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RESUMEN

EVALUACION HISTOLOGICA DE LA CICATRIZACION OSEA EN
DEFECTOS MANDIBULARES TRATADOS CON REGENERACION
OSEA GUIADA Y TERAPIA DE ONDAS DE CHOQUE.

Objetivo: Evaluar mediante un sistema de puntaje histologico la
cicatrizacion posterior a la reconstruccién ésea horizontal de
rebordes alveolares mandibulares mediante regeneracién Osea
guiada (ROG) combinada con la terapia de ondas de choque
(TOC). Materiales y métodos: Fueron evaluados 18 pacientes
asignados de manera aleatoria, con la necesidad de tratamiento
de implantes tras una regeneracién 6sea guiada. El grupo de
estudio recibi6 ROG Y TOC, mientras que el grupo control
recibié solo ROG, y se someti6 a electrodo inactivo para ejercer
un efecto placebo. Se tomaron muestras en la ROG vy
posteriormente en la cirugia de reentrada para la colocacién de
los implantes dentales. Se prepararon en HE las muestras
tomadas, y posteriormente se digitalizaron las imagenes. Dichas
imagenes se evaluaron mediante un sistema de puntaje con una
cuadricula y 12 parametros, por un evaluador calificado, para
determinar el proceso de cicatrizacion mediante el uso o no de
ondas de choque. Resultados: Se observaron diferencia
estadisticamente significativa para tres de los parametros, a
diferencia de los nueve restantes Conclusion: Este estudio
piloto aporta un método de puntaje sencillo de implementar y de
facil acceso para la evaluacién histolégica. Por otra parte, no
aporta evidencia estadistica que apoye la hipétesis de que la
terapia de ROG en conjunto con TOC favorezca el proceso de
cicatriacion al ser evaluado bajo un sistema de puntaje.

Palabras clave: edentulismo parcial, regeneracion 6sea guiada,
terapia de ondas de choque, sistema de puntaje, cicatrizacion
0sea, histologia.



ABSTRACT

HISTOLOGICAL EVALUATION OF THE OSSEOUS
SCARRING OF MANDIBULAR DEFECTS TREATED WITH
GUIDED BONE REGENERATION AND SHOCKWAVE
THERAPY

Aim: to evaluate with a histological point grade system the
scarring resulting from a horizontal mandibular alveolar ridge
bone reconstruction by means of guided bone regeneration
(GBR) combined with shockwave therapy (ESWT). Materials
and methods: There were 18 patients evaluated and randomly
assigned with an implant treatment requirement after guided
bone regeneration. The study group had GBR and ESWT, the
control group had GBR only and receive and inactive electrode
as a placebo effect. Samples were taken from the GBR and the
surgery for implant placement, prepared in HE and digitised
afterwards. These were evaluated using a point grade system
with a grid and 12 parameters by a qualified evaluator in order to
determine the scarring process with and without ESWT. Results:
there were statistically significant differences for three parameters
and none for the other nine. Conclusions: This pilot study
provides a grading system for histological evaluation which is
simple to implement and easy to access. However, the evaluation
with the grading system does not provide statistical evidence to
support the hypothesis that GBR with ESWT improves the
scarring process.

Key words: partially edentulous, guided bone regeneration,
shockwave therapy, point grade system, osseous scarring,
histology.
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INTRODUCCION

Actualmente las terapias dirigidas a proporcionar masa 6sea a un reborde deficiente
para colocacién de implantes han evolucionado y por esto se han vuelto mas
predecibles con mayores tasas de éxito. La atrofia de los rebordes alveolares
representa un gran problema ya que no proporciona suficiente volumen para la
colocacidon de implantes dentales. Diferentes terapéuticas existen actualmente, entre
ellas podemos tener la regeneracion Osea guiada, injerto en bloque autdlogo,
procedimientos de expansion y distraccion 6sea, entre otras (Chipiasco et al., 2006).
Dentro de los procedimientos anteriormente mencionados, el que muestra mayor tasa
de éxito y aplicacion clinica es la regeneracion ésea guiada (ROG), esta se fundamenta
en cuatro principios basicos, cierre primario del sitio quirargico, angiogénesis, creacion /
mantenimiento del espacio y estabilidad del sitio (Chipiasco et al., 2006; Donos et al.,
2008; Acocella et al., 2010)

La ROG se describe como todas aquellas técnicas quirurgicas que van direccionadas al
aumento del volumen 6seo en zonas para futuros implantes o en sitios ya tratados con
estos (Wang & Boyapati, 2006). Melcher en [1976] reporté que la exclusion de células
mediante una barrera permitiendo unicamente la entrada de células regenerativas
como los osteoblastos (Melcher, 1976). Tomando en cuenta los cuatro principios
basicos de la regeneracion 6sea guiada, es importante tomar en cuenta dentro de la
planificacion del caso, el material y la técnica a utilizar. Como parte de la técnica se
debe acceder por medio de un colgajo de espesor total (epitelio, tejido conectivo, vasos
y periostio) con el fin de exponer el defecto 6seo. Seguidamente se debe generar una
decorticalizacién por medio de un instrumento como una broca quirurgica, seguido por
la colocacién del material éseo particulado previamente hidratado. Finalmente, como
parte de la técnica, dicho material de injerto se estabiliza mediante de una membrana la
adicional a esto, brinda espacio y reduciendo micro movimientos y evitando el acceso
de células distintas a las 6seas (Wang & Boyapati, 2006; Urban et al., 2071; Urban et
al., 2013).



Para determinar el éxito y viabilidad del injerto 6seo se realizan analisis como el clinico,
radiografico, tomografico, histolégico e histomorfométrico, entre otros (Han et al., 2018).
Dentro de la evaluacion histolégica se han desarrollado diferentes sistemas de punte
para cualificar y cuantificar la cicatrizacion del tejido 6seo en una ROG. Desarrollar un
sistema de puntaje que sea capaz de caracterizar y medir distintos aspectos a nivel
histologico es clave para determinar qué tan efectiva fue la ROG. Dicho sistema debe
ser facil de implementar y reproducible con el fin de obtener los datos necesarios de un
corte histologico y poder dar mediante un puntaje una evaluacion del nivel de
cicatrizacion que se genero6 (Han et al., 2018).

La terapia de ondas de choque (TOC) ha generado un auge en la comunidad cientifica
al ser utilizada en el tratamiento de enfermedades infecciosas orales, para favorecer
movimientos ortoddnticos y para el tratamiento de pérdidas 6seas (Falkensammer et
al., 2014; Falkensammer et al., 2015). La TOC extracorpdrea no invasiva, ha tenido una
gran evolucion desde su uso a nivel renal para tratamiento de calculos, y como efecto
paralelo se pudo evidenciar un efecto sobre el tejido 6seo (Wang et al., 2002). Con
base en estos hallazgos se ha estudiado la posibilidad de llevar a cabo ensayos
clinicos para su implementacion en diferentes areas de la medicina como fascitis
plantar, celulitis, revascularizacion miocardica, fracturas oseas, entre otros (Cassar et
al., 2014). Estos estudios que se han llevado a cabo han mostrado que la TOC tiene
efectos en la formacion de nuevos vasos, estimulando la expresion de factores de
crecimiento asociados con la angiogénesis como VEGF, eNOS y PCNA, y generar
hipercelularidad ayudando asi a mejorar el suministro sanguineo, vascularizacion,
proliferacion celular y por ende la regeneracion de los tejidos (Notarnicola et al., 2012;
Cassar et al., 2014; Kassebaum et al., 2014). Al poner en evidencia estos resultados
favorables del uso de TOC, se podria pensar que su aplicacion en sitios de ROG es
oportuna con el fin de obtener mejores resultados clinicos e histologicos aumentando

su tasa de éxito.

El objetivo es evaluar mediante el uso de un sistema novedoso de puntaje histoldgico
propuesto en este estudio, la cicatrizacion de tejido 6seo posterior a la ROG sometido a
TOC comparado con sitios injertados sin el uso de la misma.



2. MARCO TEORICO.

2.1 Regeneracion 6sea guiada.

Aun en la actualidad los habitos de higiene oral por parte de los pacientes son
deficientes. Por su parte, por falta de recursos en los centros de salud y dificultad para
acceder a estos, ha generado que gran parte de la poblacion mundial se encuentre bajo
una condicion de edentulismo. Se ha podido establecer que el 2,3% de la poblacion
mundial sufria de edentulismo para el aino 2010, siendo mayores los casos de mujeres

que hombres (Buser et al., 1996).

En el ultimo Estudio Nacional de Salud Bucal publicado en el aio 2014, se reportaron
cifras en cuanto a la prevalencia del edentulismo en Colombia, presentando un 73,43%
de la poblacion nacional (ENSAB IV 2013. En este estudio también concluyen que, a
mayor edad de los pacientes reportados, mayor es la prevalencia del edentulismo,
presentando en los pacientes mayores de 35 afios un incremento significativo, llegando
hasta un 98% en edades comprendidas entre los 65 y 79 afos (Buser et al., 2004).

La pérdida temprana de piezas dentarias conlleva a un deterioro del hueso alveolar
debido al proceso de reabsorcion fisiologica, la cual se da de manera progresiva;
empezando en una disminucion del espesor alveolar, seguida de una disminucion en la
altura del mismo (Wang et al., 2002). Esta pérdida dentaria temprana se da por
multiples causas, entre las mas comunes estan la enfermedad periodontal avanzada y
traumatismos, predisponiendo asi a una mayor remodelacion y pérdida ésea (Christoph
et al., 2014).

En los pacientes con edentulismo, ademas del problema de pérdida 6sea progresiva,
se presenta el problema de una inestabilidad oclusal que podria concluir en dafios a la
articulacion temporomandibular y a nivel muscular. Aunque la rehabilitacion protésica
sola, a veces puede ayudar mejorar la funcidén, soporte facial, la competencia de los

labios y la estética, el desarrollo del volumen 6seo suficiente para la colocacion del



implante a menudo se puede abordar solo mediante la reconstruccion de la anatomia

del tejido duro a través del injerto 6seo (Urban et al., 2013).

Es por esto que se busca reestablecer la funcion necesaria. Las técnicas de
rehabilitacion van desde las prétesis removibles hasta las protesis implanto-soportadas,
las cuales actualmente representan la mejor alternativa en pacientes edéntulos tanto
parciales como totales (Lang et al., 1994). Para establecer un diagnostico y plan de
tratamiento, multiples autores han propuesto clasificaciones del reborde edéntulo.
Dentro de los mas comunmente utilizados tenemos la clasificacion propuesta por
Seibert en el afio 1983 y modificada por Allen en 1985 (Yang & Wessei, 2017). Estos
autores clasifican estos rebordes dependiendo de su tipo de pérdida, donde pueden ser
horizontal, vertical o combinada en casos de pérdida ésea severa. Esta clasificacion es
util, ya que el principal requisito para la colocacion de implantes es la disponibilidad de
tejido 6seo para poder obtener una estabilidad primaria (Lang et al., 1994). En casos en
los que el paciente ha perdido estructura 6sea y el defecto no permitiria la colocacion
adecuada de implantes dentales existen técnicas regenerativas las cuales estan
enfocadas en el aumento del volumen 6seo, como lo es la regeneracion 6sea guiada
(Yang & Wessei, 2017).

El principal fundamento de la regeneracién 6sea guiada es la utilizacion de membranas;
las cuales se utilizan principalmente para crear un espacio en la zona a tratar y
estabilizar el coagulo, excluyendo las células del tejido conectivo y epiteliales del sitio a
regenerar, permitiendo unicamente la entrada de células osteoprogenitoras (Wang et
al., 2002; Jensen et al., 1996). Existen dos principales grupos de membranas, aquellas
que son reabsorbibles y aquellas que no lo son, pudiendo ser las mismas sintéticas o
naturales dependiendo de su origen (Burchardt, 1983). Por otra parte, los materiales de
injertos o sustitutos 6seos se pueden clasificar de igual manera segun su origen. Dentro
de estos tenemos los autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y aloplasticos. Los
autoinjertos son tomados del mismo individuo mientras que los aloinjertos son tomados
de otro individuo de la misma especie. Los xenoinjertos son tomados de una especie

diferente de quien las recibe y los aloplasticos son fabricados sintéticamente.



Dependiendo de su tipo, estos se van a comportar de manera diferente y vienen en
diferentes presentaciones como pueden ser en bloque, en particulas, inyectable, entre
otras (Burchardt, 1983).

Los autoinjertos fueron descritos por Becker (1994) como superiores en comparacion a
los aloinjertos en términos de cicatrizacion en alveolos pos extraccion al igual que en
sitios edéntulos al ser sometidos a ROG. Estos evitan una reaccidn por parte del
sistema inmune (Lundgren et al., 1997).

Los aloinjertos de hueso liofilizado desmineralizado se han utilizado clinicamente
durante mas de 40 afos. El proceso de desmineralizacion expone la proteina
morfogenética ésea (BMP) presente en el tejido, que tiene la capacidad para inducir un
cambio fenotipico de células pluripotenciales del huésped en osteoblastos y causar una
secuencia ordenada de osteogénesis endocondral en toda la zona implantada. Sin
embargo, diversas variables pueden afectar negativamente la capacidad oseoinductiva
de la BMP, incluida la edad del donante y los factores en el procesamiento del tejido
(por ejemplo, tiempo de recuperacion y temperatura, método de esterilizacion). En
consecuencia, los resultados clinicos con aloinjertos son controversiales (Urban et al.,
2013).

Las capacidades ideales de los injertos 0seos son la osteogénesis, oseoinduccion y
oseoconduccion, siendo el autoinjerto o injerto autégeno el material ideal para cualquier
procedimiento. Sin embargo, dentro de sus limitaciones estan la morbilidad y las
complicaciones que se relacionan con el sitio donante, limitacién en disponibilidad y su
mayor tasa de reabsorcion con respecto a otros materiales. Muchos estudios han
demostrado suficiente evidencia en cuanto a las altas tasas de supervivencia de los
implantes en sitios injertados en comparacion con implantes colocados en hueso nativo
(Donos et al., 2008). Estos estudios demuestran en un seguimiento de 5 a 12 afios una
tasa de supervivencia del 93% para los implantes colocados en hueso injertado y un
95% en implantes colocados en hueso nativo (Chipiasco et al., 2006). Por otra parte, la

estabilidad en el tiempo de este hueso injertado no ha sido evaluada a largo plazo



existiendo muy poca evidencia para concluir si realmente estas regeneraciones son
estables (Lee et al., 2009). Actualmente se han venido desarrollando algunos estudios
donde se emplea la aplicacion de ondas de choque en conjunto con terapia de

regeneracion ésea.

2.2 Terapia de ondas de choque (TOC)

La terapia de Ondas de Choque extra corporales se utiliza actualmente con frecuencia
en disciplinas como medicina deportiva, ortopedia y fisioterapia. Sus usos principales se
basan en los trastornos cronicos musculares y cervicales. Esta terapia se define como
un proceso en el cual se emplean ondas acusticas en una frecuencia determinada en
tejidos bioloégicos los cuales han evidenciado efectos de angiogénesis e
hipercelularidad, como caracteristicas reparativas en los tejidos (Ahmad et al., 2013).

Dentro de las distintas aplicaciones de esta terapia, se puede destacar el beneficio de la
neovascularizacién para la regeneracion de tejidos como las fracturas 6seas (Kulak et
al., 2010). Ademas se ha probado la expresién temprana de factores de crecimiento
relacionados con la angiogénesis y suministro sanguineo como el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), y antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA), con lo
cual se presume una mejor cicatrizacion 6sea (Ahmad et al., 2013). De manera
relevante para la cicatrizacion 6sea se ha comprobado una mayor activacion
osteoblastica (Kulak et al., 2010).

2.3 Analisis histoldgico

Histolégicamente se ha descrito la clasificacion para la cicatrizacion 6sea en tres fases
principales: la fase | que consta de la formacion de hematoma, la fase Il consta de la
formacion de un callo 6seo blando y finalmente la fase Il que es la formacion de un
callo 6seo duro (Barker et al., 2018). Este proceso se presenta de manera dinamica en
el cual se desarrolla una reabsorcién ésea que dara paso a la neoformacién y el

proceso culminara con la cicatrizacion del defecto (Netto et al, 2009). Para la



cicatrizacion es necesaria la fase inflamatoria que conlleva a la proliferacion de
componentes de la matriz y la formacion de una matriz colagena organizada (Akriti &
Pramod, 2015).

Muchos factores van a influir en el desarrollo adecuado de la regeneracion 6sea, entre
ellos, los factores locales intraoperatorios como el cierre primario de la herida, presencia
de vasos sanguineos que nutran el injerto, presencia de células no diferenciadas,
mantenimiento del espacio, la estabilidad del mismo y asi como también la forma y
presentacion del material a injertar y el tipo de defecto 6seo (Netto et al., 2009). En un
proceso de cicatrizacion normal, en la fase inflamatoria, la matriz extracelular es
generada por células mesenquimales activas, células endoteliales y las células inmunes
que ayudan a transformar el hematoma en tejido de granulacion. La segunda fase de
callo blando es generada por las células progenitoras del periostio, la médula 6sea y el
tejido circundante que reacciona a las sefales enviadas por el hematoma inicial que
hace que migren hacia la zona de fractura. Durante esta fase el cartilago hipertréfico
juega un papel importante como mediador entre el cartilago en proliferacion y la
mineralizacién matricial. La matriz contiene precursores esenciales para la formacién de
tejido 6seo inmaduro, que a su vez conduce a la tercera y ultima etapa, la fase de callo
duro. En esta fase final prevalece la formacion de hueso nuevo y remodelacion, donde
el tejido 6seo inmaduro se fortalece y se transforma en hueso maduro. A través de la
mineralizacion y luego de la remodelacion del hueso lamelar pasa finalmente a hueso
cortical (Barker et al., 2018).

En contraste con lo anterior, en el caso que se presentara una alteracion en la
cicatrizacion, el tejido fibroso en lugar de hueso o cartilago ocuparia el defecto en forma
de paquetes de colageno bien organizados dandose una falla en la cicatrizacién. Esta
viene dada principalmente por factores locales y sistémicos®. En este caso, el defecto
presentaria células fibroblasticas en algunas areas; sin embargo, es principalmente

acelular y ocupado por colageno (Akriti & Pramod, 2015; Han et al., 2018).

Existen métodos que evaluan la cicatrizacion 6sea posterior a una terapia determinada,

ademas de evaluar el éxito de la terapéutica llevada a cabo, estos métodos incluyen la



evaluacion histolégica, la expresidn génica, el analisis de imagenes radiograficas,

pruebas de fuerza 0sea, entre otros (Han et al., 2018).

Se han llevado a cabo multiples estudios y modelos de cicatrizacion para poder llevar
de manera cuantitativa y estandarizada ciertos parametros para la cicatrizacion. En un
articulo propuesto por Sultana et al., [2009], se utilizé un sistema de puntaje en el cual
destacaba 6 parametros para determinar si el tejido estaba completamente cicatrizado.
Basados en estos parametros se calculan los datos recolectados dando una escala
como bueno, regular o mal cicatrizado, concluyendo que los factores de riesgo eran

correlacionados con la pobre cicatrizacion (Akriti & Pramod, 2015).

Existe otro modelo de estudio como el propuesto por Lemo et al., [2010] en el cual se
utilizé un modelo matematico para generar un indice de cicatrizacidn y remodelacion en
heridas de piel. Este fue basado en tres medidas que se presentan durante el proceso
de cicatrizacion normal como lo son el indice de contraccion superficial (SCI), el indice
de contraccion profunda (DCI) y el indice de contraccion de la herida (WCI); generando
un indice de cicatrizacion global (GHI) mediante una férmula matematica CHI =
SCI+DCI-WCI. Este indice permitio registrar de manera adecuada el proceso de
cicatrizacion en piel (Lemo et al., 2010; Akriti & Pramod, 2015).

Un método de evaluacién histolégica capaz de caracterizar y proporcionar una medicion
de estos diferentes tipos de tejidos lograria proporcionar informacion adicional y valiosa
que pueda ayudar a determinar el éxito o fracaso de una terapia determinada sobre la
neo formacion 6sea (Barker et al., 2018). Para esto, en el caso de evaluar tratamientos
de ingenieria de tejido 6seo, un sistema de puntaje complementaria otros métodos y
proporcionaria informacién sobre como estos nuevos tratamientos como la terapia con
ondas de choque (TOC) promueven o impiden la cicatrizacion. Tomando en cuenta
otros autores como Barker et al., [2018] que también han desarrollado un sistema de
puntaje con el fin de evaluar defectos 0seos, se puede tomar en cuenta como un
método desarrollado para cuantificar cuatro parametros diferentes de cicatrizacion

osea: hueso recién formado, cartilago, tejido fibroso y el tamafio del area del defecto



remanente. Este ultimo parametro es la brecha restante en el defecto que no contiene
hueso recién formado. Los analisis histologicos de las biopsias 0seas extraidas de la
region de aumento permiten la evaluacion de la integracion y reabsorcion de los
materiales utilizados y, por lo tanto, la evaluacion de su idoneidad como material
sustituto del hueso (Barker et al., 2018).

Para poder determinar si la cicatrizacion del tejido 6seo se llevé a cabo efectivamente
incorporando TOC o no incorporando TOC, se toman en cuenta una serie de criterios
biolégicos los cuales se deben analizar dentro de la muestra histologica digital.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 Descripcion del problema

El edentulismo en los Estados Unidos como en el resto del mundo tuvo una tendencia a
la baja entre 1999 y 2008, y mayor descenso en los afios siguientes. Los programas y
servicios innovadores de salud publica han sido esenciales para prevenir enfermedades
y afecciones de la salud oral en poblaciones minoritarias que no tienen acceso a una
atencion dental adecuada (Schmid et al, 1997). Dentro de estos servicios se
encuentran todas aquellas técnicas que buscan reponer espacios edéntulos como lo es
la regeneracion 6sea guiada, y aunque datos especificos no estaban disponibles en la
época, se especula que el numero anual de procedimientos de injertos 6seos en
Estados Unidos superaba el millon en los afos 90. Esto implica que en tiempos
recientes estos numeros deben ser superados en una gran medida (Schmid et al.,
1997).

El concepto original de regeneracion 6sea guiada (ROG) es enfatico en la necesidad de
establecer un espacio vacio y la necesidad de excluir acceso de células no deseadas
en este espacio, como consecuencia solo las células deseadas se estableceran en el
sitio y por ende van a formar el tejido respectivo (Wu et al., 2012). Esta formacion de
tejido nuevo esta reportada en la literatura con una ganancia de hasta 5.68 mm (Lang et
al., 1994; Chipiasco et al., 2006). Los injertos 6seos autdgenos representan el "patron
oro" para trasplante 6seo. Autoinjertos, ambos cortical y esponjoso, tienen fases
similares de curacion e incorporacion. Histolégicamente, sin embargo, hay tres
diferencias basicas: 1) los autoinjertos esponjosos se revascularizan mas rapidamente y
completamente que los injertos corticales, 2) autoinjertos esponjosos son sometidos a
sustitucidn progresiva mientras que los injertos corticales sufren sustitucion progresiva
reversa, y 3) los autoinjertos esponjosos tienden a reparar completamente con el
tiempo, mientras que los corticales siguen siendo una mezcla de hueso necrotico y
viable (Cypher & Grossman, 1996).
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Si bien la superioridad clinica y experimental de los autoinjertos esta bien documentada,
su principal alternativa es el hueso alogénico. Tanto el aloinjerto como los aloimplantes
proporcionan un marco estructural sobre el cual se reconstituyen los osteocitos del
huésped. Sin embargo, hay diferentes causas de reabsorcidn de este material. Los
aloinjertos y los aloimplantes son atacados principalmente por la extremidad celular del

sistema inmunitario, en lugar de la humoral (Cypher & Grossman, 1996).

Se desencadena una respuesta inmune especifica cuando las células T reconocen a
los aloantigenos como "no propios". Este reconocimiento activa las células T para
secretar citoquinas que, a su vez, estimulan la actividad osteoclastica. Esto resulta en
una excesiva reabsorcion y falla de incorporacion, relacionado a la técnica de
empaquetamiento, el coagulo de sangre, presion de tejido blando, entre otros (Cypher &
Grossman, 1996). El uso de una mezcla en capas de aloinjerto ha mostrado una
reducciéon de la reabsorcion 6sea, partiendo del uso de una capa cortical externa que
disminuye la reabsorcién 6sea (Sathishkumar et al., 2014).

Estudios cientificos que muestren amplias alternativas de evaluacion sobre cortes
histologicos son escasos. Prevalecen los analisis histomorfométricos que van de la
mano con software que permiten las medidas y calculos de manera automatizadas. Por
otra parte, el analisis de cortes histolégicos sobre tejido tratado es limitado. Los que
podemos encontrar ofrecen un método de evaluacién el cual analiza la formacion de
hueso nuevo, cartilago, el remanente del tamafo del defecto y otros criterios. En uno
de estos estudios, estos parametros son normalizados para formar un porcentaje,
dando puntajes de 0 a 10 para un maximo de 40 con el fin de poder calificar la cantidad
de cicatrizacion de hueso (Han et al., 2018).

Ante una escasa disponibilidad de métodos de puntaje de analisis histologico, se
considera indispensable proporcionar un método de evaluacion de biopsias histologicas
sobre sitios previamente tratados, con el fin de que se pueda probar efectiva la
cicatrizacion sobre el tejido de una terapia especifica, como la TOC sobre sitios de
ROG.
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Las ondas de choque son ondas de sonido de alta amplitud unicas generadas por
meétodos electrohidraulicos, electromagnéticos o piezoeléctricos que se propagan en
tejidos con un aumento repentino de la presion ambiental a su presidn maxima en el
frente de la onda, seguido de una menor amplitud de traccion. En palabras mas
simples, una onda de choque es una perturbacion de presion transitoria que se propaga
rapidamente en el espacio tridimensional. Se asocia con un aumento repentino de la
presion ambiente a su presion maxima. Varios estudios han respaldado firmemente la
evidencia de que las ondas de choque tienen el potencial de inducir la regeneracion
dsea con niveles de energia de 0.16 mJ / mm?. En un rango entre 250 y 500 impulsos,
tras el tratamiento de los sitios ortopédicos con ondas de choque, se observé que habia
una mayor expresion de marcadores osteogénicos como proteinas morfogenéticas
oseas (BMP), factor de crecimiento transformante (TGF-3), aumento de la actividad de
la fosfatasa alcalina 6sea y la expresion del ARNm de osteocalcina (Vasudevalu &
Vinodhini, 2014). Esta propiedad de la regeneracidon 6sea de TOC también se extendi6
para mejorar la cicatrizacion de las fracturas sub-condilares mandibulares inducidas
experimentalmente, donde mostré6 una mejora significativa de la fractura. Por lo tanto,
se concluyo que la TOC combinada con la fijacion intermaxilar favorecio la cicatrizacion
0sea, sin embargo, no existen estudios que evaluen esta terapia combinada con ROG
bajo un analisis histolégico valorando la cicatrizacibn de estos sitios tratados
(Vasudevalu & Vinodhini, 2014).
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

;La combinacién de Regeneracion Osea Guiada (ROG) con Terapias de Onda de
Choque (TOC) favorece la cicatrizacion de rebordes alveolares mandibulares al ser

evaluados histologicamente?
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5. JUSTIFICACION

Las diversas opciones para regenerar tejido 6seo en defectos maxilares han ganado
amplia popularidad por sus resultados satisfactorios en cuanto a cantidad y calidad de
este tejido para la posterior colocacién de implantes dentales. No obstante, estudios
cientificos arrojan resultados diversos y controversiales, dependiendo de las diversas
variables que se pueden presentar a la hora de realizar estos procedimientos, como lo
son, tipo de material, dimensiones de particula, tipo de membrana, técnica
implementada, dimension del defecto, aporte vascular y lo mas importante, las
condiciones sistémicas que podria presentar el paciente. Esto se ve representado
principalmente en la reabsorcion del material injertado y la pobre cicatrizacion del
mismo. Por su parte, la terapia de ondas de choque ha mostrado resultados bastante
prometedores en otras areas de la salud, favoreciendo el suministro sanguineo, y lo que
conlleva en mayor afluencia celular y de factores de crecimiento. Estos beneficios
podrian traducirse en una menor reabsorcién del material. Aun mas importante, esto
conlleva a una mejor cicatrizacion lo que representa una calidad 6sea 6ptima para la
estabilidad de los implantes dentales a largo plazo. Esta mejora en la cicatrizacién 6sea
se podria evaluar mediante el uso de analisis histologicos. Multiples autores han
propuesto métodos de evaluacion histolégica basados en factores relacionados con el
proceso de cicatrizacidon, es por esto que es necesario mediante criterios histologicos
proponer un método reproducible y poder establecer si la terapia de ondas de choque
(TOC) podria favorecer o mejorar el proceso de cicatrizacion en zonas de hueso
injertado.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general:

Evaluar mediante un sistema de puntaje histologico la reconstruccion 6sea horizontal de
rebordes alveolares mandibulares mediante regeneracion o6sea guiada (ROG)

combinada con la terapia de ondas de choque (TOC).

6.2 Objetivos especificos:

Analizar mediante un método de puntaje histolégico criterios de cicatrizacion 6sea en

imagenes digitalizadas.

Comparar la calidad 6sea mediante la cantidad de criterios pro-regenerativos entre el

grupo de ROG sola y ROG con TOC después de la cicatrizacion a 6 meses.

Comparar la calidad 6sea mediante la cantidad de criterios no-regenerativos entre el
grupo de ROG sola y ROG con TOC después de la cicatrizacion a 6 meses
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7. METODOLOGIA DEL PROYECTO

7.1 Tipo de estudio

Estudio analitico experimental.

7.2 Poblacion de referencia

Se evaluaron laminas digitalizadas de cortes histologicos identificadas con sus
respectivos codigos provenientes de 14 pacientes pre y pos tratamiento, que tuvieron
necesidad de realizar regeneracion 0sea guiada que asistieron a las clinicas de
posgrados de la Universidad El Bosque y consulta privada durante el periodo
comprendido de enero a diciembre de 2016. Los pacientes de los cuales provienen las
laminas digitales aceptaron participar en el estudio y continuar su seguimiento por 6

meses.

7.3 Poblacién de estudio

Se evaluaron laminas digitales de cortes histolégicos provenientes de 14 pacientes de
los cuales 7 recibieron regeneracion 6ésea guiada combinada con terapia de ondas de
choque activa y 7 recibieron regeneracion 6sea guiada combinada con terapia de ondas

de choque inactivas.

7.4 Criterios de inclusion

« Pacientes adultos entre 35y 65 afios

« Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron consentimiento
informado

+ Edentulismo parcial mandibular que requirieron como minimo dos dientes a

reemplazar con implantes osteointegrados

» Exodoncias realizadas = 9 meses
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» Pacientes con espesor del reborde alveolar de <4mm, evaluado por CBCT

« Disponibilidad ésea vertical de 9mm a estructura anatomica como mentonero o
canal dentario.

* Hueso medular entre la cortical vestibular y lingual a 2mm de la cresta del
reborde Clasificacion H de deficiencia de reborde HVC de Wang HL y Al-
Shammari K., 2002

« Pacientes sin enfermedad actual o con patologias cronicas en control médico
que no afectaba los procesos de cicatrizacidon como: hipertension controlada,
hipotiroidismo controlado, hipercolesterolemia controlada

+ Evaluado por anamnesis y examenes de laboratorio que descartan procesos de
inmunosupresion, glicemia y alteraciones de coagulacion

* No fumadores

7.5 Criterios de exclusion

+ Diabetes

* Medicamentos inmunosupresores

* Anti-coagulados o con anti-agregacion plaquetaria dual
» Terapia con bifosfonatos

» Terapia con hormonal de reemplazo

» Paciente con historia de radioterapia de cabeza y cuello
* Mujeres embarazadas o en lactancia

+ Consumo permanente de AINES y corticoides

+ Antibioticoterapia prolongada en los ultimos 6 meses
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1 Asignacion de pacientes.

Los pacientes seleccionados fueron explicados del propédsito y los fines del estudio
ademas de explicar su necesidad de aumento de volumen para la futura colocacion de
implantes dentales. Los pacientes firmaron el consentimiento informado aprobado por el
comité institucional de ética en investigacion delante de dos testigos. Los pacientes
fueron asignados utilizando el método de asignacion aleatoria en bloques permutados a
la hora de recibir la terapia de ondas de choque. Para garantizar el cegamiento, en el
centro donde se realizaron las terapias de ondas de choque fueron entregados sobres
opacos Yy sellados directamente al asistente de la investigacion para preparar el
electrodo de manera que el experto que realizaria el tratamiento ignorara si el electrodo
que estaba utilizando era activo (grupo 1) o inactivo (grupo 0) el cual tenia como fin

ejercer efecto placebo.

8.2 Cegamiento.

Este es un estudio triple ciego donde:

8.2.1 Los pacientes fueron cegados ya que recibiran el mismo tratamiento, pero
con un electrodo activo o pasivo que no difieren en su aplicaciéon y generar efecto
placebo en aquellos inactivos o pasivos.

8.2.2 Los investigadores estaban cegados ya que no conocen quien fue tratado
con el electrodo activo y cual con el no activo.

8.2.3 El analista de datos estaba cegado. Se realiz6 un sistema de codificacion el
cual se destaparia al momento en el que el analisis de los datos fuera tramitado.

8.3 Terapia de ondas de choque TOC.

Se dividieron los pacientes en dos grupos. Un grupo experimental (n=14) que recibi6
dos (2) sesiones de terapia de ondas de choque con electrodo activo (grupo 1), en un
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intervalo de 7 a 10 dias. Un grupo control (n=14) que igualmente recibié dos (2)
sesiones de terapia de ondas de choque con electrodo inactivo o pasivo (grupo 0). El
electrodo que estara inactivo, tendra un sonido similar al del electrodo activo de manera

que tanto el experto como el paciente no perciban la diferencia entre los mismos.

Un asistente encargado de la colocacion del electrodo activo o pasivo recibio los sobres
sellados y siendo el unico que conozca cual paciente recibio la terapia activa y cual no.
Posteriormente el especialista cegado se encargd de realizar la terapia a los grupos de
pacientes. Ambos grupos recibieron esta terapia en dos sesiones con un intervalo entre
cada una de 7 — 10 dias. Posterior a la ultima terapia se esperaron 2 semanas para

realizar el procedimiento quirurgico de regeneracion 6sea guiada.

8.4 Procedimiento para la aplicacion de ondas de choque (TOC)

Para ambos grupos se realizé el mismo protocolo de aplicacion, la diferencia estuvo en
el electrodo utilizado, siendo para el grupo experimental un electrodo activo y uno
inactivo o pasivo para el grupo control previamente aleatorizado y asignado a ciego
para el especialista que realizo la terapia.

El equipo que se utilizé para el grupo experimental fue las ondas de choque focalizadas
Othogold 100 (electrodo activo) y para el grupo control se utilizé el equipo de ondas de
choque BTL- Radial (electrodo inactivo) en dos (2) sesiones de tratamiento con
intervalos de 7 a 10 dias entre cada una. La frecuencia de ondas fue de 1.000 ondas
por cada sesién con una intensidad de 0,05mJ/mm?. El procedimiento se realiza con el
paciente acostado en decubito supino en la unidad de ondas de choque para la
localizacion y medicion directa del area a tratar. Se realiza limpieza de la zona con
solucion antiséptica convencional y se procede a colocar el gel que ayudara a conducir
las ondas a través de los tejidos. Para el procedimiento no es necesario colocacion de
anestesia ya que el mismo es indoloro. Se procede entonces a la aplicacion de 1.000
ondas de choque en un area hasta de 10 cm2. Fue utilizado el aplicador focalizado
electrohidraulico de energia media OE55®. E| tratamiento tiene una duracion
aproximada de 30 minutos y en caso de ser necesario se formulé Acetaminofén 500 mg

c/6h por molestias post aplicacion.

19



Figura 1. Equipo de ondas de choque

Ficha técnica del equipo:
Aplicador OE50

8.5 Procedimiento quirdrgico de regeneracion 6sea guiada (ROG)

Los procedimientos quirdrgicos fueron realizados 2 semanas después de la ultima
sesion de TOC. La cirugia de regeneracion 6sea guiada (ROG) fue realizada por un
solo operador experto en procedimiento de regeneracion 6sea. El experto no conocia la
asignacion de los participantes a cada uno de los grupos, asegurando el ciego

Foco terapéutico fz (-6dB): 0 — 47 mm

Densidad del flujo de energia (ED): 0.03 — 0.27 mJ/mm2
Energia del foco (E total / -6dB): 0.3 — 6.15 mJ
Dimensiones: 21.8 x 40 x 45.9 cm

Proveedor de energia: AC 100 - 240 V, 50 - 60 Hz
Energia saliente: 200 VA

Ratio de repeticion: 0.5 - 8 Hz

Peso: 16.5 kg

quirurgico.
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Todos los pacientes fueron pre medicados con antibioticos y analgésicos empezando
un dia antes del procedimiento quirurgico con amoxicilina 500mg en capsulas 1 cada 8
horas durante 1 semana, Nimesulide 100mg en tabletas 1 cada 12 horas por 3 dias y
acetaminofén 500 mg en tabletas 1 cada 8 horas durante 3 dias intercalados con el
nimesulide. Previo al procedimiento quirurgico los pacientes realizaron enjuague de
clorhexidina al 0,12% de 15 ml por 30 segundos. El procedimiento fue realizado en
todos los participantes al estudio por un médico anestesidlogo bajo sedacion consiente.

Previo protocolo de asepsia y antisepsia se realizé infiltracidon con lidocaina al 2%
epinefrina 1:80.000 de manera troncular e infiltrativa dependiendo de la zona quirurgica.
Se realiza una incision para-crestal ligeramente hacia lingual con relajantes verticales
levantando colgajo mucoperidstico vestibular y lingual exponiendo de esta manera el
area a tratar. En sitios que existieran dientes adyacentes a la zona edéntula, la incision
vertical se realiz6 minimo un diente alejado del sitio quirdrgico y en area edéntula
minimo 5mm mas alla del defecto a ser aumentado. Previo al procedimiento de ROG se
tomo una biopsia de hueso con un trepano con diametro interno de 2mm. El trepano se
colocé perpendicular al reborde, la parte coronal a 4mm de la cresta, con el fin de poder
realizar un estudio histolégico para evaluar la calidad ésea al inicio del estudio(baseline-
TO0). Posteriormente, siguiendo los protocolos de ROG se realiza la decorticalizacion en
la cortical vestibular usando una fresa redonda para permitir aumento de sangrado y el
acceso de células del hueso medular al area a regenerar.’’ Para todos los
procedimientos se utilizO el hueso mineralizado medular particula grande y hueso
mineralizado cortical particula pequefa marca Puros®, el cual fue previamente
hidratado bajo las recomendaciones del fabricante, utilizando una técnica por capas.
Para cubrir el injerto 6seo se utiliz6 una membrana de pericardio marca Zimmer ® la

cual se ajusto al sitio del defecto y se fijo inicialmente con pines de titanio.

Se coloco una primera capa de hueso medular sobre el lecho receptor y posterior una
capa externa de cortical y se cubrié con la membrana de pericardio y se colocaron otros
pines de titanio asegurando la estabilidad del material de injerto. Se procede a realizar

una relajacidon del colgajo vestibular mucoperidstico con una incisidén al periostio y el
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colgajo lingual con una cureta de McCall 17/18 para poder cubrir sin tension el sitio
reconstruido (Mandelaris et al., 2015). Las incisiones fueron suturadas por puntos
colchoneros horizontales y puntos simples de monofilamento Dafilon (B-Braun®) 6.0. El
paciente fue citado a control una vez por semana el primer mes. Se retiraron suturas

después de la segunda y/o tercera semana.

A los 6 meses de haber realizado el procedimiento quirurgico se realiz6 la cirugia de
colocacion de implantes. Previo al procedimiento de colocacion de implantes se tomo
una biopsia de hueso con un trepano bajo los mismos parametros del baseline. Para la

misma, se manejo el mismo protocolo de medicamentos, medidas de asepsia y

antisepsia y técnica anestésica de la primera cirugia.

Figura 2. Regeneracion ¢sea guiada; procedimiento quirirgico. a1,2; reborde inicial previo a ROG,
b1,2; incision intraauricular/paracrestal y elevacién del colgajo a espesor total, c; elongacién del colgajo,

d; decorticalizacién, e1,2; fijacion de la membrana, f1,2,3 y 4. Colocacion del injerto éseo.
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8.6 Analisis histologico

En el procedimiento de ROG inicial (TO) se tomé una biopsia de hueso con un trepano
de 2mm de diametro. En la cirugia de reentrada, 6 meses después, previa a la
preparacion para la colocacion de los implantes y en zonas que no interfieran con los
mismos, se realiza la toma de la biopsia de hueso con un trépano de 2mm. Este, se
colocé perpendicular al reborde y se activa en reversa para evitar el deslizamiento del
mismo en ambas cirugias. Se depositaron las muestras en paraformaldehido al 4% para
su procesamiento en el laboratorio. El hueso se coloco en 70% de etanol y fue
subsecuentemente deshidratado en 95% y 100% de etanol. La muestra fue embebida
durante 4 a 5 horas en un gel acuoso encapsulando, colocado dentro un mega-casete,
y embebida en celoidina-parafina. Usando un micrétomo, se obtuvieron secciones de 5-

um y se tiie con hematoxilina-eosina.

Las imagenes para analizar se obtuvieron con un microscopio 6ptico (ZEISS Axio
Lab.A1) y se conectaron a una camara de video (Axio camHRm) (fig 3) para

posteriormente ser evaluadas bajo un sistema de puntaje.

Figura 3. Microscopio 6ptico (ZEISS Axio Lab.A1) camara de video (Axio camHRm)
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8.7 Sistema de puntaje

Multiples sistemas de puntaje han sido propuestos para evaluar la cicatrizacion en
defectos 6seos bajo cortes histologicos (Han et al., 2018). Se digitalizaron las imagenes
de las laminas histologicas bajo un agrandamiento de 200 ym y se analizaron de
manera cegada bajo un sistema de codigos que el evaluador no conocia repartiendo de
manera aleatoria a quienes se les habia realizado la terapia activa y la pasiva.

Dichas imagenes fueron colocadas en una diapositiva del programa Microsoft® Office
Powerpoint® bajo las especificaciones de "Widescreen” de manera tal que ocuparan
toda la diapositiva (figura 4 y 5).

Page Setup

Size
Slide sized for: = Widescreen u
Width: 113.33in |

Height: 7.5in s

Orientation
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Figura 4. Configuracién de pagina en Microsoft® Office Powerpoint®
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Figura 5. Imagen histolégica digitalizada colocada al tamafio de toda la diapositiva en Microsoft® Office

Powerpoint®.

Para poder determinar las zonas y factores a evaluar, se estandariz6 el tamafio de la
cuadricula que se colocara sobre las imagenes (Fig 6). Esta fue disefada para ser
superpuesta simétricamente en el centro de la imagen de manera que ocupara en su
totalidad a la misma. Los parametros para el tamafio de la cuadricula se explican en la

figura 7.
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Figura 6. Ubicacion de la cuadricula en el centro de la imagen buscando ocupar en su totalidad la

muestra histolégica digitalizada.
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Figura 7. Parametros para configurar el disefio de la cuadricula, tamafio y borde.
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Para determinar la cicatrizacion 6sea, se toman ciertos parametros a evaluar y
dependiendo de las zonas o la cantidad de cuadriculas que ocupen los mismos, se
obtendra un resultado en porcentaje sobre el total de cuadriculas en la lamina
histolégica. Estos parametros seran divididos en dos grupos. Aquellos considerados
como una cicatrizacién normal seran denominados “pro regenerativos” y aquellos que

no sean concordantes con una cicatrizacion normal seran denominados “no

regenerativos”.

Para poder establecer el proceso de cicatrizacion, estos parametros tendran un puntaje
del 1 al 4 dependiendo el porcentaje que ocupen en la cuadricula. Este puntaje se
explica en la tabla 1. Todo aquel factor que favorezca la regeneracién 6sea guiada y se
encuentre en un alto porcentaje, recibira un puntaje alto (maximo de 4 puntos). Por otra
parte, aquellos que no promueven la regeneraciéon ésea y se encuentren en un
porcentaje bajo recibiran un puntaje alto (maximo de 4 puntos). Por el contrario, si uno
de estos que no promueven la regeneracion 0sea se encuentra en alto porcentaje se le
otorga un puntaje bajo de 1. Estos puntos seran sumados al final para obtener puntaje
total sobre el cual se establecera el nivel de cicatrizacion del tejido a evaluar.

Tabla 1. Puntajes establecidos dependiente del porcentaje

Presencia (%) 0 % 1-25 % 26-75% 76-100%
Pro regenerativo 1 2 3 4
No regenerativo 4 3 2 1

Basados en estos parametros y puntajes determinamos si la muestra esta en proceso
de cicatrizacion dependiendo de 3 estadios. Cicatrizacion leve, cicatrizacion moderada
o cicatrizacion alta (tabla 2)
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Tabla 2. Estadios de cicatrizacion dependiendo de la sumatoria de los puntajes

Puntaje | 12-24 25-36 36-48

Estadio | Cicatrizacién leve Cicatrizacion moderada Cicatrizacion alta

8.7 Parametros a evaluar

Para poder determinar si la cicatrizacion del tejido 6seo se llevé a cabo efectivamente
incorporando TOC o no incorporando TOC, se toman en cuenta una serie de criterios
biolégicos los cuales se deben analizar dentro de la muestra histologica digital. Estos

criterios abarcan:

3.7.1 Presencia lagunas de reabsorcion/ osteoclastos.

Su presencia sugiere una cicatrizacion dificil de evaluar histologicamente. Los
osteoclastos se encargan de eliminar hueso, tanto la matriz 6sea mineralizada como la
organica, mediante un proceso denominado reabsorcién. Son células muy grandes y
multinucleadas, las cuales tienen formas irregulares, normalmente situados cerca de la

trabécula 6sea recién formada.

8.7.2 Presencia hueso inmaduro (“‘woven bone”).
Criterio que sugiere una cicatrizacion incompleta. Compuesto de colageno pobremente
organizado que contienen numerosos osteocitos los cuales reposan en lagunas que

varian en formas y tamafos, opuesto a un tejido lamelar bien organizado y definido.
8.7.3 Presencia de reaccion inflamatoria.

Criterio que sugiere de una pobre cicatrizacidn, en presencia de osteoclastos con areas

de hemorragia y posible necrosis, o que favorece a una reabsorcion en el sitio.

28



8.7.4 Presencia areas hemorragicas.
Criterio el cual sugiere una pobre cicatrizacion, con presencia de ruptura de vasos

sanguineos, un posible proceso inflamatorio y reabsorcion 6sea.

8.7.5 Presencia material injertado.
Criterio que sugiere una cicatrizacion incompleta, inmadura, donde no ha ocurrido un

intercambio de la particula de injerto por hueso nuevo y maduro.

8.7.6 Presencia necrosis.

Su presencia en tejido 6seo sugiere una pobre cicatrizacion. Se caracteriza por una
zona de pobre celularidad, pobre presencia de vasos sanguineos, por ende, pobre
irrigacion y fibras de tejido colageno viable para dar soporte al tejido.

8.7.7 Presencia osteoide.
Criterio que sugiere cicatrizacion 6sea inmadura. Los osteoblastos forman un material
precursor 6seo no endurecido que recibe el nombre de osteoide, el cual se visualiza

como trabéculas, normalmente tefidas de rojo, con osteoblastos sobre su superficie.

8.7.8 Presencia hueso nuevo.

Criterio que sugiere cicatrizacion en proceso. Sugiere estructura Osea nueva,
compuesta de colageno organizado adecuadamente.

Presencia espacios medulares: Criterio que sugiere un hueso maduro con presencia de
vasos sanguineos, cavidad central del hueso e intervalos entre las trabéculas que

contienen la medula 6sea.

8.7.9 Presencia osteoblastos/ osteocitos.

Criterio que sugiere cicatrizacion 6sea. Los osteoblastos son las células especializadas
en la sintesis de matriz 6sea y son responsables del crecimiento y remodelacion del
hueso. Se encuentran en el frente de crecimiento del hueso, alineados uno al lado del

otro formando una especie de capa celular de una célula de espesor. Los osteocitos
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son el tipo de célula 6sea mas abundante en el hueso maduro. Se localizan en unas
cavidades de la matriz 6sea que se denominan lagunas Oseas. Tienen aspecto de
aranas con largas prolongaciones citoplasmaticas. Esas prolongaciones corresponden
a canales que discurren por la matriz extracelular denominados canaliculos 6seos, en

los cuales se extienden las prolongaciones de los propios osteocitos.

8.7.10 Presencia vasos sanguineos.
Sugiere un tejido estable, maduro, con presencia de aporte vascular el cual involucra

amplia celularidad.

8.7.11 Presencia tejido conectivo.

Su presencia en tejido 6éseo sugiere una cicatrizacion inmadura. Las fibras colagenas
son estriaciones transversales como un sistema bioldgico bien organizado. Permite
inferir la posible formacién de puentes de tejido colageno que permitiran mantener el

volumen de la regeneracion.
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9. RESULTADOS

9.1 Andlisis de criterios de cicatrizacion 6sea en imagenes digitalizadas.

Se observaron un total de 18 cortes histologicos de los cuales 9 son para el grupo 0y 9
son para el grupo 1. Se utilizo tincion de H.E. y se observaron bajo un aumento de 200
um. al microscopio 6ptico donde se determinaron 12 diferentes criterios. Los mismos
fueron evaluados por medio de la superposicion de una cuadricula con medidas
predeterminadas y por medio de un evaluador. EI mismo pudo cuantificar la presencia
de los criterios establecidos dependiendo de la cantidad de cuadriculas que ocuparan
en la imagen con el fin de poder dar un porcentaje y luego categorizar dentro de un
rango el proceso de cicatrizacion como leve, moderado o alta como se explica en las
tablas 1 y 2 y las figura 8 (A,B,C). Se puede observar en la figura 9. uno de los
principales problemas al presentar cortes histologicos que no ocuparan la totalidad de
las cuadriculas lo cual podria representar un error a la hora de sacar el porcentaje

dando un valor subestimado de los mismos.
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Figura 8. Muestras de diferentes cortes
histolégicos digitalizados. A: Lamina de corte
histolégico digitalizada con un aumento de
200um con cuadricula de tamario establecido
superpuesta. Se observan demarcados con
lineas discontinuas en color rojo zonas con
presencia de vasos sanguineos. Los cuadros
que ocuparan estos criterios seran contados y
sacados en porcentaje. Color rojo: 37 cuadros
corresponden al 37% de presencia de vasos
sanguineos. En este ejemplo los 76 recuadros
restantes cuentan con la presencia de hueso
maduro representando un 76%. B: Lamina de
corte histologico digitalizada con un aumento de
200um con cuadricula de tamario establecido
superpuesta. Se observan demarcados con
lineas discontinuas en color rojo zonas con
material injertado, azul zonas de tejido conectivo
y negro presencia de vasos sanguineos. Los
cuadros que ocuparan estos criterios seran
contados y sacados en porcentaje. Color rojo: 19
cuadros corresponden al 19% de presencia de
material injertado. Color azul: 8 cuadros
corresponden al 8% de presencia de tejido
conectivo. Color  negro: 16 cuadros

corresponden al 16% de presencia de vasos

sanguineos. C: Lamina de corte histolégico digitalizada con un aumento de 200um con cuadricula de

tamarfio establecido superpuesta. Se observan demarcados con lineas discontinuas en color rojo un

ejemplo de zonas con presencia de reaccion inflamatoria, color azul presencia de hueso nuevo y en color

negro presencia de woven bone. Los cuadros que ocuparan estos criterios seran contados y sacados en

porcentaje. Color rojo: 21 cuadros corresponden al 21% de presencia de zonas con reaccion inflamatoria.

Color azul: 41 cuadros corresponden al 41% de presencia de hueso nuevo. Color negro: 6 cuadros

corresponden al 6% de presencia de vasos sanguineos. Las flechas amarillas sefialan zonas de pliegues

en las laminas al ser montadas lo que representaria un error de montaje.
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Figura 9. Diferentes cortes histologicos digitalizados. A. Se observa en esta imagen que en la mayoria

de la misma esta la presencia de hueso complemente neoformado. B. Se puede observar que la mayoria
de las cuadriculas se presentan sin muestra sin muestra. Teniendo en este caso mayor cantidad de
cuadriculas libres que cuadriculas ocupadas por la muestra a evaluar. C. Lamina de corte histolégico bajo
tincion HE, la cual no presenta la misma coloracion en comparacién a las demas laminas estudiadas. D.
Se observa corte histolégico que no presenta una forma redondeada ni uniforme, y la cuadricula no

abarcaria su 100%. Por otra parte de observan pliegues y cortes.

9.2 Evaluacion de la cicatrizacion 6sea bajo un sistema de puntaje histologico.

En las laminas previamente descritas se evaluaron 12 criterios histolégicos los cuales
brindaban a dicha imagen un porcentaje que seria traducido a un puntaje mas simple
para poder determinar el nivel de cicatrizacion presente (tabla 1 y 2). Se recolectaron
los datos principalmente en los porcentajes arrojados del analisis histoldgico y fueron
registrados por cédigo de pacientes en la tabla 3. Posteriormente se aplicaron los
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criterios para traducir dicho porcentaje al sistema de puntaje el cual se ve representado
en la tabla 4.
Tabla 3. Datos en porcentaje en TOy T1 por grupos, criterios y codigos de pacientes.
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Tabla 4. Datos de puntaje en TO y T1 por grupos, criterios y codigos de pacientes.
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9.3 Comparacion de la cicatrizacion 6sea bajo un sistema de puntaje histologico.

Los datos previamente recolectados en porcentajes fueron analizados de manera
estadistica mediante el test de rango de signos de Wilcoxon para comparar las

medianas entre TO y T1 por cada grupo a evaluar como se observa en las tablas 5 y 6.

Tabla 5. Comparacioén de porcentajes TO-T1 en grupo 0

Baseline Post Valor p
Mediana RIQ Mediana RIQ

LAGUNAS 0% (0%-0%) 0% (0%-0%) 0.158

WOVEN BONE 10% (0%-26%) 34% (0%-40%) 0.594

INFLAMACION 0% (0%-10%) 30% (0%-35%) 0.152

AREAS 0% (0%-0%) 0% (0%-0%) 0.934
HEMORRAGICAS

MATERIAL 0% (0%-0%) 35% (24%-40%) 0.008
INJERTADO

OSTEOIDE 8% (4%-20%) 55% (30%-66%) 0.075

HUESO NUEVO 64% (43%-95%) 55% (40%-90%) 0.722

ESPACIOS 18% (12%-20%) 38% (35%-40%) 0.051
MEDULARES

OSTEOBLASTOS/OS 64% (42%-93%) 60% (46%-87%) 0.953
TEOCITOS

VASOS 20% (10%-50%) 8% (2%-60%) 0.767
SANGUINEOS

TEJIDO CONECTIVO 14% (8%-17%) 56% (40%-75%) 0.008

Tabla 6. Comparacién de porcentajes TO-T1 en grupo 1

Baseline Post Valor p
Mediana RIQ Mediana RIQ

LAGUNAS 1% (0%-2%) 0% (0%-0%) 0.0282

WOVEN BONE 32% (10%-40%) 21% (10%-40%) 0.6784

INFLAMACION 7% (0%-20%) 3% (0%-10%) 0.7218

AREAS 0% (0%-0%) 0% (0%-3%) 0.3559
HEMORRAGICAS

MATERIAL 0% (0%-0%) 18% (10%-25%) 0.0076
INJERTADO

OSTEOIDE 20% (15%-32%) 40% (9%-44%) 0.4065

HUESO NUEVO 63% (44%-76%) 60% (45%-80%) 0.5927

ESPACIOS 20% (18%-41%) 52% (40%-65%) 0.1731
MEDULARES

OSTEOBLASTOS/OS 57% (39%-68%) 70% (40%-85%) 0.2135
TEOCITOS

VASOS 13% (5%-33%) 33% (10%-55%) 0.1727
SANGUINEOS

TEJIDO CONECTIVO 23% (14%-33%) 30% (20%-45%) 0.1727
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Se compararon las muestras previamente analizadas en porcentaje. Se utilizo el
analisis estadistico de U Mann-Whitney para comparar cada criterio entre grupos en T0
y en T1 como se presentan en las tablas 7 y 8 respectivamente.

Tabla 7. Comparacion de porcentajes entre grupos para TO

Grupo 0 Grupo 1 Valor p
Mediana RIQ Mediana RIQ
LAGUNAS 0% (0%-0%) 1% (0%-2%) 0.0119
WOVEN BONE 10% (0%-26%) 32% (10%-40%) 0.1833
INFLAMACION 0% (0%-10%) 7% (0%-20%) 0.4320
AREAS 0% (0%-0%) 0% (0%-0%) 0.9356
HEMORRAGICAS
OSTEOIDE 8% (4%-20%) 20% (15%-32%) 0.17
HUESO NUEVO 64% (43%-95%) 63% (44%-76%) 0.7569
ESPACIOS 18% (12%-20%) 20% (18%-41%) 0.2488
MEDULARES
OSTEOBLASTOS/OS 64% (42%-93%) 57% (39%-68%) 0.4522
TEOCITOS
VASOS 20% (10%-50%) 13% (5%-33%) 0.5953
SANGUINEOS
TEJIDO CONECTIVO 14% (8%-17%) 23% (14%-33%) 0.1016
Tabla 8. Comparacién de porcentajes entre grupos para T1
Grupo 0 Grupo 1 Valor p
Mediana RIQ Mediana RIQ
LAGUNAS 0% (0%-0%) 0% (0%-0%) 0.4547
WOVEN BONE 34% (0%-40%) 21% (10%-40%) 0.9291
INFLAMACION 30% (0%-35%) 3% (0%-10%) 0.2065
AREAS 0% (0%-0%) 0% (0%-3%) 0.203
HEMORRAGICAS
MATERIAL 35% (24%-40%) 18% (10%-25%) 0.0512
INJERTADO
OSTEOIDE 55% (30%-66%) 40% (9%-44%) 0.2503
HUESO NUEVO 55% (40%-90%) 60% (45%-80%) 0.8944
ESPACIOS 38% (35%-40%) 52% (40%-65%) 0.1441
MEDULARES
OSTEOBLASTOS/OS 60% (46%-87%) 70% (40%-85%) 0.8945
TEOCITOS
VASOS 8% (2%-60%) 33% (10%-55%) 0.3998
SANGUINEOS
TEJIDO CONECTIVO 56% (40%-75%) 30% (20%-45%) 0.0844

36



9.4 Comparacion de datos pareados T-0 T-1 por Grupo, por Variable y entre Grupos
por Variable.

9.4.1 Presencia lagunas de reabsorcion/ osteoclastos.

Al comparar T-0 con T-1 en el grupo inactivo no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Por otra parte, en el grupo activo si hubo diferencias
estadisticamente significativas entre T-0 y T-1 (p=0,028). De igual manera, cuando se
compara entre grupos, Unicamente en TO se puede apreciar una diferencia

estadisticamente significativa (p=0,011) (Figura 10).
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Figura 10. Comparacion de datos de presencia de lagunas de reabsorcion/osteoclastos en TO y
T1 para los dos grupos. TO= muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la

regeneracion. *= p<0.05
9.4.2 Presencia hueso inmaduro (“woven bone”).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas tanto en el grupo inactivo
como en el grupo activo en ninguno de los tiempos. De igual manera, entre grupos no

hubo una diferencia estadisticamente significativa. (Figura 11)
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Figura 11. Comparaciéon de datos de presencia de hueso inmaduro (“woven bone”) en TO y T1

para los dos grupos. TO= muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion.

9.4.3 Presencia de reaccion inflamatoria.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para el grupo inactivo ni
para el grupo activo en ninguno de los tiempos. Entre grupos no hubo una diferencia
estadisticamente significativa (Figura 12).
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Figura 12. Comparacion de datos de presencia de reaccion inflamatoria en TO y T1 para los dos

grupos. TO= muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion.
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9.4.4 Presencia areas hemorragicas.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para el grupo inactivo ni
para el grupo activo en ninguno de los tiempo. Entre grupos no hubo una diferencia
estadisticamente significativa (Figura 13).
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Figura 13. Comparacién de datos de presencia de dreas hemorréagicas en TO y T1 para los dos grupos.

TO= muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion.

9.4.5 Presencia material injertado

Para esta variable se presentan diferencias significativas entre los tiempos TO y T1 en
ambos grupos debido a que en TO ninguno de los pacientes habian recibido material de

injerto 6seo (Figura 14).
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Figura 14. Comparacion de datos de presencia de material injertado en TO y T1 para los dos grupos.

TO= muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion. *= p<0,05

9.4.6 Presencia de necrosis.

No se pueden describir datos con respecto a este parametro ya que las imagenes
digitales analizadas no presentaron necrosis en ninguno de los tiempos y en los grupos

analizados.

9.4.7 Presencia de osteoide.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para el grupo inactivo ni
para el grupo activo en ninguno de los tiempos. Entre grupos no hubo una diferencia
estadisticamente significativa (Figura 15).
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Figura 15. Comparacion de datos de presencia de osteoide en TO y T1 para los dos grupos. TO=

muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion.

9.4.8 Presencia de hueso nuevo.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para el grupo inactivo ni
para el grupo activo en ninguno de los tiempos. Entre grupos no hubo una diferencia
estadisticamente significativa (Figura 16).
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Figura 16. Comparacién de datos de presencia de hueso nuevo en TO y T1 para los dos grupos. T0=

muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion.

9.4.9 Presencia espacios medulares.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas para el grupo inactivo ni
para el grupo activo en ninguno de los tiempos. Entre grupos no hubo una diferencia

estadisticamente significativa (Figura 17).
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Figura 17. Comparacién de datos de presencia de espacios medulares en TO y T1 para los dos grupos.

TO= muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion.

9.4.10 Presencia osteoblastos/ osteocitos.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas para el grupo inactivo ni

para el grupo activo en ninguno de los tiempos. Entre grupos no hubo una diferencia

estadisticamente significativa (Figura 18).
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Figura 18. Comparaciéon de datos de presencia de osteoblastos/osteocitos en TO y T1 para los dos

grupos. TO= muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion.

9.4.11 Presencia vasos sanguineos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cada grupo ni en los
tiempos T-0 y T-1. Entre grupos no hubo una diferencia estadisticamente significativa
(Figura 19).
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Figura 19. Comparacién de datos de presencia de vasos sanguineos en TO y T1 para los dos grupos.

TO= muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion.

9.4.12 Presencia tejido conectivo.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar TO — T1 en el

grupo inactivo (p= 0,08). En el grupo activo entre tiempos no se observaron diferencias

ni tampoco al comparar entre grupos en ambos tiempos (Figura 20).
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Figura 20. Comparacién de datos de presencia de tejido conectivo en TO y T1 para los dos grupos. T0=

muestra de base. T1= Muestra despues de 6 meses de la regeneracion. *= p<0,05

Se puede determinar por medio de las tablas presentadas (Tabla 7 y 8) que hubo
significancia estadistica en tres criterios; tejido conectivo, material injertado y presencia
de lagunas de reabsorcion. Basados en estos datos, que ambos grupos se pueden

encasillar dentro de cicatrizacion de moderada a alta, con lo cual se concluye que en
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las imagenes histolégicas hubo una alta presencia de criterios pro regenerativos y hubo

escasez de criterios no regenerativos.

Tomando en consideracion la sumatoria de todos los puntajes obtenidos por grupo se
puede observar que para el grupo 0 en T-0 da una mediana de 38, que basado en la
tabla 2 perteneceria a una cicatrizacién alta. Por su parte para el grupo 0 en T-1 da 36
con lo cual se podria encasillar en el rango de una cicatrizacion moderada. Para el
grupo 1 en T-0 nos da una mediana de 37, que basado en la tabla 2 perteneceria a una
cicatrizacion alta. De igual manera, para el grupo 1 en T-1 da 38 con lo cual se puede

encasillar en el rango de una cicatrizacion alta.
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10. DISCUSION

La terapéutica con implantes dentales para restablecer dientes perdidos ha ganado
popularidad en la odontologia actual. La colocacion adecuada de los mismos requiere
de dimensiones minimas en cuanto al tejido 6seo remanente, las cuales son
indispensables para alojar el implante y proporcionar estética y funcién (Liu & Kerns,
2014).

Una pérdida 6sea horizontal y/o vertical puede causar problemas a los pacientes y debe
corregirse previamente a la cirugia de colocacion de implantes dentales. Para regenerar
suficiente hueso, es necesario tratar el sitio por medio de técnicas que aumenten la
cresta Osea (Adell et al., 1986). Una técnica de aumento de la cresta es la
Regeneracion Osea Guiada (ROG). La ROG es un procedimiento quirtrgico que hace
uso de membranas de barrera, las cuales favorecen la migracion de células
pluripotenciales y osteogénicas al sitio del defecto éseo; ademas de esto, tienen como
funcién excluir las células que puedan disminuir o afectar la formacién de hueso y esto
con o sin injertos 6seos. El uso de esta técnica ha ganado mayor popularidad por sus
altas tasas de éxito, sumado a una alta tasa de edentulismo a nivel mundial, lo cual se
puede proyectar en la poblacién colombiana donde se evidencia una prevalencia de
edentulismo parcial de 73.43% (Lundgren et al., 1997; Buser et al., 2004).

Por su parte, una serie de estudios han respaldado firmemente el hecho de que las
ondas de choque tienen el potencial de fomentar la regeneracién de hueso con niveles
de energia de 0.16 mJ / mm2 en un rango entre 250 y 500 impulsos. En especialidades
del area de la salud como la ortopedia donde se ha implementado el uso de ondas de
choque, se observo que habia una mayor expresion de marcadores osteogénicos entre
estos se encuentran proteinas morfogénicas oseas (BMP), el factor de crecimiento
transformante (TGF-B), el aumento de la actividad fosfatasa alcalina ésea y la expresion
del ARNm de osteocalcina. Lo que sugiere que en sitios mandibulares regenerados su

aplicacidn podria contribuir a una alta tasa de éxito en cuanto a cicatrizacion de tejido
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0seo (Kesevalu et al., 2008). En un estudio propuesto por Kesavalu en el afio 2008
donde se aplicaba TOC en ratas inducidas a una infeccidon por P.gingivalis con claras
pérdidas Oseas a nivel alveolar, se pudo evidenciar que al administrar de 300 a 1000
impulsos con un nivel de energia de 0.1mJ/mm2 hubo una mejora significativa en la
altura del hueso a las 6 y 12 semanas después del tratamiento, el cual fue mas notable
a nivel maxilar (Kesevalu et al., 2008). En este estudio se aplicaron ondas de 1000
impulsos con niveles de energia de 0.05mj/mm2, lo que estaria por debajo de lo
utilizado en estudios previos con resultados favorables (Kesevalu et al., 2008). Es por
esto que se sugiere en futuras investigaciones seguir la misma linea de esta terapia
pudiendo comparar si a diferentes niveles de energia se podrian obtener resultados
favorables o si esta variable no afecta la terapia.

Por otro lado, analizar una muestra histolégica la cual fuera o no tratada con TOC es
indispensable para poder determinar si dicho tratamiento fue efectivo y de esta manera
determinar si los sitios son aptos o no para la colocacion de implantes dentales.
Diversos estudios han implementado el uso de sistemas para analizar la cicatrizacion
0sea en una muestra histologica. Autores como Lane y Sandhu en un estudio previo,
implementaron el uso de sistemas para identificar y medir la cantidad de hueso nuevo
formado por medio de analisis radiograficos (Barker et al., 2018). El sistema propuesto
en este estudio deriva de métodos previos, para calificar por medio de diferentes
criterios la calidad de hueso formado, categorizando en criterios pro regenerativos y no
regenerativos, a los 6 meses de cicatrizacion al ser tomada la segunda muestra. Dicho
sistema propuesto demuestra ser util y sencillo que sirva para poder categorizar cada
muestra como cicatrizacion leve, moderada o alta. A diferencia del estudio de Barker et
al., [2018] que utilizdé 4 criterios de evaluacion, en este estudio se propusieron 12
criterios biologicos de analisis con el fin que la evaluacion fuese mas minuciosa y la
clasificacion mas certera (Barker et al., 2018). No obstante, durante el desarrollo de
este estudio piloto se pudo evidenciar ciertas deficiencias las cuales sirven como
posibles mejorias para futuros estudios.

47



A diferencia de este estudio de Barker et al., [2018] donde se realizé un analisis
histomorfométrico de las muestras, este estudio implementa un analisis con una
cuadricula digital que hace mas accesible para diversos investigadores dicha técnica a
diferencia de softwares complejos de manejar como los de histomorfometria. Sin
embargo, en el desarrollo de este estudio piloto, se puede constatar que dicha
cuadricula debe ajustarse de manera que no queden cuadros por fuera de la imagen y
pueda alterar negativamente el resultado, es decir, que la misma ocupe el 100% de la
imagen histologica digital sin cuadros. Sobre esa misma linea se puede aportar que al
momento de realizar las muestras y poder obtener las imagenes digitales, deben tener
no solo el mismo aumento, sino que debe cumplir con la misma forma de manera que la
cuadricula se superponga en un 100% en todas las imagenes. Dentro de otras
deficiencias en este estudio piloto se pudo observar que estos cortes histologicos
digitales deben cumplir con ciertos requisitos como nitidez, que no presenten cortes o
pliegues, que cuente con un montaje compacto y se garantice la calidad en la técnica
del laboratorio con el fin que cada criterio histologico sea facilmente visualizado en una
muestra adecuadamente preparada (Barker et al., 2018).

Se podria recomendar un analisis mas profundo al implementar mas de un evaluador
de la muestra mediante una calibracion inter e intraclase. En este caso dos evaluadores
de las muestras histologicas adecuadamente calibrados con el fin de reducir al maximo

los sesgos (Barker et al., 2018).

Se puede extraer que el presente estudio piloto contiene una muestra insuficiente para
obtener conclusiones certeras con una significancia estadistica. En este estudio no se
puede concluir que la TOC pueda o no favorecer la cicatrizacion en cuanto a los sitios
mandibulares regenerados, ya que en los resultados obtenidos no se puede observar

una tendencia favorable por parte de un grupo a otro.
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11. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente estudio se puede evidenciar que las ondas de choque a una frecuencia
de 1000 impulsos con niveles de energia de 0.05mj/mm2, no mostré diferencias
significativa entre los dos grupos estudiados a diferencia del estudio de Kesavalu en el
afno 2008 donde aplicaba con una frecuencia de 300 a 1000 impulsos con un nivel de
energia de 0.1mJ/mm2 donde si mostraron diferencias significativas (Kesevalu et al.,
2008). Es por esto que se recomienda realizar mas estudios a diferentes frecuencias
para evidenciar si estos niveles de energia realmente tienen un efecto positivo sobre los

procesos de cicatrizacion ésea.

Por otra parte, al analizar es sistema de puntaje propuesto pudimos evidenciar las
diferentes falencias mencionadas en la discusién de este presente estudio. Por lo que
se recomienda realizar un proceso de estandarizacion tanto para el montaje de las
muestras, para la realizacion de la cuadrilla, como para que la muestra sea analizada
por mas de un evaluador, con el fin de poder lograr que este método sea reproducible y

aplicable en otros estudios.

Este estudio aporta a la comunidad cientifica y al clinico una alternativa sencilla y
accesible, que con las recomendaciones propuestas puede ser una util herramienta de

interpretacion del proceso de cicatrizacidn en una muestra histologica determinada.

Por el contrario, este estudio no es capaz de aportar evidencia con significancia
estadistica, que apoye el argumento que la TOC favorezca el proceso de cicatrizacion
en tejido 6seo al ser evaluados a los 6 meses después del procedimiento de ROG.
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13. ANEXOS

Aspectos éticos

Este estudio evalua técnicas quirurgicas estandar usadas en la practica clinica pero
incorpora la técnica de ondas de choque que ha sido usada ampliamente en la practica
meédica pero hay pocos estudios con aplicacion en cavidad oral. Los estudios
publicados no reportan efectos adversos. Por ser un ensayo clinico y el uso de nuevas

tecnologias se considera un estudio de riesgo mayor al minimo.

Para esta investigacion se tuvieron en cuenta los siguientes capitulos de la Resolucion
008430 de 1999 del Ministerio de Salud de Colombia para la investigacion sobre seres
humanos. De acuerdo con la clasificacion de riesgo se considera de RIESGO MAYOR
AL MINIMO.

Consentimiento informado

PARTE I: Informacion acerca de la Investigacion

Titulo de la investigacion: “Aumento horizontal de reborde mandibular con ondas de
choque y regeneracion 6sea: ensayo clinico aleatorizado”

Protocolo Numero:

Patrocinador:

Investigador principal:

Introduccion:

Este consentimiento informado esta dirigido a hombres y mujeres mayores de 35 afios,
atendidos en las clinicas del postgrado de Periodoncia de la Universidad y
de practica privada, que son invitados a participar en la investigacion y debera ser
firmado solo si usted esta de acuerdo en participar en este estudio. Usted recibira una

copia completa del documento.
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Yo soy el Dr (a) y trabajo como

co-investigador en este proyecto de investigacion. Estamos haciendo una investigacion
sobre el efecto de una nueva tecnologia utilizada en Medicina que ejerce un efecto
sobre el hueso y sobre la formacidn 6sea en sitios donde se ha perdido el ancho del
reborde en la mandibula. Se quiere estudiar si esos efectos pueden mejorar la
respuesta al tratamiento de reconstruccién del hueso, procedimiento que se hace de
manera rutinaria. Para esto se comparara la respuesta clinica y radiografica, la
ganancia del ancho y remodelacion del injerto 6seo, la calidad y dureza del hueso. Lo
voy a invitar a participar en ésta investigacion y le daré toda la informacién que usted
desee. No tiene que decidir ahora y esta en libertad de hablar con la persona que usted
desee sobre la investigacion.

Si hay palabras que usted no entienda, puede decirmelo y nos tomamos el tiempo
necesario para poder explicarle y que le quede claro, de igual manera si le surgen mas
preguntas puede preguntarme a mi, o a otro miembro del equipo.

Propadsito:

Usted debe entender que el objetivo de ésta investigacion es comparar la respuesta a la
reconstruccion de hueso a través de la evaluacion clinica, radiografica, por medio de
tomografias y toma de muestra de hueso.

Se compararan dos tipos de tratamiento, el que se ha utilizado para aumento de
espesor de hueso, que se llama regeneracion 6sea guiada y uno nuevo, en el cual se
utiliza un aparato que genera ondas en combinacion con la regeneracion 0sea guiada.
La terapia de ondas de choque, genera una serie de sonidos que generan ondas que
activan la reparacién del hueso.

Tipo de Intervencion de Investigacion

Este estudio compara dos grupos con dos tipos de tratamiento. A ambos grupos se les
realizara un tratamiento de regeneracion o0sea (tratamiento que se hace de rutina). Se
haran también dos sesiones de ondas con un equipo que las genera, sin embargo unos
pacientes recibiran ondas activas y otros ondas inactivas o sin efecto. Ni el clinico que
lo esta tratando ni usted podra saber si las ondas de choque estan activas, esta es la
manera como se estudia los efectos de nuevas técnicas para evitar que los resultados

se vean afectados al conocer a que grupo se pertenece.
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Seleccion de participantes

Estamos invitando a hombres y mujeres mayores de 35 afios que tengan periodontitis,
que asisten a la clinica odontoldgica de la Universidad y a practica privada,
que quieran participar en el estudio.

Participacion Voluntaria

Su participacidon en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios

que reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y
dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

Procedimientos y Protocolo

Esta investigacion incluira una evaluacion clinica completa, donde se observara el tipo
de defecto horizontal de reborde presenta, modelos, fotos clinicas y radiografias antes
de iniciar el tratamiento.Usted sera citado para la toma de una radiografia que se llama
tomografia. Posteriormente usted tendra un cita para una sesion con ondas, estas
podran estar activas o no. Se citara nuevamente a otra sesion mas entre 7 a 10 dias.
El procedimiento de cirugia para aumento de hueso se realizara a las 3 semanas y se
tomara una muestra de hueso. Se realizaran controles durante 4 semanas después de
la cirugia, y se tomara una segunda radiografia entre la 3 y 4 semanas después del
procedimiento. Al completar los 6 meses después de la cirugia, se tomara una tercera
radiografia antes de la cirugia de reentrada de colocacion de implantes y toma de
muestra de hueso.

Duracion

La investigacion se realizara durante 8 meses. Usted debera asistir a 1 cita de examen
inicial y 2 sesiones de ondas de choque, estas son de 45 minutos. Las citas de
examen tienen una duracion de una hora, la del procedimiento quirurgico
aproximadamente de 2.5 horas y las citas de control tendran una duracidén de
aproximadamente de 30 minutos.

Riesgos

Usted debe entender que el examen clinico convencional y las radiografias no

representan ningun riesgo. Personal profesional con experiencia realizara todos estos
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procedimientos utilizando medidas de seguridad estandarizadas; estas incluyen el uso
de ropa protectora (blusas de clinica), guantes, tapabocas y gafas protectoras y chaleco
plomado para radiografias. Todos los instrumentos seran esterilizados para cada
paciente.

Las ondas han sido ampliamente utilizadas en las diferentes partes del cuerpo, pero
hay muy pocos estudios en la boca por lo que no se conoce mucho de sus riesgos. Dos
estudios realizados utilizando ondas en tratamiento de ortodoncia no mostraron ningun
efecto adverso. Sin embargo, hay muy poca informacion al respecto. En medicina los
efectos adversos son muy raros y se relacionan con la formacion de morados en la piel,
inflamacion leve y tumefaccidon en el area que no afectan el efecto de la terapia. Para
cubrir cualquier evento este estudio estara cubierto por una podliza para cubrir cualquier
evento que suceda durante la investigacion y sea derivado del mismo.

Beneficios

El mayor beneficio que usted obtiene es el examen diagnostico y el tratamiento de
reconstruccion del reborde de hueso por participar en este estudio. Es posible tener un
efecto adicional mejorando la cicatrizacion y la formacion de hueso con las ondas.
Incentivos

Usted no recibira dinero por participar en el estudio. Los costos del examen
odontoldgico, las sesiones de ondas, las radiografias y procedimientos quirurgicos que
se realicen durante el estudio seran cubiertos por los investigadores. Otros
procedimientos dentales que usted requiera no seran cubiertos, como los implantes
dentales.

Confidencialidad

La informacidn que recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra
confidencial (Ley de habeas data del 2012). La informacién acerca de usted que sea
recogida durante la investigacion, sera puesta fuera de alcance y nadie sino los
investigadores tendran acceso a verla. Cualquier informacion acerca de usted tendra un
numero en vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es su numero y se
mantendra la informacion encerrada en cabina con llave. No sera compartida ni
entregada a nadie con la excepcion de que la ley requiera la informacion.

Compartiendo los Resultados
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El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se compartira con
usted antes de que se haga disponible al publico. No se compartira informacion
confidencial. Habra pequefios encuentros en la comunidad y estos se anunciaran.
Después de estos encuentros, se publicaran los resultados para que otras personas
interesadas puedan aprender de nuestra investigacion.

Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el negarse
a participar no le afectara en ninguna forma a que sea tratado en esta clinica. Usted
todavia tendra todos los beneficios que de otra forma tendria en esta clinica. Puede
dejar de participar en la investigacion en cualquier momento que desee sin perder sus
derechos como paciente aqui. Su tratamiento en la clinica no sera afectado en ninguna
forma.

Alternativas a la Participacion

Si usted no desea tomar parte en la investigacion, se le proporcionara el tratamiento
estandar en uso, disponible en la clinica odontologica de la Universidad o en la practica
privada

A Quién Contactar

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso después de
haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar a:
CONTACTO DEL COMITE DE ETICA:

Presidente Comité Institucional de Etica

CONTACTO DEL GRUPO DE INVESTIGACION:

Investigador principal del proyecto y co-investigadores

PARTE Il: Formulario de firmas

He sido invitado a participar en la investigacion “Aumento horizontal de reborde
mandibular con ondas de choque y regeneracion 0sea: ensayo clinico aleatorizado”

He de realizar diferentes visitas de seguimiento dependiendo del caso particular. He
sido informado que los riesgos son minimos y que pueden incluir los riesgos propios del
tratamiento odontologico. Se me ha proporcionado el nombre de un investigador que
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puede ser facilmente contactado usando el nombre y la direccion que se me ha dado de
esa persona.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me han contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante
y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento
sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante

Firma del Participante

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento

libremente.

Nombre del Participante Firma del Participante y Fecha
Tutor legal del Participante Firma del Tutor legal y Fecha
Investigador principal Firma del Investigador y Fecha
Nombre del Testigo (1) Firma del Testigo (I) y Fecha
Nombre del Testigo (ll) Firma del Testigo (ll) y Fecha
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Anexo 3. Historia clinica y tratamiento ondas de choque proyecto ondas de choque
regeneracion 6sea

HISTORIA CLINICA Y TRATAMIENTO ONDAS DE CHOQUE
PROYECTO ONDAS DE CHOQUE REGENERACION OSEA

NOMBRE: EDAD:

CC: TELEFONO

MEDICO TRATANTE:

MEDICO FENWAY MEDICAL :

HISTORIA CLINICA:

Motivo de consulta:

Antecedentes:

Imagen diagnostica:

Diagnostico:

Mandibular izquierda 36-37

PROCEDIMIENTO : SESION 1

Fecha:

Zona:

Equipo:

Intensidad:

Numero de ondas:

Frecuencia:

Observaciones:
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Complicaciones:

Medicacion:

PROCEDIMIENTO : SESION 2

Fecha:

Zona:

Equipo:

Intensidad:

Numero de ondas:

Frecuencia:

Observaciones:

Complicaciones:

Medicacion:

Proéxima cita:
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