implant surfaces with all tested
methods significantly improved all
clinical parameters in comparison
with control. (2) No statistically sig-
nificant differences were observed in
WBH between groups; however,
there were differences between test
and control groups in terms of
inflammation, bone defect depth and
bone refill. (3) The concomitant use
of sodium hypochlorite has minor
effect on treatment outcomes.
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Clinical Relevance

Scientific rationale for the stud
The evaluation of a new decontam-
ination method combined Ti-Brush
with sodium hypochlorite and
chlorhexidine have not been tested
in preclinical models.

Principal  findings: Decontamina-
tion of peri-implant surfaces with

Ti-Brush significantly improved all
clinical parameters in comparison
with control. No statistically signifi-
cant differences were observed in
woven bone height between groups;
however, there were differences
between test and control groups in
terms of inflammation, bone defect
depth and bone refill.  The

concomitant use of  sodium
hypochlorite has minor effect on
treatment outcomes.

Practical implications: Resolution
of peri-implantitis may occur after
implant surface decontamination
with Ti-Brush regardless the con-
comitant use of sodium hypochlo-
rite.

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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Hojas de registro utilizadas para cada variable clinica (indice de
placa, indice gingival, profundidad de sondaje, nivel clinico de
insercion y recesion) en cada visita en cada perro.
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Identification:

AP AR ARA

Animal Record Form

Effect of Ti-Brush in the treatment of ligature induced
periimplantitis at dental implants in the dog

Animal Record Form No.

Location and local Study No.

Animal Model

Protocol number / date

Ethical committee / #

Animal Identification (ear mark)

ARF created:

Name:

ARF approved

Name:

© Institut Straumann AG

Issue date: 2010-04-13

Page: 1

Institut Straumann AG = Peter Merian-Weg 12 = CH-4002 Basel = Switzerland

Phone +41 (0)61 965 11 11 = Fax +41 (0)61 965 11 01 =i

com = www.str: com
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Identification: [ 51 N 1 ‘ 6 ‘ 2| 3| Date: vO C [1]-]o]s /straumann
CONFIDENTIAL 7
Animal Record Form ARF 10-002

Sign date Sign date

PART 3: LIGATURE INDUCED PERIIMPLANTITIS (I)

Date: OCTOBER- 09-2012

ANIMAL GENERAL CONDITION
Weight: kg Age: months

General health: 0 good o

GENERAL ANESTHESIA

Ketalar 50 mg/ml:

Lot: 10 ml:
Time sign
Midazolam 5 mg/ml:
lot. 1.5ml:
Time sign
Comments:
© Institut Straumann AG Issue date: 2010-04-13 Page: 2

Institut Straumann AG = Peter Merian-Weg 12 = CH-4002 Basel = Switzerland
Phone +41 (0)61 965 11 11 = Fax +41 (0)61 965 11 01 =il com = www.str com
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CONFIDENTIAL
Animal Record Form ARF 10-002
CLINICAL MEASUREMENTS
CLINICAL ATTACHMENT LEVEL: S-BP
Lingual
DISTAL MESIAL
Buccal

© Institut Straumann AG Issue date: 2010-04-13 Page: 3

Institut Straumann AG = Peter Merian-Weg 12 = CH-4002 Basel = Switzerland
Phone +41 (0)61 965 11 11 = Fax +41 (0)61 965 11 01 =i com = www.str: com
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anexo 3

/ straumann

CONFIDENTIAL
Animal Record Form ARF 10-002
Time Beginning at: Finished at:
Operator:
Sign
Assist:
Sign
Monitor:
Sign
Local anesthesia: Xylocain/Adrenalin Amount (ml): Sign
© Institut Straumann AG Issue date: 2010-04-13 Page: 4

Institut Straumann AG = Peter Merian-Weg 12 = CH-4002 Basel = Switzerland
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CONFIDENTIAL
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ARF 10-002

Time Beginning at: Finished at:
Operator:
sign
Assist:
sign
Monitor:
sign
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ANEXO 4

PITAL VETERINARIO

WAIIVERSITARIO

Servicio de

PN DEsfradf dalGréxals/i

Estrada daf@ransaliiversitario
CAMPASLRRERSPARION: 982 254 108
Tel.: 982 28 59 28 / FakP98213536 08

27002 LUGO:

D. Luis Felipe de la Cruz Palomino (DNI: 03778290B), director xerente da
de pr tos. con

f 3

Fundacién Rof Codina, remitelle a
animais de experimentacién a realizar nas nosas instalaciéns e cuxos datos son:

Centro usuario: Fundacion Rof Codina (AE-LU-001)

Investigador responsable: Fernando Maria Mufioz Guzon(DNI: 02231460T)
Procedemento: Evaluaciéon del efecto del Ti-Brush y un nuevo agente quimico en el
tratamiento de las perimplantitis.

cédigo: AE-LU-001 / 12/ INV MED(02)/ Outros(04)/ 5-12

s

L

Lugo, 13 de marzo de 2012 Asdo: Luis Felipe de la Cruz Palomino

SR/A. XEFE/A DO SERVICIO PROVINCIAL DE GANDERIA.
DEPARTAMENTO TERRITORIAL DA CONSELLERIA DO MEDIO RURAL DA PROVINCIA DE

LUGO
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HOSPITAL VETERINARIO Servicio de
gg UNIVERSITARIO

Estrada da Granxa, s/n
Campus Universitario
Tel.: 982 820 920 / Fax: 982 254 108
27002 LUGO

VALORACION DE PROCEDEMENTOS.

COMITE DE ETICA DO HOSPITAL VETERINARIO UNIVERSITARIO ROF
CODINA

Reunido o Comité de Bioética do HVU Rof Codina coa fin de estudar a
comunicacién de procedemento con animais de experimentacion denominado:

Evaluacion del efecto del Ti-Brush y un nuevo agente quimico en el tratamiento de las
perimplantitis. Cédigo: AE-LU-001 / 12/ INV MED(02)/ Outros(04)/ 5-12

Do que é investigador principal:

Mufioz Guzén, Fernando Maria, DNI 02231460T e categoria acreditada: D1 e
D2

Decide, de xeito unanime, valorar favorablemente este procedemento unha
vez comprobado que cumpre todos os requirimentos esixidos pola normativa
vixente.

Lugo a 9 de marzo de 2012
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XUNTH DE GHL’C]H Edificio Administrativo San Caetano

15781 SANTIAGO DE COMPOSTELA (A Corufia)

CONSELLERIA DO MEDIO RURAL http://mediorural.xunta.es

COMUNICACION DE PROCEDEMENTOS CON ANIMAIS DE

EXPERIMENTACION
DATOS DO COMUNICANTE
[APELIDOS E NOME: MUNOZ GUZON, FERNANDO MARIA ] DNI02231460T
EN CALIDADE DE ' Orepr legal Oresp. ble adm Otitular X outros: Investigador Responsable
CENTRO REPRESENTADO Fi 6n Rof Codina [CODIGO CENTRO AE-LU-001
ENDEREZO Estrada da Granxa s/n [ LOCALIDADE LUGO
PROVINCIA . LUGO | CODIGO POSTAL 27002 [ TELEFONO 982285928 [ FAX982254108

> XUNTASE MEMORIA DESCRIPTIVA DO PROCEDIMIENTO COS SEGUINTES PUNTOS:

o Denominacién do procedemento

o Obxetivos do procedemento

o Metodoloxia do procedemento (con bibliografia)

o Xustificacién da necesidade de utilizacion de animais para obter os resultados perseguidos. Incluir mimero e
especies a utilizar.

o Duracién e frecuencia do procedemento con data de inicio e terminacién

© Destino final dos animais (co metodo de sacrificio se procede)

o Identificacién do persoal investigador responsable

o Datos do centro responsable da estabulacién durante o procedemento

o Informe de avaliacién do Comité Etico do centro usuario, asinado polos compofientes do mesmo

o Para os centros de titularidade da Conselleria do Medio Rural, informe de avaliacién do Comité de Bioética
da Conselleria de Medio Rural

O abaixo asinante COMUNICA o presente procedemento, DESPOIS DE COMPROBAR QUE ESTE NON
PRECISA AUTORIZACION PREVIA E EXPRESA (non se acolle a ningtin dos supostos do anexo XI do
R.D. 1201/2005, do 10 de outubro.

Lugo, a 8 de Marzo 2012
SINATURA DO SOLICITANTE

(A cubrir pola Administracién)

LEXISLACION APLICABLE: & [N° EXPEDIENTE
lo . Real Decreto 1201/2005, do 10 de outono, sobre proteccién dos animais ECIBIDO
utilizados para i i6n ¢ outros fins [PATA ENTRADA
fo Decreto 296/2008, do 30 de decembro, de proteccién dos animais utilizados para IDATA ENTRADA
il i6n e outros fins ci incluida a docencia, e polo que se crea
o Rexistro de centros de cria, de subministradores e usuarios e a Comisién [REVISADO "D ATA SAIDA
Galega de Benestar dos Animais de Experimentacién. ([CONFORME

lo  Orde do 15 de setembro do 2006 pola que se crea o Comité de Bioética da
Consellerfa do Medio Rural.

fo . Lei 1/1993, do 13 de abril, de proteccién dos animais domésticos e salvaxes en
catividade.

o Decreto 153/1998, do 2 de abril, polo que se aproba o regulamento que
desenvolve a Lei 1/1993, do 13 de abril.

o Lei 32/2007, do 7 de novembro, para o coidado dos animais, na siia explotacién

transporte, explotacién e sacrificio.

SR/A. XEFE/A DO SERVICIO PROVINCIAL DE GANDERIA.
DEPARTAMENTO TERRITORIAL DA CONSELLER{A DO MEDIO RURAL DA PROVINCIA DE LUGO

145



CRISTINA CARRAL FREIRE

XUNTH DE GHUCIH Edificio Administrativo San Caetano

> 15781 SANTIAGO DE COMPOSTELA (A Corufia)
CONSELLERIA DO MEDIO RURAL http:/imediorural.xunta.es

MEMORIA DESCRITIVA DO PROCEDEMENTO

1- DENOMINACION

Evaluacién del efecto del Ti-Brush y un nuevo agente quimico en cl tratamiento de las perimplantitis.

LINAS DIRECTRICES PUBLICADAS SIX] NO[] Referencias das publicaciéns:

2 - OBXECTIVOS

f

El objetivo es evaluar el efecto de un nuevo cepillo de titanio y un agente quimico en el tr i de las i i sobre imp

dentales.

3-METODOLOXIA DO PROCEDEMENTO (coa bibliografia que a resefia)

-Especies de animais a utilizar e niumero: 8 perras de raza beagle adultos.

-Citar o centro de orixe (oficialmente recofiecido) de cada especie utilizada: proceden de Isoquimen,S.L.; Carretera de sant Miquel del
fai, Km 3,5; 08182 Sant Feliu de Codines, Barcelona, Spain; Tel. +34 938 66 06 51; Fax + 34 938 66 12 01;
-Centro usuario donde se executard o procedemento: Fundacién Rof Codina.

-Condiciéns especiais que requiran os animais (se € o caso): Limpiezas periddicas e la cavidad oral con cepillo de dientes.

-Pr los de ia e anal (prod via de admini i6n e doses): Acepromacina (0,1 ml), morfina (0,3 ml), Propofol (30
mg) y mantenimiento con isofluorano al 2 %.
-Protocolo cirtirxico (se & o caso): en la primera cirugfa se procederé a la extraccién de los premolares y molares inferiores. A los 3

meses se procederé a la colocacion de 3 impl a cada lado de la mandibula. A los dos meses se colocarén ligaduras de algodén
alrededor de los implantes para generar una infeccion a nivel de los tejidos blandos que rodean al implante. Estas ligaduras serdn
sustituidas cada 3 semanas durante 3 meses. Posteriormente los implantes serén aleatoriamente tratados mediante uno de los siguientes
protocolos:

1. Control negativo.

2. Control positivo: tratamiento estandar actual (limpieza ultrasénica, clorhexidina y solucién salina estéril).

3. Ti-Brush mds solucién salina estéril.

4. Ti-Brush més agente quimico.

. Tras 4 meses de curacién los animales sern sacrificados.

-Tratamentos que recibiran os animais: analgesia y antibioterapia postoperatoria.

1.-Lindhe; J. & Meyle, J. Peri-implant diseases: consensus report of the sixth European Workshop on Periodontology. J. Clin.
Periodontol. 2008; 35, 282-285. . :
2.-Zitzmann NU, Berglundh T. Definition and prevalence of peri-implant diseases. J. Clin. Periodontol. 2008; 35: 286-291.
3.-Heitz-Mayfield LJA, Peri-implant diseases: diagnosis and risk indicators. J. Clin. Periodontol. 2008; 35: 292-304.

4.-Lang NP,Wetzel AC, Stich H, Caffesse RG. Histological probe penetration in healthy and inflamed peri-implant tissues. Clin. Oral
Impl. Res. 1994; 5: 191-201.

5.-Mombelli A, Lang NP. The diagnosis and treatment of peri-implantitis. Periodontol. 2000 1998; 17:63-76

6.-Renvert S, Roos-Jansaker A-M, Claffey N. Non-surgical treatment of peri-implant mucositis and peri implantitis: a literature
review. J. Clin. Periodontol. 2008; 35: 305-315.
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7.-Salvi, G. E., Aglietta, M., Eick, S., Sculean, A., Lang,N. P. & Ramseicr, C. A. Reversibility of experimental peri-implant nucositis
compared to experimental gingivitis in man, Clin. Oral Impl. Res. 2011; 000-000. 2

8.-Claffey, N., Clarke, E., Polyzois, 1. & Renvert, S. Surgical treatment of peri-implantitis. J. Clin. Periodontol. 2008; 35: 316-332.
9.-Lindhe J, Berglundh T, Ericsson I, Liljemberg B, Marinello C. Experimental breakdown of peri-implant and periodontal tissues. A
study in the Beagle dog. Clin. Oral Impl. Re. 1992; 3: 9-16.

10.-Schwarz F, Herten M, Sager M, Bieling K, Sculean A, Becker J. Comparison of naturally occurring and ligature induced peri-
implantitis bone defects in humans and dogs. Clin. Oral Impl. Res. 2007; 18: 161-170.

11.-Lang, N. P. & Berglundh, T. (2011) Peri-implant diseases: Where are we now? Consensus of the 7th European Workshop on’

Periodontology. J. Clin. Periodontol. 2011 ; 38: 178-181.

12.-Mombelli A, van Oosten MA, Schuch E Jr, Land NP. The microbiota associated with successful or failing osseointegrated
titanium implants, Oral Microbiol Immunol 1987;2: 145-51.

13.-Donath, K. Preparation of Histological Section (by the Cutting-Grinding Technique for Hard Tissues and Other Materials Not
Suitable to be Sectioned by Routine Methods)- Equi and Methodological Performance Norderstedt: EXAKT-Kulzer

Publication. Evans, C. 1993

4. XUSTIFICACION DA NECESIDADE DE UTILIZACION DE ANIMAIS PARA OBTER OS
RESULTADOS PERSEGUIDOS.

Sinalar os motivos polos cales non ¢ posible un método alternativo coa filosofia da reduccion, refi e pl
[XINon existe método alternativo ao procedemento proposto
[JExiste método alternativo pero non esta validado (citar dita referencia bibliografica)

5 - DURACION E FRECUENCIA DO PROCEDEMENTO (con data de inicio e terminacién)

Inicio: Junio 2012,
Finalizacién: Mayo 2013.
El experimento se realizar4 una sola vez.

6 — DESTINO FINAL DOS ANIMAIS (co metodo de sacrificio si procede)

Ao finalizar o p d de experi

[[] esté previsto manter os animais con vida. Citar destino posterior dos animais:

[X] esté previsto sacrificalos. Explicar o método de eutanasia e o destino autorizado dos subproductos (R. 1774/2002).

A ia reall. di; bredose IV de barbitiiricos (pentobarbital sédico). Os restos biol6xicos se almacenan conxelados no
centro ate a stia remision 6 crematorio da Facultade de Veterinaria de Lugo.

7 — IDENTIFICACION DO PERSOAL INVESTIGADOR RESPONSABLE

NOMBRE E TITULACION (INDICAR OS DATOS COMPLETOS) NIF CUALIFICACION
GRUPO

Antonio Gonzélez Cantalapiedra. Profesor Titular. Fac. Veterinaria. U.S.C. ! 09.280.718 B Cat.B,C,D1 e D2

Monica Lépez Pefia. Profesora Titular. Fac. Veterinaria. U.S.C l 33.310.220 X Cat.B,C,D1eD2
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Fernando Marfa Mufioz Guzén. Parga Pondal. Fac. Veterinaria. U.S.C. 02.231.460 T Cat.B,C,DleD2

Mariano Lépez Garcla. Profesor Asociado.USC. 33335893 S Cat. B

| Marfa Permuy Mendafia.Becaria predoctoral. USC. 33330524 M Cat. B

Natalia Mifio Farifia. Profesora Asociada.USC. 32833495 Y Cat.B

I—Oscar Varela Lépez. Profesor Asociado.USC. 53169742 K Cat. B

8 — DATOS DO CENTRO RESPONSABLE DA ESTABULACION DURANTE O PROCEDEMENTO

Localizacién , responsable, instalaci6ns, etc.
Fundacién Rof Codina.
Xerente: Luis Felipe de la Cruz Palomino

Establecemento rexistrado AE LU001

9 — XUNTASE COPIA DO INFORME DE AVALIACION DO PROCEDEMENTO, DO _COMITE
ETICO DO CENTRO USUARIO, ASINADO POLOS COMPONENTES DO MESMO

10- DATOS PARA QUE O SOLICITANTE ASIGNE O CODIGO DE PROCEMENTO:

(A cubrir polo solicitante segundo as instruccions que se recollen a continuacion)

CATEGORIA PRINCIPAL CATEG. SECUNDARIA | TIPO TEST (no seu caso)
FUN 01
INV MED 02 Outros 04
PROD MED 03
PROD VET 04
TOX 05

DIG ENF 06
EDUC FORM 07
OUTROS 08

Cédigo que se o solicitante asigna ao procedemento
(A encher polo solicitante, utilizando as i ions que se recollen a i i6n (ao dorso), co c6digo de rexistro do centro, ano, cédigo principal, secundario ¢ tipo
de test no seu caso)

Num. Rexistro do Centro/ 09 / codigo principal/ cddigo secundario/ tipo test

AE-LU-001/ 12/ INV MED(02)/ Outros(04)/ 5-12

Data e sinatura do comunicante:

&2 47
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