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1. Resumen

Se desarrollé un modelo preclinico para estudiar la pérdida temprana de implantes, es decir, la falta de os-
teointegracion en los primeros meses tras su colocacién. En 8 perros beagle se colocaron 48 implantes en la
mandibula. En 4 animales (grupo de prueba) se pusieron ligaduras alrededor de la conexién implante-pilar
para contaminar el sitio; en los otros 4 (grupo control), no. A las 4 semanas se retiraron todos los implantes 'y
se colocaron en el mismo lecho implantes SLActive® nuevos, sin fresado adicional. Los animales se siguieron
durante 8 semanas.

Se perdieron 14 de 24 implantes en el grupo de prueba (58,3 %) y 4 de 23 en el control (17,4 %), casi todos en
las 5 primeras semanas. En los defectos de los implantes perdidos, la histologia mostré la secuencia de cica-
trizacién desde hueso inmaduro hasta hueso lamelar. En los implantes que se mantuvieron, el contacto hue-
so-implante (BIC) fue del 73,3 % en el grupo de prueba y del 58,6 % en el control.

2. Objetivo

Desarrollar y validar un modelo preclinico reproducible para estudiar la pérdida temprana de implantes, en
el que una infeccidn local impida la osteointegracién y provoque el fracaso del implante en los 2 primeros
meses.

3. Material y métodos

3.1. Animales y aspectos éticos

Se utilizaron 8 perras beagle sanas de 3 afios (Isoquimen, Barcelona). Los animales se alojaron en el Servicio
de Experimentacién Animal de la Fundacién Rof Codina (Lugo), en grupo, en un recinto con zona interior de
15 m?, a 18 + 2 °C, y zona exterior de 20 m?, con luz natural y renovacién de aire. Se alimentaron con pienso
granulado 2 veces al dia, en comederos individuales, y tuvieron agua a libre disposicién. El alojamiento, el
control diario y los procedimientos los realizaron veterinarios y clinicos dentales formados y acreditados en
ciencia de animales de laboratorio.

El protocolo fue aprobado (n.° 03/16/LU-001) y el estudio se realizé conforme a la normativa espafiola y euro-
pea sobre protecciéon de los animales utilizados con fines cientificos (Real Decreto 53/20132 y Directiva
2010/63/UE?), siguiendo las guias ARRIVE.
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Tabla 1. Identificacion de los animales.

Microchip Peso inicial
C1 Control Hembra 3 afnos [n.°] [kg]
Cc2 Control Hembra 3 afos [n.°] [ke]
C3 Control Hembra 3 afnos [n.°] [kg]
C4 Control Hembra 3 afos [n.°] [ke]
P1 Prueba Hembra 3 afos [n.°] [kg]
P2 Prueba Hembra 3 afos [n.°] [ke]
P3 Prueba Hembra 3 afos [n.°] [kg]
P4 Prueba Hembra 3 afnos [n.°] [kg]

En un informe real se incluyen el niimero de microchip, la fecha de nacimiento y el peso de cada animal. Aqui se omiten porque el
estudio publicado no los recoge.

3.2. Diseio del estudio

Estudio preclinico aleatorizado con 2 grupos en paralelo (4 animales por grupo). Se eligié un diseiio en para-
lelo, y no de boca partida, para evitar que la infeccion de un lado afectara al otro lado del mismo animal. Por
su caracter exploratorio, no se calculé el tamafo muestral.

Cronograma del estudio

@ Fasel(dia0). Extraccién de los premolares mandibulares P2-P4 de ambos lados.

@ Fase2(alos 3 meses). Colocacién de 48 implantes (3 por hemiarcada) y ligaduras en el grupo de
prueba.

@ Fase3(alos 3 mesesy4semanas). Retirada de todos los implantes y colocacién de implantes nuevos
en el mismo lecho.

@ Fase 4 (semanas 1-8 tras la fase 3). Control semanal de la pérdida y la movilidad de los implantes.

@ Fase5(semana 8 tras la fase 3). Eutanasia, obtencién de las muestras y procesado histolégico.

3.3. Procedimientos quirdrgicos

Todas las cirugias se realizaron en quiréfano de experimentacién animal, en condiciones estériles y con el
mismo protocolo anestésico. Los animales se premedicaron con medetomidina (20 pg/kg IM; Domtor, Esteve)
y morfina (0,4 mg/kg IM; Morfina Braun 2 %, B. Braun Medical). La anestesia general se indujo con propofol
(3-5 mg/kg IV; Propovet, Abbott) y se mantuvo con isoflurano al 2,5-4 % (Isoba-vet, Schering-Plough). Durante
la anestesia, un veterinario controlé de forma continua el electrocardiograma, la capnografia, la pulsioxime-
tria y la presién arterial no invasiva. Al terminar, se revirtié el efecto de la medetomidina con atipamezol (50
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ug/kg IM; Esteve). El dolor posoperatorio se controlé con morfina (0,2 mg/kg IM cada 6 h) y meloxicam (0,2
mg/kg IM cada 24 h; Metacam, Boehringer Ingelheim) durante 5 dias.

3.3.1. Extracciones dentales

Se extrajeron los premolares mandibulares segundo, tercero y cuarto (P2-P4) de ambos lados. Los dientes se
hemiseccionaron y se extrajeron con botadores y férceps, sin levantar colgajo. Durante la cirugia se adminis-
tré profilaxis antibidtica con cefazolina (20 mg/kg IV; Kurgan, Normon) y cefovecina (8 mg/kg SC; Convenia,
Zoetis).

Figura 1

Figura 1. Hemiseccion y extraccion de los premolares; aspecto de los alvéolos tras la extraccion.

3.3.2. Colocacion de los implantes y de las ligaduras

Tres meses después de las extracciones, se levanté un colgajo mucoperiéstico de espesor total en la zona de
los premolares de ambos lados. Se colocaron 48 implantes de superficie mecanizada (2,9 x 10 mm; Bone Le-
vel, Straumann AG), 3 en cada hemiarcada, y se atornillé a cada uno un tornillo de cicatrizacién de 5,5 mm de
altura. Segun la secuencia de aleatorizacion, en los 4 animales del grupo de prueba se colocaron ligaduras de
seda 4-0 alrededor de la conexién implante-pilar; en los 4 del grupo control no se colocaron ligaduras. En am-
bos grupos, los colgajos se reposicionaron alrededor de los tornillos de cicatrizacion (cicatrizacién no sumer-
gida) y se suturaron con sutura reabsorbible (Vicryl, Ethicon).

Figura 2

Figura 2. Colocacién de un implante de 2,9 mm con su tornillo de cicatrizacién y ligadura en la conexién implante-pilar (grupo de
prueba).

3.3.3. Sustitucion de los implantes

Cuatro semanas después, se retiraron todos los implantes con un kit de explantacién. Inmediatamente, sin
levantar colgajo y sin fresado ni irrigacién, se colocaron en los mismos lechos implantes algo mdas anchos
(SLActive® Bone Level, 3,3 x 8 mm; Straumann AG). Asi, los implantes del grupo de prueba se colocaron en si-
tios previamente contaminados y los del grupo control, en sitios no contaminados. Tras esta cirugia se man-
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tuvo el control del dolor, pero no se administraron antibiéticos ni se hizo control de placa en ninguno de los
grupos.

Figura 3

Figura 3. Explantacién a las 4 semanas y colocacion del implante SLActive®. Comparacién del grado de inflamacién entre un sitio
de pruebay uno control.

3.4. Seguimiento

El estado de salud de los animales se controlé a diario. Cada semana se revisaron todos los implantes para
detectar movilidad o pérdida, desde la sustitucién hasta el final del estudio.

3.5. Obtencion y procesado de las muestras

A las 8 semanas de la sustitucion de los implantes, los animales se sedaron con medetomidina (30 pg/kg IM;
Esteve) y se sacrificaron con una sobredosis de pentobarbital sédico por via intravenosa (40-60 mg/kg; Dolet-
hal, Vetoquinol). A continuacién se disecaron las mandibulas y se fijaron en formaldehido tamponado al 10 %
a 4 °C durante 2 semanas. De cada hemimandibula se obtuvieron bloques con los implantes y los tejidos du-
ros y blandos que los rodeaban, asi como con las zonas en las que se habia perdido un implante.

Los bloques se procesaron sin descalcificar mediante la técnica de corte y desgaste descrita por Donath y
Breuner?, que permite estudiar el hueso con el implante en su sitio: tras la deshidratacién y la inclusién en re-
sina, los bloques se cortan y se desgastan y pulen de forma progresiva hasta obtener una [dmina delgada. Se
obtuvo un corte central de cada implante y de cada zona de fracaso, de unos 50 um de grosor, que se tifié con
la técnica de Lévai-Laczkd.

Figura 4

Figura 4. Corte histolégico central de un implante, tefiido con Lévai-Laczkd, a bajo aumento.
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3.6. Analisis histologico e histomorfométrico

3.6.1. Captura de imagenes

Los cortes se examinaron con un microscopio 6ptico motorizado (BX51, Olympus) conectado a una camara
digital (DP71, Olympus). Las imagenes se capturaron y se analizaron con el software cellSens (Olympus). Se
realiz6 una descripcion histologica de los tejidos duros en los defectos de los implantes perdidos y alrededor
de los implantes que se mantuvieron.

3.6.2. Distancia entre el hombro del implante y el primer contacto hueso-implante (S-fBIC)

En la cara vestibular se identificaron el hombro del implante y el punto mas coronal de contacto directo entre
hueso e implante (fBIC). La distancia entre ambos puntos (S-fBIC) se midi6é en milimetros en cellSens.

Figura 5

Figura 5. Ejemplo de medicién de la distancia S-fBIC en la cara vestibular.

3.6.3. Contacto hueso-implante (BIC)

El BIC se midié en las caras vestibular y lingual de cada implante, dentro de una regién de 4 mm de longitud
centrada en cada cara, seglin un método publicado previamente. Se calculé como el porcentaje de la superfi-
cie del implante de esa region que esta en contacto directo con hueso.

Figura 6

Figura 6. Ejemplo de medicién del BIC: regién de 4 mm en las caras vestibular y lingual y trazado en cellSens de la superficie del
implante en contacto con hueso.

4, Resultados

Los resultados se presentan de forma descriptiva. El andlisis estadistico lo realiza el equipo investigador.
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4.1. Pérdida temprana de implantes

En el grupo de prueba se perdieron 13 implantes y 1 presenté movilidad, en total 14 de 24 (58,3 %). En el
grupo control se perdieron 4 de 23 (17,4 %). La mayoria de las pérdidas se produjeron en las 5 primeras se-
manas: 3 de 4 en el grupo controly 13 de 14 en el de prueba.

Tabla 2. Pérdida temprana de implantes por semana (acumulada).

Sem. 1 Sem. 2 Sem. 3 Sem. 4 Sem. 5 Sem. 6 Sem. 7 Sem. 8 Total

Control(n=23) 0 1 1 2 3 3 4 4 4(17,4 %)
Prueba (n=24) 2 6 9 11 13 13 13 14* 14 (58,3 %)

*En la semana 8, el implante registrado presentaba movilidad. El estudio publicado analiza 23 implantes en el grupo control, sin
indicar el motivo.

4.2, Histologia de los defectos de los implantes perdidos
Los defectos se describen seglin el tiempo transcurrido entre la pérdida del implante y el final del estudio.

En los defectos de 1-2 semanas se observaron fragmentos de hueso fagocitados por células de tipo osteo-
clasto, rodeados de hueso inmaduro (woven bone), mas diferenciado en la zona apical. En la zona coronal
habia abundantes vasos sanguineos rodeados de fibras de colageno, con depdsito incipiente de calcio en al-
gunas areas, y algunos restos necroéticos, sin linfocitos ni neutréfilos. La encia cubria la zona, con un tejido
conectivo de fibras de colageno finas.

A las 4 semanas, el defecto estaba cubierto por un tejido conectivo bien desarrollado, rico en haces de cola-
geno, y relleno de hueso inmaduro rico en células y atravesado por vasos, con osteoblastos formando hueso
nuevo, salvo en una muestra en la que no se habia cerrado. En dos cortes, la cresta vestibular original habia
sido sustituida por hueso de origen peridstico, con signos de reabsorcidn osteoclastica, y el hueso lamelar
preexistente de alrededor mostraba mas porosidad, compatible con remodelacién.

A las 5 semanas persistia osteoide alrededor del hueso inmaduro. En algunos casos, la tabla vestibular se
habia colapsado parcialmente, con menor anchura y actividad osteoclastica en la cresta. En un corte, la zona
coronal del defecto no se habia rellenado de hueso y presentaba abundantes linfocitos, necrosis central y
macréfagos alrededor de focos infecciosos.

A las 6 semanas aparecié hueso lamelar alrededor de los vasos sanguineos, con osteonas nuevas rodeadas
de un mayor porcentaje de hueso inmaduro. La remodelacién de la mandibula se reflejaba en el aumento de
porosidad de la cortical. La encia estaba bien formada, con un tejido conectivo maduro de fibras de colageno
gruesas e interconectadas.

A las 7 semanas, la cresta ésea se habia remodelado y sustituido por hueso de origen periéstico, con distin-
tos grados de pérdida de anchura. En la zona coronal predominaba el hueso inmaduro y la periferia del de-
fecto se remodelaba con méas intensidad en las zonas mds dafiadas por la infeccion.

Alas 8 semanas, mas del 30 % del defecto estaba sustituido por hueso lamelar.
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Figura 7

Figura 7. Secuencia de cicatrizacién dsea en los defectos de los implantes perdidos, de menos a méas tiempo desde la pérdida (a-
g).

4.3. Histologia de los implantes que se mantuvieron

Cuatro implantes presentaban signos graves de infeccion, 2 en cada grupo. Los implantes cicatrizados esta-
ban rodeados de hueso lamelar con osteonas secundarias tipicas, de laminillas concéntricas y conducto de
Havers central, y con remodelacién en la cresta dsea. En el grupo control, el hueso lamelar estaba en estre-
cho contacto con el implante, con abundantes vasos sanguineos, y la pérdida de hueso crestal vestibular era
limitada. En el grupo de prueba se observé mas hueso remodelado y una mayor pérdida de hueso en la cres-
ta vestibular.

Figura 8

Figura 8. Implante del grupo control: vista general y detalle de la interfaz hueso-implante en las caras vestibular y lingual.

Figura 9

Figura 9. Implante del grupo de prueba: vista general y detalle de la interfaz hueso-implante en las caras vestibular y lingual.
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4.4. Distancia S-fBIC

Tabla 3. Distancia entre el hombro del implante y el primer contacto hueso-implante en la cara vestibular
(media + DE).

Grupo Implantes analizados S-fBIC (mm)
Control 15 1,4+0,86
Prueba 8 2,3+1,42

4.5. Contacto hueso-implante (BIC)

Tabla 4. Contacto hueso-implante (media + DE).

Grupo Implantes analizados BIC (%)
Control 15 58,64 + 11,59
Prueba 8 73,25+5,28

Los valores de cada implante se recogen en el anexo VII. El estudio publicado solo da las medias por grupo.
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Anexos

En un informe real, cada anexo recoge las imdgenes o los datos de todas las muestras. En esta muestra de redaccién no se inclu-
yen: las imdgenes pertenecen al estudio original y el articulo no publica los datos de cada implante.

¢ Anexo l. Extracciones dentales: fotografias de la fase 1 en cada animal.
e Anexo Il. Colocacion de los implantes y de las ligaduras: fotografias de la fase 2 en cada animal.

e Anexo lll. Sustitucion de los implantes: fotografias de la explantacién y de la colocacién de los
implantes nuevos (fase 3).

¢ Anexo IV. Cortes histolégicos: imagenes de los cortes tefiidos de cada implante y de cada zona de
fracaso.

e Anexo V. Medicidon de la distancia S-fBIC: imagenes de cada implante con la medicién trazada en
cellSens.

e Anexo VI. Medicion del BIC: imagenes de cada implante con el contacto hueso-implante trazado en
cellSens en las caras vestibular y lingual.

¢ Anexo VIl. Tablas completas de resultados: S-fBIC (mm) y BIC (longitud de contacto en mmy %) de
cada implante, identificado por animal, posicién y grupo.
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