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MOTIVOS Y
JUSTIFICACION
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La extraccion quirurgica de los terceros molares inferiores (3MI)
incluidos conlleva la aparicion de un defecto 6seo adyacente en
la cara de las raices distales de los segundos molares
inferiores (2MI). La curacion periodontal en la cara distal de los
2M| después de las extracciones quirurgicas de los 3MI
incluidos, se produce con la persistencia de defectos infradseos
y bolsas periodontales profundas en los pacientes, sobre todo
cuando la posicidén de los terceros molares es mesioangular u
horizontal. En los ultimos afos, se han realizado varios trabajos
clinicos para valorar la eficacia de la regeneracion tisular
guiada RTG en el tratamiento de los defectos infradseos y de
las bolsas periodontales profundas de la cara distal del 2MI
después de la extraccion quirdrgica del 3MI incluido, con
resultados contradictorios. Se han empleado membranas no
reabsorbibles de politetrafluoroetileno expandido (PTFE-e),
membranas reabsorbibles de acido polilactico y de colageno e
incluso se han utilizado injertos de substitutos 6seos para la
obturacion de los defectos infradseos, asi como plasma rico en
plaguetas (PRP). Asi pues, con el fin de evaluar los efectos de

la RTG mediante la utilizacidon de membranas reabsorbibles de
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colageno sobre los defectos infradseos y las bolsas
periodontales profundas de la cara distal del 2MI tras la
extraccion quirargica de los 3MI en posicion horizontal o
mesioangular diseflamos un ensayo clinico randomizado a
doble ciego. Se escogié como control la técnica quirurgica
habitual, consistente en la extraccion quirurgica de los terceros
molares inferiores incluidos y el legrado del defecto 6seo sin la

colocacién de ningun tipo de material de relleno.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipétesis
La hipétesis de trabajo es que la RTG mediante la utilizacion
de membranas reabsorbibles de colageno tras la extraccion
quirurgica de los 3MI incluidos en posicion mesioangular u
horizontal produce un aumento del nivel de insercion y del
relleno 6seo distal al segundo molar, asi como una disminucion

de la profundidad de sondaje, en comparacion con los

controles.

La hipétesis nula es que la RTG mediante la utilizacién de
membranas reabsorbibles de colageno no constituye una
técnica que mejore la curacion del defecto 6seo tras la
extraccion quirdrgica de los 3MI incluidos en posicion

mesioangular u horizontal.
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Objetivos

Evaluar los efectos de la colocacion de una membrana
reabsorbible de colageno sobre la curacion del defecto éseo
distal al segundo molar después de la extraccidn quirurgica de
los terceros molares inferiores incluidos en posicién

mesioangular u horizontal.

Este objetivo general se desglosa en los siguientes objetivos

especificos:

1. Valorar los cambios en la profundidad del sondaje en la cara
distal del segundo molar inferior a los 6 meses de la extraccion
quirurgica de los terceros molares inferiores incluidos cuando
se ha realizado una regeneracion tisular guiada con una
membrana reabsorbible de colageno, en comparacion con el

grupo control.

2. Cuantificar los cambios en el nivel de insercion en la cara
distal del segundo molar inferior a los 6 meses de la extraccion
quirurgica de los terceros molares inferiores incluidos cuando
se ha efectuado una regeneracion tisular guiada con

18



Tesis Doctoral - Isidoro Cortell Ballester

membrana reabsorbible de colageno, en comparacion con el

grupo control.

3. Determinar los cambios radiograficos del relleno del defecto
intradseo en la zona distal del segundo molar a los 6 meses de
la extraccion quirurgica de los terceros molares cuando se ha
implementado una regeneracion tisular guiada con membrana

reabsorbible de colageno, en comparacion con el grupo control.
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INTRODUCCION
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La extraccion quirurgica de los terceros molares inferiores (3MI)
incluidos conlleva la aparicion de un defecto 6seo adyacente en
la cara de las raices distales de los segundos molares
inferiores (2MI). Diversos estudios han demostrado que la
curacion periodontal en la cara distal de los 2MI después de las
extracciones quirurgicas de los 3MI incluidos, se produce con la
persistencia de defectos infrabseos y bolsas periodontales
profundas en los pacientes con edades superiores a los 25
afos, sobre todo cuando la posicion de los 3MI es

mesioangular u horizontal (1-8).

A lo largo de los afios se han desarrollado diferentes técnicas
tanto para la prevencion como para la curacion de los defectos
periodontales infradseos y de las bolsas periodontales
profundas en la cara distal del 2M| después de la extraccién
quirurgica del 3MI incluido (9-19). Entre ellas se encuentra la
RTG, que consiste en la implantacion quirdargica de una
membrana biocompatible (reabsorbible o no reabsorbible) que
actua como barrera fisica para no permitir la migracion de la

mucosa o encia distal del 2MlI y del epitelio periodontal hacia la
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base del defecto infradseo y permitiendo asi una restauracion
correcta de los tejidos 6seos y de inserciéon (20). De no existir
esta barrera, durante la cicatrizacion, el tejido epitelial migra de
forma rapida hacia el defecto 6seo, lo que dificulta la
regeneracion 6sea. La RTG dificulta esta migracion epitelial,
con el objetivo de lograr una restitucion ad integrum de los

tejidos periodontales (Figura 1).

Figura 1. (A) Estructura de soporte de Geistlich Bio-Gide®. (B) Crecimiento interno de
vasos sanguineos y células generadoras de hueso. (C) Completa generaciéon de
hueso nuevo (imagen extraida con permiso de http://www.geistlich-na.com).

El concepto de regeneracion periodontal fue definido por la
Academia Americana de Periodoncia (21) como el proceso por
el que la arquitectura y la funcién de los tejidos periodontales
se renuevan completamente. Esto incluye la formacion de

nuevo tejido conectivo, cemento y hueso de soporte (22).
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Actualmente continta discutiéndose si la curacion periodontal
mediante la RTG representa una “restitutio ad integrum” o una

curacion por reparacion (23).

En los ultimos afos, se han realizado varios trabajos clinicos
para valorar la eficacia de la RTG en el tratamiento de los
defectos infradseos y de las bolsas periodontales profundas de
la cara distal del 2MI después de la extraccion quirurgica del
3MI incluido, con resultados contradictorios. Se han empleado
membranas no reabsorbibles de politetrafluoretileno expandido
(PTFE-e), membranas reabsorbibles de acido polilactico y de
colageno e incluso se han utilizado injertos de substitutos
0seos para la obturacion de los defectos infradseos, asi como

PRP (10, 11, 13-17, 24, 25).

Membranas reabsorbibles frente a no
reabsorbibles

Las membranas reabsorbibles ofrecen muchas ventajas en
comparacion con las no reabsorbibles. Aparte del hecho de que

no hay necesidad de una segunda intervencion quirurgica para
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retirar la membrana, presentan una mejor tasa de curacién de

los tejidos blandos (26-31).

Los materiales bioreabsorbibles que pueden utilizarse para la
fabricacion de membranas reabsorbibles pertenecen a los
grupos de polimeros naturales o sintéticos. Los mas conocidos
y usados son los poliésteres alifaticos y el colageno. Asi pues,
durante la ultima década las membranas se han compuesto de
poliglicolidos, polilactidos o copolimeros de los mismos, o bien
de colageno (32-38). Las cualidades de una gran variedad de
membranas bioabsorbibles han sido ampliamente investigadas,
tanto experimental como clinicamente (39-44). La mayoria de
los investigadores y clinicos estan de acuerdo en que, en
comparacion con las membranas no reabsorbibles, las
membranas reabsorbibles presentan una menor tasa de
complicaciones, y por lo tanto han sustituido en gran medida a
las membranas no reabsorbibles de PTFE-e, lo que las ha
convertido en el estandar para la mayoria de las actuaciones
clinicas. En los pocos estudios bien disefiados que comparan

las membranas reabsorbibles con las no reabsorbibles (28, 45,
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46) no se encontré ninguna diferencia significativa entre las dos
modalidades de tratamiento. Sin embargo, cabe sefalar que
Chiapasco y cols. (47), que llevaron a cabo una revision
sistematica de estudios comparativos entre membranas
reabsorbibles y no reabsorbibles, concluyeron que sacar
conclusiones definitivas era imposible debido a la falta de

suficientes estudios bien disefiados.

El desarrollo de membranas bioabsorbibles para la RTG se
inicio a finales de los afos 80, poco después de ser aceptado
este concepto en Odontologia. Sin embargo, a principios de los
anos 90, con el emergente uso de implantes endo-6seos y la
creciente necesidad del desarrollo de los implantes, las
membranas bioabsorbibles han recibido mas atencion. Se han
observado éxitos terapéuticos, complicaciones y fracasos, la
mayoria de estos ultimos se han producido por reacciones
inflamatorias en los tejidos adyacentes a algunas membranas

reabsorbibles (48-52)
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Desarrollo de membranas de colageno

Entre los diferentes materiales con los que se ha
experimentado y que se han examinado clinicamente como
productos regenerativos, el colageno parece ser una opcion
optima y se considera que cumple con la mayoria de los

requisitos que se esperan de las membranas bioabsorbibles.

El colageno es una familia de proteinas con una configuracion
de triple hélice bien determinada. Entre estas proteinas, el
colageno tipo | es el mas prevalente, constituyendo
aproximadamente el 25% de las proteinas del cuerpo humano
y alrededor del 80% de las proteinas del tejido conectivo. El
colageno tipo | se polimeriza para formar agregados de fibras.
En el cuerpo humano, el colageno se remodela continuamente
a través de procesos de degradacion y de sintesis. El colageno
tipo | se degrada so6lo por una enzima especifica, la
colagenasa, y es resistente a la degradacion proteolitica no
especifica. La  biocompatibilidad del colageno, su

biodegradabilidad y su baja inmunogenicidad hacen que sea
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ventajoso para una amplia aplicacion en disciplinas

farmaceéuticas o biotecnologicas.

El colageno es un antigeno débil y la mayor parte de su
antigenicidad reside en los telopéptidos terminales no
helicoidales de la molécula. Estos terminales pueden ser
eliminados por enzimas tales como la pepsina, que lo
transforma en atelocolageno. El atelocolageno presenta una
baja antigenicidad e inmunogenicidad (53, 54). Su relativa
resistencia a la degradacion, convierte al colageno en una
eleccion optima para los dispositivos implantables. Las ventajas
adicionales que posee son la hemostasia y quimiotaxis del
ligamento periodontal y de los fibroblastos gingivales (55-57), la
manipulacion facil y la capacidad para aumentar el espesor del
tejido (32). Hasta donde sabemos, el colageno reticulado para
uso sanitario se introdujo por primera vez en 1984 con el
propésito de ser utilizado para RTG, aplicando el colageno tipo
| y colageno bovino dérmico tipo Il entrecruzado con
glutaraldehido. Cabe destacar sin embargo, que se debe tener

especial cuidado para evitar la presencia de cualquier resto de
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amidas o aldehidos en los productos finales, ya que éstos
pueden inducir una inflamacion severa y dafo en los tejidos
colindantes. Otras mejoras de laboratorio convirtieron estas
membranas de colageno reticuladas mediante gluteraldehido
en un dispositivo seguro y eficaz (568, 59). La principal limitacion
de esta membrana es el tiempo relativamente rapido de

absorcion, que varia entre 4 y 8 semanas.

Reticulaciéon de colageno sanitario inducido
con ribosa

Puesto que la resistencia de las fibras de colageno a la
degradacion se relaciona directamente con la densidad de los
enlaces intermoleculares cruzados, se han utilizado varios
meétodos de reticulacion del colageno, incluyendo fijadores de
aldehido e imidas y tratamientos tales como la hidratacion y las

radiaciones.

Los principales inconvenientes de este tipo de tratamientos son
la toxicidad y la incapacidad de controlar con precision el grado

de reticulacién. En 1988 Tanaka y cols. describieron una nueva
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técnica para obtener colageno reticular mas seguro vy
clinicamente eficaz (60). Brevemente, su invencion se basa en
el hecho de que una matriz de colageno glicosilada se puede
convertir irreversiblemente a cadenas de polipéptidos de
colageno reticular mediante procesos de glicosilacion no
enzimatica de las fibras de colageno nativas. Los azucares
empleados como agentes de reticulacion, especialmente la D-

ribosa, normalmente no son téxicos ni inmunogénicos.

Dado que el grado de reticulacion se correlaciona con mejores
caracteristicas mecanicas y de biodegradacién de la matriz de
colageno, esta puede ser facilmente bioestabilizada durante el
procedimiento mediante el control del grado de reticulacion. Se
ha sugerido que el azucar ribosa practicamente permite un
grado ilimitado de reticulaciéon, lo que proporciona una barrera
de colageno extremadamente resistente a la degradacion
enzimatica (Figura 2). Clinicamente, las membranas de
colageno reticulado mantienen la integridad durante periodos

de tiempo mas largos (61).
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ESTRUCTURA DE
COLAGENO NATIVO

MATRIZ DE COLAGENO
RETICULADO A BASE DE
AZUCAR

AGENTERETICULADO A

PEPSINA BASE DE AZUCAR t

POLIMERIZACION

INMUNOGENICO COLAGENO
MONOMERICO

COLAGENO
POLIMERICO
RECONSTITUIDO

Figura 2. Esquema de la produccion sintética de colageno reticulado de aplicacion
biosanitaria mediante procesos enzimaticos.

Por otra parte, diversas investigaciones han mostrado que la
degradacion de las membranas de colageno puede comenzar
entre los 4 dias y las 4 semanas después de su implantacion
(62, 63). Por consiguiente, se ha cuestionado si membranas
que se degradan tan rapidamente pueden servir como barreras
de tejido para la RTG. En la busqueda de diferentes técnicas
para retrasar la degradacion de la membrana, von Arx y cols.
(64) sugirieron que la combinacién de una membrana bicapa

de colageno con una capa interna de polilactida puede
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prolongar su funcion de barrera, asi como mejorar sus
propiedades biomecanicas. von Arx y cols. evaluaron una
membrana hibrida biodegradable y bioreabsorbible de
colageno polilactida prototipo y la compararon con una
membrana de PTFE-e colocadas en el canino y en zonas
similares (64). El analisis histologico y morfolégico de las
muestras obtenidas 2 meses después, y los porcentajes de
areas que mostraron regeneracion osea, indicaron que donde
se habian empleado membranas de PTFE-e se produjo una
mejoria significativamente mayor que los sitios donde se
emplearon las membranas experimentales. La membrana
experimental indujo una infiltracion moderada de linfocitos y
células plasmaticas adyacentes a los espacios vacios
correspondientes a fragmentos de polilactida. Ademas, estas
reacciones parecen provocar una reabsorcion posterior del
hueso recién formado. Estos hallazgos no se observaron con
las membranas de PTFE-e. Finalmente, von Arx y cols.
concluyeron que esta membrana prototipo no podia

recomendarse para uso clinico (64).

32



Tesis Doctoral - Isidoro Cortell Ballester

Colagenos reticulados porcinos | y Il

En la busqueda permanente de una membrana de colageno
mejorada que combinase una biodegradacion Optima en
relacion con el tiempo, una alta vascularizacion, la integracion
favorable del tejido, y una baja reaccion a cuerpo extrafio,
Rothamel y cols. (65) compararon la biodegradacion de
diferentes tipos de membranas de colageno reticulado en ratas.
Cinco tipos de membranas comercializadas disponibles y tres
tipos de membranas experimentales se incluyeron en el
estudio: (1) BioGide® (Geistlich Pharma North America, NJ,
USA,; porcina de colagenos | y I, no reticulado), (2) BioMend®
(Sulzer Medica, Colla-Tec, Inc., Plainsboro, NJ, USA), (3)
BioMendExtend® (Zimmer Dental Inc, Carlsbad, CA, USA;
colageno bovino tipo 1), (4) Ossix® (3i, Colbar R&D Ltd, Ramat
Husharon, Israel; colageno | reticulado de procedencia bovina
obtenido enzimaticamente), (5) TutoDent® (Tutogen, Carlsbad,
CA, USA; colageno | no reticulado), y (6) membranas

experimental de colagenos | y Il reticulados de procedencia
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porcina (ME). Las muestras fueron asignadas al azar y

aplicadas a ratas Wistar.

El examen histolégico y morfolégico de las muestras
explantadas a las 2, 4, 8, 16, y 24 semanas mostraron que la
mayor vascularizacion e integracion tisular se produjo con las
membranas  BioGide® seguido por las  BioMend®,
BioMendExtend®, ME y TutoDent®, mientras que no se observo
ningn cambio en las Ossix®. Posteriormente, la
biodegradacién de las membranas BioGide®, BioMend®,
BioMendExtend® y ME fue mas rapida que las TutoDent®. Las
membranas Ossix® mostraron sélo una pequefia cantidad de
biodegradacion superficial a las 24 semanas tras la
implantacién. La biodegradacion de las membranas TutoDent®,
BioMend®, BioMendExtend®, y ME se asoci6 con la presencia

de células inflamatorias (65) (Figura 3).

34



Tesis Doctoral - Isidoro Cortell Ballester

BioGide

BioGide ~2-4 semanas

BioMend ~4-8 semanas
BiomendExtend

Tutodent ~8-16 semanas
VN ~8-16 semanas
Ossix ~8-16 semanas

Biodegradacion y reaccion a cuerpo extrano

Figura 3. La biodegradacion prolongada parece estar asociada con la integracion del
tejido, la vascularizacién, reacciones a cuerpo extrafo y la frecuencia de dehiscencia
del tejido. Figura modificada de Rothamel y cols. (65).

Membranas de colageno expuestas a la
cavidad oral mediante dehiscencia
espontanea

La mayoria de las membranas de colageno comercialmente
disponibles se han investigado ampliamente tanto en modelos
animales (32, 33, 58, 66, 67) como en humanos (28, 59, 68-70)
y los resultados clinicos han sido comparables a las

membranas no reabsorbibles (71, 72).
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Esta generalmente aceptado que las membranas de colageno
muestran una menor incidencia de exposicion espontanea al
medio oral en comparacibn con las membranas no
reabsorbibles, y a diferencia de las membranas no
reabsorbibles, la curacién del tejido blando tras la aplicacion de
membranas de colageno produce menores tasas de infeccion
(34, 35). En un estudio comparativo entre las membranas de
PTFE-e, membranas de colageno no reticuladas (BioGide®) y
membranas de colageno reticuladas (Ossix®), concluyeron que
las reticuladas eran las mas recomendables debido a que eran
capaces de soportar mejor el proceso de curacion (34). Este
hallazgo se explica en parte porque en casos con exposicion
prematura al medio oral, las membranas de colageno
reticuladas tienen la capacidad de soportar la degradacion
bacteriana colagenolitica al tiempo que facilitan la cicatrizacion

del tejido blando sobre las membranas expuestas (34).

En un intento para entender mejor la bio-durabilidad y la
integridad de la membrana en los sitios tratados con colageno

reticulado frente al no reticulado, Tal y cols. (43) investigaron
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clinica e histolégicamente los sitios tratados mediante RTG en
humamos y que presentaban dehiscencias mucosas
espontaneas. En 52 pacientes, los defectos o6seos fueron
rellenados con xenoinjerto y cubiertos con membranas de
colageno reabsorbible: 26 con membranas de colageno
reticuladas (Ossix®) y 26 con membranas de colageno no
reticuladas (BioGide®). Se registraron la aparicion de
dehiscencias mucosas post-quirdargicas espontaneas y
exposiciones de las membranas. Los sitios quirurgicos fueron
controlados durante 6 meses antes de la colocacion del
implante. Durante el procedimiento de colocacién del implante,
se extrajeron muestras de tejido blando de 3 mm de diametro
de 18 membranas Ossix® y de 18 membranas BioGide® para el
examen histolégico. De los 52 implantes, 33 se encontraron
intactos mientras que en 19 (36.5%), hubo exposicion
espontanea de la membrana. Trece de estas (50%) eran
membranas Ossix® y 6 (23.1%) eran membranas BioGide®
(p<0.05). Los sitios de perforacién sanaron clinicamente en un
periodo de 2 a 4 semanas para ambos tipos de membranas. El

analisis histologico reveld que 9 de las membranas Ossix® no
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perforadas se encontraron intactas, mientras que en las
perforadas, 5 se encontraron interrumpidas y no se detectaron
las restantes. En cambio, en ninguna de las muestras de tejido
se detectaron las membranas BioGide®. Por tanto, se concluyo
que las membranas de colageno reticuladas (Ossix®) eran mas
resistentes a la degradacion que las membranas de colageno
no reticuladas (BioGide®). En ese sentido, las membranas
Ossix® en los sitios no perforados mantuvieron la integridad
durante los 6 meses que durd el estudio, mientras que las
membranas BioGide® se desintegraron. En cambio, ninguno de
los dos tipos de membrana resistieron a la exposicion al
entorno oral, y las membranas Ossix® presentaron un mayor
porcentaje de perforaciones del tejido comparado con las

membranas BioGide® (43).

No hay una explicacién satisfactoria para la mayor incidencia
de la exposicion espontanea de las membranas reticuladas en
los sitios tratados en comparacion con las membranas no
reticuladas. Si se tiene en cuenta la observacion de que el

grado de reticulacion esta inversamente asociado con la
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fijacion y la proliferacion de fibroblastos y osteoblastos
humanos en el ligamento periodontal, observado en cultivos in
vitro (38), la tendencia de las membranas reticuladas a
separarse del tejido conectivo adyacente puede deberse a la
falta de fijacion entre los dos y a la falta de vascularizacioén de

la membrana en las primeras fases del proceso de curacion.

Este fendbmeno ha sido descrito por Rothamel y cols. (65),
quienes examinaron la biodegradacion de membranas de
colageno con distinto grado de reticulacion en ratas y
encontraron que las membranas Ossix® mostraban Gnicamente
una ligera vascularizacion superficial y una minima reabsorcion
superficial tras 24 semanas comparadas con las membranas
BioGide®, las cuales mostraron vascularizacién temprana y
sobre un 80% de reabsorcidén tras 8 semanas. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que en dicho estudio animal se llevo a
cabo un cierre completo en bolsas subcutaneas extraorales,
mientras que en el estudio en humanos (43) un significativo
numero de injertos fueron expuestos espontaneamente al

medio oral. No obstante, el patron de crecimiento 0seo
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mostrado en el estudio llevado a cabo por Tal y cols. (43)
incluyé osificacion de la membrana por debajo de las
sujeciones de la misma y nuevo crecimiento éseo adherido a la

membrana.

Aunque este estudio (43) estuvo enfocado a la biodurabilidad
de la membrana mas que a la regeneracion 6sea por debajo de
la membrana, hay que remarcar que una reciente evaluacion
histologica de los cambios durante la osificacion y los eventos
celulares durante la RTG ha mostrado que en maxilar de ratas,
las membranas no reticuladas (BioGide®) injertadas en
defectos 6seos se integran de tal forma que es dificil distinguir
el tejido 6seo derivado de la membrana del generado en el
defecto 6seo (73). Basandose en estas observaciones, estos
autores sugieren que las membranas no reticuladas participan

en la diferenciacion osteogénica (73).

Los hallazgos descritos por Tal y cols. (43, 44) estan en
concordancia con los de von Arx y cols. (37), quienes

encontraron que en craneos de conejos, las membranas de
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colageno reticuladas muestran una integridad mas prolongada

en comparacién con las no reticuladas.

Los estudios de Tal y cols. (43, 44) estan en desacuerdo con la
interpretacion de que en los casos en los que se da una
exposicidn prematura, las membranas de colageno reticuladas
tienen “la capacidad de soportar la degradacion del colageno
por la accion bacteriana” cuando se exponen debido a una
dehiscencia del tejido blando (34). Hay que destacar que se
observaron largas crestas epiteliales en varias de las lesiones
perforadas curadas, asociadas con el grupo tratado con
membranas reticuladas. La apariciéon de crestas similares ha
sido previamente descrita por Tal y Dayan (74) en muestras
humanas obtenidas de perforaciones tempranas de la mucosa
bucal sobre implantes sumergidos. Aunque no existen pruebas
cientifica, seria l6gico asumir que esas crestas son restos del
retroceso del tejido epitelial que separa la membrana expuesta
del tejido conectivo gingival perforado durante las fases
tempranas de la curacion y antes de que la membrana

expuesta se reabsorba.
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Para una mayor comprension de la biodegradacion de las
membranas de colageno reticuladas y no reticuladas, se llevé a
cabo un estudio en animales en el que las membranas se
expusieron experimentalmente al medio oral (44). En 8 gatos,
se efectuaron 48 procedimientos quirurgicos, 3 a cada lado del
paladar. Se realizaron 32 perforaciones del tejido blando y 16
incisiones formando aletas. Se situaron discos de membranas
reticuladas o no reticuladas debajo de las perforaciones y de la
mucosa periférica y se dejaron expuestas (grupo experimental),
0 cubiertas debajo de las aletas (grupo control). Las 4
modalidades de tratamiento fueron distribuidas equitativamente
entre los 8 animales. Se obtuvieron muestras de cada
modalidad a los 7 y a los 28 dias de la intervencion. El analisis
histolégico revel6 que ambos tipos de membrana
permanecieron intactas en los sitios de control tras 28 dias.
Tras 7 y tras 28 dias, las membranas reticuladas se
encontraron interrumpidas en 3 y en 2 sitios experimentales
respectivamente y no se detectaron las membranas en el resto
de sitios. No existieron diferencias significativas en los sitios de

control y entre ambos tipos de membrana en funcion de los
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tipos de tratamiento. Los autores concluyeron que, si eran
cubiertas, ambos tipos de membrana eran resistentes a la
degradacion tisular y mantenian la continuidad a lo largo del
estudio. Sin embargo, ninguna de las membranas era
resistente a la degradacion si era expuesta al medio oral. La
penetracion del tejido conectivo entre la membrana y el hueso
era patente, asi como la separacion de las sujeciones. En este
sentido, los especimenes de membranas reticuladas tras 7 dias
mostraron desintegracién debajo de la perforaciéon. Ademas se
observo un crecimiento de tejido granuloso asi como migracion
epitelial periférica. Mas aun, el infiltrado inflamatorio fue

abundante alrededor y entre las capas de las membranas (44).

Técnica de doble capa para aumentar la
duracion de las membranas de colageno
reticuladas.

Se han efectuado diversos estudios en busca de formulas que
alarguen la actividad funcional de las membranas de colageno

in vivo, ya que convencionalmente se acepta que cuanto mas

tiempo permanece intacta la membrana, mejor resulta la RTG.

43



Tesis Doctoral - Isidoro Cortell Ballester

Diversos estudios han mostrado la rapida degradacion que
sufren las membranas de colageno. Por ejemplo, se ha
demostrado que 4 semanas después de la implantacion
subcutanea de las membranas BioGide® en el craneo de ratas,
se produce una reduccion del grosor de la membrana en
combinacion con una biodegradacidon practicamente completa
(62, 65). En perros de raza Mongrel se implantaron diferentes
tipos de membranas mediante incisiones en el paladar del
animal cerradas a modo de bolsillo, y se observdo una
degradacion de moderada a total al cabo de 4 a 8 semanas

tras el implante, en todos los tipos de membrana (63).

Se ha sugerido que la aplicacion de una segunda capa de
membrana BioGide® (técnica de doble capa) puede reducir el
micromovimiento y mejorar su estabilidad, y por tanto aumentar

su efecto protector en la zona por debajo de la membrana (75).

Kozlovsky y cols. (76) investigaron la influencia de la adicion de
una capa adicional de membrana sobre la durabilidad,
midiendo de forma cuantitativa la degradacion in vivo de las
membranas compuestas por una o dos capas de BioGide®. El

44



Tesis Doctoral - Isidoro Cortell Ballester

grado de degradacion de la membrana se determindé mediante
histoquimica midiendo la cantidad de colageno marcado con
biotina. Se crearon dos defectos dseos circulares de 5 mm de
diametro en el craneo de ratas Wistar y se implantaron discos
de membranas BioGide® de una o de dos capas. Los animales
fueron sacrificados tras 4 y 9 semanas y se practico un analisis
histologico de las muestras. Las membranas fueron incubadas
con estreptavidina conjugada con enzima peroxidasa y se uso
aminoetil carbazol como sustrato para la deteccion del
colageno biotinilado. La degradacion de las membranas
monocapa tras 4 semanas fue de un 60%. Una reabsorcion
similar de colageno se hall6 en membranas de doble capa
(60%). Sin embrago, el contenido total de colageno en las
membranas de doble capa fue aproximadamente el doble que
en las monocapa. Por lo tanto la cantidad de colageno residual
tras 4 semanas fue notablemente mayor en los sitios con
implante de membranas doble capa. La proporcion de
degradacion del colageno a las 9 semanas fue similar en
ambos tipos de membrana (~80%). Mas aun, el grosor residual

de las membranas doble capa en relacion a las monocapa fue
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del 81% y del 74% tras 4 y 9 semanas, respectivamente. Por
tanto, aunque la proporcion de degradacién de colageno es
similar en ambas configuraciones, la aplicacion de una
segunda capa de BioGide® resulta en un significativa mayor
cantidad de colageno residual, al menos en ratas tras 9

semanas de la intervencion quirurgica (76).

Debido a que el grosor de la membrana se redujo
aproximadamente un 30% entre las semanas 4 y 9 mientras
que la superficie de colageno se redujo entre un 50 y 60% en
ese periodo, podria sugerirse que la reabsorcion interna es

mas marcada que la externa (76).

En este sentido, la membrana BioGide® esta estructurada como
un sistema poroso interconectado, con grandes intersticios,
muy adecuada para la formacion de vasos sanguineos
transmembrana (77), lo que facilita su reabsorcion (38, 77). De
hecho, la vascularizacion a través de la membrana se puede
observar a las 4 semanas de la implantacion y se define
totalmente a través de las capas de la membrana a las 9
semanas.
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Schwarz y cols. (77) propusieron que el proceso de
vascularizacion puede contribuir al proceso de degradacion, ya
gue los monocitos que penetran a través de las paredes de los

vasos sanguineos pueden diferenciarse en macrofagos.

Como se ha comentado anteriormente, el grado de
degradacion de membranas mono o doble capa es similar
(~80%) aunque el grosor sea el doble (76). Por tanto parece
que el proceso de vascularizacion no se dificulta en las
membranas doble capa, ya que la vascularizacion es

fundamental para la reabsorcion del colageno (77).

Se ha afirmado que incrementar el grado de reticulacion entre
las moléculas de colageno tiene un efecto negativo sobre la
biocompatibilidad de la membrana (38, 77) y sobre la
integracion en el tejido y la vascularizacion, e inhibe la fijacion y
proliferacion de fibroblastos y osteoblastos del ligamento

periodontal (38, 65).

Usar una segunda capa de membrana reticulada y absorbible

evita estas desventajas, al tiempo que extiende la longevidad
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de la membrana. De hecho, en el estudio de Kozlovsky y cols.
(76), los especimenes de membrana de doble capa tras 9
semanas claramente mostraban osificaciones de novo insertas
en el tejido osteoide, lo que confirma un fendbmeno previamente

descrito por otros investigadores (43, 44, 73).

Aunque este descubrimiento no ha sido totalmente explicado,
se puede especular que el significativo incremento del grosor
de la membrana y su longevidad resulta en una angiogénesis y
en un aumento de la poblacion celular de la matriz de
colageno, lo que conduce a mayor proliferacion celular,

diferenciacion y osificacion.

Incremento de la estabilidad estructural de
las membranas de colageno mediante
inmersion y tratamiento sistematico con
tetraciclina y/o cloruro de trifeniltetrazolio.

La ruptura in vivo de colageno de uso sanitario ha sido
exhaustivamente investigada. La colagenasa, enzima

responsable de la biodegradacidn del colageno, pertenece a la

familia de enzimas de las metaloproteinasas (MMPs), presente
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en los tejidos de los mamiferos. La colagenasa, que es
producida por un gran numero de tejidos y tipos celulares,
degrada el colageno como parte de la remodelacion fisiologica
del tejido conectivo. Se cree que los neutrofilos, monocitos y
fibroblastos juegan un papel principal en los mecanismos de
degradacion del colageno en la curacion de heridas mediante

la liberacion de MMPs (78, 79).

La biodegradacion in vivo de las membranas de colageno
depende de la actividad colagenolitica. Por tanto, se ha
sugerido que, ademas de incrementar la estabilidad estructural
del colageno mediante reticulacién, la inhibicién de las MMPs
puede ayudar a ralentizar la degradacion del colageno (80). Se
ha demostrado que la tetraciclina, un antibiético con
propiedades anti-colagenoliticas, inhibe la actividad de las
MMPs (81, 82). En ese sentido, se ha demostrado que el uso
de membranas de PTFE-e recubiertas de tetraciclina resulta en
un aumento de la insercidén periodontal clinica, probablemente
debido a su actividad antimicrobiana (83). Igualmente, la

modulacién del proceso herida-curacion ha tenido resultados
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satisfactorios mediante la aplicacion de una sub-dosis de
cloruro de trifeniltetrazolio (TTC), que, aunque no tiene
propiedades antimicrobianas, es un agente inhibidor de las
MMPs, probablemente por su propiedad quelante sobre los

iones Ca*?y Zn*? (84).

Adicionalmente, se ha observado que las citoquinas
proinflamatorias como el factor alfa de necrosis tumoral (TNF-
a), interleucina (IL) 1 beta (IL-1B) y 6 (IL-6), se inhiben durante
el tratamiento con tetraciclinas. Este fenomeno también reduce
la cantidad de MMPs presente en los tejidos inflamados,

contribuyendo a la reduccion de la actividad colagenolitica (85).

Siguiendo este razonamiento, se ha evaluado el efecto de la
inmersion de membranas de colageno en soluciones de
diferentes concentraciones de TTC (86). Las membranas se
incubaron en una solucion salina de tampon de fosfatos o en
TTC hidrocloruro en concentraciones de 5, 50 o 100 mg/mL.
Las membranas impregnadas o no con TTC fueron incubadas
con colagenasa de origen bacteriano o en cultivos celulares de
lineas Oseas. Se observé la degradacidon de las membranas a
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los 2, 4, 7 y 14 dias. Las membranas incubadas en la solucion
50 mg/mL de TTC mostraron el tiempo de degradaciéon mas
largo en los dos medios de cultivo. Por lo tanto se considero la
condicion mas efectiva para retrasar la degradacion de las

membranas de colageno (86).

Estos resultados sugieren que la inmersion del colageno en
TTC antes de la implantacién puede retrasar la degradacién del
colageno también in vivo. Esta hipétesis fue comprobada por
Zohar y cols. (87), quienes comprobaron el efecto del
tratamiento de membranas de colageno con diferentes
concentraciones de TTC antes de ser implantadas en el
craneo de ratas, sobre la degradacion del colageno.
Previamente las membranas fueron marcadas con biotina. Tras
el periodo de tratamiento se obtuvieron cortes para analisis
histologico que se incubaron con avidina marcada con enzima
peroxidasa para detectar el contenido restante de colageno
biotinilado. La intensidad de la tincion de las membranas
incubadas en 50 mg/mL de TTC fue 11 veces mayor que la de

las membranas control. Por tanto, esta concentracion de TTC
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(50 mg/mL) parece una forma efectiva, practica y simple de

reducir la degradacion in vivo de las membranas de colageno.

Sin embargo, no se ha dado respuesta a la cuestion de si la
administraciéon de dosis sub-antimicrobianas de TTC puede
tener efecto sobre la degradacién in vivo de las membranas de
colageno. Un estudio en modelo animal ha evaluado la
degradacion in vivo de membranas de colageno tratadas con
TTC en combinacién con la administracion sistémica de TTC, y
ha mostrado que esta técnica puede ofrecer un tratamiento
alternativo para reducir la biodegradacion y aumentar la

durabilidad de ciertas membranas de colageno (88).
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MATERIAL Y METODO
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Material

Pacientes

Este ensayo clinico aleatorizado a doble ciego se realizd
reclutando pacientes derivados por el Servei Catala de Salut —
Consorci Sanitari Integral para la extraccion de los terceros

molares inferiores (3MI).

Se obtuvo la aprobacién del Comité Etico de Investigacion
Clinica de la Clinica Odontologica Universitaria de la Universitat
de Barcelona. Asi mismo, se siguieron las recomendaciones de
la Declaracion de Helsinki para la investigacion biomédica en

humanos.

En el Estado Espafiol, los ensayos clinicos han sido objeto de
regulacion en el Real Decreto 223/2004 de 6 de Febrero.

Nuestro estudio se realizé conforme a estas normativas.

Criterios de inclusion

Los pacientes fueron incluidos en el estudio en el caso de que

cumplieran todos los criterios detallados en la tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de inclusion

Pacientes sanos (ASA | o Il (89, 90)) de ambos géneros

Edad mayor o igual 26 afos

Posicion mesioangular u horizontal del cordal respecto al eje
longitudinal del 2MlI

Retenciéon mucosa total

Criterios de exclusion:

Los pacientes fueron excluidos del estudio en caso de tener

alguno de los criterios detallados en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios de exclusion

Ausencia del 2MI y primer molar adyacentes al cordal
Enfermedad periodontal avanzada o activa
Embarazo o lactancia

Corona protésica en el 2MI

Caries u obturaciones distales en el 2MI

Enfermedades sistémicas graves que se manifiesten durante
el seguimiento y puedan influir en el mantenimiento de
salud periodontal

Tratamiento prolongado con medicamentos que se asocian a
hipertrofia gingival o que provocan inmunodepresion

Negativa al seguimiento
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Previamente a la inclusién, todos los pacientes (un total de 73
pacientes fueron contactados) fueron informados del propdsito
del estudio y los beneficios y riesgos de participar en él. Trece
de ellos rehusaron participar por diversas razones. Sesenta
pacientes dieron su consentimiento por escrito y por tanto
fueron incluidos. De estos, 4 fueron excluidos por no acudir a
las visitas de seguimiento, por lo que un total de 56 pacientes

fueron finalmente considerados en el estudio (Figura 4).

Atendiendo a los objetivos del estudio, los pacientes se
dividieron de forma aleatoria en dos grupos. En el grupo
experimental se aplico un tratamiento de RTG (grupo RTG)
mediante la implantacion de una membrana reabsorbible de
colageno. Para observar la eficacia de esta intervencion, los
pacientes del grupo control se trataron de manera idéntica a los

del grupo RTG pero sin implantarles la membrana reabsorbible.
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60 Pacientes
ASAloll
Remitidos para la extraccién del 3MI

Asignados aleatoriamente a

Grupo Control
(n=30)

Grupo RTG
(n=30)

A
v

Sesion Exploratoria
Clasificacion segun Pell & Gregory y Winter
Profundidad del sondaje (PSDV, PSD, PSDL)
Nivel de insercion (INS)
Radiografia periapical (LACBD, CRESTBD)

Implantacion de
- membrana
reabsorbible

No Intervencién quirargica
membrana Extraccion del 3MI

— -I Seguimiento a 10 dias ———

Seguimiento 1 Mes

| Profundidad del sondaje (PSDV, PSD, PSDL)
Nivel de insercion (INS)

Radiografia periapical (LACBD, CRESTBD)

Seguimiento 3 Meses
Profundidad del sondaje (PSDV, PSD, PSDL)
"I Nivel de insercién (INS)
Radiografia periapical (LACBD, CRESTBD)

Seguimiento 6 Meses
Profundidad del sondaje (PSDV, PSD, PSDL)
Nivel de insercion (INS)
Radiografia periapical (LACBD, CRESTBD)

3 pacientes excluidos por no 1 paciente excluido por no
acudir al seguimiento acudir al seguimiento
(n=27) (n=29)

Figura 4. Esquema del disefio experimental.
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Equipo investigador

La extraccion del 3MI y la colocacién de la membrana
reabsorbible de colageno se llevaron a cabo siguiendo la
técnica operatoria habitual. La intervencién quirurgica fue
siempre efectuada por el mismo cirujano. Las mediciones
preoperatorias de la profundidad de sondaje, el nivel de
insercion del 2MI adyacente a la zona de extraccion, asi como
la realizacidon de la radiografia periapical con posicionador
radiografico y las evaluaciones clinico-radiolégicas al mes, 3 y
6 meses postoperatorios fueron efectuadas siempre por el
mismo investigador, diferente del que hizo la intervencion
quirurgica. Este segundo investigador no supo en ningun
momento si el paciente que estaba valorando habia sido

incluido en el grupo control o en el grupo RTG.

Instalaciones, equipos, instrumental y material
utilizado

El presente trabajo de investigacion se implementd en la
Clinica Odontoldgica Universitaria, en el marco de la actividad

clinica del Master de Cirugia Bucal e Implantologia Bucofacial
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de la Universitat de Barcelona. Se dispuso de boxes aislados
para llevar a cabo las visitas, las intervenciones quirurgicas y

las revisiones clinicas y radiolégicas de los pacientes.

En la Tabla 3 se detalla el equipamiento presente en las

citadas instalaciones y que se utilizo en el presente estudio.

Tabla 3. Equipos utilizados en el estudio

Aparato de radiografia intraoral ( Kodak 2100+, Kodak Dental
Systems, Eastman Kodak Company, Rochester, NY, USA)
Micromotor quirurgico eléctrico de bajas revoluciones (Sl 915
Implantmed:, W&H Dentalwerk, Barmoos, Austria)

Pieza de mano (KaVo 3610, KaVo, Biberachan der Riss,

Alemania)
Mesa de Mayo

Camara fotografica (Kodak AZ362¢, Kodak Digital Cameras,
Eastman Kodak Company, Rochester, NY, USA)

61



Tesis Doctoral - Isidoro Cortell Ballester

Ademas de este equipamiento, se utilizé el instrumental

detallado en la Tabla 4.

Tabla 4. Instrumental utilizado en el estudio

Jeringa metalica tipo Carpule para anestesia regional.
Abrebocas de goma tipo McKesson.

Separadores de Farabeuf.

Separador de comisuras de Martin-Simplex.

Separador de Minnesota.

Mango de bisturi del numero 3.

Tijeras de Metzenbaum rectas.

Periostétomo de Freer y elevador de periostio de Williger.
Pinzas de campo.

Pinzas de diseccion con dientes y sin dientes.

Pinzas hemostaticas o0 mosquito tipo Halstead sin dientes.
Curetas dobles tipo Lucas.

Portaagujas de Mayo.

Pieza de mano de baja velocidad.

Fresa redonda de carburo de tungsteno del numero 8.
Botadores rectos y botadores en T de Pott.

Sonda periodontal de Michigan.

Espejo intraoral.
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El siguiente material fungible (Tabla 5) fue utlizado en el

estudio.

Tabla 5. Material fungible utilizado en el estudio

Membranas reabsorbibles de colageno de 25 x 25 mm (Bio-
Gide, GeistlichPharma AG, Wolhusen, Suiza).

Anestésico local [Articaina 4% con adrenalina 1:100.000
(Artinibsa, Inibsa, Barcelona, Espafia)].

Povidona yodada (Betadine:, Meda Pharma, Solna, Suecia).

Clorhexidina 0,2% (Perio-Kin®, Laboratorios Kin, Barcelona,
Espafia).

Ibuprofeno (Espidifen:, Zambon, Barcelona, Espafna)

Metamizol  (Nolotil©, = Boehringerlngelheim,  Barcelona,
Espaia)

Clindamicina (Dalacin+, Pfizer, Madrid, Espafia)

Amoxicilina (Clamoxyl-, GlaxoSmithKline, Madrid, Espafia)

Sutura seda 3/0 con aguja C-16 (Silkame, Braun, Barcelona,
Espafia).

Hojas de bisturi del n° 15 (Aesculaps, Braun, Barcelona,
Espafia).

Material fungible general: Guantes estériles, batas estériles,
tallas estériles, agujas, gasas, agua destilada estéril, jeringas
de plastico de 5 cc.
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Método

Diseno experimental

Para dar respuesta a los objetivos planteados, se disefid un
ensayo clinico aleatorizado a doble ciego con 2 grupos
paralelos. Este tipo de estudio permite observar el efecto del
tratamiento experimental en la evolucion clinica de los
pacientes sin los sesgos que podria introducir el conocimiento
del tipo de tratamiento aplicado tanto por el mismo paciente

como por el equipo investigador.

Para el disefio del estudio se siguieron las normas para la
publicacion de ensayos clinicos aleatorizados de grupos
paralelos de la declaracion CONSORT (Consolidated

Standards of Reporting Trials) (91).

Tratamientos y sequimiento

Cada paciente fue sometido a una sesion exploratoria previa,
una intervencion quirurgica y 4 controles postoperatorios (10
dias, 1 mes, 3 meses y 6 meses transcurridos desde la

operacion).
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Primera sesion

Durante la primera sesion, se cumplimento la historia clinica y
se hizo una radiografia periapical, se registro la posicion de 3MI
(angulacion del eje longitudinal) segun las clasificaciones de
Pell & Gregory y Winter (92, 93) y el tipo de retencidn (mucosa

total, 6sea parcial, 6sea total).

Segunda sesion

Durante la segunda sesion se efectud la extraccidn quirurgica
bajo anestesia local [articaina 4% + adrenalina 1:100.000
(Artinibsa®, Inibsa, Barcelona, Espafia)], siguiendo la técnica
habitual que consistié en una incision de Neumann parcial, el
levantamiento de un colgajo mucoperidstico, la realizacion de
ostectomia y odontoseccion mediante pieza de mano y fresa de
carburo de tungsteno del numero 8 irrigando con agua
destilada estéril, legrado y limpieza del lecho quirargico y
sutura. Se realizé ostectomia en dos casos y ostectomia con
odontoseccion en el resto de los casos. El legrado y la
eliminacién de los restos del foliculo dental y del tejido de

granulacion se realizaron con cureta doble acodada de Lucas.
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Al finalizar la limpieza de la zona operatoria, en los pacientes
del grupo de estudio, se adaptd una membrana reabsorbible de
colageno de origen porcino de 25 x 25 mm (Bio-Gide®, Geistlich
Pharma AG, Wolhusen, Suiza), de modo que se extendiera 3
mm mas alla del margen del defecto dseo y se suturdé con seda
3/0 y aguja C16 (Figura 5). En los pacientes del grupo control,
se hizo la manipulacién de forma similar sin colocar ningun tipo

de membrana.

El investigador encargado de los controles postoperatorios no
participd en las intervenciones quirurgicas. El paciente
permanecio cubierto en todo momento, dejando solo al
descubierto la zona a intervenir (nariz y boca), y no fue

informado de la técnica quirurgica utilizada.

Tras la intervencion quirdrgica se prescribio a todos los
pacientes 750 mg de amoxicilina (Clamoxyl-, Glaxo Smith Kline,
Madrid, Espana) cada 8 horas durante 10 dias o 300 mg de
clindamicina (Dalacin:, Pfizer, Madrid, Espafia) cada 6 horas

durante 10 dias, si el paciente era alérgico a la penicilina; 600
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mg de ibuprofeno (Espidifen:, Zambon, Barcelona, Espafia)
cada 8 horas durante 7 dias y 575 mg de metamizol (Nolotil-,
Boehringer Ingelheim, Barcelona, Espafia) en 2 capsulas cada
6 horas durante 4 o 6 dias. Transcurridas 24 horas desde la
intervencidn quirurgica, los pacientes empezaron los enjuagues

bucales 2 veces al dia con clorhexidina al 0.12% (Perio-Kine,

Laboratorios Kin, Barcelona, Espafia) durante 15 dias.

Figura 5. Extraccion de un 3MI. (A) Detalle de la radiografia panoramica, 3MI en
posicion mesioangular. (B) Vista intraoperatoria, defecto 6seo tras la extraccion del
3MI. (C) Vision intraoperatoria del defecto dseo creado tras la extraccion del 3MI
tapado mediante una membrana reabsorbible. (D) Aspecto postoperatorio inmediato,
cierre primario de la herida.
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Tercera sesion

Transcurridos 10 dias de la intervencion quirurgica, los
pacientes fueron explorados en busqueda de signos de
infeccion en la zona operatoria. Ninguno de los pacientes
presento signos de infeccion. Consiguientemente, a todos los

pacientes se les retiraron los puntos de sutura.

Cuarta sesion

Transcurrido un mes de la intervencion quirurgica, los
pacientes fueron explorados y se valor6 su evolucion de

acuerdo con las variables analizadas.

Quinta sesién

A los 3 meses de la extraccion quirurgica del 3MI, los pacientes
fueron explorados y se valord su evolucidon de acuerdo con las

variables analizadas.

Sexta sesion

A los seis meses de la intervencion quirurgica, los pacientes
fueron explorados (Figura 6) y se valordé su evolucion de

acuerdo con las variables analizadas.
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Figura 6. Radiografias periapicales 6 meses después de la intervencion quirlirgica
en un paciente del grupo estudio (A) y en un paciente del grupo control (B).

Variables determinadas

Variables independientes

Se registro la edad y el género de los sujetos durante la sesion

exploratoria previa.

Se registro el consumo de tabaco durante la sesion exploratoria
previa. Se considerd la presencia de tabaquismo cuando el

consumo diario fue mayor o igual a 1 cigarrillo al dia.

Se registro la posicion de 3MI segun la clasificacién de Pell &
Gregory (92), dividiendo a los pacientes como IlIA, 1B, IIC, IIIB
o llIC. Esta clasificacion se hizo durante la sesion exploratoria

previa.
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Se registro la posicion del 3MI| a extraer siguiendo la
clasificacion de Winter (93), dividiendo a los pacientes como
3MI horizontal o 3MI mesioangulado. Esta clasificacion se

efectud durante la sesion exploratoria previa.

Se registré el tipo de retencion (mucosa total, 6sea parcial,
Osea total) en la primera sesion exploratoria, basandose en la

ortopantomografia y la exploracion clinica.

Variables de respuesta

Se midi6 la PS desde el borde gingival al final de la bolsa, del
2MI| adyacente al 3MI a extraer, en el punto disto-vestibular
(PSDV). Esta medida se realiz6 en la sesion exploratoria previa
(PSDVini) vy en los controles postoperatorios tras 1 mes
(PSDVim), 3 meses (PSDVsu) y 6 meses (PSDVew). Esta

variable se expresé en mm.

Se midi6 la PS desde el borde gingival al final de la bolsa, del
2MI adyacente al 3MI a extraer, en el punto distal (PSD). Esta

medida se hizo en la sesién exploratoria previa (PSDinj) y en los
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controles postoperatorios tras 1 mes (PSDiv), 3 meses

(PSD3nm) y 6 meses (PSDgw). Esta variable se expresé en mm.

Se midi6 la PS del 2MI adyacente al 3MI a extraer en el punto
disto lingual (PSDL). Esta medida se efectudé en la sesion
exploratoria previa (PSDLi,) y en los controles postoperatorios
tras 1 mes (PSDL+n), 3 meses (PSDL3y) y 6 meses (PSDLgwm).

Esta variable se expres6 en mm.

Se midio el nivel de insercién desde la linea amelocementaria
(LAC) al fondo de la bolsa en la posicion distovestibular (INS)
del 2MI adyacente al 3MI. Esta variable se determind en la
sesidn exploratoria previa (INSi) y en los controles
postoperatorios tras 1 mes (INS4y), 3 meses (INS3v) y 6 meses
(INSem). Para realizar esta medida se midio la distancia desde
el borde gingival hasta la LAC y se rest6 esta distancia a la

profundidad del sondaje. Esta variable se expresé en mm.

Se midi6é con una regla milimetrada en la radiografia periapical,
efectuada con posicionador intraoral, la distancia desde la LAC

a la base del defecto (LACBD) del 2MI adyacente al 3MI a
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extraer en la sesion exploratoria previa (LACBDi,) y en los
controles postoperatorios tras 1 mes (LACBDqyv), 3 meses
(LACBD3nm) y 6 meses (LACBDgwm). Esta variable se expreso en

mm.

Se determino la distancia desde la cresta alveolar a la base del
defecto (CRESTBD) del 2MI| adyacente al 3MI a extraer
mediante la medicibn con una regla milimetrada en la
radiografia periapical, en la sesion exploratoria previa
(CRESTBDini) y en los controles postoperatorios tras 1 mes
(CRESTBD1Mm), 3 meses (CRESTBDs3y) y 6 meses

(CRESTBDgw). Esta variable se expres6é en mm.

Analisis estadistico

Determinacion del tamarfio muestral

Se hizo el calculo del tamafio muestral utilizando el software
G*Power® (94), aplicando la comparacién de medias de grupos
independientes basada en la t de Student de una cola, para la
variable distancia desde la LAC a la base del defecto, con error

a=0.05, potencia estadistica del 90% y un tamano de efecto de
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0.8 mm. El tamafo muestral fue de 28 pacientes por grupo, que

para corregir pérdidas se amplio a 30 pacientes por grupo.

Tests estadisticos aplicados

La normalidad de las distribuciones se examindé mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov. Este analisis revelé que la gran
mayoria de las distribuciones se apartaban significativamente
de una distribucion normal. Por esta razon, se opto por utilizar
pruebas no paramétricas para observar el efecto de los
tratamientos y las diferencias entre grupos en las variables

analizadas.

Para examinar el efecto de la intervencion quirurgica y de la
regeneracion posterior, se compararon los valores de las
variables analizadas, al mes, a los tres meses y a los 6 meses
en relacién con los valores preoperatorios mediante el test de
Wilcoxon (z). La significacion de las diferencias entre grupo
control y grupo RTG en las variables estudiadas se analizo
mediante el test de la U de Mann-Whitney. El test Chi-cuadrado

(xz) se utiliz6 para comparar las proporciones de mujeres,
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fumadores y las distintas clasificaciones entre los grupos

control y RTG.

Atendiendo a la diferencia en las variables de respuesta al
tratamiento entre los valores previos a la intervencion
quirurgica y los valores a los seis meses de esta, se realizé un

analisis multivariante para la clasificacion en dos clusteres.

El analisis estadistico se hizo mediante el paquete IBM SPSS
version 21 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Los
resultados se consideraron estadisticamente significativos

cuando p<0.05.

Los datos se expresaron como mediana (percentiles 10-90)

para todas las variables.
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RESULTADOS
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De los 60 pacientes incluidos al inicio del estudio, 4 fueron
excluidos por no acudir a las visitas de seguimiento (3
pacientes pertenecientes al grupo control y 1 perteneciente al
grupo RTG). Por lo tanto, un total de 56 pacientes fueron
considerados para el analisis estadistico de los datos (Figura

4).

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
de los dos grupos en relacion con la edad de los sujetos
(control 32.0 (26.8-43.8) afos vs RTG 34.0 (29.0-44.0) afios,
U=300.0, p=0.131), en la proporcion de mujeres (control: 15/29
vs RTG: 14/27, x2(1)=0.000, p=0.992) o en la proporcion de la
incidencia de tabaquismo (control: 9/29 vs RTG: 5/27,

x*(1)=1.168, p=0.280).

El 3MI a extraer fue el diente 3.8, en 17 de los 27 pacientes en
el grupo control y en 15 de los 29 pacientes en el grupo RTG,
sin suponer una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos (X*(1)=0.721, p=0.396). En el resto de los casos se

extrajo el molar 4.8.
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Los pacientes se clasificaron segun la posicion del 3Mi
utilizando la clasificacion de Pell & Gregory (92). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de pacientes calificados como [IA (control: 5/27,
RTG: 5/29), 1IB (control: 14/27, RTG: 14/29), IIC (control: 3/27,
RTG: 5/29), IlIB (control: 0/27, RTG: 2/29) o IlIC (control:

5/27,RTG: 3/27), entre los dos grupos (x*(4)=2.932, p=0.569).

Los pacientes se clasificaron segun la posicion del 3Mi
siguiendo la clasificacion de Winter (93). No se encontraron
diferencias  estadisticamente  significativas entre las
proporciones de pacientes con posicion del 3MI horizontal
(control: 22/27 vs RTG: 26/29) o mesioangulado (control: 5/27

vs RTG: 3/29) entre los dos grupos (x(1)=0.763, p=0.382).

Se determind el tipo de retencibn O6sea en los pacientes
incluidos en el estudio. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion de retencion
osea parcial (control: 10/27 vs RTG: 12/29) ni retencion ésea
total (control: 17/27 vs RTG: 17/29), entre los dos grupos
(x%(1)=0.111, p=0.740).
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Se determind la profundidad del 3MI a extraer en los pacientes
incluidos en el grupo control y en el grupo RTG. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos en la profundidad del 3MI a extraer (control 2.0
(1.0-3.0) mm vs RTG 2.0 (1.0-3.0) mm, U=388.5, p=0.957) ni
en el distancia del 3M| a extraer a la rama ascendente
mandibular (control 1.0 (1.0-2.0) mm vs RTG 1.0 (1.0-2.0) mm,

U=386.5, p=0.902).

Transcurridos 10 dias de la intervencion quirurgica no se
detectaron signos de infeccion en ninguno de los pacientes

incluidos en el estudio.
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Objetivo 1: Valorar los cambios en |la
profundidad del sondaje al segundo molar
inferior a los 6 meses de la extraccion
quiruargica de los terceros molares inferiores
incluidos cuando se ha realizado una
regeneracion tisular guiada con una
membrana reabsorbible de colageno, en
comparacioén con el grupo control.

Para dar respuesta al objetivo 1, se determino la PSDV, PSD y
PSDL del 2MlI, al mes, a los tres y a los seis meses de la
extraccion quirurgica del 3MI en los pacientes a los que se les
implantd una membrana reabsorbible (grupo RTG) y en los

pacientes a los que no se les aplicé dicha membrana (grupo

control).
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Figura 7. Efecto de la intervencion quirirgica en la profundidad del sondaje
distovestibular del segundo molar inferior (PSDV) en el grupo de pacientes a los que
se les implant6é la membrana reabsorbible (grupo RTG) y en los pacientes que no
recibieron membrana alguna (grupo control). Las cajas representan el valor de la
mediana y el rango inter-cuartil mientras que las barras de error los percentiles 10 y
90. Se han sefialado las comparaciones estadisticamente significativas. ini: previo a
la intervencion quirargica. 1M: 1 mes, 3M: 3 meses y 6M: 6 meses tras la
intervencion quirurgica.

El analisis estadistico de las medidas de PSDV (Figura 7)
revelé6 que los pacientes en el grupo RTG mostraron un
aumento significativo de la PSDV tras el primer mes de la
intervencion quirurgica en relacion con los valores antes de la
intervencion (PSDVi, 4.0 (2.0-8.0) mm vs PSDVyu 5.0 (3.0-
11.0) mm, z=-2.573, p=0.010). Sin embargo se registréo un
descenso significativo de PSDV a los tres meses (PSDV3y 3.0
(2.0-6.0) mm, z=-2.536, p=0.011) y a los seis meses (PSDVegwm

3.0 (2.0-4.0) mm, z=-3.230, p=0.001) en estos pacientes. En
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los pacientes del grupo control no se encontraron diferencias
significativas en la medida de PSDV al mes (PSDV1y 6.0 (3.0-
8.2) mm, z=-0.866, p=0.386), a los tres meses (PSDV3y 5.0
(2.8-8.0) mm, z=-0.972, p=0.330) ni a los seis meses (PSDVegwm
4.0 (2.0-6.0) mm, z=-1.815 p=0.069), en referencia a los
valores previos a la intervencion quirurgica (PSDViy 5.0 (3.0-
8.0) mm). Los valores de PSDV fueron significativamente
menores en los pacientes en el grupo RTG que en los
pacientes del grupo control a los tres meses (U=226.0,
p=0.005) y a los seis (U=215.0; p=0.003) meses de la

intervencidn quirdrgica.
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Figura 8. Efecto de la intervencién quirdrgica en la profundidad del sondaje distal del
segundo molar inferior (PSD) en el grupo de pacientes a los que se les implantd la
membrana reabsorbible (grupo RTG) y en los pacientes que no recibieron
membrana alguna (grupo control). Las cajas representan el valor de la mediana y el
rango inter-cuartil mientras que las barras de error los percentiles 10 y 90.Se han
sefialado las comparaciones estadisticamente significativas. ini: previo a la
intervencion quirdrgica. 1M: 1 mes, 3M: 3 meses y 6M: 6 meses tras la intervencion
quirdrgica.

Tanto los pacientes a los que tras la extraccion del 3MI se les
implantd6 una membrana reabsorbible como a los que no,
presentaron un aumento de la PSD del segundo molar tras un
mes de la intervencion quirurgica (control: PSDin 5.0 (0.0-8.0)
mm vs PSDiy 7.0 (4.6-9.2) mm, z=-3.004, p=0.002; RTG:
PSDini 5.0 (2.0-8.0) mm vs PSDqy 6.0 (3.0-13.0) mm, z=-2.269,
p=0.023) (ver Figura 8). En el grupo RTG, los valores de PSD a

los 6 meses fueron significativamente menores que los valores
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previos a la intervencion quirargica (PSDeu 3.0 (2.0-5.0) mm,
z=-3.243, p=0.001). Ademas estos valores fueron menores que
los presentes en los pacientes del grupo control a los 6 meses

(PSDgu 4.0 (3.0-8.0) mm, U=217.0, p=0.003).
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Figura 9. Efecto de la intervencion quirirgica en la profundidad del sondaje
distolingual del segundo molar inferior (PSDL) en el grupo de pacientes a los que se
les implant6 la membrana reabsorbible (grupo RTG) y en los pacientes que no
recibieron membrana alguna (grupo control). Las cajas representan el valor de la
mediana y el rango inter-cuartil mientras que las barras de error los percentiles 10 y
90.Se han sefalado las comparaciones estadisticamente significativas. ini: previo a
la intervencion quirargica. 1M: 1 mes, 3M: 3 meses y 6M: 6 meses tras la
intervencion quirurgica.

La PSDL presentd una disminucion significativa a los 3 meses
y los 6 meses tanto en los pacientes del grupo control (PSDLjy;
4.0 (2.0-11.0) mm vs PSDLsy 3.0 (2.0-8.0) mm, z=.2.566,
p=0.010; vs PSDLgu 3.0 (2.0-6.2) mm, z=-3.018, p=0.002)

como en los pacientes del grupo RTG (PSDLi, 3.0 (3.0-6.0)
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mm vs PSDLszy 3.0 (2.0-3,0) mm, z=-2.994, p=0.002; vs
PSDLem 3.0 (2.0-3.0) mm, z=-3.746, p<0.001) (Figura 9). A los
seis meses, los valores de PSDL en el grupo RTG fueron
significativamente menores que los valores encontrados en el

grupo control (U=274.0, p=0.027).
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Figura 10. Decremento en la profundidad del sondaje distovestibular (PSDV), distal
(PSD) y distolingual (PSDL) del segundo molar inferior entre las medidas previas a la
intervencion y las medidas transcurridos seis meses de esta, en el grupo de
pacientes a los que se les implanté la membrana reabsorbible (grupo RTG) y en los
pacientes que no recibieron membrana alguna (grupo control). Las cajas
representan el valor de la mediana y el rango inter-cuartil mientras que las barras de
error los percentiles 10 y 90. Se han sefalado las comparaciones estadisticamente
significativas.

Adicionalmente se calcul6 la variacion entre los valores previos
a la intervencion quirurgica y los valores a los seis meses de

las variables PSDV, PSD y PSDL (Figura 10).
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La disminucién a los seis meses de la PSD en los pacientes en
el grupo RTG fue significativamente mayor que en los
pacientes del grupo control (control 0.0 (-4.2-4.2) mm vs RTG

2.0 (-1.0-4.0) mm, U=254.5, p=0.024).

Objetivo 2: Cuantificar los cambios en el
nivel de insercién distal al segundo molar
inferior a los 6 meses de la extraccion
quiruargica de los terceros molares inferiores
incluidos cuando se ha realizado una
regeneracion tisular guiada con membrana
reabsorbible de colageno, en comparacion
con el grupo control

Para dar respuesta al objetivo 2, se determin6d INS del 2MI
antes, al mes, a los tres y a los seis meses de la extraccion
quirurgica del 3MI en los pacientes a los que se les implantd
una membrana reabsorbible (grupo RTG) y en los pacientes a
los que no se les aplico dicha membrana (grupo control)

(Figura 11).
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Figura 11. Efecto de la intervenciéon quirirgica en el nivel de insercién en
distovestibular (INS) del segundo molar inferior en el grupo de pacientes a los que se
les implanté la membrana reabsorbible (grupo RTG) y en los pacientes que no
recibieron membrana alguna (grupo control). Las cajas representan el valor de la
mediana y el rango inter-cuartil mientras que las barras de error los percentiles 10 y
90. Se han sefialado las comparaciones estadisticamente significativas. ini: previo a
la intervencion quirargica. 1M: 1 mes, 3M: 3 meses y 6M: 6 meses tras la
intervencion quirurgica.

El INS aumento significativamente transcurrido un mes de la
intervencidn quirurgica tanto en los pacientes del grupo control
(INSiri 6.0 (3.0-9.0) mm vs INSyy 6.0 (3.0-11.0) mm, z=-2.794,
p=0.005) como en los del grupo RTG (INSj, 4.0 (2.0-8.0) mm
vs INS1m 5.0 (3.0-10.0) mm, z=-2.185, p=0.029). En este ultimo
grupo, los valores a los 6 meses fueron estadisticamente
menores que antes de la operacion (INSgv 3.0 (3.0-5.0) mm,
z=-2.115, p=0.034). Los valores de INS fueron menores en el
grupo RTG comparados con los del grupo control a los tres
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meses (control 5.0 (3.0-8.2) mm vs RTG: 4.0 (3.0-6.0) mm,
U=234.5, p=0.008) y a los 6 meses de la intervencion
quirurgico (control 3.0 (3.0-5.0) mm vs RTG 5.0 (3.0-8.0) mm,

U=210.5, p=0.002).

La disminucidn entre los valores previos a la intervencion
quirurgica y los valores a los 6 meses de las variables en INS
no difirié entre los dos grupos experimentales (control 0.0 (-2.0-
4.2) mm vs RTG 0.0 (-2.0-4.0) mm, U=330.5, p=0.310) (Figura

12).
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Figura 12. Disminucién en el nivel de insercion en distovestibular (INS) entre las
medidas previas a la intervencion quirirgica y las medidas transcurridos seis meses,
en el grupo de pacientes a los que se les implant6 la membrana reabsorbible (grupo
RTG) y en los pacientes que no recibieron membrana alguna (grupo control). Las
cajas representan el valor de la mediana y el rango inter-cuartil mientras que las
barras de error los percentiles 10 y 90.
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Objetivo 3: Determinar los cambios
radiograficos del relleno del defecto
intradseo distal al segundo molar a los 6
meses de la extraccion quirargica de los
terceros molares cuando se ha realizado
una regeneracién tisular guiada con
membrana reabsorbible de colageno, en
comparacioén con el grupo control

Para dar respuesta al objetivo 3, el defecto 6seo distal al 2MI
mediante las variables LACBD y CRESTBD, antes, al mes, a
los 3 meses y a los seis meses de la extraccion quirurgica del
3MI en los pacientes a los que se les implanté una membrana
reabsorbible (grupo RTG) y en los pacientes a los que no se les

aplico dicha membrana (grupo control).

Los pacientes en el grupo control presentaron menor LACBD
en comparacion a los previos a la intervencion quirdrgica
(LACBDj, 10.0 (6.0-12.0) mm) a los tres meses (LACBD3y 6.0
(4.6-9.2) mm, z=-4.315, p<0.001) y seis meses de la
intervencidon quirargica (LACBDeu 6.0 (3.8-9.2) mm, z=-4.472,

p<0.001) (Figura 13).
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Figura 13. Efecto de la intervencidon quirirgica en el defecto 6seo distal al 2MI
mediante la valoracién de la distancia desde la linea amelocementaria a la base del
defecto (LACBD) en el grupo de pacientes a los que se les implantdé la membrana
reabsorbible (grupo RTG) y en los pacientes que no recibieron membrana alguna
(grupo control). Las cajas representan el valor de la mediana y el rango inter-cuartil
mientras que las barras de error los percentiles 10 y 90. Se han sefialado las
comparaciones estadisticamente significativas. ini: previo a la intervencion
quirurgica. 1M: 1 mes, 3M: 3 meses y 6M: 6 meses tras la intervencion quirdrgica.

Los pacientes en el grupo RTG mostraron una reduccion de los
valores de LACBD, en relacién a los iniciales (LACBD;, 10.0
(8.0-13.0) mm), tanto al mes (LACBDy 9.0 (6.0-11.0) mm, z=-
2.821, p=0.005), a los tres meses (LACBD3y 6.0 (3.0-9.0) mm,
z=-4.555, p<0.001) o a los seis meses (LACBDegy 3.0 (2.0-5.0)
mm, z=-4.713, p<0.001) de la intervencién quirurgica. Ademas,
los niveles de LACBD fueron menores en los pacientes del

grupo RTG comparados con los pacientes del grupo control a
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los tres (U=259.0, p=0.027) y a los seis meses (U=95.0,

p<0.001) de la extraccién del 3MI.
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Figura 14. Efecto de la intervencidon quirirgica en el defecto 6seo distal al 2MI
mediante la valoracién de la distancia desde la cresta a la base del defecto
(CRESTBD) en el grupo de pacientes a los que se les implant6 la membrana
reabsorbible (grupo RTG) y en los pacientes que no recibieron membrana alguna
(grupo control). Las cajas representan el valor de la mediana y el rango inter-cuartil
mientras que las barras de error los percentiles 10 y 90. Se han sefialado las
comparaciones estadisticamente significativas. ini: previo a la intervencion
quirurgica. 1M: 1 mes, 3M: 3 meses y 6M: 6 meses tras la intervencion quirurgica.

Los pacientes en el grupo control presentaron menor
CRESTBD en comparacion a los previos a la intervencion
quirurgica (CRESTBDj, 7.0 (4.8-10.2) mm) a los tres meses
(CRESTBD3uw 4.0 (3.0-8.2) mm, z=-4.237, p<0.001) y seis
meses de la intervencidon quirargica (CRESTBDgy 4.0 (3.0-7.0)
mm, z=-4.579, p<0.001) (Figura 14). Los pacientes en el grupo
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RTG mostraron una reduccion de los valores de CRESTBD, en
relacion a los iniciales (CRESTBD;y 8.0 (5.0-11.0) mm), tanto al
mes (CRESTBD1m 7.0 (4.0-9.0) mm, z=-2.724, p=0.006), a los
tres meses (CRESTBD3y 4.0 (2.0-7.0) mm, z=-4.476, p<0.001)
como a los seis meses (CRESTBDgy 2.0 (0.0-4.0) mm, z=-
4.641, p<0.001) de la intervencion quirurgica. A los seis meses
de la intervencidén quirurgica, los niveles de CRESTBD en el
grupo RTG fueron significativamente menores que en el grupo

control (U=83.0, p<0.001).

Los pacientes en el grupo RTG mostraron una mayor
recuperacion a los seis meses de la intervencion quirurgica que
los pacientes en el grupo control, tanto en la variable LACBD
(control: 3.0 (1.0-6.2) mm vs RTG: 7.0 (4.0-10.0) mm, U=104.5,
p<0.001) como en la variable CRESTBD (control 2.0 (1.0-4.2)

mm vs RTG 6.0 (4.0-9.0) mm, U=78.0, p<0.001) (Figura 15).
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Figura 15. Decremento en el defecto 6seo distal al 2MI mediante la valoracion de la
distancia desde la linea amelocementaria a la base del defecto (LACBD) y mediante
la distancia desde la cresta a la base del defecto (CRESTBD) entre las medidas
previas a la intervencion y las medidas transcurridos seis meses de esta, en el grupo
de pacientes a los que se les implantd la membrana reabsorbible (grupo RTG) y en
los pacientes que no recibieron membrana alguna (grupo control). Las cajas
representan el valor de la mediana y el rango inter-cuartil mientras que las barras de
error los percentiles 10 y 90. Se han sefalado las comparaciones estadisticamente
significativas.

Adicionalmente a los analisis realizados, evaluamos el efecto
de los tratamientos (grupo control y grupo RTG) en los cambios
en las variables analizadas (PSDV, PSD, PSDL, INS, LACBD,
CRESTBD) entre los valores iniciales (ini) y a seis meses (6M)
de la intervencion quirurgica. Para ello se efectu6é un analisis
multivariante de clasificacion en dos grupos en funcion de la
evolucion de las variables (Aini-6M) (Tabla 6). Los resultados

de este analisis mostraron que los pacientes se pudieron
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agrupar en dos grupos, uno de rapida evolucion (n=22) y uno
de evolucion mas lenta (n=34). La proporcion de pacientes
pertenecientes al grupo RTG (19/27) con una evolucién rapida
fue mayor que el de pacientes del grupo control (3/29,

x°=17.352, p<0.001).

Tabla 6. Andlisis multivariante para la clasificacion de los pacientes en dos grupos
atendiendo a la evolucion de las variables analizadas en el periodo postoperatorio.

Evolucion Evolucion
rapida (mm) lenta (mm) F(1,54) p

(n=22) (n=34)
AwiemPSDV (mm) 2.09 0.47 10.165  0.002
A ini-emPSD (mm) 2.45 -0.24 16.128  <0.001
A in-emPSDL (mm) 2.32 1.15 3.849  0.055
A niemINS (mm) 2.00 -0.12 13.504  0.001
A in-smLACBD (mm) 7.73 3.50 74.563  <0.001
A in.eMCRESTBD (mm) 6.95 2.88 71.844  <0.001

PSDV:profundidad de sondaje distovestibular, PSD:profundidad de sondaje distal,
PSDL: profundidad de sondaje distolingual, INS: nivel de insercién en distovestibular,
LACBD: distancia desde la linea amelocementaria a la base del defecto, CRESTBD:
distancia desde la cresta a la base del defecto.
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DISCUSION
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La prevencidon o tratamiento de la enfermedad periodontal del
2MI asociada con la impactaciéon del 3MIl se considera una
indicacion para la extraccion quirurgica del 3MI (25, 95-97) ya
que este problema puede contribuir a una pérdida de insercion
avanzada en la zona distal del 2MI (98, 99). Sin embargo, se
han observado resultados contradictorios sobre los efectos de
la extraccion del 3MI impactado sobre la integridad Osea y
periodontal de la cara distal del 2MI. Algunos autores
encontraron una reduccion en la PS (100, 101) o una formacion
Osea significativa evaluada mediante radiografia (101-103),
mientras que otros sefialaron una mayor profundizacion de las
bolsas periodontales (1, 4, 100, 102-108) y una pérdida en el
INS (101, 102, 107), una variaciéon no significativa de la PS
(105, 109) o en la PS y en el INS (7). Estos resultados,
aparentemente contradictorios, pueden explicarse por las
variaciones en el registro de variables clinicas en los estudios,
lo que limita el valor del muestreo y la fiabilidad de los
resultados y hace incluso dificil la realizacion de cualquier

metaanalisis.
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Segun Kugelberg (5), los predictores mas importantes de
riesgo periodontal después de la extraccion del 3MI son la edad
de los pacientes =225 afos, PS =26 mm, evidencia
clinica/radiografia de defectos intradéseos en la cara distal de
2MI 23 mm, y una impactacion del 3MI con una inclinacion
mesioangular (>50°) u horizontal (>75°). Por lo tanto, el
muestreo en nuestro estudio se baso en las caracteristicas mas
importantes de los pacientes de alto riesgo: edad =25 afos,
impactacion  mesioangular u  horizontal, 'y defectos
periodontales preexistentes (PS 26 mm) en la cara distal del
2MI. Por otra parte, la PS y el INS de los sitios comparados no
fueron significativamente diferentes (en los puntos evaluados)
al inicio del estudio. La técnica de extraccion quirurgica del 3MI
se estandariz6 tanto como fue posible, con la misma técnica,
limitando la ostectomia a un diente, con un método bien
definido, y siempre aplicada por el mismo cirujano. Después de
la extraccion del 3MI, se llevaron a cabo cuidados
intraoperatorios de la superficie de la raiz distal de 2MI con
instrumentos manuales y ultrasonicos, basandose en

resultados de estudios previos (15, 110) que demostraron la
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utilidad de este tratamiento sobre la superficie distal del 2MI (7,
9, 18, 111, 112). Posteriormente, se trataron los defectos
periodontales mediante RTG basandonos en los buenos
resultados obtenidos anteriormente por otros autores (12, 15,

24).

Sin embargo, Karapataki y cols. (24) no obtuvieron diferencias
entre los sitios tratados con y sin RTG e informaron que varios
sitios tratados no mostraron signos reales de la patologia
periodontal y, a menudo no habia condiciones anatomicas para
permitir la regeneracion del tejido periodontal. Ademas, la
aplicacidon de una membrana no siempre era apropiada (el
tamafo y la rigidez no siempre eran adecuadas para cubrir
completamente el area quirurgica y para evitar pérdidas de
tejido blando). Corinaldesi y cols. (113) consideraron que las
medidas preclinicas de la participacién periodontal del 2MI
podian ser alteradas por la ubicacion del 3MI (a menudo la
determinacién de la profundidad del sondaje se ve dificultadas
por la corona del 3MI y se subestima la posicién de la union

amelocementaria del 2MI, que es mas apical). Asi, las
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mediciones preoperatorias de la INS las verificaron de forma
intraoperatoria tras la extraccion del 3MI, registrando cualquier
dato discrepante. Tal vez utilizar el término INS para la
medicion de la distancia de la union amelocementaria a la base
del defecto no era lo mas adecuado, pero utilizaron esta
definicion para garantizar que las mediciones posteriores
fuesen uniformes. En este caso, su membrana fue de
dimensiones adecuadas para cubrir completamente los sitios
quirurgicos en todos los casos y, por esta razon, utilizaron una

membrana de PTFE-e reforzada con titanio (113).

Sin aplicar RTG, Kugelberg y cols. (1) encontraron una PS
mayor de 7mm en el 43,3% de los casos tras 2 afios de
seguimiento, mientras que Karatapaki y cols. (25) obtuvieron un
valor medio de INS de entre 3.0-2.2 mm. Utilizando curetaje y
un programa de control de la higiene bucal, Leung y cols. (18)
redujeron los valores de la PS desde 5.6-2.2 mm a 3.2-1.2 mm,
mientras que Oxford y cols. (10) y Dodson (17) informaron de
un incremento del INS de 0.37mm para sitios con una PS >6

mm a los 6 meses y de 3.0-2.9 mm a las 26 semanas. A los 6
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meses, Pons-Vicente y cols. (112) obtuvieron una reduccion de
0,65mm en pacientes tratados mediante raspado de la
superficie radicular de la cara distal del 2MI, mientras que
Cetinkaya y cols. (114) registraron un incremento de la PS de 1
mm y reducciones del INS de 3.16-0.74 mm a 4.67-0.82 mm a
los 6 meses. Estos resultados, en concordancia con los
nuestros, muestran la utilidad del procedimiento de la RTG en

asociacion con la extraccion del 3ML.

Después de evaluar los resultados infructuosos de la RTG
obtenidos en su estudio, Dodson (19) senaldé que el
procedimiento podria ser util en pacientes de alto riesgo
teniendo en cuenta que los pacientes con tres importantes
factores de riesgo (por ejemplo, la angulacién del 3MI, la
profundidad de impactacion y bolsas intradseas preexistentes)

fueron un subgrupo pequefio.

En nuestro estudio, estos factores fueron evaluados
cuidadosamente como criterios de inclusion, y el grupo tratado
obtuvo reducciones significativas de las PS y ganancias del
INS, que evidencid6 la eficacia del tratamiento. Las membranas
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bioreabsorbibles tienen dos grandes ventajas sobre las no
reabsorbibles: 1) s6lo se requiere una intervencidon quirurgica y
2) se evitan traumas innecesarios a los tejidos recién formados
mediante la eliminacion de la membrana. Al parecer, el tiempo
de reabsorcion de una membrana de colageno de alrededor de
20 dias es suficiente para impedir la migracién del epitelio
hacia el interior de la herida periodontal (31). Algunos estudios
(12, 14, 15, 24) también han demostrado que la seguridad y
eficacia de las membranas bioreabsorbibles y no reabsorbibles
fueron los mismos en los defectos periodontales.
Concretamente, Karapataki y cols. (24) reportaron una mayor
reduccion de la PS (5.3-1.9 mm vs 3.7-1.7 mm) y unas
ganancias superiores en el INS (4.7-0.7 mm vs 3.6-1.7 mm)
con una membrana de acido polilactico comparada con una
membrane de PTFE-e. Esta diferencia en los resultados puede
estar relacionada con la formaciéon de una bolsa quirurgica
entre las membranas, que era debida a su falta de integracion
con los tejidos blandos circundantes y a la colonizacion por
microorganismos y procesos inflamatorios consiguientes (25,

31). Las membranas de colageno son faciles de manejar y de
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aplicar a diferentes sitios quirurgicos. Pueden ser recortadas y
conformadas para cubrir el defecto distal al 2MI por completo, y
son lo suficientemente rigidas para evitar que la cubierta del
tejido blando se colapse. Ademas, son menos propensas a la
dehiscencia post-quirurgica y a la infeccidn que las membranas
no reabsorbibles, mejorando también la hemostasia y la
quimiotaxis de fibroblastos del ligamento periodontal (31). Por
lo tanto, en estos casos se recomienda el uso de la membrana
bioreabsorbible por ser también mas facil de usar. Uno de los
principales objetivos de nuestra investigacion era comprobar la
eficacia de una membrana de colageno bioreabsorbible y los
resultados han sido alentadores. Sin embargo, muchos de los
estudios efectuados para evaluar la eficacia de membranas
reabsorbibles comparan dos tipos diferentes de membranas, lo
cual complica la comparacion con nuestros resultados. Por
ejemplo, Zwahlen y cols. (14) evaluaron la eficacia de la RTG
con dos membranas bioabsorbibles diferentes (polilactida
sintética/ acido poliglicolico frente a una bicapa bioreabsorbible
de colageno) en términos de formacion de hueso evaluados

mediante la densidad obtenida por tomografia computarizada
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tras la extraccion del 3MI. Estos autores observaron
regeneracion 6sea con ambas membranas, pero no observaron

ninguna diferencia significativa entre ellas.

Sin embargo, nuestros resultados mostraron claramente que la
utilizacion de membranas reabsorbibles de colageno tras la
extraccion quirdrgica de los 3MI incluidos en posicion
mesioangular u horizontal mejord los niveles de insercion y de
relleno 6seo distal a 2MI. Asi mismo, disminuy6 la PS y produjo
una evolucibn mas rapida en comparacion con los sujetos

control.

Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer estudio que
evalua esta hipotesis con este modelo experimental y con un
numero tan elevados de pacientes. Asi pues, al tratarse de un
estudio pionero y ya que previamente no se han llevado a cabo
estudios similares, resulta complicado comparar los resultados

con los de otros estudios.

Durante los ultimos afios se han propuesto diferentes técnicas

de regeneracion 6sea con el uso de membranas (reabsorbibles
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0 no reabsorbibles) con materiales de relleno como polvo de
hueso desmineralizado o PRP (17, 19, 24, 111, 115). Existe
cierta controversia sobre cuando se deben utilizar técnicas de
regeneracion 0sea. Por ejemplo, Dodson (17) recomienda la
utilizacién de técnicas de regeneracion ésea en pacientes con
un defecto periodontal distal previo a la extraccion de 3MI,
mientras que otros autores (24, 115) lo recomiendan cuando la
PS es de mas de 7 mm y el nivel de insercion distal de la 2MI
es superior a 6 mm. En una revision publicada por Aloy-
Présper y cols., los autores concluyeron que la colocacion de
membranas (reabsorbibles o no reabsorbibles) no esta
justificada, si bien el uso de polvo de hueso desmineralizado o
de PRP reduce la profundidad del sondaje y el nivel de
insercion distal del 2MI (111). Estos autores llegaron a esta
conclusion basandose en los resultados obtenidos
fundamentalmente en 3 estudios diferentes (17, 19, 24).
Dodson evalu6 en 24 pacientes, a los que se les extrajeron los
3MI bilateralmente, el efecto de la colocacién de polvo de
hueso desmineralizado o de una membrana reabsorbible en un

lado y los compard con el lado opuesto (donde no se hizo
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ningun tipo de intervencion), y no encontré diferencias
estadisticamente significativas entre las dos técnicas (19). Una
clara desventaja de este estudio es el bajo numero de sujetos
investigados. Por otra parte, en los pacientes con un defecto
periodontal distal de 2MI previo, encontr6 una reduccion
estadisticamente significativa en el nivel de insercion de 7.6
3.5 mm a 1.4 £ 0.5 mm después de 26 semanas en el grupo
con injerto de hueso frente al grupo control (17). Sin embargo,
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo control y el grupo con la membrana reabsorbible, aunque
el autor subrayd que los pacientes mayores de 26 afos de
edad con un defecto periodontal previo y una angulacion
horizontal o mesangioangular de 3MI pueden beneficiarse de
técnicas de regeneracion o6sea (17). De forma similar,
Karapataki y cols., tras colocar membranas reabsorbibles o no
reabsorbibles en 19 pacientes con defectos intradseos distales
en 2MIl >4 mm, no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el nivel de insercién y la PS postoperatorio

(24).
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Sin embargo, Aimetti y cols. evaluaron la cicatrizacion de
defectos Oseos distales de los 2MI después de la RTG
mediante la colocacion de membranas tras la extraccion
quirurgica de los 3MI con inclinacion mesioangular. A los 12
meses de la intervencion quirdrgica, los autores observaron
diferencias estadisticamente significativas en el nivel de
insercion y de ganancia 6sea (15). Del mismo modo, estos
mismos autores compararon el efecto del raspado y alisado
radicular de la superficie distal de 2MI por si solo 0 asociado a
la aplicacion de wuna membrana reabsorbible (16), y
concluyeron que aunque ambas modalidades de tratamiento
produjeron mejoras en los parametros clinicos, la aplicacion de
una membrana reabsorbible fue significativamente mas eficaz
que el alisado radicular solo en la reduccion de la PS y en la
mejora del nivel de insercion. Merece la pena destacar que
Pons-Vicente y colaboradores también evaluaron si el raspado
ultrasénico frente al manual reducia el defecto O&seo
postoperatorio en la superficie distal del 2MI, aunque
finalmente observaron que la profundidad de la bolsa y la

profundidad del defecto intradseo fueron similares en ambos
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grupos (112). Resulta interesante que en nuestro estudio
comprobamos que los resultados que estos autores observaron
en sus pacientes fueron similares a los que nosotros hemos
obtenido en nuestro grupo control. Esto es esperable, ya que

llevaron a cabo su estudio en nuestra misma unidad.

En nuestro estudio, consideramos que un seguimiento de 6
meses es suficiente para evaluar la cicatrizacion periodontal
distal al 2MI porque la mayoria de los estudios (5, 12, 99, 104,
110) asi lo corroboran, ya que con un seguimiento mas
prolongado no se observaron cambios significativos en la
reduccion de la PS o ganancias del INS trascurrido este
periodo de tiempo. La reduccion maxima de la PS y la maxima
ganancia en la insercion periodontal se obtuvieron en los tres
primeros meses tras la intervencion quirurgica, mientras que no
se observaron diferencias significativas en ninguno de los
grupos (P>0.05) entre las evaluaciones practicadas antes e
inmediatamente después de la intervencidn quirurgica, en la
que se subrayd la importancia de los primeros dias del

postoperatorio en el proceso de cicatrizacion periodontal.
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Por otra parte, el uso de PRP se ha propuesto también como
una buena técnica de regeneracion Osea después de la
extraccion de los 3MI (115-117). Sammartino y cols.
investigaron en 18 pacientes jovenes los efectos clinicos de
una membrana de colageno reabsorbible de origen porcino
asociado con PRP en la regeneracion o6sea después de la
extraccion quirurgica de los 3MI en comparacién con el uso de
PRP solo, y llegaron a la conclusion de que aunque los
resultados clinicos de la comparacién de PRP solo frente a
PRP y la membrana reabsorbible pueden considerarse
similares (sin diferencias en el grado de regeneracion Osea),
desde un punto de vista histologico, la asociacion de la
membrana a PRP mostroé signos previos de maduracion osea

(13).

Con un disefio experimental similar al nuestro, Corinaldesi y
cols. evaluaron el efecto de RTG mediante la utilizacion de
membranas reabsorbibles de colageno frente a no
reabsorbibles en 11 pacientes con profundidades de sondaje

distales a 2MI bilaterales 26mm y defectos intradseos =3 mm
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(113). Estos autores concluyeron que las membranas
reabsorbibles de colageno tienen el mismo efecto sobre la
reduccion de la PS y en la mejora del nivel de insercion que las
membranas no reabsorbibles, resultando ambas modalidades
de tratamiento exitosas a los 9 meses tras la intervencion

quirurgica (113).

Hassan y cols. (118) compararon, en 28 sujetos de entre 30 y
35 afos, el efecto del uso de un xenoinjerto junto con una
membrana como material de injerto de defectos Oseos
periodontales distales al 2MI en comparacion con los sitios de
extraccion no injertados después de la extraccion de 3MI, y
observaron una reduccion significativa en la profundidad de
sondaje y una mejora del nivel de insercion y de rellenado 6seo
cuando se utilizé el xenoinjerto junto con una membrana, lo que
sugiere que podria prevenir la aparicion de la enfermedad

periodontal en esta zona (118).

En definitiva, de acuerdo con nuestros datos, y coincidiendo
con diversos estudios anteriormente referenciados, la
utilizacion de membranas reabsorbibles de colageno tras la
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extraccion quirdrgica de los 3MI incluidos en posicion
mesioangular u horizontal estimula la regeneracion O&sea,
mejorando los niveles de insercion y de rellenado 6seo en la
cara distal del 2MI. Asi mismo, disminuye la PS y favorece un

proceso de curacién mas rapido
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CONCLUSIONES
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1. La colocacién de membranas de colageno tras la extraccion
quirurgica del tercer molar inferior incluido en posicion
mesioangular u horizontal conlleva una reduccion
estadisticamente significativa de la profundidad de sondaje
distal del segundo molar inferior en comparacién con el

grupo control a los 6 meses de la intervencidn quirurgica.

2. La colocacion de membranas de colageno tras la extraccion
quirurgica del tercer molar inferior incluido en posicion
mesioangular u horizontal produce una reduccion
estadisticamente significativa de la profundidad de sondaje
distovestibular al segundo molar inferior en comparacién con

el grupo control a los 6 meses de la intervencion quirurgica.

3. La colocacion de membranas de colageno tras la extraccion
quirurgica del tercer molar inferior incluido en posicion
mesioangular u horizontal provoca una reduccion
estadisticamente significativa de la profundidad de sondaje
distolingual al segundo molar inferior en comparacion con el

grupo control a los 6 meses de la intervencidn quirurgica.

116



Tesis Doctoral - Isidoro Cortell Ballester

4. La colocacién de membranas de colageno tras la extraccion
quirurgica del tercer molar inferior incluido en posicion
mesioangular u  horizontal produce una mejora
estadisticamente significativa del nivel de insercién distal al
segundo molar inferior en comparacion con el grupo control

a los 6 meses de la intervencion quirurgica.

5. La colocacion de membranas de colageno tras la extraccion
quirurgica del tercer molar inferior incluido en posicion
mesioangular u  horizontal obtiene una  mejora
estadisticamente significativa del relleno o6seo distal al
segundo molar inferior a los 6 meses de la intervencion

quirurgica.

6. Al evaluar el efecto del tratamiento mediante analisis
multivariante se pudo distribuir a los pacientes en dos grupos
de evolucion. Uno de evolucion rapida y otro de evolucion
mas lenta. La proporciéon de pacientes pertenecientes al
grupo de regeneracion tisular guiada (19/27) con una

evolucion rapida fue mayor que el de pacientes del grupo
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control (3/29). De este modo, podemos concluir que los
pacientes en los que se colocdé una membrana de colageno
tras la extraccion quirurgica del tercer molar inferior incluido
en posicion mesioangular u horizontal, tienen una evolucidn

mejor y mas rapida que en el grupo control.
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Abreviaturas
1M: 1 mes tras la intervencion quirurgica
3M: 3 meses tras la intervencion quirurgica
6M: 6 meses tras la intervencion quirurgica
2MI: segundo molar inferior
3MI: tercer molar inferior
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials
INS: nivel de insercion en distovestibular del 2MI
IL: interleucina
IL-1B: interleucina 1 beta
IL-6: interleucina 6
LAC: linea amelocementaria
MMPs: metaloproteinasas

PRP: plasma rico en plaquetas
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PS: profundidad de sondaje

PSD: profundidad de sondaje distal del 2MI

PSDL: profundidad de sondaje distolingual del 2MI

PSDV: profundidad de sondaje distovestibular del 2MlI

PTFE-e: politetrafluoroetileno expandido

RTG: regeneracion tisular guiada

TNF-a: factor alfa de necrosis tumoral

TTC: trifeniltetrazolio
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