UNIVERSIDAD DE GRANADA

TESIS DOCTORAL

UTILIZACION DE LA AMOXICILINA VERSUS
CLINDAMICINA COMO PROFILAXIS
ANTIBIOTICA. INFLUENCIA EN EL FRACASO
TEMPRANO DE IMPLANTES

PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINAY SALUD PUBLICA

Doctorando:

Diego Pradillo Gallego

Directores:
Francisco Javier Manzano Moreno

Maria Victoria Olmedo Gaya

Granada, 2025



Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales
Autor: Diego Pradillo Gallego

ISBN: 978-84-1195-906-3

URI: https://hdl.handle.net/10481/108577



https://hdl.handle.net/10481/108577




La presente tesis doctoral se encuentra avalada por el siguiente articulo cientifico:

Pradillo-Gallego D, Manzano-Moreno FJ, Ocafia-Peinado FM, Olmedo-Gaya MV (2024) Effects
of clindamycin and amoxycillin as prophylaxis against early implant failure: double-blinded
randomized clinical trial. Clin Oral Investig 28:643. https://doi.org/ 10.1007/s00784-024-

06050-1




Agradecimientos

Llegar hasta aqui no ha sido un camino facil, y no habria sido posible sin el apoyo de muchas

personas a las que quiero agradecer de todo corazon.

En primer lugar a mis directores de tesis doctoral, el Dr. Francisco Javier Manzano Moreno y la
Dra. Maria Victoria Olmedo Gaya. Fuisteis los primeros en confiar en mi y en este trabajo. Desde
el inicio, cuando atin todo era incierto y su valia fue cuestionada en plena crisis del COVID,
vuestro apoyo incondicional fue fundamental para que pudiera seguir adelante y mantener la fe en
el proyecto. Gracias, de corazon, por todas esas tardes dedicadas, por sacrificar vuestro tiempo

libre, incluso los fines de semana, para acompanarme en este camino.

Al Dr. Francisco M. Ocafia Peinado, por su valiosa contribucion en el analisis estadistico, y a
Richard, por su ayuda en la traduccion y en la confeccion final del articulo. Gracias a ambos por

vuestro tiempo, vuestra disposicion y vuestra implicacion en los momentos clave del trabajo.

A mi madre y a mi padre, por haber sido siempre un ejemplo en el que fijarme. Gracias por la
. o ~ . .

educacion que me disteis, por enseharme a no rendirme y por estar a mi lado en cada paso. Nunca

me dejasteis solo, siempre encontrasteis la manera de apoyarme, incluso en los momentos mas

dificiles. Vuestro apoyo ha sido fundamental para llegar hasta aqui y alcanzar este objetivo.

A Andres, mi hermano, gracias por estar siempre, sin necesidad de que lo pidiera. Tus palabras,
tu apoyo silencioso y tu forma de hacerme sentir acompanado incluso en la distancia han sido

vitales para que pudiera llegar hasta aqui. No sabes cuanto ha significado para mi.

A Marta, mi compahera de vida, gracias por tu amor incondicional, por tu apoyo constante, y por
estar a mi lado en cada momento, incluso cuando yo no estaba del todo presente. Gracias por
sacrificar parte de nuestro tiempo juntos, por renunciar a viajes y planes para que yo pudiera
volcarme en este proyecto. Por entender mis silencios, por animarme en los momentos de bajon y

por recordarme quién soy cuando mas lo necesitaba. Esta tesis tambien es un poco tuya.



A mis compafieros del master en Cirugia e Implantologia, con quienes comparti no solo horas de

quirofano, sino también risas, dudas y muchas horas de trabajo. Afortunadamente, con la mayoria

sigo manteniendo una relacion que valoro enormemente. En especial, a Marta Vallecillo, por tu
) , . . .

amistad, por estar ahi cuando lo necesitaba y por darme ese empujon en los compases finales que

me ayudo a llegar hasta la meta.

Tampoco puedo olvidarme de mis compaieros de equipo, de mis amigos de la etapa universitaria
y de los que me vieron crecer. Gracias por estar ahi, por tantas conversaciones, planes y
momentos que me permitieron desconectar, reir y recargar fuerzas cuando mas lo necesitaba.

Habéis sido un equilibrio necesario en medio de este viaje.



RESUMEN






El fracaso temprano del implante dental se define como la perdida de estabilidad o la necesidad de
retirada del implante debido a una cicatrizacion osea inadecuada durante los primeros meses tras
su colocacion, lo que impide su rehabilitacion protesica. La profilaxis antibiotica en implantologia
oral esta ampliamente documentada; sin embargo, persisten controversias en torno a su eficacia y
seguridad, especialmente en lo que respecta al uso de clindamicina. Diversos estudios han
sugerido que este antibiotico podria estar asociado a un mayor riesgo de fracaso temprano de los
implantes, asi como a un incremento en la incidencia de infecciones postoperatorias,

particularmente en pacientes alérgicos a la penicilina.

Aunque durante afios se ha recurrido al uso de profilaxis antibiotica como medida preventiva
frente al fracaso temprano de los implantes, la tendencia actual en pacientes sistémicamente sanos
es minimizar, ¢ incluso prescindir, de su uso en procedimientos implantologicos. Esta tesis
doctoral se centro en analizar especificamente el efecto de una dosis tnica de clindamicina en
individuos no alergicos a la penicilina, en comparacion con el antibiotico de eleccion, la

amoxicilina.

El objetivo de esta tesis doctoral fue comparar la incidencia de fracaso temprano del implante, la
aparicion de infecciones postoperatorias, el dolor/inflamacion y la estabilidad del implante entre
pacientes sanos no alérgicos a la penicilina, que recibieron una dosis profilactica tnica de 600 mg

de clindamicina frente a 2 g de amoxicilina, administrados una hora antes de la cirugia.

El estudio, de disefio doble ciego con grupos paralelos, incluyo a 82 pacientes asignados
aleatoriamente a los grupos de amoxicilina (n = 41) y clindamicina (n = 41). La variable principal
fue el fracaso precoz del implante. Se evaluo la presencia de infeccion tras la cirugia y en los dias

7

, 14, 30 y 90. El dolor e inflamacion se registraron durante los primeros siete dias

postoperatorios. La estabilidad primaria y secundaria del implante se midio mediante analisis de

frecuencia de resonancia.

Se reporto un tnico caso de fracaso precoz (1/81), perteneciente al grupo de amoxicilina. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a la tasa de

fracaso, infeccion postoperatoria, niveles de dolor/inflamacion o estabilidad del implante.



En conclusion, una dosis tnica de 600 mg de clindamicina administrada antes de la cirugia de
implantes en pacientes no alérgicos a la penicilina no incrementa el riesgo de complicaciones. Se
requieren mas investigaciones para determinar si el mayor riesgo de fracaso temprano de los
implantes e infecciones postoperatorias en pacientes alérgicos a la penicilina se debe a la alergia en

si o al uso de clindamicina de manera prolongada.
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A lo largo de la historia la reposicion de la ausencia dental ha sido un gran reto en el campo de la
Odontologia. Esto cambia radicalmente en 1952 cuando Per-Ingvar Branemark de forma no
intencionada, descubre los implantes de titanio. Después de implantar una pieza de titanio en el
femur de un conejo, observo cuando lo iba a retirar que este se habia fusionado con el hueso. Tras
multiples pruebas en conejos y perros en 1965 se lleva a cabo los primeros tratamientos con

implantes de titanio en pacientes humanos edentulos[1].

Desde entonces la implantologia dental ha mostrado un gran desarrollo hasta hoy dia donde a
pesar de diferentes cambios de paradigma y protocolos, todo ello se sustenta en las bases de la

osteointegracion establecidas por Albrektsson y Branemark][2].

Los protocolos de colocacion de implantes dentales se clasifican en tres categorias segin el tiempo
transcurrido tras la extraccion del diente: la colocacion tardia se realiza despues de mas de 6
meses, una vez que la cicatrizacion osea esta completa; la colocacion temprana ocurre entre 4—8
semanas o 12—16 semanas, durante la cicatrizacion de tejidos blandos o parcial del hueso; y la
colocacion inmediata tiene lugar el mismo dia de la extraccion, insertando el implante en el
alveolo fresco[3]. A su vez los protocolos de carga de los implantes dentales se dividen en tres
categorias: la carga convencional permite un periodo de cicatrizacion de mas de 2 meses antes de
conectar el implante a la protesis; la carga temprana conecta el implante a la protesis entre 1
semana y 2 meses despues de su colocacion; y la carga inmediata establece la conexion con la

protesis dentro de la primera semana posterior a la colocacion del implante[3].

Actualmente el tratamiento con implantes dentales para pacientes parcial o totalmente edéntulos
;. , 1 .. . "
es una practica muy frecuente en las clinicas dentales donde las Gltimas revisiones sistematicas

recientes encuentran una tasa de éxito a 10 afios de 95,2%- 97,5%][4].

Los fracasos de implantes dentales se clasifican en fracaso temprano y fracaso tardio, dependiendo
del momento en que se conecta la protesis definitiva. Los fracasos tempranos ocurren antes de
aplicar la carga funcional, mientras que los fracasos tardios se producen después de la carga o tras
la primera remocion de la restauracion provisional en casos de carga inmediata[5]. La mayor parte
de los fracasos a 10 anos ocurren durante la fase de osteointegracion, suponiendo un 83% del total

de los fracasos[6]. Con el objetivo de disminuir el porcentaje de fracasos en este periodo se han
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propuesto diferentes pautas antibioticas para limitar la aparicion de infecciones postoperatorias. A
pesar de que revisiones y metaanalisis recientes[7-9] encuentran una reduccion en el fracaso
temprano de implantes en pacientes sanos a los cuales se le administra una tnica profilaxis previa
de antibiotico, existe controversia debido al riesgo que supone el dar antibiotico de forma
indiscriminada a sujetos sisttmicamente sanos, pudiendo desencadenar reacciones adversas y/o el

desarrollo de resistencias bacterianas[10—12].

El antibiotico mas ampliamente estudiado para la dosis profilactica previo a la colocacion de
implantes dentales ha sido la amoxicilina. En aquellos pacientes alérgicos a la penicilina se
administraba clindamicina, observando recientemente en revisiones sistematicas de estudios
retrospectivos y observacionales un incremento considerable de fracaso de implantes durante la
fase de osteointegracion en relacion a pacientes no alérgicos a la penicilina[13, 14]. Este hallazgo
ha provocado que se cuestione la clindamicina como antibiotico profilactico e incluso si esta puede
ser la responsable del incremento de fracasos en alergicos a penicilina, aunque hoy dia se

desconoce la causa real de este suceso.

1.1 Osteointegraci()n

El concepto inicial de osteointegracion se describio en 1976 por Branemark y cols.[15] Este
aparece tras la realizacion de una serie de estudios in vivo en los afios 60 donde el objetivo
. / 4 J4 /. 4 . A .
consistia en evaluar la respuesta de la medula oOsea frente a estimulos mecanicos, térmicos,
quimicos y reologicos. Para ello implantaron unas camaras de titanio con morfologia de tornillo
en el peroné de conejos y cuando fueron a retirarlas se dieron cuenta de que ésta estaban
fuertemente adheridas al hueso, e incluso el hueso habia crecido entre las irregularidades de las
camaras del titanio [1, 16]. Despues de este hallazgo se llevan a cabo diversos estudios en perros y
conejos donde utilizaban implantes de titanio puro para su posterior estudio microscopico

observando que tras la colocacion de un implante en el hueso y un periodo inmovil de
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cicatrizacion adecuado, encontraban hueso cortical alrededor del implante sin interposicion de

tejido blando en la interfase-hueso implante.

Branemark y cols. [1, 16, 17] , definen la osteointegracion como la union directa, firme y
duradera tanto estructural como funcional, entre la superficie del implante y hueso del paciente
sin interposicion de tejido blando entre ambas superficies. Actualmente sabemos que la
osteointegracion es una reaccion inmunologica del huesped donde la deposicion de hueso
alrededor del implante pretende aislar el implante de la medula 6sea[18—20]. El sistema
esqueléetico y el sistema inmune e inflamatorio parecen independientes pero como hemos
comentado anteriormente son inseparables y van a estar muy relacionados en el proceso de
osteointegracion[20, 21]. El reciente descubrimiento de la capacidad que tienen los macrofagos
de llevar a cabo dos tipos de respuestas opuestas, una destructora (M1) y otra reparadora (M2),
permite mantener la homeostasis en los organismos vivos[22]. Esto nos ha hecho entender que la
formacion y remodelado o6seo va estar influenciado por el estado inflamatorio en el lecho
implantario, y que el cambio eventual de fenotipo en los macrofagos juega un rol importante
modulando la osteogénesis[20]. Trinidade y cols.[18], en su estudio en conejos, encontraron
diferencias cuando observan los marcadores y la cicatrizacion osea en arecas donde realizaron
osteotomia sin implante frente a las areas donde colocaban el implante de titanio. Observaron que
en la superficie del implante habia formacion de hueso a los 10 dias, a diferencia de en la
osteotomia donde no habia implante en la cual la formacion inicial de hueso solo se observaba en
la periferia del defecto. Tambiéen observaron a los 10 dias una mayor concentracion de macrofagos
tipo 2 (M2) que presentan un fenotipo de caracter reparador, sugiriendo una respuesta inmune
frente titanio tratando de aislarlo de la medula 6sea. Esto se refuerza a los 28 dias tras el periodo
inflamatorio, donde en la interfase hueso implante se encuentran macrofagos tipo 1 (M1), M2,

neutrofilos y C3arl, que son componentes y cé¢lulas del sistema inmune.
Fases del proceso de osteintegracion
El proceso de osteointegraci(')n podemos dividirlo en tres fases que se dan secuencialmente pero se

superponen entre si[23]:
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® Fase inflamatoria- respuesta a la colocacion del implante.
. . L
® Fase proliferativa- osteogénesis.

® Fase de maduracion o remodelado 6seo.

En primer lugar sabemos que tras el labrado y colocacion del implante, existe un trauma 6seo que
responde formando un coagulo y estableciendo una inflamacion que durara entre 1-3 dias. Esta
llegada de sangre al tejido en contacto con el implante, implica la llegada de globulos rojos,
plaquetas y cclulas inflamatorias granulocitos polimorfonucleares y monocitos, que se activan,

liberan citoquinas, factores de diferenciacion y de crecimiento[24—-26)].

Se pone en marcha la cascada de adhesion y agregado plaquetario dando lugar a la formacion de
una malla de fibrina (ademas de la liberacion de factores de crecimiento como factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), Factor de crecimiento transformante beta (TGF-b)
y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) que tiene efecto estimulante en la proliferacion y
migracion de diferentes tipos celulares) que sirve de scaffold  para la migracion
(osteoconduccion), proliferacion y diferenciacion (osteoinduccion) de leucocitos y celulas
mesenquimales a la zona del implante.[25, 27] A partir de aqui pero durante todo el proceso de
osteointegracion, juega un papel fundamental la respuesta inmune, en concreto los macrofagos,
donde un desequilibrio entre macrofagos M1/M2 puede desencadenar una fibrointegracion
evitando una correcta osteointegracion del implante. Es crucial que desde las primeras fases exista
un predominio de macrofagos M2 de caracter reparador, con capacidad de fomentar la

osteogénesis en el lecho periimplantario[20].

Al mismo tiempo, el ambiente de hipoxia provoca la liberacion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), imprescindible en la revascularizacion[25, 27]. La liberacion de VEGF
induce la migracion de c¢lulas endoteliales y aumento de permeabilidad de los vasos aumentando
la aportacion de nutrientes, oxigeno, minerales necesarios para la osteogénesis incluso celulas
osteoprogenitoras. No solo eso, sino que ademas estas c¢lulas endoteliales liberan BMP-2 y BMP-
4 promoviendo la diferenciacion de osteoblastos y estos mismos liberan VEGF para una mayor

angiogénesis estableciendo de esta forma un feed back positivo.[27-29]
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En una segunda fase, pero que se superpone con la anterior (se lleva a cabo desde el primer dia),
tras la formacion de la matriz de fibrina se produce una migracion de c¢lulas osteogenicas con
capacidad de diferenciacion (c¢lulas mesenquimales) a la superficie del implante[25, 26]. Aqui es
critica la microestructura y caracterizacion de la superficie del implante, atrayendo a las plaquetas
en un primer momento haciendo que precipiten sobre su superficie y liberen factores de
crecimiento, ademas de que la malla tridimensional de fibrina quede estable y retenida sobre su
superficie[25]. Esto a su vez va a permitir que c¢lulas osteogénicas migren a traves de esta malla
de fibrina a la superficie del implante, estableciendo una osteogénesis por contacto, ademas de la
osteogénesis a distancia que se da en la superficie del hueso[25, 26]. Esta es la fase mas importante
durante la cicatrizacion temprana del implante, que se produzca una migracion de celulas
mesenquimales a la superficie del implante para posteriormente realizar una osteogenesis en su
superficie[25]. En este momento las c¢lulas osteogénicas forman una primera capa de nuevo
hueso, que es una capa de 0.5mm de grosor cuya composicion es una matriz afribilar, con
ausencia de fibras de colageno, rica en fostato de calcio (mineralizada), con dos proteinas no
colagenas del hueso que son la osteopontina y sialoproteina 6sea y dos proteoglicanos[25, 26].
Estos nucleos de fosfato de calcio presentes en la matriz daran lugar al crecimiento de cristales de
hidroxiapatita, proporcionando a esta capa la capacidad de regular la adhesion celular
(biomimética) y union de minerales favoreciendo la osteogénesis alrededor del implante[25, 26].
Esto mismo sucede en hueso antiguo tras su reabsorcion, que es colonizado por c¢lulas ostegenicas

que forman esta capa de cemento antes de la formacion de nueva matriz 6sea.[25]

La razon de por que la formacion de esa primera capa de cemento es tan importante, es porque va
garantizar una union biologica, una integracion osea funcional, dandole al implante una estabilidad
biologica o secundaria[26]. Esta capa solo se formara si esta migracion celular se da previa a la
formacion de la matriz 6sea. Esto se debe a que la cicatrizacion del hueso intramembranoso

presenta tres caracteristicas[25]:

® La matriz 6sea solo la sintetiza el osteoblasto. Al tratarse de una célula secretora, es una
celula que es polarizada, esto significa que la direccion de su actividad secretora se
encuentra opuesta al final del nicleo celular. Algunos osteoblastos quedaran rodeados por

matriz mineralizada (pasaran a denominarse osteocitos) que se comunicaran a traves de
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3

canaliculos con los osteoblastos superficiales. El osteoblasto esta “’condenado’ a estar

sobre la superficie de formacion osea.

® Como los osteoblastos son células polarizadas, el crecimiento de hueso solo se dara por
aposicion, por tanto la tnica forma de sintesis de hueso es el deposito de la matriz 6sea
sobre un superficie solida preexistente y, por tanto, la nica forma de sintesis de matriz
osea cuando un osteoblasto es rodeado por matriz y pasa a ser un osteocito, es la

migracion de celulas osteogenicas a la zona y que se diferencien en osteoblastos.

® Una vez sintetizada la matriz, esta no tiene capacidad inherente de crecimiento (a
diferencia del hueso endocondral). En el momento en el que esta matriz es sintetizada, si
no se da el fenomeno de osteogenesis por contacto en la superficie del implante, esta
matriz y estas ce¢lulas no tendran capacidad para unirse y colonizar la superficie del

implante y por tanto conseguir una union biolégica.

De ahi que este fenomeno sea tan importante en la cicatrizacion temprana del implante, y por
eso la microarquitectura y caracterizacion de la superficie del implante es determinante desde
el momento de su colocacion. No solo eso, si no que la superficie de estos implantes tiene que
tener la capacidad de dirigir la inflamacion durante la primera fase, induciendo un enfoque
pro-regenerativo hacia macrofagos M2. De otra manera, un ambiente inflamatorio persistente
donde predominen macrofagos M1, sera mas susceptible a la reabsorcion 6sea y consecuente

encapsulacion fibrosa del implante[20].

No debemos olvidar que al mismo tiempo que este proceso, se lleva a cabo una angiogenesis

que permite la llegada de nutrientes, minerales y la migracion y diferenciacion de las c¢lulas

osteogenicas. Todo este tejido vascular se sostendra sobre la matriz de fibrina (tejido de
./ . . . . 4 4

granulacion) y posteriormente por un tejido conectivo (rico en colagena) mas maduro que

formara la medula oOsea. Estos vasos sanguineos modifican su trayectoria en funcion del

crecimiento 6seo.[25]

Tras la formacion de esta capa de cemento, los osteoblastos comienzan a secretar una nueva
matriz calcificada rica en fibras de colageno que es denominado woven bone. Este hueso se

caracterizada por ser muy fibroso, contiene un alto contenido de fibras colagenas dispuestas
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de forma desorganizada, con abundantes espacios medulares ricos en celulas vasculares y
mesenquimales[25, 26]. Su sintesis comienza desde los primeros dias y se hace evidente a
partir del dia 7 aproximadamente[30]. Este hueso tiene unas caracteristicas mecanicas muy
pobres y por eso a los pocos dias (10-14 dias) se establecen trabéculas (puentes oOseos)
estableciendo asi una red tridimensional, cuya arquitectura permite hacer de ello un scaffold
biologico ideal para la adhesion celular y formacion osea[26]. Esto da lugar a una fijacion

biologica del implante, que difiere de la estabilidad primaria que era de origen mecanico.

Para conseguir esta fijacion biologica a los 10-14 dias, la estabilidad primaria del implante es
crucial, permitiendo que el espacio entre hueso e implante no exceda las 500um,
disminuyendo también los micromovimientos que se pueden generar en la interfase implante

hueso que pueden provocar la formacion de una membrana fibrosa[26].

A partir de aqui pasariamos a la siguiente fase de remodelado oseo, que se da desde la 4°
semana, donde este woven bone que presenta una disposicion de fibras de colagena
desordenadas, es sustituido por un hueso lamelar que presenta un mayor grado de
mineralizacion ademas una orientacion de fibras de colagena de forma paralela dando lugar a
la formacion de osteonas o sistema de Havers[26]. Este remodelado 6seo es guiado por los
osteoclastos, que son los encargados de producir la reabsorcion de woven bone para

posteriormente los osteoblastos sintetizar un hueso lamelar[24].

A los 3 meses podemos encontrar una mezcla de woven bone y hueso lamelar, que se

completara al aho o incluso pasado el afio. Se ha comprobado que el hueso hasta 1mm
/ . . . /. J4 4 .

proximo al implante contintia con el remodelado en respuesta al estrés mecanico de las cargas

después de afos tras su colocacion, formando nuevas osteonas paralelas a la superficie del

implante y perpendiculares al eje mayor del mismo([24, 26].
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Figura 1. Interfase hueso-implante. Imagen reproducida con autorizacion de Marta Vallecillo

Rivas, extraida de su tesis doctoral[31]

1.2. Estabilidad del implante

Desde la colocacion quirﬁrgica del implante suceden toda la serie de acontecimientos comentados
en el apartado anterior con el objetivo de formacion de nuevo hueso sobre la superficie

implantaria, consiguiendo de esta manera un dispositivo firme y estable para la carga funcional.

Desafortunadamente, este proceso no siempre resulta exitoso. El proceso de osteointegracion se
va a ver influenciado por una serie de factores entre los que destacan, factores relacionados con el
paciente, como puede ser la calidad osea, factores relacionados con la cirugia, como puede ser el
sobrecalentamiento durante el fresado ocasionando una necrosis 6sea del lecho, y factores
relacionados con el implante, como el diametro, longitud, tratamiento de superficie y

macrodisefio[32, 33].
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1.2.1 Concepto y tipos de estabilidad

Se define estabilidad de un implante como la ausencia de movimiento de dicho implante tras su
insercion quirtrgica, asi como la resistencia y rigidez de la union entre hueso y el implante antes
de que se produzca la completa osteointegracion, y una vez sometido el implante a carga

oclusal[34].

La estabilidad de los implantes puede clasificarse en dos tipos o etapas:

® Estabilidad primaria resulta de la interaccion mecanica entre el implante y las paredes
6seas durante la insercion. Esta va a depender de varios factores, incluyendo la calidad o
densidad osea, las caracteristicas morfologicas del implante y la técnica quirdrgica
utilizada para la insercion[35, 36]. La estabilidad primaria es un requisito indispensable
para que se lleve a cabo una osteointegracion adecuada y, por tanto, una correcta
estabilidad secundaria, ya que micromovimientos en la interfase hueso-implante
desencadenaran la encapsulacion del implante por un tejido fibroso, terminando con el

fracaso del tratamiento[37].

® Estabilidad secundaria es el resultado del proceso de osteointegracion, y se considera una
estabilidad biologica a diferencia de la estabilidad primaria que se trata de una estabilidad
mecanica. Se va a ver influenciado en gran medida por la propia estabilidad primaria, el

remodelado 6seo y caracteristicas microscopicas de la superficie del implante[38, 39].

Para hacernos una idea de como varia la estabilidad durante el proceso de osteointegracion, la
estabilidad primaria es crucial para la fijacion del implante durante la primera semana tras la
cirugia, pero despues disminuye notablemente hasta niveles muy bajos alrededor de las dos
semanas. Mientras que esta estabilidad inicial se consigue mediante tecnicas quirtrgicas
adecuadas para anclar el implante al hueso, la estabilidad secundaria depende de un proceso
biologico llamado osteointegracion. Este proceso implica la formacion de un nuevo contacto

estructural y funcional entre la superficie del implante y el tejido oseo circundante, tanto
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preexistente como nuevo, gracias a la actividad osteogénica. La estabilidad secundaria
aumenta gradualmente con el tiempo, acelerandose alrededor de las dos semanas y media
despues de la cirugia, hasta alcanzar su maximo alrededor de las 5 o 6 semanas. En total, la

transicion de la estabilidad primaria a la secundaria toma entre 5 y 8 semanas[39].

1.2.2 Factores que influyen en la estabilidad

A. Calidad y cantidad oOsea

La disponibilidad y la calidad osea son factores que determinan en gran medida la estabilidad
primaria y por tanto la osteointegracion del implante. Se trata de dos caracteristicas inalterables

del paciente a tener muy en cuenta en el momento del acto quirﬁrgico.

La disponibilidad 6sea va estar influenciada por la anatomia, presencia de dientes contiguos al area
a intervenir, pérdida de dientes y extracciones traumaticas entre otros. En el maxilar, el tamano
del seno maxilar es el factor que mas limita la cantidad de hueso [40]. A nivel posterior
mandibular los factores que mas limitan la disponibilidad osea son el canal del nervio dentario

inferior y la concavidad mandibular[41].

El concepto de calidad 6sea no esta claramente definido en la literatura, incluye aspectos
fisiologicos y estructurales, asi como el grado de mineralizacion del tejido 6seo. Tambien se han
destacado factores como el metabolismo 0seo, la renovacion celular, la maduracion, la matriz
intracelular y la vascularidad, aunque el papel de todos estos no se comprende

completamente[42].

Son muchas las clasificaciones utilizadas para determinan la calidad 6sea y la mas aceptada en
implantologia es la propuesta por Lekholm y Zarb (1985)[43]. Esta se basa en la cantidad de
hueso cortical y trabecular visible en las radiografias preoperatorias, y genera cuatro categorias o

puntuaciones.
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® Tipo I: el hueso se compone casi exclusivamente de hueso cortical homogéneo.
® Tipo II: el hueso cortical ancho rodea el hueso trabecular denso.
® Tipo III: la cortical delgada rodea el hueso trabecular denso.

® Tipo IV: la cortical delgada rodea el hueso trabecular poco denso.

Esta clasificacion presenta cierta subjetividad porque ademas de basarse en radiografias
preoperatorias, depende de la percepcion tactil del cirujano en cuanto a la dureza del tejido 6seo

en el momento del fresado[42].

Tipo I Tipo II Tipo III Tipo IV

Figura 2. Densidad osea segin la clasificacion de Lekhom y Zarb (1985). Imagen reproducida

con autorizacion de Marta Vallecillo Rivas, extraida de su tesis doctoral[31]

B. Técnica quirl’lrgica

La preparacion del lecho 6seo donde se posicionara el implante y la insercion del mismo, son

factores que van a influir directamente sobre la estabilidad primaria.

Cada sistema de implantes presenta un protocolo especifico de fresado, con ciertas modificaciones
que dependeran de la calidad 6sea del area a intervenir. El protocolo de fresado va a ser mas
determinante, desde el punto de vista de la estabilidad, cuando el hueso presenta una calidad 6sea
muy debil, es decir un hueso con una baja densidad tipo IV, que normalmente se encuentra a nivel

del maxilar posterior. Para éste Gltimo si se emplea un fresado convencional, la estabilidad
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primaria descenderia considerablemente respecto a valores obtenidos para huesos tipo II o tipo
III[36]. Sin embargo, si para huesos tipo IV se emplean técnicas de infrafresado o expansores, hay
un incremento notable de la estabilidad primaria con respecto al fresado convencional, aunque la

estabilidad sea ligeramente inferior a la obtenida en huesos tipo Il y IlI[33, 36].

Por otro lado, cuando nos encontramos con un hueso tipo I, cuya composicion es practicamente
cortical en su totalidad, las complicaciones que se pueden encontrar no suelen relacionar a una
baja estabilidad sino todo lo contrario. Desde un punto de biomecanico, el hueso trabecular es
poroso y heterogeneo, a diferencia del hueso cortical que tiene un componente mineral mucho
mayor provocando que el modulo elastico sea mucho mas bajo[44]. Esto debe tenerse en
consideracion ya que infrafresar en huesos cuya composicion sea cortical principalmente,
ocasionara un exceso de torque de insercion, generando un sobrecalentamiento, y provocando
necrosis para temperaturas superiores a 47°C[45]. Esto es mas improbable en hueso trabecular
porque disipan mejor el calor, sin embargo en huesos corticales se desencadenara la apoptosis de
osteocitos ademas de un incremento del ligando de receptor activador para el factor nuclear
factor-kappa B (RANKL) ocasionado osteoclastogénesis y reabsorcion osea[44]. En resumen, el
sobrecalentamiento 0seo compromete la capacidad regenerativa del tejido, lo que
consecuentemente disminuye sus propiedades mecanicas pudiendo provocar la pérdida temprana
del implante. Esto mismo puede suceder no solo durante la insercion del implante, si no durante
el protocolo de fresado, de ahi la importancia de una abundante irrigacion, control de la velocidad

del fresado y mantenimiento del filo de corte de las fresas.

C. Macrodiseiio y superficie del implante

El diseno del implante es uno de los pilares fundamentales de los cuales depende la estabilidad
primaria y secundaria del mismo. Los factores que influyen son el diametro, la longitud y el

diseno macroscopico y microscopico del implante.
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En primer lugar, respecto al diametro y longitud del implante, aunque actualmente existe cierta
controversia, estudios in vitro encuentran que implantes de mayor diametro obtienen valores mas
clevados para la estabilidad primaria debido a la mayor superficie de contacto, y de la misma

manera que los implantes de mayor longitud[39].

En relacion al material, los mas comunes para implantes dentales son titanio, circonio y
polieteretercetona (PEEK). Los implantes de circonio presentan unas altas propiedades estéticas
pero tasa de fractura moderada, que conlleva a un fracaso del implante. Los implantes de PEEK
presentan una elevada tasa de fracaso, aunque se necesitan estudios multicentricos a largo plazo
que lo confirmen. El titanio es el material que mejor satisface los requisitos de la implantologia
dental, como la osteointegracion, biocompatibilidad, resistencia mecanica y propiedades

antibacterianas[46].

El macrodisefio del implante influye directamente sobre la estabilidad primaria. Una de sus
funciones es alojar el implante en el lecho oseo, sin generar micromovimientos hasta que la
osteointegracion se produzca. Movimientos superiores a 150um provocaran una encapsulacion
fibrosa y un fracaso de la osteointegracion[47, 48]. De acuerdo a diferentes revisiones[47, 49] y

estudios[50] se obtienen las siguientes conclusiones:

® Los implantes conicos reducen el trauma durante su insercion y generan una compresion
, , . . .
osea mas favorable, mejorando de esta forma la osteointegracion con respecto a los
implantes cilindricos. La tasa de fracaso para implantes conicos es inferior a los cilindricos

y el Bone Implant Contact (BIC) es superior para implantes conicos.

® Microespiras a nivel del cuello del implante aumentan el BIC, frente a implantes que no

presentan mircroespiras en el cuello.

® Implantes roscados presentan una mayor estabilidad primaria, una mayor superficie de

contacto Yy un mayor BIC que implantes no roscados.

® Roscas en forma de “V” trapezoidales y roscas cuadradas anchas son los disefos que
14 . ~ . .

generan menos estrés. Los disenos trapezoidales presentan la desventaja de tener fuerza

de corte y de traccion a diferencia de disefios de roscas cuadradas que generaban una
y q

mayor concentracion de estrés. Los disenos en “V” permiten una mejor insercion del
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implante en el hueso a diferencia de las roscas cuadradas, que generan una mayor
resistencia en su colocacion. Modificando el disefio en “V” en trapezoidal cambiando
borde las roscas en un disefio paralelo al eje mayor del implante permite atenuar la
reabsorcion oOsea provocada las fuerzas de corte. El diseho trapezoidal presentaba una
osteointegracion mas rapida, debido a que el angulo formado por el borde y la cara
interna de rosca es menor, permitiendo un mayor crecimiento oseo hacia el paso de la
espira.

® Pasos de roscas inferiores a Imm para roscas cuadradas o 0.6mm para roscas trapezoidales
generaban una peor osteointegracion por falta de osteogenesis en la profundidad del paso
de rosca. A su vez cuanto menor es el paso de rosca, mayor estabilidad mecanica inicial,

mayor BIC, este tipo de disefios seran recomendados para huesos poco densos.
® A mayor profundidad de rosca, mayor torque y mayor BIC.

¢ A menor angulo de h¢lice de rosca, mayor BIC pero menor velocidad de insercion.

Por otro lado, el microdisefio o superficie del implante influye directamente sobre la estabilidad
secundaria. Existen infinidad de tratamientos de superficie de los implantes descritos en la
literatura, pero podemos clasificarlos como mecanizados, pulidos, tratados e hibridos. La ventaja
principal que presentan las superficies tratadas e hibridas, es que presentan un alto grado de
hidrofilicidad y humectabilidad en comparacion a superficies mecanizadas y pulidas[46]. Por ello,
el aspecto mas importante es la rugosidad de la superficie donde se ha podido observar que tienen
una tasa de éxito mayor que superficies mecanizadas y pulidas[39]. En términos generales, una
superficie es lisa cuando su rugosidad (Ra) es igual o menor a 1um, y las rugosas son las mayores
de 1 um[51]. La rugosidad del material ofrece una mayor superficie de contacto, lo que resulta en
un aumento en el niimero de colonias celulares que forman adhesiones fuertes en el sitio del
implante. Esto potencia la proliferacion y adhesion de osteoblastos, reduce la actividad
osteoclastica y favorece la mineralizacion[52]. También se ha podido observar que estos implantes

que presentan una superficie hidrofilica presenta un BIC mayor a superficies hidrofobicas en las
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fases tempranas de cicatrizacion[53]. Existen dos vias para conseguir la superficie rugosa en

implantes:

e Tratamiento de sustraccion: Este método consiste en la eliminaciéon o modificacion
de la superficie del implante para crear microrugosidades. Se logra mediante procesos que
alteran la superficie del material, aumentando su area de contacto con el hueso y
mejorando la integracion osea. Los principales tratamientos en esta via son[46, 51]:

1. Chorreado (arenado): Se proyectan particulas abrasivas sobre la superficie del implante
para crear asperezas.

2. Grabado acido: Consiste en sumergir el implante en soluciones acidas que erosionan la
superficie, formando hoyos y rugosidades.

3. Combinacion de chorreado y grabado acido: Utiliza ambos metodos para aumentar la

. . C
rugosidad y mejorar la aposicion osea.
4. Tecnologia Dual Acid Etch (DAE): Un proceso de grabado acido sin arenado previo que
. . . . . .
mejora la integracion osea sin dejar residuos.
5. Anodizacion electroquimica: Utiliza un proceso electroquimico para generar nanoporos

en la superficie del implante, favoreciendo la integracion de los tejidos blandos.

e Tratamiento de adicion: En este caso, se ahaden recubrimientos a la superficie del
implante para mejorar sus propiedades de osteointegracion. Los materiales afiadidos
proporcionan caracteristicas especificas que favorecen la adherencia del hueso al implante
y estimulan la regeneracion osea. Los tratamientos mas comunes en esta via son[46, 54]:

1. Fosfato calcico (CaP): Recubrimiento que mejora la osteogénesis y osteointegracion,
especialmente en las fases iniciales.

2. Hidroxiapatita: Un material que favorece la osteoconduccion, estimulando la
proliferacion de osteoblastos.

3. Oxido de grafeno: Un nanomaterial con propiedades osteoinductivas, que tambic¢n ofrece

ventajas antibacterianas y promueve la regeneraci(')n osea.
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4. Pulverizado con plasma de titanio: Consiste en proyectar particulas de titanio sobre el
implante para formar un recubrimiento que aumenta la superficie de contacto con el
hueso.

5. Bioglass 4555: Un material bioactivo que se utiliza para la regeneracion osea, estimulando
la formacion de nuevo hueso.

6. Cobre: Un material con propiedades antibacterianas que tambicen favorece la osteogénesis

yla angiogénesis.

Los estudios recientes se han centrado en implantes recubiertos con concentrados plaquetarios,
los cuales son biocompatibles y biologicamente activos. Este recubrimiento mejora
significativamente la adhesion de las c¢lulas endoteliales a los implantes, favoreciendo una
integracion mas efectiva con el hueso. Como resultado, se logran mejores indices de

osteointegracion y una notable reduccion de las complicaciones postquirargicas[55].

1.2.3 Métodos para medir estabilidad

La estabilidad del implante es fundamental para asegurar la osteointegracion y, por ende, el exito
a largo plazo. Sin una buena estabilidad, el implante no puede mantenerse adecuadamente. Es
crucial llevar a cabo un seguimiento continuo, utilizando métodos cuantitativos y objetivos, para
evaluar su estado y garantizar su estabilidad a lo largo del tiempo. Esto permite al cirujano tomar
decisiones y modificaciones respecto a la rehabilitacion protesica del implante limitando el fracaso
por sobrecarga. Las medicion objetiva de la estabilidad del implante permite registrar los
resultados clinicos del tratamiento, lo que puede ser valioso para futuras referencias si surge algan

problema.

Existen diferentes procedimientos para cuantificar la estabilidad y podemos dividirlos en invasivos

y no invasivos.
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Procedimientos invasivos[56]:

Analisis histomorfometrico: Obtencion de muestras de la interfase hueso-implante para
evaluar la cantidad de hueso y el contacto hueso-implante (BIC). Es preciso pero
destructivo.

Test de tension: Aplica una carga lateral para desinsertar el implante, pero su aplicacion
clinica es limitada.

Test de expulsion/extraccion: Mide la resistencia a la desinsercion aplicando fuerzas
paralelas a la interfase hueso-implante.

Analisis del torque de desinsercion: Mide el torque necesario para desinsertar el implante,

pero puede danar el implante.

Procedimientos no invasivos[56—58]:

Percepcion del cirujano: Evaluacion basada en la resistencia al corte y torque de
insercion. Util solo para la estabilidad primaria.

Meétodo por imagen: Utiliza radiografias para evaluar la cantidad y calidad osea, pero tiene
limitaciones para evaluar la pérdida osea facial.

Torque de insercion: Influenciado por la calidad osea, técnica quirtrgica y diseno del
implante, pero no ttil para evaluar la estabilidad secundaria.

Test de percusion: Estima la osteointegracion mediante el sonido producido al golpear el
implante. Depende de la experiencia del clinico.

Analisis modal o vibratorio: Mide cambios en las caracteristicas vibratorias del implante.
Algunos sistemas como ASIST (Advance System for Implant Stability Testing) se basan en
este principio.

Prueba de impacto de martillo: Usa un martillo para generar sonidos que se analizan con
tecnologia avanzada (FFT), cuantificando propiedades fisicas.

Periostest®: Evalta la movilidad del implante mediante una carga de impacto controlada.
AnyCheck@: Mide la rigidez de la interfase hueso-implante con un movimiento pulsado,

proporcionando un valor de estabilidad 6sea.
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9. Analisis de frecuencia de resonancia (RFA): El RFA es el método mas utilizado.
Desarrollado por Meredith y cols.[37], mide la estabilidad del implante y la densidad osea
a traves de vibraciones y principios de analisis estructural. Utilizaron un transductor en
forma de L que se fija al implante, el cual vibra a frecuencias de 5-15 kHz. A medida que
la frecuencia se ajusta, se alcanza la resonancia del implante, lo que permite medir su
estabilidad. Las versiones mas recientes son inalambricas y utilizan impulsos magneticos
para estimular el implante. Algunos dispositivos comerciales incluyen Osstell®, Penguin

RFA® y Ossco 100®.

Osstell®

Fue el primer producto disponible comercialmente para medir la estabilidad de implantes
combinaba un transductor, analisis computarizado y una fuente de excitacion en una sola maquina.
La unidad de medida utilizada es el Implant Stability Quotient (ISQ), con valores entre 0 y 100.
Este sistema proporciona una referencia en el momento de la colocacion del implante para futuras
comparaciones. Actualmente, el producto Osstell® (Osstell, Gotemburgo, Suecia) utiliza
frecuencias de resonancia de 3000 a 8500 Hz para traducirlas en valores ISQ de 0-100, siendo los
valores mas altos los que indican una mayor estabilidad del implante. El transductor que se
atornilla al implante o pilares presenta un dispositivo magnetico en la porcion mas superior. Este
al ser activado mediante una sonda de frecuencia magnetica, vibra, generando un voltaje que es
registrado por un analizador de frecuencia magneética, obteniendo un valor ISQ. Es un metodo
sensible a la técnica y con el objetivo de obtener resultados precisos se debe mantener una
distancia de 1 a 3 mm, un angulo de 90°, y el dispositivo magnético debe estar a 3 mm por encima

del tejido blando. De lo contrario, los valores medidos pueden verse afectados[56, 57].
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Figura 3. Toma de estabilidad mediante el dispositivo Osstell®.

1.3. Fracaso temprano y fracaso tardio

Entendemos como fracaso del implante cuando no se da el proceso de osteointegracion o no se
mantiene en el tiempo, provocando la pérdida del mismo. En funcion del momento podemos
diferenciar si el fracaso es previo o durante la colocacion de la protesis como fracaso temprano, y
si el fracaso se da tras la carga oclusal, despues de la colocacion de la protesis, se tratara de un
fracaso tardio[59]. El fracaso temprano supone el mayor porcentaje de los fracasos (71.8-83%)

segun estudios a largo plazo[6, 60].
1.3.1 Fracaso temprano
Cada uno de los fracasos va a estar influenciado por una serie de factores diferentes. Por un lado,

el fracaso temprano, escenario donde jamas se consigue una osteointegracion, esta asociado a un

proceso de cicatrizacion alterado dando lugar a una cicatriz fibrosa, en ocasiones a su vez, a un
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crecimiento epitelial en la interfase hueso-implante desencadenando una marsupializacion, y una
posterior movilidad y perdida del implante[61]. El fracaso de osteointegracion del implante puede

deberse a lo siguiente [24]:

1. Descenso en el nimero/actividad de cé¢lulas osteogénicas.

2. Incremento de la actividad osteoclastica.

3. Desequilibrio en los factores anabolicos y catabolicos durante la formacion hueso.
4. Micromovimientos o estrés mecanico.

5. Vascularizacion deficiente del area periimplantaria.

El hecho de que se dé el fracaso temprano va a estar directamente relacionado con la respuesta
osteoinmune, en concreto, con una persistente polarizacion de macrofagos M1. Una presencia
prolongada de macrofagos M1 es significativa de una lesion persistente e inflamacion susceptible a
reabsorcion 6sea. A su vez el predominio de macrofagos M1 provoca una respuesta profibrotica
por parte de macrofagos M2 secretando grandes cantidades de factores TGF-b y galactin-3

jugando un papel crucial en la fibrosis del implante[20].

Los factores que interfieren en estos eventos celulares primarios relacionados al fracaso temprano,

son locales y sistemicos.[59, 61-63]

A. Factores sistémicos

Existen muchos factores sistémicos dependientes del paciente, que pueden alterar el proceso de
osteointegracion, como son enfermedades que impiden una correcta cicatrizacion. Aqui se
engloban todas las enfermedades como la diabetes mellitus, xerostomia, osteoporosis o pacientes
inmunodeprimidos que tienen mayor riesgo de padecer infeccion postoperatoria[6, 64]. Ferrer y
cols.[65], tras realizar una revision sistematica encontraron asociacion entre los polimorfismos G-
1607GG del gen MMP 1, C-799T del gen MMP 8 y -77 A>G del gen MMP 13, con inflamacion y
degradacion de la matriz extracelular. Estos polimorfismos podrian estar relacionados con el

fracaso temprano de implantes. También existe asociacion entre bajos niveles de vitamina D y el
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fracaso temprano de implantes. La vitamina D podria tener un importante rol en la
osteointegracion por su efecto modulador de sistema inmune y en el proceso de cicatrizacion[66].
Estudios recientes en animales han concluido que la suplementacion en animales con deficit de
vitamina D, osteoporosis, diabetes mellitus e insuficiencia renal cronica, mejora la
osteointegracion[67]. Tambien pacientes con enfermedad periodontal descontrolada o severa

presentan un mayor riesgo de fracaso temprano de implantes[63].

También pacientes que ingieren farmacos antidepresivos presentan una mayor tasa de fracaso
temprano porque interfieren en el metabolismo 6seo[59]. Desde un punto de vista bioquimico es
posible que el mecanismo neuroendocrino relacionado con el sistema de la serotonina, regule la
diferenciacion/activacion osteoclastica. El transportador de la serotonina y otros receptores se
expresan en osteoblastos y osteoclastos. La union de la serotonina a estos receptores inhibe la
formacion osea, al igual que el transportador de la serotonina necesario para la diferenciacion
osteoclastica se encuentra reducido en presencia del farmaco[68]. Asimismo, los pacientes que
consumen inhibidores de la bomba de protones de forma cronica presentan un mayor riesgo de
fracaso temprano del implante. Esta asociacion se debe a que dichos farmacos disminuyen la
absorcion de vitaminas y nutrientes, lo que, mantenido en el tiempo, puede conducir a
deficiencias de vitamina B12, hierro, calcio y magnesio. Estas carencias nutricionales pueden
derivar en un balance negativo de calcio, perdida de masa oOsea y, en Ultima instancia,
osteoporosis[69]. Otro factor que influye desde el punto de vista sistemico es el tabaco. Los
pacientes fumadores presentan una tasa de fracaso temprano de implantes de 2.23 veces mayor a
los no fumadores [70]. El tabaco tiene un efecto negativo en la angiogénesis y en la osteogénesis.
La nicotina inhibe la expresion de BMP-2, TGF-bl, PDGF-AA y VEGF, afectando a la
diferenciacion/proliferacion de osteoblastos y disminuyendo la angiogénesis[59]. También a su
vez la nicotina provoca una vasoconstriccion y venoconstriccion, disminuyendo la perfusion

sanguinea provocando una menor concentracion de oxigeno[71].
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B. Factores locales

En cuanto a factores locales que influyen en el fracaso temprano, debemos considerar factores
intraoperatorios que alteren la homeostasis inmune durante el proceso de osteointegracion. Por
un lado tenemos factores locales de origen séptico, como es el caso de las bacterias, que causan
un reclutamiento de celulas inflamatorias, generando un ambiente donde predomina la
osteoclastogenesis[72]. En caso de persistir la infeccion, conllevara a la pérdida del implante
siendo ¢ésta una de las principales causas del fracaso temprano[62, 73]. En el otro lado tenemos
factores de origen aseptico que pueden modificar el equilibrio osteoinmune durante el proceso,
siendo los micromovimientos y fuerzas oclusales factores mecanicos que desencadenan una mayor
actividad osteoclastica y la consecuente perdida del implante[20].

Existen otra serie de factores riesgos locales dependientes del paciente, del implante y de la misma
intervencion que influyen en el fracaso temprano del implante. En este apartado se ha observado
que los implantes postextraccion presentan una tasa de fracaso temprano mas elevada respecto a
implantes sobre hueso cicatrizado[64, 74], implantes colocados sobre hueso regenerado presentan
una mayor tasa de fracaso temprano de implantes[60, 75], y los implantes cortos tambien se
asocian a un mayor fracaso temprano[61, 63]. El nimero de implantes es otro factor que aumento
el riesgo de fracaso temprano, cuantos mas implantes coloquemos en un paciente en la misma
sesion, mas riesgo de fracaso temprano[76]. La densidad osea es otro factor a tener en cuenta, las
areas con una menor densidad 6sea presentaban una mayor tasa de fracaso temprano[61, 64], por
ello, el maxilar superior presentaba un riesgo de 2 veces mayor a sufrir un fracaso temprano de
implante con respecto a la mandibula[77]. Influyen directamente otros factores criticos como la
superficie del implante, torque de insercion, estabilidad primaria, protocolo quirtrgico y la propia

higiene del paciente[78].

En relacion a la superficie del implante, existe una mayor tasa de fracaso temprano en implantes

con superficie mecanizada frente a superficies rugosas[78—81].

El macrodiseno del implante es un factor a tener en cuenta, puesto que influye en la estabilidad
primaria junto con la técnica quirtrgica y calidad y cantidad osea[47]. Una de sus funciones es la

de alojar el implante en el lecho 6seo, sin generar micromovimientos hasta que la osteointegracion
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se produzca. Movimientos superiores a 150um provocaran una encapsulacion fibrosa y un fracaso
de la osteointegracion[47, 48]. Se recomienda un torque de insercion entre 25 y 45 Ncm para
evitar micromovimientos. Sin embargo, lograr este nivel en hueso de baja densidad (tipo IV)
puede ser un desafio. En estos casos, suele indicarse el infrafresado del lecho implantario[44]. Por
otro lado, en huesos de mayor densidad, numerosos estudios han demostrado a nivel histologico,
que la insercion de implantes puede generar sobrecalentamiento o compresion excesiva del hueso
cortical [82, 83]. Cuando el implante entra en contacto con el hueso cortical, debido a su bajo
modulo de clasticidad, puede generarse una friccion que eleva la temperatura del hueso por
encima de los 47°C, lo que aumenta el riesgo de necrosis. Este exceso de estrés en esta zona
puede provocar microfracturas, lo que no solo retrasa el proceso de curacion y la perdida osea

marginal[83], sino que también puede llevar a la necrosis 0sea y a una fibrointegracion[44].

C. Fracaso temprano en alérgicos a la penicilina

Carr y cols.[60], en su estudio a 14 afhos de seguimiento observaron que el fracaso temprano
durante el primer ano de seguimiento era del 70% del total de fracasos. Resulta interesante que la
poblacion de aleérgicos a la penicilina, aproximadamente de un 8%][84], presenta un aumento del
fracaso de implantes y una mayor tendencia a padecer infeccion postoperatoria[14]. Estos
pacientes presentan un riesgo de padecer un fracaso de implantes de hasta 3 veces mayor que un

paciente no alérgico a penicilina[13].

En este ambito los articulos publicados hasta la fecha son la mayoria de caracter retrospectivo[85—
88], en los cuales se observa que el 80% de los fracasos en pacientes alérgicos son previos a la
carga protesica a diferencia de pacientes no alérgicos donde el fracaso temprano era del 54%.
Dentro de este fracaso temprano en el trabajo de Salomo-Coll y cols.[85], el 87,5% era por una
falta de osteointegracion, por lo que el incremento de fracasos en pacientes alérgicos se concentra

en los primeros meses tras la colocacion del implante.
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Estos estudios y revisiones sistematicas posteriores[13, 14] cuestionan el efecto profilactico de la
clindamicina, pudiendo ser la responsable del incremento en el fracaso temprano de implantes y
de una mayor tendencia a la infeccion. Esto puede deberse a tres causas principalmente que se
describen en la revision de Salgado-Peralvo y cols.[14]. En primer lugar, por una eficacia no
optima de la clindamicina pudiendo generar cepas resistentes a partir de los 10 dias de su
toma[89], encontrandose especies relacionadas con el fracaso temprano que presentan mayor
resistencia a la clindamicina[90]. En segundo lugar, que la alergia a la penicilina sea per s¢ un factor
predisponente que incremente el riesgo de fracaso temprano de implantes. Y en tercer lugar, que
la clindamicina tenga un efecto negativo en la osteointegracion. Aqui algunos autores refieren que
la clindamicina in vitro a altas concentraciones tiene un efecto citotoxico frente a osteoblastos[91],
ademas de que podria disminuir la diferenciacion y la proliferacion osteoblastica[92], pero no
tienen en cuenta las concentraciones de clindamicina periimplantarias ni qué ocurre si estas

concentraciones se prolongan enel ticmpo.

1.3.2 Fracaso tardio

El fracaso tardio supone un 16,52% de los fracasos en un tiempo de seguimiento a 10 afos[6]. A
diferencia del fracaso temprano, el fracaso tardio no solo se asocia a complicaciones biologicas,
también a complicaciones mecanicas[5]. Este tipo de fracaso tras la colocacion de la protesis se
atribuye a sobrecargas y/o corrosion secundaria, donde en casos muy avanzados existe una gran
peérdida de hueso marginal, movilidad del implante y un tejido conectivo estratificado
encapsulando el implante[20]. Las complicaciones de caracter biologico van a estar relacionadas
con la periimplantitis, donde se ha podido observar que en estos casos la respuesta por parte del
sistema inmunitario es robusta, fomentando la polarizacion a macrofagos M1 y aumentando la
degradacion tisular[93]. Desde el punto de vista mecanico caracteristicas como el diseno de la
carga, el tipo de tornillo, la conexion entre implante y protesis, el material y diseno de la

supraestructura son algunos de los factores que pueden desencadenar un fracaso tardio[5].
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Existen una serie de factores relacionados al fracaso tardio de implantes que podemos clasificarlos
en tres subgrupos en funcion de si estan relacionados con historia medica del paciente, parametros
clinicos y decisiones por parte del odontologo[5]. Respecto a la historia médica del paciente,
pacientes sometidos a quimio y radioterapia tienen un mayor riesgo de fracaso tardio del implante
debido a que estos procesos comprometen el equilibrio de la cavidad oral[61, 94]. Pacientes con
historia de periodontitis presentan un riesgo aumentado de fracaso tardio del implante, estos
pacientes presentan una mayor inflamacion y wuna mayor tendencia a desarrollar
periimplantitis[95, 96]. Pacientes que han tenido fracaso temprano, tienen una mayor tendencia a
padecer un fracaso tardio aunque se necesiten mayor niimero de estudios para confirmarlo[97]. El
tabaco a pesar de ser un factor critico para el fracaso temprano, no encuentra diferencias
significativas para el fracaso tardio[5]. El bruxismo, por otro lado, es un factor determinante en el
fracaso tardio del implante, debido a altas e impredecibles fuerzas oclusales desencadenadas por

estos pacientes[5].

Respecto a parametros clinicos, implantes colocados a nivel posterior, tanto a nivel mandibular
como maxilar, presentan una mayor tasa de fracaso tardio. Esto podria deberse a que cuanto mas
posterior es el implante, mayores son las fuerzas oclusales que soporta, y mas complicada es la
higiene en el area[5]. También al igual que en el fracaso temprano, huesos de menor densidad,

presentaban un riesgo incrementado de fracaso tardio[61, 97].

En cuanto a factores relacionados a decisiones por parte del odontologo encontramos que, una
baja estabilidad primaria, o la colocacion de varios implantes de manera simultanea en el mismo
paciente, aumentaba el riesgo de fracaso tardio del implante[61, 97]. Tambien el uso
sobredentaduras donde el método de retencion sea conomeétrica, a diferencia de otros tipos de

retencion, presenta una mayor tasa de fracaso de implantes[98].
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1.4. Profilaxis antibiotica. Principios generales de la
terapia antimicrobiana y proﬁlaxis antibiotica en

implantes dentales

El termino profilaxis antibiotica hace referencia a la ingesta pre o perioperatoria de antibiotico con
el objetivo de prevenir complicaciones a nivel local y/o sistemico de caracter infeccioso y sus
correspondientes consecuencias clinicas[99]. En cambio, los antibioticos terapeuticos se
prescriben principalmente para tratar enfermedades ya existentes en los tejidos duros y blandos de

la cavidad oral[100].

El objetivo de la profilaxis antibiotica en cirugia es prevenir la posible aparicion de infeccion en la
herida quirtrgica, creando un estado de resistencia a los microorganismos mediante
concentraciones de antibioticos en sangre que eviten la proliferacion y diseminacion bacteriana
desde el punto de entrada que representa la herida quirtrgica[99, 101]. Para ello la profilaxis
antibiotica debe alcanzar niveles elevados de antibiotico en suero durante el proceso quirtrgico y
durante algunas horas despues del cierre de la incision y, por tanto, la dosis empleada tiene que
ser elevada, nunca inferior a la administrada durante un tratamiento terapéutico. Solo en aquellos
casos donde la vida media del antibiotico sea inferior a una hora y la duracion de la intervencion
sea de dos, tres horas, o mas del doble de la vida media del farmaco, seria necesario repetir la
dosis del antibiotico. De la misma manera, si durante la accion quirtrgica se pierden mas de uno o

dos litros de sangre, se debe considerar la administracion adicional de una dosis de antibiotico[99].

Esta profilaxis antibiotica a su vez podemos clasificarla en primaria o secundaria. La profilaxis
. . . . e ,

primaria es la que se emplea para la prevencion de una infeccion inicial, éste el caso de

antibioticos administrados para prevenir infecciones en el sitio quirargico, mientras que la

profilaxis secundaria se utiliza para prevenir una infeccion en un sitio distante; por ejemplo, los

antibioticos administrados a pacientes con una condicion cardiaca de alto riesgo para prevenir la

endocarditis infecciosa[102].
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En el ambito de la cirugia oral la profilaxis antibiotica esta inicamente recomendada en pacientes
con riesgo de endocarditis, pacientes inmunodeprimidos, cuando la cirugia se desarrolla en areas
con infeccion, para cirugias extensas y prolongadas, y cuando se implantan biomateriales de gran
tamafio[103, 104]. Teniendo en cuenta que la principal causa de fracaso temprano es la presencia
de infeccion[62, 73], con el objeto de prevenir este fracaso temprano asociado a la contaminacion
bacteriana, se han propuesto diferentes terapias antibioticas pre- y post- a la cirugia de implantes

en personas sistemicamente sanas [103, 105].

Parece logico el control microbiologico mediante el uso de una profilaxis antibiotica para permitir
un ambiente mas aséptico durante la colocacion del implante favoreciendo la cicatrizacion del
tejido 6seo y la osteointegracion[106]. Pese a ello y a que existe mucha literatura publicada al
respecto, existe cierta controversia. El antibiotico mas empleado en los ensayos clinicos ha sido la
amoxicilina pero en un inicio se plantearon diferentes pautas, donde se combinaba una pauta
previa continuando varios dias, o inicamente la terapia previa o la postoperatoria prolongada en el
tiempo. Posteriormente en 2018, Rodriguez Sanchez y cols.[107], observaron que una terapia de
amoxicilina 1 hora previa a la cirugia de implantes, presentaba el mismo efecto que si esta se
prolongaba en el tiempo, disminuyendo el fracaso temprano de implantes en aquellos sujetos que
ingerian amoxicilina. Estos hallazgos se confirmaron con el ensayo de Tabrizi y cols.[108], y en la
revision y meta-analisis de Tan y cols. [109], en el que concluyen que una pauta preoperatoria de

2g de amoxicilina reduce de forma Significativa el fracaso temprano de implantes en sujetos sanos.

Aunque la administracion de una pauta antibiotica ha demostrado reducir el riesgo de fracaso
temprano de los implantes|[7], actualmente persiste controversia en torno a su indicacion
sistematica. Por un lado, el coste-efectividad desde el punto de vista del paciente es positivo, a
pesar de que incremente el coste del antibiotico puesto que este disminuye la tasa de fracaso
haciendo el tratamiento mas efectivo segin un estudio publicado recientemente[110]. Pero en el
otro extremo, la ingesta indiscriminada de antibiotico en sujetos sanos puede ocasionar el
desarrollo de bacterias antibiotico-resistentes[10], afectando la salud plblica y costes
asociados[110]. Ademas, teniendo en cuenta que el antibiotico se prescribe con el objetivo de
prevenir la infeccion postoperatoria, Khouly y cols.[111], en su revision y meta-analisis no

encuentran diferencias estadisticamente significativas respecto a infeccion tras la cirugl'a entre
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aquellos que ingerian antibiotico y aquellos que tomaban placebo. De la misma Torof y cols.[112],
analizaron el NNT (Numero Necesarios a Tratar) para prevenir un fracaso de implante, siendo
este de 14, es decir, habia que administrar antibiotico a 14 pacientes para prevenir 1 fracaso de
implantes provocado por infeccion. Momand y cols.[113], publican la revision mas reciente en
este area, en que el tamafio de muestra es inferior (929 pacientes) a la revision de 2023 de Torof'y
cols.[112], (1504 pacientes), justificando que los criterios de inclusion empleados eran mas
estrictos. En esta revision sistematica[113] no encuentran diferencias significativas entre el uso de
una profilaxis antibiotica o placebo para disminuir el fracaso de implantes, obteniendo una NNT
de 143. Al tratarse de valores superiores a 5, nos indica que la intervencion no es lo suficiente
eficiente para utilizarse de forma rutinaria y que, por tanto, habria que individualizar cada caso.
En cambio en aquellos casos donde los implantes se colocan simultaneamente a regeneracion osea
o en implantes inmediatos postextraccion, se recomienda un pauta previa de 2 o 3g de
amoxicilina[114] y en caso de implantes inmediatos, continuar la pauta de 500mg de amoxicilina 1

cada 8 horas durante 5-7 dias con objeto de prevenir infeccion[115].

En aquellos pacientes alérgicos a penicilina que, como se ha visto en el apartado anterior,
presentan un fracaso de implantes aumentado, el antibiotico de eleccion y mas empleado hasta
ahora ha sido clindamicina[7, 9, 112, 116]. Actualmente Salgado-Peralvo y cols.[117] en el
Consensus Report de la Asociacion Espanola de Implantes sustituyen a la clindamina por
azitromicina, tambien AHA(American Heart Association) y ADA(American Dental Association)
han dejado de recomendar la clindamicina por el riesgo de colitis pseudomembranosa inducida por
C.difficile[118]. Sin embargo, Caiazzo y cols.[119], en el Consensus Report de la Academia Italiana
de Osteointegracion mantienen la pauta de 600mg de clindamina 1 hora previa en pacientes
alergicas a la penicilina. Debido a esto, existe cierto desconocimiento entre qué antibiotico usar

en alérgicos y la pauta mas indicada.
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1.5. Resistencias antibioticas y efectos adversos

Los antibioticos son el medicamento mas exitoso que se haya empleado. Desde su descubrimiento
en 1928, Sir Alexander Fleming avisaba del riesgo potencial de desarrollar resistencias por un
exceso o mal uso del antibiotico[120]. Durante décadas la aparicion de resistencias bacterianas se
ha lidiado con la aparicion de nuevos antibioticos, pero en la actualidad se ha frenado la creacion
de estos provocando un aumento de bacterias patogenas resistentes. Esto supone dos grandes
problemas para la salud, por un lado tiene un efecto directo en la posibilidad de tratamiento de
infecciones, y por otro lado puede comprometer tratamientos que requieren de inmunosupresion
como trasplantes de (')rganos, cateterismo, quimioterapia entre otras, que necesitan el tratamiento
antibiotico para prevenir infecciones[121]. Entendemos, por tanto, que un microorganismo es
resistente a un antibiotico cuando es capaz de crecer, reproducirse o no morir en su presencia o
cuando su crecimiento solo se inhibe con concentraciones superiores a las que el farmaco puede
alcanzar en el lugar del proceso infeccioso[122]. Existen dos tipos de resistencias, fenotipicas y
;. .. . , ;o
genotipicas. Las fenotipicas no son de gran interés puesto que dependen de las caracteristicas
ambientales para que se produzcan y no dependen de los microorganismos. Por otro lado, las
. . ;. . L .
resistencias genotipicas se deben a propiedades naturales o intrinsecas de las bacterias o, lo que es
de gran inter¢s, a la aparicion de caracteristicas gencticas que previamente no existian. En este
tltimo apartado distinguimos entre resistencias genotipicas adquiridas cromosomicas, si se
producen cambios espontaneos en el genoma bacteriano (poco frecuente), o resistencias
;. g o .
genotipicas adquiridas extracromosomicas, que se producen por transferencia de genes de
resistencia desde bacterias que ya los portaban, y por tanto resistentes, a otras que carecian de

ellos[121, 122].

La amoxicilina y la clindamicina son antibioticos que presentan diferentes mecanismos de accion,

y por ello, diferentes mecanismos de resistencia bacteriana.
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1.5.1 Mecanismo de acciéon de amoxicilina y tipos de resistencias

bacterianas

La amoxicilina pertenece al grupo de los inhibidores de la sintesis de mureina o peptidoglucano,
mas concretamente al grupo de los betalactamicos. Acttan en la fase final de la sintesis de mureina
al presentar similitud estereoquimica con el dipéptido terminal D-alanina-D-alanina compitiendo
con el sustrato natural de las PBP (Penicillin-Binding Proteins). Al fijarse estas enzimas a los
betalactamicos, el complejo se vuelve inactivo deteniéndose la sintesis de mureina (efecto
bacteriostatico). La lisis bacteriana sucede por la actuacion de los sistemas autoliticos al romperse
el equilibrio sintesis-autolisis. Este proceso se lleva a cabo en la membrana citoplasmatica por lo
que el betalactamico tiene que atravesar la mureina en las bacterias grampositivas, que es
permeable a estos compuestos, y la membrana externa en gramnegativas que constituye una
barrera para alguno de estos antibioticos[122]. En el caso de la amoxicilina, es una betalactamico
de amplio espectro tanto para bacterias grampositivas como gramnegativas, siempre teniendo un
mayor efecto en bacterias grampositivas[123]. Es un antibiotico tiempo-dependiente, cuya accion
terapeutica se manifiesta durante el periodo en que la concentracion plasmatica se mantiene por
encima de la CMI (Concentracion Minima Inhibitoria), siendo de 0.06 pg/ml-4 pg/ml para la
mayoria de microorganismos[123, 124]. Las resistencias a este antibiotico surgen por diversos

mecanismos entre los que destacan[122]:

e Captacion de los betalactamicos por proteinas de la membrana antes de que alcancen las

PBPs. Suelen ser mutaciones cromosomicas.

e Cambios en las PBPs, como PBPs resistentes que reemplazan a las sensibles, modificacion

de las PBPs preexistentes o hiperproduccion de una PBP resistente.

e Perdida, reduccion del numero o cierre de las porinas que no solo afectaria a

betalactamicos.

®  Hidrolisis del anillo betalactamico por unas enzimas que se denominan betalactamasas.
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1.5.2 Mecanismo de accion de la clindamicina y tipos de resistencias

bacterianas

Por otro lado, la clindamicina pertenece al grupo de antibioticos que inhiben la sintesis proteica,
en concreto al grupo de las lincosamidas. Se unen de forma reversible a proteinas con actividad
peptidil-transferasa de la subunidad 508, por lo que inhiben la transpeptidacion. Es probable que
tambicen bloqueen la translocacion, evitando el desplazamiento del ARN mensajero (ARNm) y
bloqueo del ARNt interrumpiendo la sintesis proteica[122, 125]. Se trata de un antibiotico
bacteriostatico de espectro medio, susceptible principalmente a bacterias anaerobias facultativas,
anaerobias estrictas, y grampositivas. Tiene una accion pobre frente a microorganismos
gramnegativos debido a que tiene dificultad para penetrar la membrana externa, pero debido a su
clevada accion frente a anaerobios, cubre gran parte de gramnegativos que ocasionan patologia
oral. Al igual que la amoxicilina es un antibiotico tiempo-dependiente cuya CMI para la gran
mayoria de patogenos orales es inferior a 1.2ug/ml[125]. Las resistencias a este antibioticos

surgen por diversos mecanismos entre los que destacan[122]:

® Enzimas de origen plasmidico, modificadoras e hidroliticas.
® Eflujo activo de origen plasmidico o cromosomico.

® Modificacion en la diana por metilacion de la adenina situada en posicion 2058 del ARN

ribosomico (ARNr) 23S de la subunidad 50S (23 ARNr metilasa), con origen plasmidico.
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1.5.3 Resistencias bacterianas a amoxicilina y clindamicina

En la revision sistematica y metaanalisis de Lang y cols.[126], donde se analizan diferentes estudios
que aislan bacterias procedentes de infecciones agudas de origen endodontico con objeto de
evaluar la tasa de resistencia frente a diferentes agentes antimicrobianos, observaron que la
amoxicilina y la amoxicilina junto con acido clavulanico presentaban las menores tasas de
resistencia bacteriana, siendo los valores mas eclevados para las tetraciclinas. La clindamicina
presentaba valores intermedios (12.3%), pero considerablemente superiores a la amoxicilina

(7.7%).

En los fracasos de implantes dentales las bacterias predominantes tanto en fracaso temprano como
tardio son Fusobacterium nucleatum y Porphyromonas gingivalis. En el caso del fracaso temprano
tambien predominaba Aggregatibacter actinomycetemcomitans y existia una mayor heterogeneidad
entre pacientes, ademas de una menor diversificacion bacteriana que en el fracaso tardio[127]. En
el caso de la periimplantitis ademas de las nombradas previamente, Tannerella forsythia y Prevotella
spp. también se encontraron a mayores concentraciones que en implantes sanos[128]. Este grupo
de bacterias anacrobias gramnegativas tambien son muy prevalentes en pacientes

periodontales[122].

Con el conocimiento del grupo de bacterias que van a estar relacionadas al fracaso de implantes,
hay que considerar las posibles resistencias bacterianas que puede derivar del uso de amoxicilina o
clindamicina como profilaxis en la terapia de implantes. En los ultimos 20 afos en USA, se ha
visto un incremento de Porphyromonas gingivalis resistentes tanto a clindamicina como amoxicilina,
siendo considerablemente mayor el porcentaje para pacientes que tomaban clindamicina (9.3%)
que aquellos que ingerian amoxicilina (2.8%)[90]. Resultados muy similares obtenidos por
Thurnheer y cols.[129], para Fusobacterium y Capnocytophaga donde la amoxicilina presentaba
menos resistencias y mayor efectividad que la clindamicina. Bhat y cols.[130], en su estudio
realizado en la India, encuentran que Aggregatibacter actinomycetemcomitans sera el microorganismo
menos susceptible a los antibioticos empleados encontrando resistencias del 32% tanto para

clindamicina como amoxicilina. Para el resto de microorganismos patégenos anaerobios
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gramnegativos el porcentaje de bacterias resistentes era similar o levemente superior para la

clindamicina.

1.5.4 Efectos adversos

Los antibioticos son la medicacion mas utilizada en Europa y Estados Unidos, prescribiendose en
un 16% de los pacientes durante visitas ambulatorias[11]. A parte del desarrollo de resistencias
como problema principal, los riesgos inmediatos del uso de antibioticos en la comunidad, como
los efectos adversos, suelen considerarse poco frecuentes y de caracter leve. A pesar de ello son
impredecibles, repentinos y pueden tener un desenlace fatal. Dentro de los efectos adversos

asociados a antimicrobianos podemos diferenciarlos en dos categorias[131]:

® Directos
1. Alergia
2. Toxicidad
3. Interacciones con otros farmacos
4. Fracaso terapéutico
e Indirectos
1. Efectos en la flora del comensal, como es la infeccion por Clostridium difficile, o
aumento de la probabilidad de infeccion por patogenos resistentes a
medicamentos

2. Efectos sobre la flora ambiental

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad pueden ser inmediatas (mediadas por IgE) o
retardadas, y generalmente se manifiestan como una erupcion cutanea. La anafilaxia es la
manifestacion mas grave de la alergia mediada por IgE. Aunque en teoria puede ocurrir con
cualquier antibiotico, la anafilaxia se asocia mas cominmente con los antibi6ticos [B-lactamicos,
siendo poco frecuente con antibiéticos no B-lactamicos[131, 132].

48



En Estados Unidos, los antibioticos sistémicos estuvieron implicados en el 19.3% de todas las
visitas a urgencias por eventos adversos relacionados a medicamentos, siendo las penicilinas y las
cefalosporinas las responsables del 50% de estas visitas. El 78% de las visitas por antibioticos, se

atribuyeron a reacciones alérgicas[11].

La toxicidad por farmacos no alérgica suele estar relacionada con dosis altas y/o un uso
prolongado, aunque no siempre es asi. Esta toxicidad es particularmente notable en pacientes con
funcion renal o hepatica comprometida, lo que dificulta la eliminacion del farmaco. Algunos
ejemplos incluyen nefrotoxicidad asociada a los aminoglucosidos, neurotoxicidad por penicilinas y

neuropatia periferica en casos de uso prolongado de metronidazol[131].

Muchos antimicrobianos interactan con otros medicamentos, lo que puede alterar sus niveles
/ . 14 . . A . /

sericos y efectos, ya sea aumentandolos o disminuyéndolos. Esto es especialmente comtn con los

antimicrobianos que se metabolizan a traves del sistema enzimatico del citocromo P450 o que

influyen en ¢l. Por ejemplo, la rifampicina actia como un potente inductor, mientras que los

macrolidos y los antifingicos funcionan como inhibidores de estas enzimas[131].

El uso de antibioticos puede desequilibrar la flora intestinal normal de los pacientes, lo que facilita
la proliferacion de bacterias oportunistas, como Clostridium difficile. En determinadas situaciones,
la infeccion por esta bacteria puede generar complicaciones graves. El desarrollo de la enfermedad
asociada a Clostridium difficile requiere tres eventos fundamentales: la alteracion de la flora colonica
normal, la colonizacion del colon por Clostridium difficile, y la liberacion de enterotoxinas que
inducen inflamacion y causan dafno en la mucosa colonica. Las propiedades de los antibioticos que
afectan la flora gastrointestinal incluyen: baja absorcion oral, alta excrecion biliar, y un espectro
antimicrobiano que abarca la flora intestinal. Las propiedades farmacocineticas de mala absorcion
oral y la excrecion persistente en el tracto biliar conducen a concentraciones altas del farmaco en
el lumen intestinal. Estos factores, junto con la actividad antimicrobiana contra la flora intestinal
normal, pueden reducir la colonizacion por la flora habitual, seleccionar cepas resistentes y
promover el sobrecrecimiento de patogenos potenciales. Los antibioticos con mayor riesgo de

desencadenar este proceso son la ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas y clindamicina. El
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espectro de sintomas asociados con esta infeccion puede variar desde diarrea leve y autolimitada

hasta diarrea grave y colitis[133].

La alteracion de la flora bacteriana en diferentes areas del cuerpo puede resultar en infecciones
por Candida spp. en la orofaringe oenla vagina. Hasta el 25% de las mujeres tratadas con un ciclo
corto de antibioticos orales desarrollaran candidiasis vulvovaginal sintomatica de 5 a 7 dias después

de iniciar el tratamiento[134].
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JUSTIFICACION
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La perdida dental es un problema de salud bucal que impacta significativamente en la calidad de
vida de los pacientes, afectando tanto la funcion masticatoria como la estética facial y la
autoestima. Ante esta situacion, es fundamental elegir la opcion de tratamiento mas adecuada para
restablecer la salud oral y mejorar el bienestar general del paciente. Aunque existen multiples
alternativas de reposicion dental, como protesis removibles y puentes fijos, los implantes dentales

han emergido como la opcion mas efectiva y duradera.

Los implantes dentales ofrecen una serie de ventajas que justifican su eleccion frente a otras
alternativas. Al integrarse directamente con el hueso maxilar a través del proceso de
osteointegracion, proporcionan una estabilidad y funcionalidad similares a las de un diente
natural, superando las limitaciones de las protesis tradicionales. Ademas, contribuyen a la
preservacion del hueso alveolar, previniendo su reabsorcion, un problema frecuente con otros
tratamientos. Desde una perspectiva estética, los implantes permiten resultados mas naturales y

personalizados, favoreciendo la armonia facial.

Por tanto, esta opcion terapéutica no solo mejora la capacidad funcional del paciente, sino que
tambicen repercute positivamente en su calidad de vida a largo plazo, convirticndose en una

solucion integral y preferida en la odontologia moderna.

Actualmente las tasas de éxito superan el 95% en la mayoria de los casos. Este elevado porcentaje
de éxito esta asociado a los avances en materiales biocompatibles, técnicas quirtrgicas precisas y
un adecuado manejo protésico. No obstante, a pesar de esta alta predictibilidad, es importante
destacar que los fracasos, aunque poco frecuentes, suelen ocurrir predominantemente en las fases
iniciales del tratamiento, especificamente durante el proceso de osteointegracion, antes de la
carga protesica. Este fracaso temprano supone el 70-80% del total de fracasos segn estudios con
un seguimiento a mas de 10 afios[6, 60]. Esto implica a que todos los esfuerzos en reducir el
fracaso de implantes deben de centrarse en esta primera fase, en concreto en el proceso de

osteointe gracién .

La osteointegracion, un proceso critico que implica la formacion de una conexion directa y estable
entre el implante y el hueso circundante, determina la estabilidad a largo plazo del implante.

Durante este periodo, diversos factores pueden comprometer el éxito del procedimiento, como la
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calidad y densidad osea del paciente, la técnica quirargica empleada, la presencia de infecciones o

condiciones sistemicas que afecten la cicatrizacion.

Por ello, resulta fundamental una planificacion minuciosa del tratamiento, asi como un
seguimiento riguroso en las primeras fases postquirargicas, para minimizar el riesgo de
complicaciones y optimizar la integracion del implante. Esta etapa inicial es crucial, ya que un
fracaso en la osteointegracion no solo compromete la viabilidad del implante, sino que tambien

puede afectar el pronostico de futuros intentos de rehabilitacion implantologica.

Con objetivo de reducir la tasa de fracaso temprano de implantes, teniendo en cuenta que la
cavidad oral alberga mas de 600 cepas bacterianas que pueden contribuir a la contaminacion y
perdida de la osteintegracion durante la colocacion del implante, se han propuesto terapias
g . ) o . o
antibioticas preoperatorias y postoperatorias a la cirugia de 1mp1antcs en personas sistemicamente
3 . . ./ . . / 4 Ld
sanas, a pesar de que la profilaxis antibiotica en cirugia solo esta recomendada en pacientes con
riesgo de endocarditis, pacientes inmunodeprimidos, cuando la cirugia se desarrolla en areas con

infeccion, para cirugias extensas o prolongadas y cuando se implantan biomateriales.

Tras afios de estudio, el uso de profilaxis antibiotica en la cirugia de implantes sigue siendo un
tema que genera controversia debido a los posibles riesgos asociados, como reacciones de
hipersensibilidad, alergias, alteraciones en los niveles séricos, dafo a 6rganos y el desarrollo de
bacterias resistentes. Algunos estudios no han mostrado diferencias significativas respecta a las
tasas de infeccion postoperatoria o complicaciones entre pacientes que reciben o no antibioticos.
No obstante, se ha demostrado que una tnica dosis de antibiotico administrada antes de la cirugia,
especialmente 2g de amoxicilina una hora antes, reduce de manera significativa el fracaso
temprano de los implantes, sin necesidad de continuar con el tratamiento antibiotico de forma

postoperatoria .

En pacientes alérgicos a la penicilina el antibiotico mas empleado es la clindamicina, con una pauta
de 600mg una hora previa a la colocacion del implante. La alergia a la penicilina afecta entre el 8-
10% de la poblacion, y en estos pacientes se observa una mayor tasa de fracaso de implantes
dentales y una mayor predisposicion a infecciones postoperatorias. En estos casos, la clindamicina,

antibiotico de eleccion, ha sido cuestionada en varios estudios retrospectivos, los cuales sugieren
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!/ . . .
que su uso podria estar relacionado con un incremento en los fracasos tempranos de implantes
durante el proceso de osteointegracion. Este fenomeno resalta la importancia de investigar mas a
fondo el papel de la clindamicina en estos pacientes para entender su posible impacto negativo en

la supervivencia de los implantes.

La intencion de este estudio es comparar el efecto profilactico de la clindamicina frente a la

amoxicilina, que es el antibiotico de eleccion, en sujetos sistemicamente sanos y no alérgicos a la
. . . . . . .

penicilina, en relacion al fracaso temprano de implantes, la presencia de infeccion postoperatoria,

y el grado de osteointegracion del implante.
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OBJETIVOS
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Teniendo en consideracion lo expuesto anteriormente, nos planteamos los siguientes objetivos

para la presente tesis doctoral:

Objetivo primario

® Evaluar el efecto de una profilaxis de clindamicina (600mg 1 hora previa a la cirugl’a) en
sujetos no alérgicos a penicilina frente al antibiotico de eleccion que es la amoxicilina (2g

1 hora previa a la cirugia), en relacion al fracaso temprano de implantes.

Objetivos secundarios

1. Evaluar la eficacia de la clindamicina frente amoxicilina como profilaxis antibiotica en la
prevencion de infecciones postoperatorias tras la colocacion de implantes en sujetos no
alergicos.

2. Evaluar el efecto de la profilaxis de clindamicina frente a la de amoxicilina, en relacion al
grado de osteointegracion del implante, valorando la estabilidad primaria y secundaria del
implante mediante el analisis de frecuencia de resonancia utilizando el Osstell® (Implant
stability quotient, ISQ).

3. Comparar en terminos de inflamacion, dolor y calidad de vida el efecto de la profilaxis
antibiotica de la clindamicina y amoxicilina.

4. Valorar posibles efectos adversos que sucedan en ambos grupos.
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MATERIAL Y METODO
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4.1 Diseno del estudio

Se disefio un ensayo clinico aleatorizado controlado, a doble ciego de un solo centro y grupos
paralelos, con el objetivo de comparar el fracaso temprano de implantes empleando dos
antibioticos; 600mg de clindamicina una hora previo a la cirugia frente a 2g de amoxicilina una
hora previo a la cirugia en sujetos sanos en relacion al fracaso temprano de implantes, la presencia

de infeccion postoperatoria, y el grado de osteointegracion del implante.

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) proporcionan la mayor evidencia sobre el efecto de las
intervenciones sanitarias, pero una metodologia inadecuada puede resultar en estimaciones
sesgadas, con los consecuentes problemas al sacar conclusiones y tomar decisiones clinicas o
sanitarias. Es por ello por lo que el presente ensayo clinico sigue las recomendaciones del

CONSORT 2010 para informar ensayos clinicos aleatorios [135, 136].

Todos los participantes firmaron el consentimiento para participar en el estudio, el cual siguio6 los
principios eticos de la declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion Humana (1016 CEIH/2019) de la Universidad de Granada. El ensayo fue registrado
en el Registro de ensayos clinicos de Australia y Nueva Zelanda (ANZCTR), ntmero

ACTRN12624000324516.

El estudio se realizo a doble ciego por lo que tanto el cirujano como el paciente desconocian a que
grupo pertenecian. Las asignaciones se almacenaron en blisteres opacos numerados y sellados, que
se abrieron 1 hora antes de la cirugia por un clinico encargado de administrar la medicacion, quien
no estuvo involucrado en la evaluacion perioperatoria de los pacientes. Todas las capsulas eran
identicas en tamano, color y forma para garantizar el ciego. Los datos fueron recopilados por el
investigador principal (D.P.G.), especialista en cirugia oral e implantologia, quien no realiz6 las
cirugias y desconocia las asignaciones. Los pacientes, cirujanos y consultores estadisticos también

permanecieron cegados hasta el final del estudio.
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Figura 4. Imagen que ilustra el empaquetado de la mediacion.

4.2 Pacientes y muestra

El ensayo clinico se desarrollo en el Master de Cirugia Bucal e Implantologia de la Universidad de
Granada. Pacientes derivados al master debido a la pérdida dental, fueron evaluados de forma
integral antes de ser incluidos en el estudio. Se realizo una historia clinica completa, que incluyo la
recoleccion de datos personales, antecedentes medicos, alergias y tratamientos actuales. Tambien
se llevo a cabo una exploracion clinica minuciosa del estado dental y periodontal, y se realizaron
estudios radiologicos, como ortopantomografia y, en ciertos casos, una tomografia CBCT para
evaluar la calidad osea y las estructuras anatomicas cercanas, como el seno maxilar o el nervio

dentario inferior.

Una vez finalizada la valoracion clinica y radiografica, y establecido el diagnostico
correspondiente, se procedio a informar a los pacientes indicados para rehabilitacion con
implantes. La informacion fue proporcionada de manera detallada, tanto oral como escrita,

abarcando el protocolo del tratamiento, los procedimientos quirtrgicos y protesicos, los plazos
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previstos y el seguimiento posterior, asi como las posibles complicaciones. Posteriormente, los

pacientes firmaron el consentimiento informado, autorizando el tratamiento propuesto.

De igual manera, aquellos que cumplian con los criterios de inclusion para el estudio fueron
invitados a participar, recibiendo una explicacion detallada del objetivo del estudio, el
procedimiento quirtrgico y las diferentes fases del tratamiento. A cada paciente se le entrego una
hoja informativa para su lectura y comprension, y, en caso de aceptar la participacion, firmaron el

consentimiento especifico para el estudio.

Criterios de inclusion

® Pacientes 218 anos,
®  Sujetos controlados periodontalmente

® Implantes unitarios colocados en molares y premolares con presencia de hueso y tejido
blando suficiente que no implique una cirug{a de aumento en el momento de su

colocacion.

Criterios de exclusion

® Pacientes que por su condicion meédica requieren de una profilaxis antibiotica

postoperatoria (ej: inmunodeprimidos etc).
® Pacientes sometidos a radioterapia de cabeza y cuello hace menos de dos anos.

® Pacientes con antecedentes de infeccion previa con Clostridium difficile o de colitis

ulcerosa.
e Diabéticos (controlados y no controlados).
® Alergicos a la penicilina y/o clindamicina y/o acido clavulanico.
® Pacientes tratados con farmacos antirresortivos.
® Pacientes en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP).

® Pacientes en tratamiento antidepresivo con inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina (ISRS).
® Pacientes fumadores.
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® Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
® Pacientes que estuvieran tomando antibioticos por otros motivos.
® Implantes postextraccion o en los que se vaya a realizar carga inmediata.

¢ Implantes que requieren una regeneracion osea simultanea, o insertados en zonas donde

se ha realizado regeneracion osea previa.
® Pacientes en tratamiento con estatinas.
® Pacientes en tratamiento con betabloqueantes.

® Pacientes en tratamiento con melatonina.

Diseno muestral

El tamaiio de la muestra se calculo siguiendo las directrices de Wittes[137]. Para ello, se utilizaron
los valores publicados por Edibam y cols. (2023), considerando una potencia estadistica del 80% y
una significancia del 5%. Las tasas de fracaso estimadas fueron del 3% en general, 9% para
clindamicina y 3% para amoxicilina. Se determin6 un tamano de muestra de 74 pacientes,

incrementado en un 10% (82 pacientes, 41 por grupo) para compensar posibles péerdidas.

Los pacientes fueron inscritos consecutivamente mediante randomizacion equilibrada cada 8
pacientes (4 por grupo), usando una secuencia generada por ordenador. Cada participante se

asigno (proporcion 1:1) a un codigo aleatorio (A o B):

® Grupo A: Amoxicilina 2g (1 capsula oral)

®  Grupo B: Clindamicina 600mg (1capsula oral)

Administrados siempre 1 hora antes de la cirugl'a de implantes.
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4.3 Material

El sistema implantes empleado para el ensayo clinico fue Zimmer Tapered Screw-Vent®
(TSV), pertenciente a la casa comercial Zimmer Biomet (Zimmer Biomet, Warsaw, IN, USA).

Destacamos las siguientes caracteristicas de este implante (TSVM MTX)[138]:

e Forma conica.

® Triple rosca para insercion rapida en el hueso.

¢ Conexion interna hexagonal con Friction-Fit de 3.5mm y 1.5mm de profundidad.
® Cucllo mecanizado de 0.5mm seguido de 1.8mm de microespiras (TSVM)

¢ Diametro de implante 3.7mm, 4.1mm y 4.7mm

® Plataforma del implante 3.5mm para diametros de 3.7 y 4.1mm; y 4.5 mm para el

implante de 4.7mm

® Superficie MTX® alo largo de todo el implante a excepcion de en el cuello mecanizado.
El tratamiento se basa en un arenado con hidroxiapatita a modo de chorreado y un lavado
posterior secuencial con acido nitrico no corrosivo y agua destilada para eliminar residuos

generados[139].
Para este estudio se emplearon implantes 3.7, 4.1 y 4.7 con longitudes de 10 mm o superiores.

Tambien para aquellos casos de atrofia osea se incluyeron implantes Eztetic™ 3.1 también
pertenecientes a la casa Zimmer Biomet (Zimmer Biomet, Warsaw, IN, USA). Destacamos las

siguientes caracteristicas [140]:

e Forma conica

® Triple rosca

® (Conexibn conica doble Friction-fit

e Platform switching

® Conexion de 3mm de profundidad compuesto de una conexion conica de 1.3mm y

seguida de una conexion hexagonal interna de 1.7mm
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e Diametro de 3.1mm y plataforma de 2.9mm

e Superficie MTX®
Para este estudio solo se emple6 un implante de estas caracteristicas con longitud 10mm.

El kit quirtrgico para la colocacion de implantes Zimmer TSV y Eztetic 3.1 esta disefado y
organizado mediante colores y barras, considerando tanto el diametro de los implantes como el
tipo de hueso en el area de insercion. El color verde corresponde a la secuencia de fresas
necesarias para implantes de 3.7 mm, el blanco para 4.1 mm, el morado para 4.7 mm, y una barra

adicional de color azul claro se utiliza especificamente para el implante Eztetic 3.1.

Respecto al tipo de hueso, las barras discontinuas indican la Gltima fresa a emplear en caso de

hueso blando, mientras que las barras continuas sehalan la tltima fresa necesaria para hueso denso.

22ry,

Figura 5. A la izquierda implante Zimmer Tapered Screw-Vent® y a la derecha implante

Zimmer Eztetic™ 3.1.

En relacion al instrumental quirﬁrgico empleado para la cirugl'a de insercion del implante se

compone de lo siguiente:

o Espejos intraorales

® Separadores: Langenbeck y Farabeuf
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® Jeringa de anestesia y carpules de anestesia 4% articaina 1: 100,000 epinefrina (Ultracain;

Normon®)
® Suero fisiologico Vitulia 0.9% (Laboratorios ERN®)
® Agujas (Octoplus®)
® Mango de bisturi Bard-Parker y hojas de bisturi del n® 15C (Swann-Morton®)
® Periostotomos de Molt, P24 y Freer.
e Curetas quirtrgicas
® Pinzas de Adson con y sin dientes
® Compas quirlrgico
® Pinzas mosquito curvas
e Porta agujas
® Sutura no reabsorbible 5/0 (Seralon; Oste6genos®)
® Pieza de mano recta (Kavo®)
e Contraangulo de implantes (W&H®)
® Fresas redondas de Busch de Carburo de Tugsteno para pieza de mano

® Micromotor de implantes Surgic Pro (NSK®)

Para medir la estabilidad de los implantes empleamos el sistema Osstell IDx®. Es una
herramienta innovadora que permite medir la estabilidad de los implantes dentales y evaluar su
proceso de osteointegracion de forma precisa. Utiliza tecnologia de Resonancia de Frecuencia
(RFA) para calcular el indice ISQ, un valor que oscila entre 1 y 100, donde un rango de 70 o mas
indica alta estabilidad, entre 60 y 69 sugiere estabilidad moderada, y valores inferiores a 60
sefalan menor estabilidad y la necesidad de esperar mas tiempo para la integracion. Para realizar
estas mediciones, el Osstell utiliza el SmartPeg, una sonda metalica que se acopla de forma precisa
al implante o al pilar protéesico. El SmartPeg transmite vibraciones que son analizadas por el
dispositivo para calcular el ISQ, asegurando mediciones exactas y compatibles con diferentes
marcas de implantes. Su diseno desechable garantiza seguridad e higiene en cada uso. Este sistema
se destaca por su precision, facilitando un seguimiento detallado del tratamiento y ayudando a los

profesionales a tomar decisiones informadas para mejorar los resultados en implantologl'a.
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4.4 Método

El estudio para la presente tesis doctoral lo podemos dividir en tres fases bien diferenciadas:

® Primera fase: Intervencion quirtargica inicial. En esta fase, se administra una
profilaxis antibiotica al paciente una hora antes de la intervencion. Luego, se realiza la

colocacion del implante.

® Segunda fase: Seguimiento postquirtirgico. Se llevaron a cabo revisiones tras la
intervencion a los 7, 14 y 30 dias.

® Tercera fase: Segunda cirugia y comprobacion de viabilidad. La tercera fase se
desarrolla a los 90 dias, implica una segunda intervencion quirargica en la que se realiza
una incision menor para exponer la cabeza del implante y colocar el pilar o componente

protesico. En este momento, se evalua la viabilidad del implante.

4.4.1 Primera fase: Intervencion quirﬁrgica inicial

En una cita inicial, realizamos una historia clinica detallada y una exploracion clinica exhaustiva
para evaluar el estado general de salud del paciente y su condicion bucal, ademas de un examen
radiologico (radiografia panoramica). Los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion
definidos para el estudio fueron seleccionados e informados de manera detallada acerca del
objetivo del trabajo, el procedimiento quirargico y las etapas del tratamiento. Se les entrego una
hoja informativa con todos los detalles relevantes para que pudieran revisarla y resolver cualquier
duda. Aquellos que aceptaron participar dieron su consentimiento de forma voluntaria mediante
la firma del documento especifico para el estudio, garantizando asi su comprension y acuerdo con

el proceso planteado.
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En el caso de participar en el estudio, se utilizo la Tomografia Computerizada de Haz Conico
(CBCT) para evaluar la calidad y cantidad 6sea, e identificar posibles anomalias y planificar de

forma precisa la ubicacion, diametro y longitud del implante.

Estos pacientes se citaron una hora previa a la cirugia y en este momento en funcion del codigo
asignado a cada paciente, se le administraba una profilaxis antibiotica previa de amoxicilina 2g o

clindamicina 600mg.

En todos los casos, la colocacion de los implantes Zimmer TSV la realizaron dos cirujanos
experimentados con un nivel de formacion y experiencia similar (F.J.M.M, M.V.0O.G) siguiendo
un protocolo quirtrgico estandarizado, con el objetivo de garantizar una intervencion aseptica y

de maxima precision:

® Preparacion preoperatoria: Antes de la intervencion, el paciente realizo un enjuague
bucal con Clorhexidina (CHX) al 0,12 % y CPC al 0,05 % (Perio-Aid®, Dentaid,
Barcelona, Espafia). A continuacion, se desinfecto la zona perioral utilizando una gasa
esteril empapada en CHX. Posteriormente, se cubrio la cabeza, los ojos y el torso del

paciente con paﬁos quirﬁrgicos para mantener un entorno aséptico.

® Anestesia local: Dependiendo de la ubicacion de la intervencion, se administro un
bloqueo troncular del nervio dentario inferior para la colocacion de implantes en
mandibula, y en el caso del maxilar superior se realizo un infiltracion supraperiostica. El
anestésico Ultracain® (Hidrocloruro de Articaina 4% con Epinefrina 1:100,000), para

asegurar una anestesia efectiva durante el procedimiento.

¢ Incision y despegamiento del colgajo: Tras realizar una palpacion detallada para
. o . - . . o
identificar la zona a tratar y sus relaciones anatomicas, se procedio a realizar una incision
crestal o paracrestal utilizando un bisturi con hoja 15C. Si era necesario, se amplio la
. . L et
incision mediante una descarga para asegurar una correcta exposicion. Este paso facilito la
visualizacion completa del area operatoria, esencial para llevar a cabo el fresado y la
colocacion precisa del implante. Para despegar el colgajo, se utilizo un periostotomo,
desplazandose primero en la zona vestibular y luego en la palatina o lingual, lo que
permiti6 una visibilidad optima de la zona quirtrgica.
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Determinacion de la posicion del implante: Empleando un compas quirargico, se
establecio la posicion exacta del implante, teniendo en cuenta las distancias recomendadas
entre dientes, implantes y en la direccion vestibulo-palatina, para asegurar una correcta

alineacion del implante[141].

Secuencia de fresado: Con un micromotor quirtrgico (Surgic Pro, NSK®) y una
irrigacion constante con suero salino, se preparo el lecho implantario seglin la secuencia
de fresado indicada en el kit de cada sistema de implantes. La eleccion de la fresa final
dependio del diametro del implante y la calidad osea. Para huesos de menor densidad, se
utilizo la fresa correspondiente al color de la barra discontinua del diametro seleccionado,
mientras que en huesos de mayor densidad, se utilizo la fresa indicada por la barra

continua del color correspondiente.

Colocacion del implante y tornillo de cierre: Los implantes se insertaron con un
torque entre 20 y 40 Ncm, asegurando una colocacion firme. Tras la insercion, se evaluo
la estabilidad primaria mediante el atornillado del SmartPeg, aproximamos la sonda del
dispositivo Osstell IDx® sin llegar a tocar el SmartPeg en la parte superior realizando dos
mediciones; una por mesial y otra por vestibular. Estos valores fueron anotados en una
hoja de recogida de datos exclusiva para el estudio. Una vez evaluada la estabilidad, se

coloco el tornillo de cierre para proteger el implante durante el proceso de cicatrizacion.

Reposicion del colgajo y sutura: Finalmente, despues de haber enfrentado los
bordes de la incision, se procedio a suturar la herida utilizando poliamida no reabsorbible
5/0 (Seralon; Osteogenos, Madrid, Espana), asegurando una correcta adaptacion del
tejido blando y un cierre adecuado de la incision para favorecer la recuperacion
postquirargica.

Cuidados postoperatorios: Se proporcionaron instrucciones tanto orales como
escritas  sobre los cuidados postoperatorios. En cuanto al manejo del dolor
postoperatorio, se recomend6 la administracion de 400 mg de ibuprofeno o 1 g de
paracetamol cada 8 horas, segun lo consideraran necesario. Se entrego la hoja de recogida
de datos del paciente en la realizaba la evaluacion diaria del dolor y la inflamacion durante

la primera semana, utilizando la Escala Analogica Visual (VAS) ademas del namero de
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comprimidos que tomaba cada dia para controlar el dolor e inflamacion postoperatorio.
Se indico a los pacientes que realizaran enjuagues con clorhexidina al 0,12% dos veces al

dia durante esa misma semana.

Primera Fase: Intervencion Quirdrgica Inicial

O
R
) m

Figura 6. Procedimiento de la intervencion quirtrgica inicial, 1) fresado de lecho implantario, 2)

2)

colocacion del implante, 3) medicion de la estabilidad primaria con el dispositivo Osstell IDx® y

4) colocacion del tapon de cierre.
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4.4.2 Segunda fase: Seguimiento postquirargico

El protocolo de seguimiento postquirtrgico fue disefado para evaluar el proceso de recuperacion
del paciente y garantizar el exito del tratamiento implantologico. Las revisiones se realizaron en
momentos clave (dias 7, 14 y 30) y se centraron en diferentes aspectos segun la ctapa de

cicatrizacion:

® Dia 7: En esta revision inicial, se evaluaron los siguientes aspectos:

1. Signos de infeccion en la zona quirargica, como enrojecimiento, inflamacion
excesiva, supuracion, dolor persistente o fiebre.

2. Posibles efectos adversos asociados a la profilaxis antibiotica administrada antes de la
intervencion.

3. Encuesta de calidad de vida utilizando el cuestionario OHIP-14, para medir el
impacto del procedimiento en la calidad de vida oral del paciente.

4. Fracaso temprano del implante, descartando movilidad o signos de rechazo.

5. Entrega de la hoja de recogida de datos del paciente, donde registro diariamente la
percepcion del dolor y la inflamacion durante los primeros 7 dias postoperatorios

mediante la Escala Analogica Visual (VAS).

¢ Dia 14 y Dia 30: Durante estas visitas, las evaluaciones se enfocaron exclusivamente en:

® Signos de infeccion en la zona quirtrgica.

® Fracaso del implante, descartando movilidad o signos de rechazo.
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Este esquema de seguimiento permitio una monitorizacion detallada del proceso de cicatrizacion y
de la evolucion del implante, asegurando la deteccion temprana de complicaciones y el exito del
tratamiento. En caso de infeccion postoperatoria, se administro amoxicilina-acido clavulanico

(8757125 mg) cada 8 horas durante 7 dias.

Segunda Fase: Seguimiento Postquirurgico

3 MESES

>

Revisiones 7, 14 y 30 dias

Figura 7. Seguimiento postquirargico

4.4.3 Tercera fase: Segunda cirugl'a y comprobaci()n de viabilidad

En la revision final correspondiente al dia 90, se evaluo en primer lugar posibles signos de
infeccion en la zona del implante y a continuacion, se llevo a cabo la segunda cirugia, una etapa
crucial en el protocolo postquirtrgico que permitio evaluar la viabilidad del implante y preparar la

zona para la fase protésica. Durante esta intervencion, se realizaron las siguientes acciones:

1. Colocacion del pilar de cicatrizacion: Se realizo una incision minima para exponer
el implante y se procedio a colocar el pilar de cicatrizacion. Este procedimiento facilito la
adaptacion del tejido blando periimplantario, garantizando una correcta integracion con el

futuro componente protésico.
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2. Medicion de la estabilidad del implante: Utilizando el sistema Osstell IDx y el
SmartPeg especifico para cada implante, se midio la estabilidad implantaria. Para obtener
datos precisos y fiables, se registraron dos mediciones; una en la posicion vestibular y otra
en la posicion mesial. Los valores obtenidos a traves del indice ISQ reflejaron la
estabilidad secundaria del implante, proporcionando una indicacion objetiva del grado de
osteointegracion alcanzado hasta ese momento.

3. Evaluacion del fracaso temprano del implante: Durante la intervencion, se
verifico la ausencia de movilidad del implante, signos de infeccion o perdida osea
significativa. Este paso fue fundamental para confirmar el éxito del tratamiento hasta esta

ctapa.

La combinacion de estos procedimientos permitio asegurar que el implante cumplia con los
criterios de estabilidad y funcionalidad necesarios antes de proceder con la rehabilitacion protesica

definitiva.

Tercera Fase: Segunda Cirugia y Comprobacién de viabilidad

1) 2) 3)

Figura 8. Tercera fase, 1) Acceso al tapon de cierre, 2) medicion de la estabilidad secundaria con
el dispositivo Osstell IDx® y 3) colocacion de pilar de cicatrizacion.
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4.5 Variables estudiadas

El seguimiento del estudio se realizo en intervalos de 7, 14, 30 y 90 dias, evaluando diferentes
parametros relacionados con el paciente, el implante, la intervencion y el postoperatorio. A

continuacion, se detallan las variables estudiadas:

4.5.1 Variables del Paciente

e Edad y Sexo: Se registré la edad y género de cada participante.

¢ Salud general: Se recogio si era un paciente ASA I o ASA II (Sociedad Americana de

Anestesiologia).
e Medicacion sistémica: SI/NO

e C(Calidad de la Higiene Oral: Evaluada mediante el indice de O’Leary[142], midiendo
las superficies tehidas tras el uso de pastillas reveladoras de placa. La higiene se clasifico
como:

- Mala: >30% de superficies tenidas.
- Regular: 21-30%.
- Buena: £20%.

¢ Enfermedad Periodontal: Los pacientes fueron clasificados como casos de
periodontitis cuando presentaron[143]:

- Perdida de insercion clinica (PIC) o pérdida osea interproximal en 22 dientes no
adyacentes.

- PIC Vestibular/lingual de 23 mm con bolsas de >3 mm en =2 dientes.
® Localizacion del Implante: Se identifico el cuadrante y el diente que reemplaza.

¢ Tipo de Hueso: Clasificado segiin Lekholm y Zarb (1985) basandose en la resistencia
percibida durante el fresado y una evaluacion radiografica.

- Tipo I: Hueso cortical compacto.
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- Tipo II: Hueso cortical compacto con trabeculado denso.
- Tipo III: Hueso cortical delgado con trabeculado denso.

- Tipo IV: Hueso cortical delgado con trabeculado de baja densidad.

4.5.2 Variables del Implante

Dimensiones del Implante: Longitud y diametro del implante colocado.

4.5.3 Variables de la Intervencion

Tipo de Incision: Incluyendo si se realizo o no incision, y en caso de realizarla, si esta

iba acompanada de descargas.
Técnicas de Expansion: Indicando si se emplearon o no expansores motorizados.
Elevacion Sinusal Transcrestal: Uso o no de esta técnica.

Estabilidad Primaria: Medida mediante Osstell en dos puntos (vestibular y mesial),

utilizando una escala ISQ (0-100), tomando como valor la media de estos.

Duracion de la Cirugia: Tiempo transcurrido entre la incision y el cierre de la sutura

(en minutos).

4.5.4 Variables Postoperatorias

Inflamacion: Evaluada por el paciente diariamente durante los primeros 7 dias tras la
intervencion mediante una escala VAS (0 = sin inflamacion, 10 = maxima inflamacion).
Dolor: Evaluada por el paciente diariamente durante los primeros 7 dias tras la
intervencion a traves de una escala VAS (0 = sin dolor, 10 = dolor maximo imaginable).
Consumo de Medicaciéon: Numero de comprimidos de antiinflamatorios y analgésicos
de rescate ingeridos.
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¢ Signos de Infeccion: Identificados por dolor persistente (>48-72 h), inflamacion

duradera (>7 dias), fiebre, supuracion, eritema y calor en la zona.

e Satisfaccion del Paciente: Evaluada mediante el cuestionario OHIP-14, una
herramienta de evaluacion que mide el impacto de los problemas de salud oral en la
calidad de vida de una persona. Esta compuesta por 14 items que abordan aspectos
relacionados con el dolor, la incomodidad, el funcionamiento social y emocional, y la
autoestima en relaciéon con la salud bucal. Cada uno de los 14 items de la escala tiene
cinco posibles respuestas que se punttian de la siguiente manera: nunca = O puntos, casi
nunca = 1 punto, ocasionalmente = 2 puntos, frecuentemente = 3 puntos y siempre =4
puntos.

e Reacciones Adversas: Identificacion de efectos secundarios comunes a los
medicamentos, como molestias gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos), erupciones
cutaneas o candidiasis mucocutanea.

® Fracaso Temprano del Implante: Definido como la necesidad de retirada del
implante por movilidad, infeccion, dolor persistente o signos patologicos radiograficos o
caida espontanea del implante.

e Estabilidad Secundaria: Medida mediante el Osstell en dos puntos (vestibular y
mesial), tomando como valor la media de estos, proporcionando una valoracion de la

estabilidad secundaria del implante.

4.6 Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo mediante el programa SPSS v 29.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
Las variables cuantitativas se describen mediante coeficiente de centralizacion y dispersion (media
aritmeética y desviacion tipica). La normalidad de las variables fue comprobada mediante el test de
Shapiro-Wilk. En el caso de las variables cualitativas, se describen frecuencias relativas (%), riesgo

relativo y tablas de contingencia.
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El analisis comparativo se realizo mediante el test de Mann-Whitney o el test de la t-de Student
segun correspondiera. En el caso del estudio de asociacion entre variables cualitativas se utilizo el
test de Fisher (para tablas 2x2) o el test de la Chi-Cuadrado. Asimismo se estimaron Odds-Ratio

junto con un intervalo de confianza del 95% para esas estimaciones como medidas de factor de

riego. En todos los test realizados se fijo el nivel de significacion, @, en o = 0.05.
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RESULTADOS
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5.1 Analisis descriptivo

5.1.1 Descriptiva de los pacientes participantes del estudio

Ochenta y dos pacientes fueron inscritos en el estudio y asignados aleatoriamente al grupo tratado
con amoxicilina (n = 41) o al grupo tratado con clindamicina (n = 41).Un paciente
correspondiente al grupo de la clindamicina se perdio tras la realizacion del seguimiento la
primera semana por cambio de domicilio que le impedia acudir a sus revisiones. Por tanto la
muestra final del estudio fue de ochenta y un pacientes. Por otro lado, no se pudieron obtener las
medidas ISQ para la estabilidad secundaria en cinco pacientes del grupo de la clindamicina y en un
paciente del grupo amoxicilina, ya que aunque se les realizo un seguimiento completo, se
rehabilitaron los implantes en clinicas privadas, fuera del Master de Cirugia Bucal e Implantologia

de la Universidad de Granada.

Se llevo a cabo un analisis descriptivo general de la muestra, evaluando las variables dependientes

de los pacientes. Los resultados de este analisis se presentan de forma detallada en la Tabla 1.

La edad media de los participantes fue de 50.631X11.67 y 39(48.1%) pacientes fueron hombres y
42(51.9%) mujeres. Respecto a la salud general, 55 pacientes eran ASA I (67.9%) y 26(32.1%)
fueron ASA 11, de los cuales 56(69.1%) no tomaban medicacién sistémica y 25(30.9%) si. En
cuanto a la salud periodontal, 12 de los pacientes eran periodontales (14.8%) y 69 (85.2%) no.
En funcién de la localizacion y la calidad 6sea del lecho implantario, 38 (46.9%) implantes se
colocaron en el maxilar posterior y 43 (53.1%) implantes en mandibula posterior; y 9 (11.1%) de
implantes se colocaron en hueso tipo I, 28 (34.6%) en tipo II, 36 (44,4%) en tipo Il y 8 (9.9%)
en tipo IV. (Tabla 1)

En general, los datos indican una distribucion homogénea en las caracteristicas de los pacientes
incluidos en el ensayo clinico entre los dos grupos estudio, sin variaciones significativas en las

variables analizadas.
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Tabla 1. Descripcion de las variables principales de los pacientes.

Variable Grupo Grupo Valorp  Global
Amoxicilina Clindamicina (n=81)
(n=41) (n=40)

Sexo Hombre 22 (53.7%) 17 (42.5%) 0.377 39 (48.1%)

Salud general ~ ASA1 30 (73.2%) 25 (62.5%) 0.347 55 (67.9%)

Medicacion Si 11 (26.8%) 14 (35%) 0.477 25 (30.9%)
sistémica

Calidad de la Excelente 8 (19,5%) 7 (17.5%) 0.922 15 (18.5%)
higiene oral

Mala 5 (12.2%) 6 (15%) 11 (13.6%)

No 33 (80.5%) 36 (90%) 69 (85.2%)

Posterior 23 (56.1%) 20 (50%) 43 (53.1%)

mandibular

Tipo Il 14 (34.1%) 14 (35%) 28 (34.6%)

Tipo VI 2 (4.9%) 6 (15%) 8 (9.9%)

Valores p, obtenidos por el test exacto de Fisher

*Valor de p obtenido por el test de Mann-Whitney
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5.1.2 Descriptiva de los implantes empleados en el estudio

Todos los implantes perteneccieron a la casa comercial Zimmer Biomet (Zimmer Biomet,
Warsaw, IN, USA). Respecto a la longitud de los implantes empleados a nivel global (n=81), los
implantes de 8-10 mm constituyeron el 95.1% de la muestra, y los de mas de 10 mm
representaron el 4.9%.En el grupo tratado con amoxicilina (n=41), la mayoria de los implantes
tuvieron una longitud de 8-10 mm, representando el 95.1% (39 implantes), mientras que los
implantes de mas de 10 mm fueron el 4.9% (2 implantes). En el grupo tratado con clindamicina
(n=40), el 95% de los implantes (38 implantes) fueron de 8-10 mm y el 5% (2 implantes)

superaron los 10 mm.

En relacion al diametro, en la muestra global, los implantes de 3.1 mm representaron solo el
1.2% (1 implante), mientras que los de 3.7-4.1 mm fueron los mas comunes, con un 70.4% (57
implantes) y los implantes de 4.7 mm constituyeron el 28.4% de la muestra. En el grupo
amoxicilina, el 2.4% de los implantes (1 implante) tenia un diametro de 3.1 mm, el 70.7% (29
implantes) presentaba un diametro entre 3.7 y 4.1 mm, y el 26.8% (11 implantes) tenia un
diametro de 4.7 mm. En el grupo donde se empleo clindamicina, no se emplearon implantes con
un diametro de 3.1 mm. El 70% (28 implantes) tuvo un diametro de 3.7-4.1 mm y el 30% (12

implantes) present6 un diametro de 4.7 mm. (Tabla 2)

En general, los datos indican una distribucion homogénea de los implantes empleados entre ambos

grupos de tratamiento, sin variaciones significativas respecto a la longitud y diametro utilizados.

Tabla 2. Caracteristicas de los implantes

Variable Grupo Grupo Valor Global
Amoxicilina Clindamicina P (n=81)
(n=41) (n=40)
Longitud implante 8-10mm 39 (95.1%) 38 (95%) 1.000 77 (95.1%)
>10mm 2 (4.9%) 2 (5%) 4 (4.9%)
Diametro implante 3.1mm 1 (2.4%) 0 0.592 1 (1.2%)
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3.7-4.1mm 29 (70.7%) 28 (70%) 57 (70.4%)

4.7mm 11 (26.8%) 12 (30%) 23 (28.4%)

Valores p, obtenidos por el test exacto de Fisher

5.1.3 Descriptiva de las variables de la intervencion

En cuanto al tipo de incision, la mayoria de las intervenciones emplearon una incision lineal
(84%), con una proporcion ligeramente mayor en el grupo tratado con amoxicilina (87.8%) en
comparacion con el grupo tratado con clindamicina (80%). Solo un 11.1% de los procedimientos
se realizaron sin incision, mientras que el uso de incisiones lineales con descargas fue minimo
(4.9%). En relacion con la expansion o condensacion osea, esta tecnica fue aplicada en el 8.6% de
los casos, siendo mas frecuente en el grupo clindamicina (12.5%) que en el grupo amoxicilina
(4.9%). La clevacion sinusal transcrestal fue realizada en el 12.3% del total de las intervenciones,
con una distribucion equitativa entre ambos grupos (12.2% en amoxicilina y 12.5% en
clindamicina).Por altimo, la duracion promedio de las cirugias fue de 32.42 * 17.68 minutos. El
grupo donde se emple6 amoxicilina presenté un tiempo promedio de 32.98 £ 16.51 minutos,

ligeramente superior al del grupo tratado con clindamicina (31.85 %+ 18.99 minutos). (Tabla 3)

En general, los datos indican una distribucion homogénea en las caracteristicas de la intervencion

entre ambos grupos de tratamiento, sin variaciones significativas en las variables analizadas.

Tabla 3. Caracteristicas de la intervencion

Variable Grupo Grupo P Global
Amoxicilina Clindamicina value (n=81)
(n=41) (n=40)
Tipo de incisi6on Sin incisi6on 4 (9.8%) 5 (12.5%) 0.513 9 (11.1%)
Lincal 36 (87.8%) 32 (80%) 68 (84%)
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Lineal con 1 (2.4%) 3 (7.5%) 4 (4.9%)

descargas
Expansion/condensacion S 2 (4.9%) 5 (12.5%) 0.264 7 (8.6%)

No 39 (95.1%) 35 (87.5%) 74 (91.4%)
Elevacion sinusal Si 5(12.2%) 5 (12.5%) 1.000 10 (12.3%)
transcrestal

No 36 (87.8%) 35 (87.5%) 71 (87.7%)
Duracion de la cirugia 32.98%16.51 31.85£18.99  0.259% 32.42+17.68

Valores p, obtenidos por el test exacto de Fisher

*Valor de p obtenido por el test de Mann-Whitney

5.1.4 Descriptiva de la estabilidad primaria y secundaria de los

implantes

Los valores recogidos para la estabilidad del implante (ISQ) fueron registrados al momento de la

colocacion del implante (baseline) y a los 90 dias.

En el grupo tratado con amoxicilina, el valor medio de ISQ inicial fue de 76.59 £ 8.34,
aumentando de forma significativa a 81.18 £ 5.91 a los 90 dias (p < 0.001). De manera similar,
en el grupo que recibio clindamicina, el ISQ medio incremento desde 75.55 * 8.62 en el
momento basal hasta 81.00 = 5.83 a los 90 dias (p < 0.001). En ambos grupos, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los valores de ISQ entre las dos mediciones,
indicando una mejora en la estabilidad del implante con el tiempo. Ademas, se identifico una
asociacion positiva entre los valores ISQ iniciales y los obtenidos a los 90 dias, de modo que un

mayor ISQ basal se relacion6 con una mayor estabilidad final. (Tabla 4)
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Tabla 4. Valores ISQ respecto al tipo de profilaxis antibiotica

ISQ Baseline ISQ 90 dias Valor p
(MediaxSD) (MediatSD)
Amoxicilina 76.591+8.34 81.18%5.91 <0.001
Medicacion
Clindamicina 75.551+8.62 81%5.83 <0.001

Valores de p obtenidos con el test de Mann-Whitney

SD desviacion estandar

Se analizaron los valores ISQ segtn la localizacion anatomica de los implantes, diferenciando entre

maxilar posterior y mandibula posterior. Los implantes ubicados en la mandibula posterior

presentaron valores de estabilidad significativamente mayores tanto en la medicion inicial (77.86

T 9.05) como a los 90 dias (83.05 = 5.47), en comparacion con los ubicados en el maxilar

posterior, cuyos valores fueron de 74.05 * 7.29 y 78.91 * 5.51, respectivamente. Las diferencias

fueron estadisticamente significativas en ambos puntos temporales (p = 0.042 en baseline; p =

0.002 a los 90 dias). En el analisis global, el valor medio ISQ aumento de 76.07 = 8.44 2 81.09 &

5.83 al finalizar el periodo de seguimiento. (Tabla 5)

Tabla 5. Valores ISQ respecto a la localizacion anatomica de los implantes

ISQ Baseline
(MediaxSD)

ISQ 90 dias

(MediatSD)

Maxilar
posterior
74.051+7.29

78.91£5.51

Localizacion

implante
Mandibula
posterior
77.8619.05
83.05%5.47

Valor p

0.042

0.002

Total

76.0718.44

81.0915.83

Valores de p obtenidos con el test de Mann-Whitney

SD desviacion estandar
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Se evaluaron los valores de estabilidad del implante segin el tipo de hueso en el que fueron
colocados, clasificados de tipo I a tipo IV. Los resultados mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos tipos de hueso, tanto en la medicion inicial como a los 90 dias (p <
0.0001 y p = 0.002, respectivamente). Al momento de la colocacion, los implantes insertados en
hueso tipo I presentaron los valores ISQ mas altos (84.22 £ 4.24), seguidos por tipo II (79.07 £
7.78), tipo 1II (73.78 £ 7.18) y tipo IV (66.75 £ 7.40). Los valores ISQ a los 90 dias mostraron
una clara tendencia a la mejora en todos los tipos de hueso evaluados, aunque con diferencias
notables en funcion de la densidad osea. Los implantes colocados en hueso tipo I mostraron la
mayor estabilidad tanto al inicio (84.22 £ 4.24) como a los 90 dias (86.11 £ 4.43), lo que refleja
una consolidacion efectiva de la osteointegracion en hueso de alta densidad. Por otro lado, los
implantes en hueso tipo Il presentaron una mejora significativa en la estabilidad, pasando de 79.07
T 7.78 a 82.60 £ 6.01 a los 90 dias. Los implantes en hueso tipo III y tipo IV mostraron una
mejora en la estabilidad secundaria con el tiempo, alcanzando valores ISQ de 78.73 + 7.93 y
80.43 £ 5.41, respectivamente, lo que indica que, a pesar de la menor densidad osea, la

osteointegracion fue favorable y progreso a los 90 dias. (Tabla 6)

Tabla 6. Valores ISQ respecto al tipo de hueso donde fueron colocados los implantes

Tipo hueso
Tipo I Tipo II Tipo III Tipo IV Valor p Total
ISQ Baseline 84.2214 24 79.07x7.78 73.78%+7.18 66.75+7.40 <0.0001 76.071+8 .44
(MediaxSD)
ISQ 90 dias 86.1114.43 82.6016.01 78.731+7.93 80.43+5.41 0.002 81.09%5.83
(MediaxSD)

Valores de p obtenidos con el test de Mann-Whitney

SD desviacion estandar
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5.2 Analisis bivariante de las variables de resultado

5.2.1 Fracaso temprano de implantes e infeccion postoperatoria

Solo un fracaso temprano de implante sucedio del total recogidos (1/81) perteneciente al grupo
tratado con amoxicilina (1/41). No hubo fracaso temprano de implantes en el grupo tratado con
clindamicina. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
tratados con amoxicilina frente a la clindamicina en cuanto a fracaso temprano de implantes se
refiere (p=0,961). Por otro lado, cuatro pacientes padecieron infecciones postoperatorias (4/81),
2 pertenecientes al grupo de amoxicilina (2/41) y 2 al grupo de clindamicina (2/40) por lo que
tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a infeccion postoperatoria entre los dos grupos
de medicacion. Todos ellos recibieron terapia antibiotica de rescate. La presencia de infeccion
postoperatoria fue mas frecuente en mujeres, pacientes ASA II, pacientes que tomaban
medicacion sistémica, implantes colocados a nivel mandibular y pacientes periodontales. Solo se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para los pacientes periodontales donde se
vi6 que los pacientes que padecian periodontitis presentaban un riesgo de 22 veces mayor de
padecer infeccion postoperatoria tras la colocacion de un implante que aquellos pacientes que no

eran periodontales. (Tabla 7)
Ninguno de los implantes que presento infeccion postoperatoria fracasaron.

Tabla 7. Fracaso temprano e infeccion postoperatoria

Variable Fracaso Infeccion
temprano postoperatoria
Proporcion  OR(95%CI)  Valor p Proporcion OR(95% CI) Valor
P
Grupo tratamiento Clindamicina 0/40 NS 0.961 2/40 1.026(0.137- 1.000
7.662)
Amoxicilina 1/41 2/41
Sexo Hombre 1/39 NS >0.05 0/39 NS

0.117
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Salud general ASAT 1/55 NS >0.05 1/55 0.142(0.014-  0.095
1.438)

Medicacion sistémica Si 0/25 NS >0.05 3/25 7.500(0.740- 0.085
76.055)

Calidad de higiene oral Excelente 0/15 NS >0.05 2/15 NS >0.05

Mala 0/11 0/11

No 1/69 1/69

Posterior 0/43 4/43
mandibular

II 1/28 0/28

1\% 0/8 1/8

>10mm 0/4 0/4

3.7-4.1mm 0/57 3/57

Tipo de incision Sin incision 0/9 NS >0.05 0/9 NS >0.05



Lineal con 0/4 0/4

descargas
Expansion/condensacion Si 0/7 NS >0.05 0/7 NS >0.05
No 1/74 4/74
Elevacion sinusal Si 1/10 NS >0.05 0/10 NS >0.05
transcrestal
No 0/71 4/71

Valores p, obtenidos por el test exacto de Fisher

Cl intervalo de confianza: NS no estimable

5.2.2 Seguimiento y signos de infeccion

La tabla 8 resume los signos de infeccion evaluados en los dias 7, 14, 30 y 90 tras la intervencion
quirtrgica, comparando los grupos tratados con amoxicilina (n=41) y clindamicina (n=40). Los
signos analizados incluyen calor, supuracion, inflamacion, dolor, fiebre (>38°C), eritema y la

presencia general de infeccion.

Dia 7: En este periodo, la presencia de infeccion se detect6 en un caso en cada grupo. En el grupo
tratado con la amoxicilina, un caso presento inflamacion, dolor calor y eritema, mientras que el
caso sucedido en el grupo tratado con clindamicina solo presento dolor e inflamacion, sin

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p = 1).

Dia 14: A los 14 dias, no se observaron casos de infeccion en el grupo tratado con amoxicilina,
mientras que un caso en el grupo tratado con clindamicina present6 inflamacion y dolor, aunque
las diferencias no fueron significativas (p = 0.494). Los demas signos de infeccion permanecieron

ausentes en ambos grupos.

Dia 30: En este seguimiento, se detecto nuevamente un caso de infeccion pero en el grupo tratado

con amoxicilina, asociado con inflamacion, dolor, calor y eritema. En contraste, no se registraron
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casos de infeccion ni signos asociados en el grupo tratado con clindamicina, aunque las diferencias

no alcanzaron significacion estadistica (p = 1).

Dia 90: En este punto, no se observaron casos de infeccion ni signos asociados en ninguno de los

grupos .

Respecto al anico fracaso de implante perteneciente al grupo tratado con amoxicilina, sucedio
entre el dia 14 y 30 de revision. Se diagnostico por una caida espontanea del implante con

ausencia de signos de infeccion.

Tabla 8. Seguimiento y signos de infeccion

Seguimiento Calor Supuraciéon Inflamacion Dolor Fiebre Eritema Presenciade
>38°C infeccion

Amoxicilina 1/41 0/41 1/41 1/41 0/41 1/41 1/41

Dia 7 Clindamicina  0/40  0/40 1/40 1/40 0/40 0/40 1/40
p- value 1 - 1 1 - 1 1
Amoxicilina 0/41  0/41 0/41 0/41 0/41 0/41 0/41

Dia 14 Clindamicina  0/40 0/40 1/40 1/40 0/40 0/40 1/40
p-value - - 0.494 0.494 - - 0.494
Amoxicilina 1/41 0/41 1/41 1/41 0/41 1/41 1/41

Dia 30 Clindamicina  0/40 0/40 0/40 0/40 0/40 0/40 0/40
p-value 1 - 1 1 - 1 1
Amoxicilina 0/41 0/41 0/41 0/41 0/41 0/41 0/41

Dia 90 Clindamicina  0/40  0/40 0/40 0/40 0/40 0/40 0/40
p-value - - - = = = =

Valores p, obtenidos por el test exacto de Fisher

93



Media

5.2.3 Dolor, inflamaci6n e ingesta de comprimidos durante la primera

semana postoperatoria

Respecto al dolor e inflamacion postoperatorios evaluados no se encontraron diferencias
estadisticamente = significativas entre antibioticos. A pesar de ello los valores tanto para
inflamacion, como para dolor, fueron ligeramente mayores para el grupo tratado con amoxilicina
(Fig 9). En cuanto a la ingesta de comprimidos para el control del dolor e inflamacion, no se
hallaron diferencias significativas entre grupos, pero se observo que los pacientes tratados con
amoxicilina ingirieron un mayor de nimero de comprimidos durante la primera semana que

aquellos a los que se le administraba la clindamicina. (Tabla 9)

MEDICACION PREOPERATORIA MEDICACION PREOPERATORIA
CLINDAMICINA AMOXICILINA CLINDAMICINA AMOXICILINA

4,00 4,00

3,00 3,007

Media

2,00 2,00

1,00 1,00
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Figura 9. Dolor e inflamacion en la primera semana postoperatoria
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Tabla 9. Dolor, inflamacion e ingesta de comprimidos durante la primera semana postoperatoria.

Seguimiento Amoxicilina  Clindamicina Valor p
MediatSD MediatSD

Inflamaciéon 3.1712.11 2.58+2.35 0.137

media (escala

0-10)

Inflamacion 2.41+1.91 1.95%+2.42 0.110
media (escala

0-10)

Inflamacion 1.10+1.51 0.98%+1.90 0.315
media (escala

0-10)

Inflamacion 0.831+1.48 0.6511.72 0.311
media (escala

0-10)

Inflamacion 0.441+1.34 0.33%+1.05 0.577
media (escala

0-10)

Inflamacién 0.29£0.96 0.2310.80 0.749
media (escala

0-10)



Dia 7 Dolor medio 0.07%0.35 0.10£0.38 0.634
(escala 0-10)

Inflamaciéon 0.17£0.59 0.18%+0.59 0.971
media (escala

0-10)

Comprimidos 0.07+0.47 0.13+0.46 0.314

Valores de p obtenidos con el test de Mann-Whitney

SD desviacion estandar

5.2.4 Efectos adversos y satisfaccion del paciente

Solo un paciente presento reacciones adversas, en este caso exantema, perteneciente al grupo
tratado con clindamicina (1/40), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Respecto al impacto de la salud oral en la calidad de vida, se utilizo el cuestionario OHIP-14
donde se obtuvieron valores mas elevados para el grupo tratado con clindamicina (5.20) en
relacion al grupo tratado con amoxicilina (2.88) pero sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (p=0.554)

5.2.5 Comparativa entre la estabilidad primaria y secundaria de los

implantes

Se emplearon los valores obtenidos en la estabilidad primaria y secundaria como metodo para
evaluar el proceso de osteointegracion. Tras 90 dias existe un incremento de los valores de ISQ
con respecto a los valores iniciales recogidos el dia de la cirugia, en el caso del grupo de
amoxicilina de 4,6416,60 y en el grupo de la clindamicina de 4,9416,83. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de medicacion (p=0,854). En
funcion del tipo 0seo no se encuentran diferencias significativas entre antibioticos en el
incremento de ISQ a los 90 dias, tampoco en funcion de localizacion del implante. Datos

recogidos en tabla 10. A nivel global, no se encuentran diferencias significativas en el incremento
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de la estabilidad en funcion de la localizacion del implante (p=0,428), siendo el maxilar posterior
de 4,74%5,53 y a nivel mandibular 4,82%7,62. En funcion del tipo de hueso si encontramos
diferencias estadisticamente significativas donde el hueso tipo IV obtenia un incremento mayor en

el valor de ISQ con respecto a los huesos tipo I, Il y III (p<<0,05).

Tabla 10. Comparativa entre ISQ 90 dias — ISQ baseline, para el tipo de hueso y localizacion del

implante.

Amoxicilina Clindamicina Valor Total
(MediatSD) (MediatSD) p (MediatSD)

Tipo de hueso 1 2.29%+2.81 0.50%0.71 0.500 1.88%2.57

1SQ 90 dias 11 6.2247.38  3.00%5.83 0.274  4.75%6.81
—18Q

Baseline

Localizacion =~ Maxilar 5.2416.16 4.28+4.99 0.883 4.74+5.53
implante

posterior

Valores de p obtenidos con el test de Mann-Whitney

SD desviacion estandar



DISCUSION
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En este ensayo clinico se compara una tnica profilaxis previa de 2g de amoxicilina frente a 600mg
de clindamicina una hora antes de la cirugia de implantes en sujetos no alérgicos a la penicilina
analizando como objetivo principal el fracaso temprano de implantes, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Solo hemos encontrado un fracaso del total de

la muestra (1/81) perteneciente al grupo de la amoxicilina.

La tasa de fracaso de nuestro ensayo clinico fue mas baja que en otros ensayos clinicos
recientes[76, 144, 145], probablemente debido a que se excluyeron a determinados sujetos que
podian tener un mayor riesgo de fracaso temprano de implantes como fumadores[70], implantes
postextraccion[64, 74], implantes sobre hueso regenerado[75] o pacientes periodontalmente no
controlados[63]. Tambicen el hecho de haber empleado una profilaxis antibiotica en ambos grupos,
reduce el riesgo de sufrir un fracaso temprano como se ha podido comprobar en revisiones
sistematicas y metaanalisis recientes[7-9, 146, 147]. A pesar de que desde hace muchos anos se ha
utilizado la profilaxis antibiotica con el fin de prevenir el fracaso temprano de implantes[103—
105], la tendencia actual es prescindir del mismo para cirugias implantologicas en pacientes
sisttmicamente sanos [112, 113]. Sin embargo el objetivo principal de esta tesis doctoral, no era
justificar el uso o no de antibiotico con la intencion de reducir el fracaso temprano de implantes,
sino evaluar el efecto de una profilaxis de clindamicina en sujetos no alérgicos frente al antibiotico
de eleccion que es la amoxicilina, ya que el uso de clindamicina en sujetos alergicos podria tener
relacion con el aumento del fracaso temprano de implantes y de una mayor tasa de infeccion

postoperatoria[13, 14].

6.1 Impacto de la clindamicina en el fracaso de

implantes y riesgo de infeccion postoperatoria

Actualmente se desconoce el porque del fracaso temprano de implantes y el riesgo de infeccion
postoperatoria tras su colocacion, en sujetos alérgicos a la penicilina es mas elevado que en sujetos
no alérgicos. Santamaria Arrieta y cols.[145], realizaron el tnico ensayo clinico previo al actual

que evalua el fracaso temprano de implantes y la presencia de infeccion postoperatoria en sujetos a
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los que se les administra la clindamicina 600mg una hora previa a la cirugia. En este caso lo
compararon con un placebo, realizando un seguimiento similar al ensayo clinico actual (1, 7,14 y
56 dias) y con un tamafio de muestra menor (n=62). Solo encontraron dos fracasos de implantes,
ambos fueron pacientes a los que se les administr6 clindamicina aunque no encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Respecto a la infeccion postoperatoria solo un paciente
. . ., . . .. .
padecio de infeccion postoperatoria en el grupo tratado con clindamicina en comparacion a dos

pacientes en el grupo placebo, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.

Edibam y cols.[13], en su revision sistematica y metanalisis encuentran que los sujetos alérgicos a
la penicilina, a los cuales se les administr6 clindamicina, presentaban un riesgo de 3,30 veces
mayor de tener un fracaso de implantes frente a no alérgicos que se les administraba amoxicilina.
A su vez en el fracaso incrementado en alérgicos a la penicilina, el 80% sucedia de forma
temprana[85, 86, 88]. Salgado-Peralvo y cols.[14], encontraron que los pacientes a los que se les
realizaba cirugia de implantes tratados con clindamicina presentan un riesgo de 6 veces mas de
padecer infeccion postoperatoria que un paciente al cual se le administraba amoxicilina. Estos
resultados difieren a los obtenidos en el presente estudio. Sin embargo, a diferencia del ensayo
clinico actual, todos los estudios retrospectivos que evaltan el fracaso de implantes en alergicos a
penicilina empleaban un dosis de clindamicina que continuaba de forma postoperatoria durante 7-
10 dias a excepcion de French y cols.[88], que solo la continuaba en los casos de implantes
inmediatos o injerto simultaneo. Si excluimos los casos en los que se mantenia una pauta
postoperatoria, la tasa de fracaso de implantes era similar entre en sujetos alergicos (4/403,

0.99%) y no alergicos (33/4476, 0.73%).

Es importante tener presente que todos los articulos recogidos en el meta-analisis[13] son estudios
observacionales retrospectivos[85—88] por lo que el valor de la evidencia actual es limitada, de ahi

la necesidad de realizar un ensayo clinico como este.

Considerando el momento en que se concentran la mayoria de los fracasos en pacientes alergicos,
la incidencia de infeccion postoperatoria, y teniendo en cuenta que todos los estudios

mencionados anteriormente se realizaron bajo un protocolo quirtrgico estandar, es probable que
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la causa de este aumento este relacionada con factores del antibiotico utilizado y/o especificos del

paciente.

6.2 Eficacia de la clindamicina como profilaxis en

Comparaci()n a la amoxicilina

Durante muchos anos se ha empleado la clindamicina como alternativa en sujetos alergicos a
penicilina para el tratamiento de infecciones de origen odontogenico y como profilaxis antibiotica.
Actualmente se cuestiona su efecto, ya que se ha podido observar que este grupo de la poblacion
presentaba un mayor riesgo de desarrollo de resistencias bacterianas especialmente a la
clindamicina[148, 149]. Este incremento de resistencias a clindamicina en alérgicos podria
deberse a la exposicion cronica de clindamicina, o a un desarrollo rapido de resistencias durante su
toma a la hora del tratamiento de infecciones odontogénicas[148]. En relacion a esto ultimo
Rashid y cols.[89], compararon el porcentaje de bacterias resistentes, que se encontraba a nivel
de secrecion nasal, picel, saliva y heces, en dos grupos de pacientes (un placebo y un grupo al cual
se le administraba clindamicina 150mg 4 veces al dia durante 10 dias). Este proceso lo realizaron
en 5 ocasiones, 10 dias, 1 mes, 2 meses, 4 meses y 12 meses. Tomaban muestras antes de la
administracion de antibiotico o placebo y posteriormente a la administracion de la medicacion o
/ ./ . .
placebo. Encontraron que habia una mayor proporcion de Prevotella spp. resistentes en saliva en
aquellos pacientes tratados con clindamicina en todas las revisiones a excepcion del cuarto mes.
Por lo que el uso prolongado en el tiempo de la clindamicina podria ser una de las causas para el

desarrollo de bacterias resistentes a clindamicina.

Otra razon por la que los pacientes alergicos a penicilina presentan un mayor desarrollo de
bacterias clindamicina resistentes es porque la clindamicina es menos efectiva para el tratamiento
de infecciones odontogénicas en comparacion con la amoxicilina-acido clavulanico, a menudo
. . 1 . . 4 14
requiriendo un régimen de tratamiento mas prolongado y presentando una tasa de fracaso mas
alta[149]. Este hallazgo podria explicar el mayor riesgo de infeccion postoperatoria a la colocacion
de implantes en individuos alérgicos a la penicilina que reciben un tratamiento prolongado con

clindamicina. De la misma manera Diz Dios y cols.[150], llevaron a cabo un estudio comparativo
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entre tres antibioticos y un placebo, incluido la clindamicina (600 mg), como profilaxis previa a la
exodoncia para prevenir la bacteriemia. Para evaluar su eficacia, se tomaron muestras de sangre en
cuatro momentos: antes de la exodoncia, a los 30 segundos, a los 15 minutos y a la 1 hora despues
del procedimiento. Los resultados mostraron que la profilaxis con clindamicina no ofrecia
resultados estadisticamente significativos frente al grupo control en la prevencion de bacteriemia,
a diferencia de la amoxicilina y el moxifloxacino, que si demostraron una reduccion significativa.
En consecuencia, los autores concluyeron que el uso de clindamicina no es recomendable para

prevenir la bacteriemia en este contexto.
Infeccion postoperatoria

Ninguno de los participantes en el presente ECA era alérgico a la penicilina, y no se observo
diferencia en la tasa de infeccion postoperatoria entre la clindamicina y la amoxicilina como
profilaxis antes de la cirugia de implantes. Resultados similares a los que obtuvieron Lindeboom y
cols.[151], donde tambien compararon en dos grupos de pacientes no alergicos a la penicilina, una
profilaxis previa de 2g de penicilina y 600mg de clindamicina 1 hora previa a la cirugia de
regeneracion osea. No encontraron diferencias en cuanto a infeccion postoperatoria, aunque se

encontr6 un mayor porcentaje de infecciones en el grupo de la penicilina (5.3% vs 2.7%)[151].

Teniendo en cuenta que en el presente ensayo clinico se han empleado dos antibioticos diferentes
y ningtin placebo, la tasa de infeccion postoperatoria fue mas elevada que otros ensayos clinicos
recientes, (2/40 frente 1/31 para la clindamicina[145] y 2/41 frente 7/238 para la amoxicilina,
respectivamente[76]). Sin embargo, los valores obtenidos en el presente ECA respecto a la
infeccion postoperatoria se asemejan mas a los obtenidos para el grupo placebo en estos estudios
recientes (2/31[145] y 12/235[76]). Este hecho justificaria el no uso de antibioticos en pacientes
sistémicamente sanos con el objetivo de prevenir una infeccion postoperatoria, como ya

observaron Khouly y cols.[111].

La infeccion postoperatoria se asocio con la presencia de enfermedad periodontal, aunque esta
siempre estuvo controlada en los pacientes del presente estudio. En su estudio en un entorno
hospitalario, Cueto Urbina y cols. [152] también encontraron una asociacion entre la enfermedad

periodontal y una mayor tasa de complicaciones postoperatorias. Ademas, Sakkas y cols. [153]
103



informaron que la presencia de enfermedad periodontal aumentaba el riesgo de complicaciones
despues de la cirugia regenerativa con hueso autologo. Todas las infecciones postoperatorias en el
presente estudio ocurrieron en pacientes con implantes mandibulares(4/43), mientras que los tres
casos de infeccion postoperatoria descritos por Santamaria Arrieta y cols.[145] involucraron

implantes maxilares.

Dolor, inflamacion e ingesta de comprimidos durante la primera

semana postoperatoria

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento presentes en cuanto a
las puntuaciones de inflamacion/dolor. Resultados similares obtuvieron Tan y cols.[154], donde
compararon diferentes pautas profilacticas de amoxicilina previa la colocacion de implantes frente
a un placebo, no encuentran diferencias estadisticamente significativa en ninguno de los grupos
respecto a dolor e inflamacion. Durand y cols.[155], compararon dos pautas de amoxicilina previa
a la colocacion de implantes, una previa de 2 g de amoxicilina como en el ensayo actual y en el
otro grupo continuaban 500mg 3 veces al dia durante una semana. No encontraron diferencias
significativas a la semana pero si en el cuarto y quinto dia postoperatorio donde el dolor percibido
por los pacientes que solo habian recibido una dosis de amoxicilina era superior. Sin embargo
Nolan y cols.[156], si encuentran diferencias estadisticamente significativas donde los valores de
inflamacion y dolor eran superiores para el grupo placebo frente al grupo tratado con amoxicilina

durante la primera semana.

Respecto al consumo de analgesicos durante la primera semana posterior a la cirugia, no
encontramos diferencias significativas entre ambos grupos. Los resultados fueron similares a los
obtenidos por Durand y cols.[155], pero difieren a los obtenidos por Nolan y cols.[156], que
observaron que el grupo placebo ingeria un mayor niimero de comprimidos durante la primera

semana de manera significativa.

Por otro lado, Escalante y cols.[157] en su ensayo clinico comparan una profilaxis de 2g de

amoxicilina frente a 500mg de azitromicina previa a colocacion de implantes con el objetivo de
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valorar la concentracion de antibiotico y mediadores inflamatorios en fluido gingival crevicular de
dientes adyacentes y fluido crevicular periimplantario a los 6, 13 y 20 dias. Observaron que la
azitromicina estaba presente en el area intervenida durante un tiempo mas prolongado que la
amoxicilina y que existia una mayor concentracion de mediadores proinflamatorios durante la
fase inicial de cicatrizacion del implante en pacientes que recibieron tratamiento profilactico con
amoxicilina que aquellos a los que se les administraba azitromicina, lo que implica una resolucion

mas lenta de la inflamacion y la cicatrizacion.

Teniendo en cuenta lo anterior, aunque la clindamicina sigue siendo prescrita con gran frecuencia
en la actualidad[158] y es el antibiotico mas empleado como profilaxis en pacientes alérgicos a la
penicilina durante la cirugia de implantes dentales, la azitromicina se perfila como una posible
alternativa en estos pacientes. Esto con el proposito de reducir el riesgo de desarrollar colitis
pseudomembranosa inducida por Clostridium difficile[118], el fracaso temprano de los implantes y

la mayor predisposicion a infecciones postoperatorias[159] asociadas al uso de clindamicina.

Efectos adversos y satisfaccion del paciente

En el presente ensayo, solo se report6 un efecto adverso (1/40), el cual correspondi6 a un caso de
exantema, resultado similar al descrito por Santamaria Arrieta y cols.[145], quienes encontraron

un efecto adverso en 1 de 31 pacientes, manifestado como trastornos gastrointestinales y diarrea.

En lo estudios que evaltan la clindamicina, ninguno evalta la satisfaccion del paciente tras la
L, . . .

cirugia. En este caso pese a que las puntuaciones para dolor e inflamacion fueron levemente
superiores para el grupo tratado con amoxicilina, estos pacientes respondieron con valores en la
encuesta OHIP-14 inferiores al grupo de la clindamicina, lo que implico una mayor satisfaccion

del paciente, aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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6.3 Influencia de la clindamicina y amoxicilina en el

proceso de osteointegracién

En el presente ensayo se evalta el grado de osteointegracion mediante el analisis de frecuencia de
resonancia comparando las dos pautas antibioticas previo a la colocacion del implante. No se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de antibiotico en cuanto al incremento
de los valores ISQ iniciales y de ISQ a los 90 dias. Los valores obtenidos para cada grupo fueron
similares, incluso muy levemente superiores en el grupo tratado con clindamicina. Esto nos indica
que no hay diferencias en la osteointegracion entre el uso de una pauta de 2g de amoxicilina y una
pauta de 600mg de clindamicina una hora previa a la colocacion de implantes y que, por tanto, la
clindamicina empleada a dosis tnica como profilaxis no tiene un efecto negativo en la
osteointegracion del implante. Respecto a los valores ISQ globales recogidos, son similares a los
de otros estudios[160, 161]. Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas donde
los valores de ISQ recogidos en la segunda fase son superiores a los recogidos en el momento de la
colocacion del implante en cada uno de los grupos de antibiotico, tal y como describen Quesada-
Garcia y cols.[160], aunque el incremento fue mayor en el ensayo clinico actual. Los valores ISQ
fueron superiores para los implantes colocados a nivel mandibular tanto para la estabilidad
primaria como secundaria, al igual que observaron Quesada-Garcia y cols.[160]. Esto podria
explicar la causa del tnico fracaso temprano del ensayo en ausencia de infeccion, ya que el maxilar
superior presenta un riesgo mayor de presentar un fracaso temprano debido a que los valores para

la estabilidad primaria son inferiores a los obtenidos a nivel mandibular[77].

Pese a lo encontrado en el presente ensayo clinico, estudios de caracter retrospectivo[85—88] y
revisiones sistematicas posteriores[13, 14] han sefialado que la clindamicina podria interferir en el

proceso de osteointegracion, afectando negativamente a este proceso.

Para entender los efectos que tienen la clindamicina y amoxicilina en la osteointegracion, tenemos
que saber que concentraciones alcanzan estos antibioticos en el lecho periimplantario y el tiempo

que permanecen en el tejido.
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Concentracion de clindamicina y amoxicilina en el lecho periimplantario

Schiissl y cols.[162] comparan diferentes concentraciones que se obtienen en el alveolo, raiz y
corona del diente tras su exodoncia, tras una profilaxis previa de amoxicilina 2g y clindamicina
600mg al menos 1h previa. Encontraron valores medios en el alveolo de 18.2ug/ml para la
amoxicilina y de 9.53ug/ml para la clindamicina (estos valores se obtuvieron de la sangre del
alveolo justo tras la exodoncia). Se alcanzaron concentraciones maximas para amoxicilina de
32,5ug/ml y de 16,3ug/ml para la clindamicina, valores muy similares a los encontrados por
Bouazza y cols.[163], donde comparan dosis de 600mg de clindamicina via oral y via i.v para el
tratamiento de la osteomielitis observando que las maximas concentraciones séricas tras una
administracion de 600mg, no sobrepasan los 16ug/ml en el caso de la via oral ni los 18ug/ml en
el caso de la via i.v. Aravena y cols.[164] a la hora de colocar el implante obtienen una muestra
sanguinea durante el fresado tras una profilaxis previa de 1g de amoxicilina obteniendo una

concentracion media de 5+£2.63ug/ml.

Las concentraciones mas altas en sangre tras un dosis de 600mg oral de clindamicina se obtienen a
las 90-120min y nulas concentraciones a las 12h tras la administracion[165]. En el caso de la
amoxicilina los concentraciones mas altas se obtienen en sangre a los 60-120min y al igual que la

clindamicina concentraciones practicamente nulas a las 12h tras su administracion[166].

Efectos de la clindamicina y amoxicilina sobre los osteoblastos

Teniendo en cuenta los valores expuestos en el apartado anterior, la clindamicina no tiene efectos
citotoxicos frente a osteoblastos, ya que estos tendrian que estar expuestos a concentraciones de

400-500pg/ml[91, 92].

En el estudio de Duewelhenke y cols.[91], encontraron que se empezaban a notar cambios tanto
en osteoblastos (PHO) como en células osteosarcoma (MG63 cells) en cuanto citotoxicidad

(LDH), actividad metabolica (MTT) y proliferacion (BrdU) a partir de concentraciones de
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25ug/ml, concentraciones a las cuales no llegamos en sangre tras una administracion de 600mg de
clindamicina. Sin embargo, cuando estudiaron como era la actividad metabolica (MTT) de los
osteoblastos cuando estos estaban expuestos a bajas concentraciones de clindamicina, de
0.01ug/ml a 25ug/ml, durante 6 dias en 3 sujetos diferentes encontraron que a los 6 dias la
actividad de los osteoblastos era dependiente de la concentracion, es decir, que a mayor

concentracion existia una menor actividad osteoblastica.

Resultados muy similares a los obtenidos por Naal y cols.[92] que observaron la proliferacion
celular (MTT), citotoxidad (LDH), actividad metabolica (ALP) y calcificacion de la matriz
extracelular a diferentes concentraciones de clindamicina (0,10,25,50,100 y 500ug/ml) durante
24, 48 y 72h. Centrandonos en las concentraciones de 10 y 25ug/ml a las 24h, en cuanto a
proliferacion celular (MTT) y citotoxicidad (LDH) no existen cambios para las concentraciones de
10 y 25ug/ml. Respecto a la actividad metabolica (ALP) para ambas concentraciones habia un
incremento de la fosfatasa alcalina y, por tanto, un incremento de la actividad celular respecto al
grupo control, encontrando diferencias estadisticamente significativas para la concentracion de
10pug/ml. En el caso de la calcificacion de la matriz extracelular se veia incrementada el triple para
la concentracion de 10pg/ml y el doble para la concentracion de 25ug/ml. Estos efectos
persistian si la concentracion se seguia manteniendo 48h pero cambian sustancialmente cuando
estas concentraciones se lo prolongaban a las 72h. Encontraron una disminucion de la
proliferacion celular para ambas concentraciones encontrando diferencias estadisticamente
significativas frente al control y también una disminucion de la actividad celular para ambas
concentraciones con respecto a las 24 y 48h. No habia cambios en cuanto a citotoxicidad ni
calcificacion de la matriz extracelular. Estos datos sugieren que una exposicion prolongada de
clindamicina sobre osteoblastos, a concentraciones similares a las que se presentan en el entorno
oral, puede tener un efecto negativo sobre estas cé¢lulas y podria influir en el proceso de

osteointegracién de los implantes.

Para la amoxicilina teniendo en cuenta las concentraciones que nos encontramos tras una dosis
previa de 2 o 1g via oral, encontramos en el estudio de Rathbone y cols.[167] que concentraciones
de 100pg/ml durante 10 y 14 dias disminuian el namero osteoblastos y la actividad celular (ALP)

entre un 26-49% con respecto al control, sin embargo concentraciones de 10ug/ml no
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presentaban cambios. Giro y cols.[168] en un estudio en ratones comparan 4 grupos diferentes
frente a un control donde dan la misma concentracion de amoxicilina 40mg/kg, pero esta la
prolongan en el tiempo en funcion del grupo. El grupo 1 solo le daban una profilaxis previa 1h
antes, el grupo 2 la continuaban 3 dias, el grupo 3 la continuaban durante 5 dias y el grupo 4 la
continuaban hasta 7 dias. Observaron que conforme mayor era la exposicion en el tiempo a la
amoxicilina, mayor era el detrimento en Bone Implant Contact (BIC) y en Bone Area Fraction
Occupancy (BAFO). No habia diferencias estadisticamente significativas entre una tnica dosis y el

control pero si cuando el tratamiento se prolongaba postoperatoriamente.

Estudios recientes de Olvera-Huertas y cols.[169] y Manzano-Moreno y cols.[170] refuerzan lo
visto anteriormente cuando comparan la clindamicina, amoxicilina y la clorhexidina como
descontaminantes de injertos 6seos intraorales. En ambos estudios exponen el injerto intraoral a 1
minuto en los diferentes descontaminantes con una concentracion de clindamicina 150ug/ml,
500ug/ml de amoxicilina y clorhexidina 0.12-0.2% y posteriormente cultivaban estas cclulas
durante 24h y hasta 15 y 22 dias para ver la calcificacion en el caso de Olvera-Huertas y
cols.[169]. Estos tltimos encontraron que la clindamicina incrementaba la proliferacion celular
(MTT), la actividad celular (ALP) encontrando diferencias estadisticamente significativas y un
mayor deposito de calcio a los 15 y 22 dias. Por otro lado la amoxicilina no afectaba la viabilidad
celular pero no aportaba ventajas frente a la clindamicina. Manzano-Moreno y cols.[170]
observaron la  expresion de diferentes marcadores relacionados con el crecimiento y
diferenciacion de osteoblastos tras la exposicion de clindamicina 150pg/ml y amoxicilina
400ug/ml durante 1 min y posterior cultivo 24h. El tratamiento con clindamicina aumentaba de
forma significativa la expresion de marcadores TFG-B1, TGF-BR1, TGF-BR2, TGF-BR3,
RUNX-2, Col-1, OSX, OSC, BMP-2, BMP-7, ALP, VEGF, and RANKL y OPG. Por otro lado la
amoxicilina micamente aumentaba de forma significativa la expresiéon de marcadores GF-$ R1,
Col-I, OSC, RANKL y OPG. Por tanto concluyeron que la clindamicina a 150ug/ml es el agente
descontaminante de eleccion para injertos oseos intraorales por su capacidad osteogenica y

antibacteriana.

Estos hallazgos podrian explicar por qué los valores obtenidos en el presente estudio para evaluar

la osteointegracion son similares, o incluso ligeramente superiores, cuando se emplea una dosis
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tnica de 600 mg de clindamicina frente a 2g de amoxicilina. Del mismo modo, también podrian
justificar el mayor indice de fracaso en los implantes observados en pacientes alergicos a la
penicilina[13], ya que en todos los estudios incluidos en el metaanalisis se emplearon pautas

prolongadas de clindamicina, con una duracion de entre 7 y 10 dias.

Efectos de la clindamicina y amoxicilina en la vascularizacion y sistema

osteoinmune osteoblastos

Para entender como influyen la amoxicilina y la clindamicina en la osteointegracién no solo
debemos tener en cuenta su efecto sobre los osteoblastos, sino que ademas hay que tener en
cuenta los otros tres pilares fundamentales que participan en esta osteointegracién como son la

vascularizacion, los leucocitos y las celulas mesenquimales.

Manzano-Moreno y cols.[170], encontraron diferencias estadisticamente significativas para la
clindamicina en la expresion de VEGF a diferencia de la amoxicilina con la cual no encontraron
cambios. Radomska- LeSniewska y cols.[171], observaron el efecto de clindamicina y lincomicina,
durante 3 dias, en la reaccion de neovascularizacion sobre piel de raton con presencia de células
mononucleares recogidas de ocho voluntarios sanos. Encontraron que para la lincomicina no
existian cambios con respecto al control, en cambio la clindamicina tenia un fuerte efecto
estimulador de formacion de nuevos vasos sanguineos y un efecto beneficioso estimulador en los
leucocitos para producir factores angiogénicos. Este efecto lo observaron para todas las
concentraciones estudiadas (3mg/kg, 15mg/kg y 75mg/kg). Por otro lado y reforzando lo
anterior Dubey y cols.[172], en un estudio con fines endodonticos comparan diferentes
concentraciones de clindamicina y monociclina en células mesenquimales de la pulpa y en c¢lulas
endoteliales umbilicales con el objetivo de ver la citotoxicidad y capacidad angiogenica. Al tratarse
de un estudio endodontico, las concentraciones que emplean son muy elevadas, siendo de
30ug/ml la mas baja que valoraron. A esta concentracion no encontraron cambios citotoxicos a
las 72h con respecto al control para ambos grupos celulares. En cuanto a proliferacion (120h), se

encontrdé un ligero aumento para las celulas endoteliales y ningﬁn cambio para las células
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mesenquimales de la pulpa con respecto al control. En cuanto al efecto angiogenico la
clindamicina a bajas concentraciones (30-50pug/ml) y durante 24h a diferencia de la minociclina,
que disminuia el efecto de VEGF y por tanto una reduccion de formacion de vasos sanguineos,
incrementaba el nimero de vasos sanguineos y la longitud de los mismos, por tanto un efecto

estimulante en la diferenciacion de células endoteliales.

En cuanto al efecto sobre el sistema osteoinmune, Ahmad y cols.[173], comparan en ratones dos
profilaxis de clindamicina y amoxicilina frente a un placebo para la colocacion de implantes
dentales que administraron después de la reanimacion tras la anestesia y prolongaron hasta 3 dias
después que se corresponderia en el caso de los humanos a 5-7 dias puesto que la cicatrizacion en
ratones es el doble de rapido que en humanos. Observaron para la clindamicina y amoxicilina
habia una alteracion de la respuesta de las c¢lulas T tras la cirugia, provocando una supresion en
las celulas TH1, TH2 Y TREG, que contribuyen en la cicatrizacion del metabolismo oseo.
También observaron una reduccion en el nimero de osteoblastos, una reduccion de tamano de los
osteoclastos en la interfase hueso-implante para los grupos de amoxicilina y clindamicina,
encontrando un BIC (Bone implant contact) inferior en ambos grupos frente al placebo. En el caso
de la clindamicina también se observo una reduccion en BV/TV (Bone Volume per Tissue
Volume fraction) (62,1%) que es un indicador de osteointegracion y estabilidad primaria, frente

al placebo (71,4%).

6.4 Caracteristicas intrinsecas de pacientes alérgicos a
penicilina que podrl'an predisponer al fracaso de

implantes

Pese a que no fue objeto de este ensayo clinico, también se podria justificar este mayor fracaso
reportado por la bibliografia en que la alergia a la penicilina sea per sé un factor predisponente que
incremente el riesgo de fracaso temprano de implantes. Ferrer y cols.[65], tras realizar una
revision sistematica encontraron asociacion entre los polimorfismos G-1607GG del gen MMP 1,
C-799T del gen MMP 8 y -77 A>G del gen MMP 13, con inflamacion y degradacion de la matriz

extracelular. Estos polimorfismos podria estar relacionados con el fracaso temprano de implantes.
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Debemos tener en cuenta también la posible asociacion que existe entre la alergia al titanio y la

penicilina. A pesar de la baja incidencia, los sujetos alergicos a metales presentan un vinculo
s . . . ,

genctico y se encuentra asociada a pacientes con alergias a otros metales como niquel y cobalto, y

otra alergias como a la penicilina[174, 175]. Podria relacionarse con aquellos fracasos de implantes

donde no se encuentran otras causas. Futuros estudios son necesarios para ver la relacion entre

estos polimorfismos y alérgicos a penicilina.

Por otro lado, Garcia-Sanchez y cols.[176], asociaron la alergia a la penicilina y la artritis
reumatoide jugando un papel importante en el fracaso temprano de implantes. Relacionaron el
amplio estudio del genoma de Krebs y cols.[177], en el que identificaron una variante genctica en
los genes antigeno leucocitario humano (HLA) asociada con la alergia a la penicilina. Se analizaron
polimorfismos en personas con reacciones adversas a la penicilina y se detectaron dos regiones
genomicas implicadas: una en el gen HLA-B del complejo mayor de histocompatibilidad y otra en
el gen PTPN22. Los resultados mostraron que los portadores del alelo HLA-B*55:01 tienen un
33% mas de riesgo relativo de desarrollar alergia a la penicilina. Ademas, estudios recientes han
vinculado polimorfismos en estos genes con la artritis reumatoide, una enfermedad inflamatoria

cronica que se ha identificado como un factor de riesgo en el fracaso de implantes dentales[178].

Se necesitan mas estudios sobre el fracaso temprano de los implantes e infecciones postoperatorias
en individuos alérgicos a la penicilina tras una profilaxis preoperatoria con una dosis tnica de
clindamicina, placebo y/o antibioticos alternativos. Esos estudios son necesarios para dilucidar
completamente en qué medida estos resultados son atribuibles a la exposicion cronica a la

clindamicina o a la alergia a la penicilina en si.
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CONCLUSIONES
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Tras la discusion de los resultados, hemos llegado a las siguientes conslusiones:

1. La clindamicina utilizada como dosis inica de 600mg, previa a la cirugia de implantes,
no presenta una tasa mayor de fracaso temprano cuando se compara con una dosis de
2g de amoxicilina en pacientes no alérgicos a la penicilina.

2. La clindamicina utilizada como dosis tinica de 600mg, previa a la cirugia de implantes,
no presenta una tasa mayor de infeccién postoperatoria cuando se compara con una
dosis de 2g de amoxicilina en pacientes no alérgicos a la penicilina.

3. La clindamicina utilizada como dosis tinica de 600mg, previa a la cirugia de implantes,
no tiene un impacto negativo en el proceso de osteointegracion del implante,
empleando la estabilidad primaria y secundaria para evaluarlo, cuando se compara con
una dosis tnica de 2g de amoxicilina.

4. La clindamicina utilizada como dosis tnica de 600mg, previa a la cirugia de implantes,
no implica valores de inflamacion y dolor superiores, ni una mayor ingesta de
antiinflamatorios cuando se compara con una dosis de 2g de amoxicilina.

5. Los efectos adversos tras el uso de una dosis tnica de clindamicina 600mg o de

amoxicilina 2g, previa a la cirugia de implantes, son practicamente nulos.
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Anexo 1. Hoja de recogida de datos

Variables intraoperatorias

. : R
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Variables postoperatorias / 7dias

PRESENCIA DE INFECCION

CALOR Si / No
SUPURACION Si / No
INFLAMACION Si / No
DOLOR Si / No
FIEBRE Si / No
ERITEMA Si / No

Reacciones adversas (marcar):  Nauseas Vomitos Diarrea Exantema

(0] = [T

FRACASO TEMPRANO Y RETIRADA DE
IMPLANTE

OHIP-14 QUESTIONNAIRE (redondear la respuesta)

1. ¢{Ha tenido problemas al pronunciar algunas palabras tras la intervencion? nunca  casi nunca

algunas veces frecuentemente siempre
2. ¢Ha tenido afectado el tacto o el gusto tras la intervencion? nunca casi hunca
algunas veces frecuentemente siempre
3. ¢Ha tenido algun dolor en la boca? nunca casinunca
algunas veces frecuentemente siempre
4. ¢Se ha sentido incomodo al comer ciertas comidas tras la intervencién? nunca casi hunca
algunas veces frecuentemente siempre
5. éSe ha sentido cohibido tras la intervencion? nunca casi hunca
algunas veces frecuentemente siempre
6. ¢Se ha sentido tenso por problemas tras la intervencion? nunca casinunca
algunas veces frecuentemente siempre
7. éHa sido su dieta insatisfactoria por problemas tras la intervencion? nunca casinunca

algunas veces frecuentemente siempre

8. ¢Ha tenido que interrumpir una comida por problemas tras la intervencion? nunca  casi nunca
algunas veces frecuentemente siempre
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9. éLe ha resultado dificil relajarse por problemas tras la intervencion? nunca

algunasveces frecuentemente siempre

10. ¢ Ha sufrido situaciones embarazosas por problemas tras la intervencion? nunca

algunasveces frecuentemente siempre

11. ¢Se ha sentido irritado con otra gente por problemas tras la intervencion? nunca

algunas veces frecuentemente siempre

12. ¢{Ha encontrado dificultades en su trabajo por tras la intervencion? nunca

algunasveces frecuentemente siempre

casi nunca

casi nunca

casi nunca

casi nunca

13. ¢Ha encontrado que la vida es menos satisfactoria en general por problemas tras la intervencion?

nunca casinunca algunasveces frecuentemente siempre

14. ¢{Se ha sentido totalmente inhabilitado funcionalmente por problemas tras la intervencion? nunca

casinunca algunasveces frecuentemente siempre
Variables postoperatorias / 14 dias
PRESENCIA DE INFECCION

CALOR Si / No
SUPURACION Si / No
INFLAMACION Si / No
DOLOR Si / No
FIEBRE Si / No
ERITEMA Si / No

FRACASO TEMPRANO Y RETIRADA DE
IMPLANTE

Variables postoperatorias / 30 dias

PRESENCIA DE INFECCION

CALOR Si / No
SUPURACION Si / No
INFLAMACION Si / No
DOLOR Si / No
FIEBRE Si / No
ERITEMA Si / No
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Variables postoperatorias / 90 dias

Mesial

Vestibular
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Anexo 2. Hoja de recogida de datos para el paciente

HOJA PARA EL PACIENTE

ESCALA UNIVERSAL DE EVALUASIOHN DEL DOLOR

O 4 A 3 d S .dlowo 8 & k5

DOLOR
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Anexo 3. Consentimiento informado para la

participaci()n en el estudio

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO SOBRE PROFILAXIS
ANTIBIOTICA EN LA COLOCACION DE IMPLANTES

T 0 Y4 LR con DNI /Pasaporte

1. He recibido suficiente informacion en relacion con el estudio por parte del
Dr./Investigador. He sido informado de que formaré parte de uno de los grupos de
estudio de la investigacion, los cuales se diferencian en el método de profilaxis
antibidtica utilizada.

1. He tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio y he recibido
respuestas satisfactorias

2. Entiendo que la participacién es voluntaria
3. Entiendo que puedo abandonar el estudio:

- Cuando lo desee
- Sin que tenga que explicar un por qué
- Sin que ello afecte a mis cuidados médicos

5. He sido informado de forma clara, precisa y suficiente de las siguientes situaciones
que afectan a los datos personales que se contienen en este consentimiento y en la
ficha o expediente que se abra para la investigacion:

Estos datos serdn tratados y custodiados con respeto a mi intimidad y a la vigente
normativa de proteccion de datos.

Sobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion que podré ejercitar mediante solicitud ante el investigador responsable en la
direccién de contacto que figura en este documento.

Estos datos no podran ser cedidos sin mi consentimiento expreso y no lo otorgo en
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este acto.

Doy mi consentimiento sélo para la participacidon en la investigacidén de la que se me ha
informado, sin posibilidad de compartir o ceder éste, en todo o en parte, a ningln otro
investigador, grupo o centro distinto del responsable de esta investigacién o para
cualquier otro fin.

Declaro que he leido y conozco el contenido del presente documento, comprendo los
compromisos que asumo y los acepto expresamente. Y, por ello, firmo este
consentimiento informado de forma voluntaria para manifestar mi deseo de participar
en este estudio de INVESTIGACION sobre ”“INFLUENCIA DE DIFERENTES PAUTAS DE
PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN EL FRACASO TEMPRANO DE IMPLANTES” hasta que decida
lo contrario. Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos.
Recibiré una copia de este consentimiento para guardarlo y poder consultarlo en el
futuro.

Fecha:

Nombre del paciente o sujeto colaborador:

DNI:

Firma:

Nombre del investigador:
DNI:

Firma:
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Anexo 4. Hoja de informacion al participante

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

“ INFLUENCIA DE DIFERENTES PAUTAS DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN EL FRACASO
TEMPRANO DE IMPLANTES”

Va a ser invitado a participar en un proyecto de investigacion. Antes de proceder a la
firma de la hoja de consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas. Si decide
que quiere participar, es importante que entienda por qué se realiza esta investigacion
y como se va a llevar a cabo. Por favor, tdmese el tiempo necesario para leer esta
informacién cuidadosamente y para consultarla con otras personas si lo cree
conveniente.

Naturaleza:

El objetivo de este estudio consiste en determinar la eficacia del uso de dos
antibidticos para la colocacidon de implantes, usandolos de forma preventiva para
disminuir el fracaso de implantes.

Importancia:

La participacidon en este estudio contribuird a la investigacidon sanitaria, destinada a
encontrar tratamientos eficaces y a obtener una mejor distribucién de los recursos
econémicos empleados en sanidad.

Participacion:
La participacién que se le pide consiste en:

1.Acudir a la Facultad de Odontologia, ser informado y realizar la pauta antibidtica
que se le explique. Habra dos grupos diferentes de estudio, de forma
corresponden a dos pautas de antibidticos diferentes. La asignacién a cada uno
de los grupos se realizara de forma aleatoria.

2.Realizarse en el master de Cirugia de la Universidad de Granada la colocacidn del
implante osteointegrado

3.Acudir a las revisiones pertinentes para un seguimiento adecuado del
postoperatorio

Implicaciones para el paciente:
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e La participacién en este estudio es totalmente voluntaria. Por tanto, es
totalmente libre para decidir si participa o no en el mismo. Una vez que decida
participar, también debe saber que es libre de abandonar el estudio en
cualquier momento del mismo, y sin necesidad de proporcionar ninguna
explicacion. Por otro lado, la negativa a su participacién no tendrd ningin
efecto en el resto de tratamientos que usted necesite.

e Los resultados de todas las pruebas realizadas durante el estudio seran utilizados
Unica y exclusivamente para los objetivos del estudio que le hemos explicado y
serdn tratados por el equipo de investigacion de manera totalmente
confidencial. Todos los datos recogidos sobre su participacion en este estudio
seran considerados como confidenciales y soélo seran utilizados por los
investigadores para finalidades cientificas

e Todos los datos de cardcter personal, obtenidos en este estudio son
confidenciales y se trataran conforme a la Ley Orgdnica de Proteccion de Datos
de Caracter Personal 15/99. Ademads, es importante destacar que todos los
investigadores estan obligados a guardar secreto profesional y su
incumplimiento estd penado por la ley. De acuerdo con la ley vigente, tiene
usted derecho a conocer los resultados que haya obtenido en cualquiera de las
pruebas que se realicen con usted.

Riesgos de la investigacion para el paciente:

Las terapias utilizadas en este estudio estan avaladas por otras investigaciones del
mismo tipo realizadas con anterioridad. Por tanto, no existen riesgos ni
contraindicaciones conocidas asociadas a ninguna de las tareas que se realizaran
en el proyecto. En ningln caso serd sometido a ningun procedimiento que pueda
perjudicar su salud.

No obstante, la Facultad de Odontologia de la Universidad de Granada cuenta con
un seguro de responsabilidad civil, capaz de cubrir tanto al investigador como al
paciente por los dafos ocasionados en un supuesto altamente improbable.

Si requiere informacién adicional, se puede poner en contacto con nuestro
personal investigador de la Universidad de Granada, Don Diego Pradillo Gallego, en
el correo electrénico diegocr@correo.ugr.es

Si estd de acuerdo en participar en este estudio, por favor lea y firme el
consentimiento informado que se le presenta a continuacion.
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