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Pérdida marginal y carga temprana Resumen

1. RESUMEN

INTRODUCCION

Lograr la respuesta celular optima y el éxito clinico representa uno de los
desafios fundamentales en el campo de la Implantologia. En las ultimas
décadas, el avance tecnologico ha desempefiado un papel crucial al reducir los
tiempos de espera, logrando acelerar el proceso de osteointegracion mediante
el empleo de técnicas especificas, como pueden ser las técnicas basadas en
modificar la superficie del implante. Las modificaciones de las superficies
pueden desempenar un papel fundamental al mejorar la respuesta celular del
entorno 0seo, lo que a su vez actlia como un estimulo para el éxito clinico.
Recientemente, ha surgido un innovador enfoque que implica la aplicacion de
una monocapa de multifosfonato que se une de manera permanente al titanio
del implante, replicando la superficie de la hidroxiapatita natural. Se ha
establecido que este tratamiento no solo carece de problemas de seguridad,
sino que también puede acelerar la osteointegracion. Sin embargo, alin persiste
la incertidumbre en cuanto a su impacto en la pérdida 6sea marginal, un factor
crucial para anticipar la aparicion de periimplantitis. Ademas, existe una falta
de informacion suficiente acerca de la viabilidad de la carga protésica temprana
sobre implantes con esta modificacion superficial. Tampoco sabemos si hay
cambios o diferencias a lo largo del tiempo en la microbiota cuando los

implantes son cargados de manera convencional o temprana.
OBJETIVOS

1. Comparar el éxito clinico y radioldgico tras la carga protésica de implantes
modificados en superficie con multifosfonato sometidos a carga temprana en

comparacion con implantes del mismo tipo sometidos a carga convencional.

2. Evaluar la dinamica temporal de los cambios de nivel de hueso marginal

alrededor de los implantes cargados de forma temprana o convencional.
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3. Valorar la posible influencia de diversos factores clinicos dependientes del
sitio o del paciente en el nivel de hueso marginal alrededor de los implantes

cargados de forma temprana o convencional.

4. Analizar el perfil microbiologico alrededor de los implantes tratados con

multifosfonato después de ser cargados de manera temprana o convencional.
MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un ensayo clinico controlado aleatorio de dos grupos paralelos.
En ambos grupos se colocd el mismo tipo de implante con recubrimiento de
multifosfonato, y conexion interna de tipo conico en ausencia de dientes
unitarios para ser restaurados con una corona metal-ceramica atornillada.
Segtin la aleatorizacion, se procedio a iniciar la carga protésica tras 8 semanas
(carga convencional) en el grupo control o tras 4 semanas (carga temprana) en
el grupo test. Se registro informacion clinica, radiografica del area analizada y
microbiologica a diversos tiempos de seguimiento, incluyendo el momento de
la colocacion del implante, el momento de la carga protésica, 1 semana después
yalos 1, 3,6, 12 y 60 meses. Entre los datos registrados se incluyo6 el nivel
radiografico del hueso marginal (MBL) alrededor de los implantes y dientes
adyacentes, factores vinculados al paciente y aspectos relativos a la
restauracion y los tejidos circundantes. Ademas, se llevo a cabo un analisis de
la microbiota del surco en los diversos tiempos de seguimiento, que fueron

evaluados mediante tecnologia NGS.
RESULTADOS

En el estudio participaron 34 pacientes, de los cuales 18 formaron parte del
grupo test y 16 del grupo control. Durante la colocacion de los implantes, no
se observaron diferencias entre grupos en términos de grosor del tejido,
mucosa queratinizada ni ninguna otra variable clinica o radiologica. Al tomar
las impresiones, se notd que el tejido era mas delgado en el grupo Test, lo que

llevo a la utilizacion de pilares mas cortos en este grupo. A pesar de ello, no se
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evidenciaron cambios significativos en el nivel 6seo marginal ni dentro del
grupo a lo largo del tiempo ni entre los grupos. El nivel 6seo marginal
promedio de mesial y distal en el seguimiento a un afio fue de -0,22 (0,37) mm
versus —0,15 (0,32) mm en el grupo control versus test, respectivamente,
siendo la diferencia no estadisticamente significativa (p=0,443). De forma
similar, a los 5 afos los niveles de hueso marginal fueron de -0,27 (0,50) mm
versus -0,52 (1,03) mm en los grupos control versus test, siendo nuevamente
las diferencias no significativas (p=0,976). Ninguna de las variables clinicas o
radiologicas evaluadas tuvo un impacto determinante en el nivel 6seo marginal

en ninguna visita ni grupo.

El anélisis microbioldgico de la zona alrededor de los implantes tratados con
multifosfonato, ya hubiesen sido cargados de manera temprana o
convencional, reveld similitudes entre ambos grupos, sin observarse
diferencias significativas en funcion del momento de la carga. Las
discrepancias identificadas se manifestaron principalmente al comparar los
datos a lo largo del tiempo, mas concretamente comparando las comunidades
al inicio de la maduracion del surco periimplantario (3 meses) con los
resultados a largo plazo (5 afios). En el estudio global se identificaron 38 filos,
1290 géneros y 4740 especies microbianas, destacandose 19 filos que
cubrieron el 99,97% del total de la comunidad, 29 géneros con abundancia
relativa superior al 0,5% y que cubrieron el 93,19% y 41 especies con

abundancias relativas superiores al 1%.

Las bacterias pertenecientes a los filos Proteobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Fusobacteria y Spirochaetes representaron casi el
95% de todas las bacterias detectadas en cualquiera de los momentos
analizados. De forma similar, entre los géneros mas abundantes se encuentran
Prevotella, Haemophilus 'y Streptococcus, seguidos de Fusobacterium,
Neisseria, Actinomyces, Treponema, Veillonella, Capnocytophaga, Rothia y

Selenomonas. Algunos géneros experimentaron cambios significativos en su
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abundancia a lo largo del tiempo, como Neisseria, Actinomyces, Veillonella,
Selenomonas, Leptotrichia, Moraxella, Corynebacterium, Schaalia,
Chryseobacterium, Klebsiella, Cutibacterium y Staphylococcus. A nivel de
especie, se observaron microorganismos que permanecieron estables a lo largo
del tiempo, como Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia,
Treponema denticola y Rothia dentocariosa. Sin embargo, se detectaron
diferencias significativas en la abundancia relativa de algunos otros, como
Veillonella  parvula, Neisseria mucosa, Prevotella melaninogenica,
Streptococcus  gordonii, Moraxella osloensis, Streptococcus sanguinis,
Actinomyces oris, Capnocytophaga gingivalis, Selenomonas sputigena,
Schaalia odontolytica, Neisseria subflava, Corynebacterium matruchotii y

Prevotella jejuni.
CONCLUSION

La utilizacion de implantes con una superficie revestida de multifosfonato para
la carga temprana presenta resultados clinicos y radiograficos positivos un afio
después de la carga y se mantienen hasta los 5 afios. No se observaron
alteraciones en la pérdida 6sea marginal a lo largo del tiempo al iniciar la carga
protésica 4 u 8 semanas después de la colocacion del implante. Tampoco se
observaron diferencias significativas con respecto a la microbiota en funcion
de si se realiz6 carga temprana o convencional. Sin embargo, si se observaron
cambios significativos en algunos microorganismos a lo largo del tiempo de

observacion, especialmente entre los 3 y 60 meses de seguimiento.
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2. INTRODUCCION

2.A. Osteointegracion

La rama de la Odontologia encargada de rehabilitar la funcion y estética de los
pacientes con pérdidas dentarias mediante el uso de implantes se conoce como
Implantologia. La Implantologia basa su éxito en un fendémeno bioldgico
denominado “Osteointegracion”. La osteointegracion fue descrita por primera
vez por el profesor Per Ingvar Branemark en el afio 1970, si bien sus estudios
comenzaron en los afios 1950. Tras las investigaciones llevadas por él mismo
en Suecia y por André Schroeder en Suiza, la descripcion como mecanismo
bioldgico de utilidad para implantes dentales fue aceptada internacionalmente

en el afio 1982 en la conferencia de Toronto (Branemark 1959).

La osteointegracion se define como la union directa fisica y estructural entre
la superficie del implante dental y el hueso vivo sometido a cargas funcionales
y masticatorias. Por tanto, se considera que un implante esta osteointegrado
cuando no hay movimiento entre el implante y el hueso que estd en contacto

directo con é€l.

Los factores clésicos descritos como determinantes de la osteointegracion
fueron propuestos por Albrektsson y colaboradores en 1986 ((Albrektsson et
al. 1986)), e incluyen el material, disefio y superficie del implante, asi como el
estado del hueso receptor, la técnica quirurgica y las condiciones de carga del

implante.

Seglin esto, para la osteointegracion, la superficie del implante juega un papel
especialmente relevante ya que la union se produce entre el tejido 6seo y la
capa de 6xido superficial en implantes de titanio (Mavrogenis et al. 2009). El
entendimiento profundo de estos mecanismos de interaccion es lo que ha
permitido comprender el fendmeno de la osteointegracion y es, sin duda, el

unico que permite mejorarla con objeto de proporcionar mejores tratamientos
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a nuestros pacientes. Para ello es fundamental entender la biologia del tejido

o6seo sobre el que se asentara de modo primordial el implante una vez colocado.

2.A.1. Tejido 6seo

El tejido 6seo es un tejido vascular dindmico que estd en constante

remodelacion a lo largo de la vida. La masa 6sea alcanza su maximo entre los

25 y 30 afios y comienza a descender a partir de los 40 afios, de manera mas

acentuada en las mujeres tras la menopausia.

Esta compuesto por (Le et al. 2017):

1. Matriz 6sea o mineralizada, formada a su vez por:

a. Fase Organica, conocida como tejido osteoide, compuesta

por:

L

ii.

iii.

1v.

V1.

Colagenos, principalmente tipo I, III, V, IX, XIII.
Proteoglicanos, que fijan los factores de crecimiento
condroitin sulfato y queratin sulfato.

Glicoproteinas de adherencia, que fijan los cristales
de hidroxiapatita al colageno.

Osteonectina, muy importante para la mineralizacion
de la matriz 6sea.

Proteinas dependientes de la vitamina K, como la
osteocalcina, que captura el calcio que esta en la
circulacion y estimula a los osteoblastos para la
remodelacion osea.

Otros factores de crecimiento, como las proteinas

morfogenéticas Oseas.

b. Fase Inorganica, formada por cristales de hidroxiapatita,

calcio y fosforo.

2. Células de la matriz no mineralizada:

a. De estirpe mesenquimal:

-10 -
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ii.

1il.

1v.

Células osteoprogenitoras, que pueden diferenciarse
a osteoblastos, condroblastos, fibroblastos o
adipoblastos dependiendo de los estimulos a los que
estén expuestos.

Osteoblastos, que son las células responsables de la
formacion del componente mineralizado mediante la
sintesis de matriz osteoide y liberacion de fosfatasa
alcalina para la disminucion del pH y precipitacion de
los cristales de hidroxiapatita.

Osteocitos, una forma madura de osteoblastos
inmersos en la matriz mineralizada en las lagunas
osteocitarias que se comunican entre si mediante un
sistema canalicular. Su funciéon principal es la
mecano-transduccion y la produccion de matriz dsea
para aumentar la densidad osea.

Existen otros componentes celulares y de soporte
que incluyen células de revestimiento 6seo en el
periostio y el endostio, componentes vasculares, y

fibroblastos.

b. De estirpe hematopoyética: fundamentalmente células

indiferenciadas y osteoclastos, derivados a su vez de

monocitos circulantes. Los osteoclastos son células

multinucleadas cuya funcion principal es la reabsorcion del

tejido oseo.

En base a esto, el tejido 0seo ejerce una serie de funciones principales que

podriamos clasificar en:

1. Estructural, de

proteccion, ya que forma cavidades alrededor de

nuestros organos vitales protegiéndolos, y de sostén, ya que al tejido

Lourdes Gutiérrez Garrido

-11 -



Introduccion Pérdida marginal y carga temprana

6seo se insertan los musculos y ligamentos con quienes forman el
sistema osteomioarticular del aparato locomotor.

2. Forma parte del 6rgano de la sangre por su funcién hematopoyética al
contener la médula 6sea, encargada de formar eritrocitos, leucocitos y
plaquetas.

3. También actlia como reservorio principal del calcio y fosforo del

organismo.

Respecto a su estructura, el tejido dseo se puede clasificar en hueso trabecular
(también llamado esponjoso o “cancellous” en inglés) que queda a su vez
envuelto por el hueso cortical (también llamado compacto). El componente
trabecular tiene gran cantidad de matriz 6sea no mineralizada mientras que el
componente cortical es mas abundante en matriz 6sea mineral. Asi, en base a
la proporcion de una u otra, en la cavidad oral, Misch clasifico los distintos
tipos de hueso en base a su densidad, lo cual podria ser relevante para la
colocacion de implantes dentales motivo por el que ha sido ampliamente
difundida y utilizada (Misch 1990). Segun esta clasificacion, los tipos de hueso
van desde el hueso tipo I, con una gran proporcion de cortical, localizado en la
zona anterior de la mandibula y muy denso, al hueso tipo IV,
proporcionalmente muy trabecular, localizado en la zona posterior del maxilar
y muy poco denso. Radiograficamente, el analisis mediante microtomografia
se correlaciona adecuadamente con los resultados obtenidos mediante analisis
de tomografia computarizada por haz conico (Gonzalez-Garcia & Monje

2013).

Desafortunadamente, se ha interpretado durante mucho tiempo que el hueso de
baja densidad es también un hueso de mala calidad. Sin embargo, esta
atribucion sobre calidad no tiene en cuenta la realidad biologica del tejido. Asi,
por ejemplo, si analizamos el cuerpo humano y la distribucion de tipologias
Oseas, vemos que los huesos que soportan el peso son principalmente

esponjosos, de los que podriamos clasificar como tipo IV. Este tipo 6seo se

-12 - Lourdes Gutiérrez Garrido
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localiza en las plantas de los pies, manos y, en general, en los extremos de los
huesos largos, alejados de las diafisis en cercania con las zonas articulares. Por
el contrario, aquellas areas donde el requerimiento no es tanto de carga si no
de torsion, la proporcion del tipo cortical es mayor, como en las propias diafisis
de los huesos largos. De forma similar, en la cavidad oral, el hueso tipo I se
localiza principalmente en la zona anterior mandibular, el tipo II en la region
posterior mandibular, el tipo III en la region anterior maxilar y el IV en la
region posterior maxilar. Teniendo esto en cuenta, observamos como las
regiones que albergan los molares, que soportan grandes cargas masticatorias,
estan rodeadas de hueso de baja densidad. Esto es asi debido a la capacidad de

remodelacion y respuesta de uno u otro tipo 6seo.

El hueso cortical, debido a la menor proporcion de tejido no mineralizado, tiene
una menor capacidad de cicatrizaciéon y esta es también mas lenta. Por el
contrario, el hueso esponjoso, rico en tejido no mineralizado y, por tanto,
células y vasos, asi como una gran superficie de endostio es capaz de reclutar
nuevas poblaciones de células osteogénicas, derivadas de las superficies
trabeculares, asi como células derivadas de los monocitos circulantes, que se
diferenciaran a osteoclastos, con lo que la respuesta de remodelacion es
potencialmente mayor y mas rapida. Por tanto, podriamos decir que el hueso
tipo IV, rico en hueso trabecular es claramente superior desde el punto de vista

de la potencialidad en la respuesta biologica (Davies 2003).

2.A.2. Osteogénesis periimplantaria

Tras la colocacion de un implante dental, una vez producido el dafio al tejido
6seo inducido quirargicamente, nos vamos a encontrar principalmente con tres

fases diferenciadas:

1. Fase Inflamatoria que ocupa desde el dia 1 hasta el 10
aproximadamente. Esta fase comienza de forma similar a lo que ocurre

tras una fractura 6sea, es decir, el dafio en los vasos sanguineos genera
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una hemorragia y la induccion de la formacion de un coagulo. Dicho
coagulo se absorbe sobre las superficies del hueso danado y también
del implante, depositando sobre ellas diversas proteinas plasmaticas y
macromoléculas adhesivas como los glucosaminoglicanos, albtimina,

fibronectina y vitronectina, fundamentalmente (Kato et al. 2000).

Segundos mas tarde tiene lugar la adhesion plaquetaria a la superficie
del implante, liberando tromboxanos y factores de crecimiento, como
el PDGF, TGF-B, citoquinas, serotonina e histamina. Asi, se activaran
los factores VII, X'y V, transformando la protrombina en trombina que
escinde los fibrinopéptidos del fibrindgeno para producir el coagulo
de fibrina. Esta matriz provisional de fibrina servira de andamiaje para
la migracion celular ya que su formacion es simultanea a la liberacion
de citoquinas que inducen una respuesta celular inflamatoria
inespecifica mediada por monocitos-macrofagos, leucocitos
agranulocitos encargados de fagocitar los productos de degradacion
del tejido y restos necrdticos ocasionados por el daio directo del
procedimiento quirirgico y por la isquemia local por la falta de vasos
sanguineos. Se liberan en esta fase una gran cantidad de IL-1, IL-6,

TNF-a, TGF-B, FGF, y MIP-1, entre otros.

Fase Proliferativa, que ocupa desde el dia 3 al 42, aproximadamente.

En esta fase se produce un aumento de la permeabilidad vascular.
Como resultado, las células endoteliales promueven mas
vasodilatacion y angiogénesis. Ya que las células perivasculares son
c¢lulas mesenquimales, se promueve también la diferenciacion de las
mismas a osteoblastos y fibroblastos. Asi, se origina la produccion de

tejido conectivo inmaduro.

A partir del dia 7, el hueso previamente dafiado es eliminado por los
osteoclastos, dejando espacio para nuevo hueso. La liberacion de BMP

y otros factores presentes en la matriz mineralizada que esta siendo
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reabsorbida, asi como de las propias plaquetas activadas en la fase
anterior estimula a los osteoblastos y otras células mesenquimales que
migran a la superficie del hueso sobre el que ha actuado el osteoclasto
y a la superficie del implante para depositar una matriz organica u

osteoide que se mineraliza.

Durante esta fase, segiin Osborn y colaboradores (Osborn & Newesely
1980), podemos diferenciar, por tanto, la situacion en la que los
osteoblastos se posicionan sobre el hueso que rodea el implante o sobre
la superficie del implante en si. De esta forma, se describen los
fenomenos de osteogenesis a distancia y de osteogénesis de contacto.
Son dos fenomenos distintos pero que ocurren de forma simultanea.
Segun esto, en la osteogénesis a distancia el tejido 6seo nuevo se forma
sobre el hueso previamente dafiado y crece desde la superficie del
hueso que rodea al implante, es decir, hacia dentro desde el borde de
la osteotomia. Por el contrario, en la osteogénesis de contacto hay una
migracion directa de las células formadoras de hueso a través de la
matriz del coagulo hacia la superficie del implante, donde el nuevo

tejido oseo se forma y se extiende hacia el borde de la osteotomia.

El anclaje del nuevo tejido dseo sobre el tejido 6seo antiguo se produce
mediante una linea de cementacion depositada sobre la superficie del
hueso recién creado por el osteoblasto, especialmente en el suelo de la
laguna de Howship. Se trata de una superficie pobre en componente
mineral, que ha sido disuelto, pero en la que parte del componente
organico, principalmente coldgeno, no ha sido digerida. Sobre esta
estructura liberara el osteoblasto dicha linea de cementacion como una
matriz pobre en colageno, que a medida que progresa hacia fuera de la
superficie creada por el osteoclasto pasa a ser la matriz osteoide que
se mineraliza, siendo la linea de cementacion la interfaz entre la nueva

matriz 6sea y la antigua. De forma equivalente, Davies y
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colaboradores describen que las lineas de cementacion son también las
estructuras que se forman sobre la superficie de los implantes en el
proceso de osteointegracion, desempefiando un papel muy importante
en la union exitosa entre el hueso nuevo y el existente (Davies 2007).
En contraposicion, también se ha descrito la posibilidad de unién
quimica directa entre la superficie del implante y el propio
componente mineral del hueso, lo que en todo caso requeriria
implantes con superficies minerales similares a los componentes

minerales del propio hueso (Hench et al. 1971).

3. Fase de Remodelacion, que ocurre a partir del dia 28 gracias a la

sinergia de los osteoblastos y los osteoclastos y al balance RANK-
RANKL-OPG. Durante esta fase se produce el remodelado de la
matriz 6sea inmadura formada en la fase anterior, dando lugar al tejido
6seo maduro (Mavrogenis et al. 2009). El proceso de remodelacion
sera, a partir de aqui, continuo y adaptativo a lo largo de la vida del
implante en respuesta a los estimulos mecéanicos o agresiones externas

que pueda sufrir el area de contacto hueso-implante.

No debemos olvidar nuevas teorias, lideradas principalmente por Thomas
Albrektsson, basadas en el principio de osteo-inmunologia. Este campo de
estudio ha dado pie a una novedosa interpretacion de la osteointegracion, segin
la cual el proceso de formacion 6sea sobre la superficie de implante seria una
reaccion 6sea inmunologica en lugar de una reparacion. Se introduce ademas
el concepto de “equilibrio de cuerpo extraiio” (“foreign body equilibrium”) que
explica que la osteointegracion seguiria el mismo proceso que ocurre en la
pérdida 6sea marginal, pero que en este, al combinarse las acciones de la
interaccion del hueso con el implante, con el tejido blando y con las bacterias
del surco, el equilibrio se rompe y como consecuencia hay una mayor
activacion de las actividades destructivas (Albrektsson et al. 2022). Debemos

decir, no obstante, que, aunque estas teorias parecen particularmente
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interesantes y justificadas, hasta la fecha se encuentran aiin en profundo

proceso de estudio y discusion en la literatura.

En cualquiera de los casos, la interaccion entre el tejido 6seo y el implante esta
enormemente influenciada por las caracteristicas de la superficie de este,

motivo por el que debe ser analizada.
2.B. Superficies y modificaciones

Las caracteristicas de la superficie del implante dental desempefian un papel
critico en la osteointegracion al afectar la adhesion celular, la formacion de
tejido dseo y la estabilidad a largo plazo del implante. Por tanto, la eleccion de
la superficie del implante debe ser una consideraciéon importante en la
planificacion para la colocacion de implantes dentales, ya que de ella depende
en gran medida el éxito clinico. Asi, desde las originales superficies pulidas,
por distintos métodos, se ha pasado a proponer numerosas modificaciones de
superficie con el objetivo de acelerar el proceso de osteointegracion (Ellingsen
et al. 2004; Padial-Molina et al. 2009; Rupérez et al. 2016; Sevilla et al. 2018;
Cirera et al. 2020).

La capacidad de la superficie del implante para retener fibrina durante la fase
de cicatrizacion de la herida es fundamental ya que las células 6seas migraran
a la superficie del implante a través de esta formando hueso en la superficie,
como se ha descrito anteriormente. Ademas, la velocidad a la que este proceso
ocurre se ha convertido también en un factor especialmente relevante en la
implantologia actual. La tendencia es acortar los tiempos, con el objetivo de
rehabilitar a nuestros pacientes lo antes posible. Por tanto, siendo las
propiedades superficiales de humectabilidad, rugosidad, energia y carga
superficial, funcionalidades quimicas y composiciéon, asi como las
caracteristicas de las células, las propiedades que determinan la cantidad y la

calidad de la adherencia celular, y en consecuencia, el crecimiento tisular y el
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éxito clinico a largo plazo, debemos detenernos en este aspecto (Padial-Molina

et al. 2009, 2011; Herrero-Climent et al. 2020).

Las primeras modificaciones se propusieron en los afios 1980, cuando se inicio
el estudio de superficies como la TPS (“titanium plasma sprayed”), o la HA
(con un recubrimiento de hidroxiapatita). En general, eran superficies muy
rugosas que tendian a generar fracaso de la osteointegracion o pérdidas
marginales inaceptables. Por tanto, se propusieron superficies de rugosidad
moderada. Entre ellas, se debe mencionar a la superficie SLA y a la TiUnite,
muy populares en su momento y, de hecho, la base de practicamente todas las
superficies actualmente disponibles en el mercado. Se trata de superficies que
son sometidas a un proceso de chorreado y posteriormente grabado acido con
lo que se crean diferentes grados de microrugosidad. La superficie TiUnite,
ademas, presenta una reorganizacion del material en la superficie con lo que la
capa de oxido se ve aumentada. Segun los estudios de Albrektsson y
Wennerberg (Albrektsson & Wennerberg 2004a b), el hueso responde mejor a
las superficies con una rugosidad moderada de 1,0-2,0 micras, comparado con
superficies lisas o muy rugosas. Asi, en otro trabajo de revision, se analizaron
los resultados de las superficies mas importantes a nivel comercial, como son
TiUnite (Nobel Biocare), SLA (Straumann), Osseotite (3I), Frialit-2 and
CellPlus (Dentsply /Friadent), TiOblast y Osseospeed (Astra Tech). Segun este
trabajo, todas las superficies tienen una rugosidad moderada, pero que, a pesar
de obtener buenos resultados en todas las superficies, las distintas compafiias
en general lanzaban y lanzan en la actualidad su producto al mercado sin
suficiente documentacion clinica previa. Segun el estudio, solo la superficie
Osseospeed tenia documentacion clinica previo a la campafia de marketing
(Albrektsson & Wennerberg 2004b). Por este motivo, debemos ser conscientes
de cudles son las modificaciones superficiales que han sido estudiadas para

poder valorar asi su uso clinico.
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2.B.1. Modificaciones de la superficie de los implantes

Los métodos fundamentales de modificacion superficial se basan o bien en la
adicion o bien en la sustraccion, con objeto de limpiar la superficie y eliminar
la capa superficial, modificar la estructura y topografia o modificar la
composicion y estructura de la superficie mediante la formacion controlada de

un recubrimiento bioactivo (Smeets et al. 2016).

Asi, ejemplos de sustraccion incluyen los procesos de arenado, que consiste en
remover la capa de 6xido mediante un chorreado con particulas, generalmente
de silice, lo que incrementa la rugosidad. En el mismo sentido, el grabado acido
también consigue modificar la superficie, pero en este caso eliminando la
tension superficial generada por el arenado, ademas de generar también micro
rugosidades. En el otro extremo nos encontramos los procedimientos de
adicion que principalmente persiguen la union de moléculas bioactivas o
biomiméticas, con objeto de conseguir que la superficie del implante actle
como una superficie biologica. En este sentido, la modificacion mediante la
adicion de hidroxiapatita como material bioactivo fue uno de los primeros
intentos por conseguir una uniéon quimica real entre el implante y el hueso
circundante. Sin embargo, aunque los resultados obtenidos en estudios
preclinicos han sido generalmente positivos, los resultados clinicos no han sido
igual de satisfactorios (von Salis-Soglio et al. 2014). La explicacion
fundamental a esto se debe al hecho de que la estabilidad a largo plazo del
recubrimiento era comprometida, lo que inducia resultados clinicos inciertos
(van Oirschot et al. 2013). En parte, la inestabilidad del recubrimiento se ha
achacado a las diferencias mecanicas entre el nucleo de titanio y el
recubrimiento ceramico, pero también a la alta solubilidad e hidrdlisis de los

fosfatos contenidos en estos recubrimientos (von Salis-Soglio et al. 2014).

Lourdes Gutiérrez Garrido -19 -



Introduccion Pérdida marginal y carga temprana

2.B.2.  Modificacion con multifosfonato

Para solventar dichas limitaciones, se ha propuesto un tratamiento de superficie
basado en una monocapa permanentemente adherida de multifosfonato
(Viomery et al. 2002a). Esta propuesta ha demostrado que las moléculas de
multifosfonato unidas covalentemente a la superficie del titanio mejoran la
citocompatibilidad de las células osteoblasticas en ratas, ya que forman un
andamio para la formacion de hueso. Ademas, estos estudios in vitro han
demostrado ausencia de efectos citotoxicos asociadas a implantes con
superficie modificada con estos acidos, asi como la capacidad de dicha
superficie a la hora de inducir la sintesis de colageno tipo I (Viornery et al.
2002b). Los fosfonatos son andlogos a los fosfatos, pero con una mayor
resistencia a la hidrdlisis, que ademas proporcionan una mayor

humectabilidad.

Implantes con este recubrimiento han demostrado clinicamente su seguridad,
no habiendo diferencias de fracaso entre implantes con o sin el recubrimiento
(Esposito et al. 2013). De hecho, este estudio demostré también una menor
pérdida oOsea marginal alrededor de implantes con este recubrimiento

comparado con aquellos que no lo tenian.

Mas atn, aunque las superficies convencionales basan la osteointegracion en
las expuestas anteriormente lineas de cementacion, la modificacion superficial
con la adicion de fosfonatos en superficie podria dar lugar a una uniéon quimica
real entre el implante y el hueso de alrededor. De hecho, ciertos estudios
demuestran, ademas, un incremento de la mineralizacion 6sea temprana de
implantes con superficie tratada, lo que daria lugar a una mayor fijacion del
implante (32%, p<0,05) y a una mayor estabilidad primaria (37%, p<0,05). Por
su parte, se ha demostrado un aumento de la superficie de contacto hueso-
implante del 39%, asi como un aumento de la estabilidad del 21% para estos

implantes versus los controles sin tratamiento de superficie (von Salis-Soglio
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et al. 2014). Ademas, la estabilidad biomecanica tan pronto como 2 semanas

resulté superior a la encontrada en implantes sin esta superficie.

Por tanto, aunque el uso de esta superficie pudiera parecer ventajoso desde el
punto de vista de la aceleracion de la curacion, los estudios clinicos disponibles
no han empleado diversos protocolos de carga para corroborar o no la bondad
del tratamiento superficial. Por este motivo, ya que este factor es importante
en el disefio de esta Tesis Doctoral, debemos primero describir los distintos
tipos de carga protésica, que como se dijo anteriormente es otro de los factores

determinantes en la osteointegracion.
2.C. Tiempo de carga

El término carga de implante se define como el momento en que este recibe su
protesis, que sera sometida a cargas funcionales y masticatorias fisiologicas.
Clasicamente, el periodo de tiempo indicado para la cicatrizacion, previa a la
colocacion de la protesis eran 3 meses para la mandibula y 6 meses para el
maxilar debido a su menor densidad 6sea (Szmukler-Moncler et al. 2000)). Sin
embargo, este largo periodo de espera se acompaiia de trastornos funcionales
y estéticos ademas de insatisfaccion en los pacientes. Hoy en dia sabemos que
8 semanas es mas que suficiente para la cicatrizacion 6sea alrededor de los
implantes (Ghimire et al. 2018). Estudios in vitro y en animales mas recientes
con otro tipo de recubrimientos biomiméticos han ido mas alla asegurando
osteointegracion a tan solo 28 dias, es decir, 4 semanas (Cirera et al. 2020). De
este modo, son estos tiempos los que se utilizan de hecho para definir los
tiempos de colocacion de un implante tras la extraccion dental y los tiempos
de carga de los mismos, ya sean colocados en crestas O0seas de extracciones

recientes o no.

Asi, los tiempos de colocacion definidos por el Consenso ITI sobre

Prostodoncia e Implantologia (Morton et al. 2018) se dividen en:
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1. [Inmediato: el implante se coloca en el alveolo el mismo dia de la
extraccion.

2. Temprana:. el implante se coloca cuando el tejido blando esta
cicatrizado (4-8 semanas), o cuando existe una cicatrizacion parcial
del hueso (12-16 semanas).

3. Tardia: el hueso esta completamente cicatrizado cuando se coloca el

implante (mas de 6 meses tras la extraccion).
Del mismo modo, los tiempos de carga se dividen en:

1. Carga inmediata: colocacion de la protesis en oclusion de manera
inmediata tras la colocacion de un implante o durante la primera
semana.

2. Restauracion inmediata: colocacion de protesis sin oclusion de
manera inmediata o durante la primera semana.

3. Carga temprana: colocacion de la protesis entre una semana y 2 meses
tras la colocacion del implante.

4. Carga convencional: colocacion de la protesis pasados, al menos, dos

meses de cicatrizacion post-implante.

Otra clasificacion también ampliamente utilizada combina ambas situaciones
de estado del hueso receptor en el momento de la colocacion del implante y
tiempo transcurrido hasta la conexion de la protesis (Gallucci et al. 2018).

Segtin esta, podemos clasificar la colocacion de implante y protesis en:

- Tipo 1:
- Tipo 1A: Colocacion inmediata del implante y carga
inmediata.
- Tipo 1B: Colocacion inmediata del implante y carga
temprana.
- Tipo 1C: Colocacion inmediata del implante y carga

convencional.
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- Tipo 2:
- Tipo 2A: Colocacion temprana del implante con cicatrizacion
de tejidos blandos y carga inmediata.
- Tipo 2B: Colocacion temprana del implante con cicatrizacion
de tejidos blandos y carga temprana.
- Tipo 2C: Colocacion temprana del implante con cicatrizacion
de tejidos blandos y carga convencional.
- Tipo 3:
- Tipo 3A: Colocacion temprana del implante con cicatrizacion
parcial del hueso y carga inmediata.
- Tipo 3B: Colocacion temprana del implante con cicatrizacion
parcial del hueso y carga temprana.
- Tipo 3B: Colocacion temprana del implante con cicatrizacion
parcial del hueso y carga convencional.
- Tipo 4:
- Tipo 4A: Colocacion tardia del implante y carga inmediata.
- Tipo 4B: Colocacion tardia y carga temprana.

- Tipo 4C: Colocacioén tardia y carga convencional.

En cualquiera de los casos, la carga protésica requiere estabilidad del implante.
Cabe destacar, eso si, la diferencia entre estabilidad primaria y secundaria. La
estabilidad, en general, podria definirse como la capacidad de un implante para
soportar cargas axiales, laterales y rotacionales. La estabilidad primaria se
define como un concepto puramente mecanico, es decir, es aquella que
conseguimos al colocar el implante y que viene determinada por la técnica
quirtrgica, la densidad 6sea y el disefio macroscopico del implante. La
estabilidad secundaria, en cambio, es la que otorga la propia osteointegracion
del implante. Asi, la estabilidad primaria seria determinante para la realizacion
de carga inmediata mientras que la carga convencional se sustenta en la

estabilidad secundaria. En el proceso biolégico de remodelacion oOsea
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alrededor del implante una vez insertado y hasta que se produce la adecuada
neoformacion 6sea existe, por tanto, un periodo critico en el que la estabilidad
primaria decrece como consecuencia de la reabsorcion del hueso dafiado
durante la insercion del implante, pero en el que la estabilidad secundaria atin
no ha conseguido alcanzar niveles maximos. A esto se le conoce como
“stability dip”, o punto de menor cociente de estabilidad entre primaria y
secundaria, segun los conceptos presentados por Raghavendra y colaboradores
en 2005 (Raghavendra et al. 2005), y mas tarde, entre otros, por Smeets y
colaboradores en 2016 (Smeets et al. 2016). En base a eso se generaron
diagramas como el que se presenta a continuacion, muy ilustrativos de la
situacion del implante para ser sometido a carga (Ilustracion 1).
Comprendiendo el proceso de remodelacion dsea descrito en anteriores
apartados, asi como las modificaciones superficiales que pretenden acelerar
dicha remodelacion, podemos determinar que el tiempo critico para someter a

carga un implante se sitiia entre las 2 y 6 semanas.

Stability
dip

Estabilidad

2-6 semanas

Estabilidad primaria
—— Estabilidad secundaria
—— Estabilidad del implante

Hlustracion 1: Representacion de la estabilidad global del implante y el periodo
critico para la carga.
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Por tanto, determinar la estabilidad del implante para someterlo a carga parece
un requisito altamente relevante. La estabilidad primaria del implante viene
determinada fundamentalmente por el torque de insercion, que la mayoria de
fabricantes recomienda entre 25 y 45 Ncm en base a las pruebas de resistencia
del implante en si. Por analogia, el contratorque seria la herramienta definitiva
de la determinacion de estabilidad. Sin embargo, al tratarse de un método que
puede ser agresivo, suponiendo incluso la pérdida del implante en caso de no
estar correctamente integrado, se han propuesto métodos alternativos para
realizar estas mediciones. El mas conocido es el andlisis de frecuencia de
resonancia. Fue descrito en 1996 por Meredith y colaboradore. y se basa en la
frecuencia de resonancia mediante un transductor unido al implante (Meredith
et al. 1996). Sin embargo, aunque estos valores son empleados por muchos
como determinantes para la realizacion de carga protésica (Herrero-Climent et
al. 2020), han recibido también numerosas criticas por su falta de fiabilidad,
sin existir datos suficientes para extraer conclusiones claras. En cualquier caso,
la literatura disponible parece determinar que aunque la estabilidad primaria
no sea un requisito indispensable para la consecucion de estabilidad
secundaria, si parece claro que una elevada estabilidad primaria, aunque
aparentemente beneficiosa para la realizacion de carga inmediata o temprana,
puede promover excesiva presion sobre el hueso que daria lugar a necrosis 6sea
y como consecuencia una mayor pérdida dsea periimplantaria en las fases de

cicatrizacion (Duyck et al. 2010; Monje et al. 2019).

La pérdida 6sea marginal es el requisito diagndstico para diferenciar entre
procesos patologicos reversibles (mucositis) e irreversibles (periimplantitis).
Por tanto, es el factor que determinara la estabilidad de nuestros implantes a
largo plazo. Hasta el momento, la literatura acepta que los procesos de pérdida
6sea marginal se inician, progresan y se perpetian debido a la accion de la

microbiota del surco periimplantario.
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2.D. Microbiota y pérdida 6sea marginal

La pérdida marginal o6sea es el factor diferencial entre estabilidad
periimplantaria y progresion de patologia alrededor de implantes. Cierta
pérdida de hueso alrededor del cuello del implante ha sido considerada como
fisiologica, debido a la adaptacion de los tejidos blandos periimplantarios, una
vez que la corona protésica es colocada en su lugar e integrada en dicho sistema
biologico limitado a la interfase 6sea y mucosa que existe alrededor de la union
corona implante. En primer lugar, los criterios clasicos de éxito establecieron
que hasta 2 mm de pérdida en el primer afio podrian ser aceptables
(Albrektsson et al. 1986). Sin embargo, ciertas limitaciones estructurales de los
implantes de aquella época fueron superadas, como era el tipo de superficies
de implantes (lisas o pulidas) y de conexion protésica (externa); ambos factores
son conocidos hoy en dia como altamente relacionados con pérdidas 6seas a
nivel marginal. El Consenso de Pisa de la International College of Oral
Implantologists asumi6 esos niveles también como aceptables para determinar
el éxito del implante (Misch et al. 2008). Més recientemente la definicion de
caso de periimplantitis se ha vuelto algo mas laxa al introducir otro elemento
fundamental: que la pérdida 6sea marginal sea progresiva (Renvert et al. 2018).
Es por esto que estudios de nuestro grupo han establecido que la pérdida 6sea
temprana, en los primeros 6 meses, es un indicador con alto valor predictivo
para pérdidas 6seas futuras, marcando el limite en tan s6lo 0,5 mm (Galindo-

Moreno et al. 2015, 2022a b, 2023).

La introduccion del término “progresivo” en la definicion de pérdida marginal
Osea patologica es de relevancia. De hecho, existe patologia periimplantaria de
tipo reversible que cursa con ausencia de pérdida marginal 6sea: la mucositis
periimplantaria. Por lo tanto, en este sentido, la pérdida marginal dsea se erige
en el unico pardmetro clinico y radiologico que diferencia progresion de

enfermedad frente a reversibilidad, es decir, que define periimplantitis y la
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diferencia de mucositis periimplantaria, en caso de enfermedad, o de pérdida

oOsea fisiologica, en el caso de salud periimplantaria.

Por tanto, la colocacion de implantes dentales esté intrinsecamente asociada a
la nueva pandemia que aparece tras su colocacion, la periimplantitis, definida
como una enfermedad destructiva inflamatoria e irreversible que afecta a los
tejidos blandos y al hueso alrededor de los implantes dentales sometidos a
carga segiin multiples definiciones (Albrektsson & Isidor 1994; Zitzmann &

Berglundh 2008; Schwarz et al. 2018).

La periimplantitis fue definida inicialmente como una patologia de origen
microbiologico, en similitud con la periodontitis. Aunque en la actualidad el
concepto ha sido redefinido, y ha pasado a ser considerada como una
enfermedad inflamatoria promovida por microorganismos, “an inflammatory
plaque-associated disease” (Berglundh et al. 2018), existe una gran
controversia sobre este hecho. Se argumenta que la enfermedad es de origen

microbiologico por tres factores primordiales (Ivanovski et al. 2022):

1. Existe una relacion causa-efecto entre la acumulacion de biopeliculas
bacterianas alrededor de los implantes dentales y el desarrollo de
inflamacion, iniciada como mucositis periimplantaria.

2. Los estudios observacionales muestran que una terapia de
mantenimiento no regular y un control deficiente de la placa favorecen
un alto riesgo de periimplantitis.

3. Ademas, las estrategias anti-infecciosas pueden ser eficaces para
reducir la inflamacion de los tejidos blandos y suprimir la progresion

de la enfermedad.

Es obvio que no se puede aislar el efecto del microbioma en el desarrollo de
estas patologias ya que no existe ningin modelo clinico en el que se puedan
eliminar los microorganismos del entorno periimplantario, para ver el efecto

de su ausencia. También es conocido el papel inflamatorio que los
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microorganismos pueden ejercer como estimuladores de la respuesta del
sistema inmune del paciente. Sin embargo, estas afirmaciones de Ivanovski y
colaboradores son débiles ya que quedan importantes lagunas por explicar

como son los siguientes hechos:

A. Existe patologia periimplantaria en presencia de microorganismos,
pero también salud periimplantaria en presencia de los mismos
microorganismos, incluso en implantes limitrofes a los patologicos.

B. No se conoce qué agente microbioldgico desencadena la patologia, ni
por el mecanismo que lo haria. De hecho, existe similitud
microbiologica entre la composicion y distribucion del microbioma de
implantes sanos, con mucositis periimplantaria y con periimplantitis.

C. No sabemos si unas determinadas bacterias causan la enfermedad o
aparecen como consecuencia adaptativa del nuevo microambiente que

se va desarrollando.

No puede describirse ningiin microorganismo especificamente implicado en la
progresion de la mucositis periimplantaria a la periimplantitis y, de hecho,
ambas entidades comparten diversidades bacterianas alfa y beta. Toda esta
informacion en conjunto apunta a que la inflamacion de los tejidos blandos
periimplantarios puede estar regulada por diferentes factores mas alla de los
microorganismos. Esta inflamacion y neo adaptacion bacteriana podria deberse
a factores externos, como los niveles de oxigeno, el pH, la presion osmotica,
la temperatura, el potencial de reduccion-oxidacion o los nutrientes proteicos
obtenidos del liquido del surco periimplantario (Socransky & Haffajee 2005).
La superficie del implante también podria ser un posible factor asociado a las
diferencias en la microbiota del surco periimplantario (Sinjab et al. 2023). Li
y colaboradores demostraron que cualquier género bacteriano asociado con
patologia periimplantaria puede ser detectado en todas las condiciones clinicas
analizadas (Li et al. 2023). De forma similar, Philip y colaboradores

describieron que la mucositis periimplantaria albergaba biopeliculas menos
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anaerobias y complejas con menor biomasa que los pacientes con gingivitis
emparejados; sin embargo, ambos ecosistemas promovian una respuesta

inflamatoria similar (Philip et al. 2022).

En relacion con la implicacion del microbioma con la periimplantitis,
Belibasakis y Manoil afirmaron que “en esencia, la periimplantitis es una
infeccion enddgena mixta, que en ocasiones implica bacterias orales atipicas.
Esto puede implicar una contribucion extraoral a la infeccion, aunque sigue
siendo dificil trazar una linea dura en esta definicion” (Belibasakis & Manoil
2021). No obstante, la definicion del Consenso de 2017 sefaldé que la

periimplantitis es una enfermedad inflamatoria asociada a la placa.

Teniendo en cuenta que la composicion de especies del microbioma
periimplantario varia ampliamente entre individuos (Yu et al. 2019), e incluso
dentro del mismo individuo en distintas localizaciones, existe una tendencia a
asimilar que las bacterias que promueven la enfermedad periodontal tienen que
ser las mismas que las bacterias asociadas a la patologia periimplantaria, no
solo en taxonomia sino también en carga bacteriana (Kormas et al. 2020). Sin
embargo, la literatura es consistente demostrando que existen diferencias entre
ambos ecosistemas. Por ejemplo, existe una alta sospecha de que se puede
detectar una mayor variedad bacteriana en los dientes en comparacion con los
implantes (Nowzari et al. 2008; Heuer et al. 2012; Cortelli et al. 2013). Es
decir, el microbioma alrededor de los implantes difiere significativamente del
microbioma alrededor de los dientes, tanto en la salud como en la enfermedad,
siendo heterogéneo en la periimplantitis, pero menos complejo que en la
periodontitis. En la periimplantitis predominan las especies gramnegativas

(Kumar et al. 2012).

Es importante destacar que el cuerpo de evidencia actual no permite establecer
ningun perfil especifico consistente de microorganismos asociados a la
patologia periimplantaria (Sahrmann et al. 2020). En esta revision sistematica,

analizando estudios hechos con todo tipo de técnicas de deteccion bacteriana,
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se reportaron 13 estudios que utilizaban técnicas basadas en el cultivo, y se
concluy6 que, a partir de ellos, ninguna especie microbiana puede declararse
caracteristica o especifica de la periimplantitis, ya que todas las bacterias
analizadas podian encontrarse en la periimplantitis y en los implantes sanos.
Ese estudio de Sahrmann y colaboradores también encontrd 15 estudios
basados en técnicas de hibridacion y también concluyd que se pueden
encontrar diferencias no concluyentes en cuanto al microbioma presente en
implantes sanos y en aquellos con periimplantitis. En relacion con la
metodologia basada en PCR utilizada en 28 estudios, se concluy6 que ninguna
de las especies microbianas analizadas se encontraba de forma exclusiva en
ninguna condicion (salud, periodontitis o periimplantitis). La prevalencia de
los principales periodontopatogenos fue similar en enfermedad y salud,
excepto por una prevalencia ligeramente superior de P. nigrescens y E.
nodatum en las muestras de periimplantitis. En cuanto a los estudios realizados
mediante pirosecuenciacion, se incluyeron 5 estudios. Una vez mas, los autores
afirmaron que no se encuentra ningin género que muestre algin tipo de
especificidad en el tejido sano o patologico que rodea a los implantes. Por
ultimo, solo se incluyd un estudio que utilizaba el analisis meta
transcriptomico. Y, una vez mas, se identificaron géneros similares en
muestras obtenidas de implantes sanos y afectados de periimplantitis
(Sahrmann et al. 2020). Se obtuvieron resultados similares en otra revision
sistematica en la que se compar6 el microbioma de la mucositis periimplantaria
con el de la periimplantitis: no se encontrd consenso en cuanto a qué condicion
patoloégica mostraba una mayor diversidad microbiana. De hecho, se
encontraron resultados contradictorios: mientras que un estudio informaba de
una variedad similar tanto para la mucositis como para la periimplantitis, otro
estudio afirmaba que la periimplantitis mostraba una mayor diversidad

bacteriana (de Melo et al. 2020).
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Inicialmente, Kumar y colaboradores reportaron que géneros como Aerofilium,
Anaerococcus, Anaerovorax, Burkholderia y Exiguobacterium parecian estar
asociados exclusivamente al nicho periimplantario. El microbioma
periimplantario estaba compuesto principalmente por los géneros
Actinomyces, Butyrivibrio, Campylobacter, Eubacterium, Lactococcus,
Leptotrichia, Peptococcus, Prevotella, Propionibacterium, Selenomonas,
Streptococcus 'y Treponema. Del mismo modo, reportaron que las lesiones
periimplantarias se asociaron a niveles mas bajos de Leptotrichia 'y Prevotella,
pero mas altos de Actinomyces, Butyrivibrio, Campylobacter, Peptococcus,
Streptococcus mutans 'y Streptococcus non mutans, con relacion a los

implantes sanos (Kumar et al. 2012).

En cualquier caso, si analizamos la literatura, concentrados en aquellos
trabajos que manejan la metodologia NGS (“next generation sequencing”), la
disparidad de resultados microbioldgicos en relacion a salud, mucositis
periimplantaria y periimplantitis es total, y de hecho algunos estudios reportan
algunas bacterias como las mas frecuentes en salud, mientras que otros afirman
que dichas bacterias son las mas frecuentes en patologia periimplantaria
avanzada. Por ejemplo, Da Silva y colaboradores afirmaron que, en pacientes
sanos, entre otros, Atopobium (filo Actinobacteria) es un género comun (da
Silva et al. 2014); en cambio, Barbagallo y colaboradores confirmaron que
Atopobium se detectd significativamente como uno de los géneros mas

abundantes en la periimplantitis (Barbagallo et al. 2022).

Los profesionales de la Odontologia deben plantearse si las enfermedades
periodontales y periimplantarias no se caracterizan realmente por un
“patobioma”, definido como interacciones nocivas entre comunidades
microbianas especificas y sus huéspedes, que conducen inexorablemente de la
homeostasis a la enfermedad. En un interesante editorial, Walker y Hoyles
sefialan que "por desgracia, este término es excesivamente simplista e

intrinsecamente erroneo. Los microorganismos y sus metabolitos no son ni
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'buenos' ni 'malos', simplemente existen. Sus efectos sobre nosotros como
huéspedes dependen en gran medida del contexto. Los microorganismos o
metabolitos que son nocivos en un contexto pueden no causar ningiin dafio en
otro" (Walker & Hoyles 2023). Para reforzar aun mas la inespecificidad de la
flora patologica periimplantaria o periodontal, cabe sefialar que, utilizando la
tecnologia mas avanzada, pueden detectarse casi todos los microorganismos
en cualquier escenario clinico. Es cierto que existe una transicion significativa
en la composicion de la microbiota de la salud a la periimplantitis, pero esta
transicion no es diferencial en el estado de patologia reversible (mucositis
periimplantaria); por lo tanto, entre la salud y la mucositis y también de la
mucositis a la periimplantitis. Mason y colaboradores evidenciaron que el
microbioma evoluciona desde el estado predentario hasta la denticion adulta,
sugiriendo que la personalizaciéon microbiana comienza tras la erupcion de la
primera denticion, pero funcionalmente, aunque los individuos muestran pocas
diferencias, "el ensamblaje microbiano puede seguir un esquema definido que
estd impulsado por los requisitos funcionales del ecosistema" (Mason et al.
2018). En consecuencia, esto nos debe hacer preguntarnos si en el desarrollo
de la periimplantitis estamos ante una subversion del microbioma o por el
contrario ante una adaptacion del microbioma a un microambiente cambiante.
Es decir: ;son las bacterias las promotoras de la inflamacion del huésped o es
la inflamacion del huésped el factor determinante para cambiar la composicion
del microbioma? En cualquier caso, hoy en dia "lo que importa no es tanto el
conjunto microbiano como el acervo genético colectivo codificado y su

interaccion con el entorno del huésped" (Hajishengallis 2023).

En consecuencia, es importante identificar qué microorganismos diferenciales
estan implicados en las distintas fases de la progresion de la pérdida marginal
6sea y por lo tanto en las distintas fases de la enfermedad, capaces, por tanto,

de promover la respuesta inflamatoria del huésped.
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Por todo ello, el presente trabajo de Tesis Doctoral pretende evaluar una
superficie SLA modificada con la adicion de fosfonatos en superficie en base
a la pérdida 6sea marginal segiin distintos protocolos de carga y analizar la

composicion de la microbiota a lo largo del tiempo en funcion a dicha carga.
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3. HIPOTESIS

La hipotesis general del estudio fue que el comportamiento clinico de los

implantes con superficie recubierta de multifosfonato permitiria la realizacion

de carga temprana gracias a la teorica aceleracion de la regeneracion dsea

alrededor del implante.

Para comprobar esta hipodtesis, nos planteamos las siguientes hipotesis de

trabajo:

L.

HO: La tasa de fracaso de los implantes modificados en superficie con
multifosfonato después de una carga temprana es mayor que los

cargados de manera convencional.

HI: La tasa de fracaso de los implantes modificados en superficie con
multifosfonato después de una carga temprana es menor que los

cargados de manera convencional.

HO: La pérdida marginal d6sea alrededor de los implantes modificados
con multifosfonato después de una carga temprana es mayor que los

cargados de manera convencional.

H1: La pérdida marginal 6sea alrededor de los implantes modificados
con multifosfonato después de una carga temprana es menor que los

cargados de manera convencional.

HO: Existen factores locales del sitio del implante que influyen en el
¢éxito de los implantes modificados con multifosfonato después de una

carga temprana o convencional.

H1: No existen factores locales del sitio del implante que influyen en
el éxito de los implantes modificados con multifosfonato después de

una carga temprana o convencional.
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4. HO: El perfil microbioldgico del surco de los implantes modificados

con multifosfonato es diferente después de una carga temprana que

después de la carga convencional.

HI: El perfil microbiolégico del surco de los implantes modificados
con multifosfonato es igual después de una carga temprana que

después de la carga convencional.
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4. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo fueron los siguientes:

4.A.

0G.

4.B.

OE.1.

OE.2.

OE.3.

OE 4.

Objetivo general

Evaluar clinicamente la superficie de multifosfonato desde el punto

de vista de su eficacia para la carga temprana del implante.

Objetivos especificos

Objetivo Especifico 1: Comparar el éxito clinico y radioldgico tras

la carga protésica de implantes modificados en superficie con
multifosfonato sometidos a carga temprana en comparacion con

implantes del mismo tipo sometidos a carga convencional.

Objetivo Especifico 2: Evaluar la dinamica temporal de los

cambios de nivel de hueso marginal alrededor de los implantes

cargados de forma temprana o convencional.

Objetivo Especifico 3: Valorar la posible influencia de diversos

factores clinicos dependientes del sitio o del paciente en el nivel de
hueso marginal alrededor de los implantes cargados de forma

temprana o convencional.

Objetivo Especifico 4: Analizar el perfil microbioldgico alrededor

de los implantes tratados con multifosfonato después de ser

cargados de manera temprana o convencional.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.A. Condicionantes éticos, disefio y localizacion del estudio

El protocolo clinico se llevo a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, la Guia de investigacion clinica de
dispositivos médicos para seres humanos — Guia de buenas practicas clinicas
(ISO 14155:2011) y las Directrices generales de buenas practicas clinicas
(2001/20 /CE). Los resultados se informan de acuerdo con la declaraciéon de
Estandares consolidados de informes de ensayos (CONSORT). Antes del
inicio de las actividades, el estudio fue evaluado por el Comité de Etica en
Investigacion en Humanos de la Universidad de Granada y, tras su aprobacion
(Anexo 1: Justificante de Aprobacion Etica del Estudio, codigo
216/CEIH/2016), fue registrado en un Registro Primario aprobado en la Red
de Registros de Ensayos Clinicos de la OMS que cumple con los requisitos del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMIJE), en este caso
la base de datos clinicaltrials.gov, con el cédigo de estudio NCT03059108
(https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03059108).

Para probar nuestras hipdtesis y dentro de nuestro objetivo global, se realizo
un ensayo clinico controlado aleatorio de grupos paralelos para comparar
diferentes protocolos de carga después del uso de implantes dentales C1, de
conexion protésica tipo conica interna, con superficie arenada y sometida a
grabado acido (tipo SLA) tratados superficialmente con multifosfonato bajo el
nombre comercial B+, fabricados por la empresa MIS Implants Technologies
Ltd. El disefio original del estudio planifico el seguimiento por s6lo un afio tras
la carga protésica; sin embargo, posteriormente se consider6 conveniente hacer
un seguimiento adicional a mas largo plazo, por lo que también se hizo una

evaluacion posterior transcurridos 5 afios.

Lourdes Gutiérrez Garrido -45 -



Materiales y Métodos Pérdida marginal y carga temprana

Para este estudio se reclutaron pacientes en la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Granada. Después de proporcionar toda la informacion relativa
al estudio, objetivos, procedimientos, responsabilidades, expectativas y
derechos, se pidi6 a los participantes que firmaran un consentimiento
informado antes de pasar al proceso de seleccion. La inclusion en el estudio y
la aleatorizacion se llevo a cabo antes de la cirugia. Las muestras recogidas han
sido analizadas en el Centro de Investigacion Biomédica de la Universidad de

Granada. Los pacientes fueron incluidos entre febrero de 2017 y enero de 2019.
5.B. Poblacion de estudio
La poblacion de estudio fue seleccionada en base a los siguientes criterios:

1. Criterios de inclusion: pacientes con edad entre 18 y 75 afios a quienes

les faltara un diente en el area premolar o molar del maxilar o
mandibula con dientes naturales antagonistas y adyacentes (mesial y
distal).

2. Criterios de exclusion:

2.1.  Pacientes con necesidad de injerto 6seo en el area del
implante.

2.2.  Pacientes con algin signo clinico y/o radiografico de
enfermedad periodontal activa u otras afecciones dentales.

2.3.  Fumadores (>10 cigarrillos/dia).

2.4.  Pacientes con diabetes tipo 1 0 2 no controlada (HgA1c>8).

2.5. Pacientes con enfermedad autoinmune o inflamatoria
conocida.
2.6.  Pacientes con trastornos hematologicos graves, como

hemofilia o leucemia.

2.7.  Pacientes con infeccion local o sistémica que pudiera
comprometer la curacion normal (p. €j., patologia periapical
extensa).

2.8.  Pacientes con disfuncion/insuficiencia hepatica o renal.
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2.9.  Pacientes actualmente recibiendo tratamiento contra el cancer
o que lo hubiesen recibido dentro de los 18 meses anteriores a
la colocacion de implantes.

2.10.  Pacientes con antecedentes de uso prolongado de bifosfonatos
orales (es decir, 10 afios 0 mas) o con antecedentes de uso de
bifosfonatos intravenosos.

2.11.  Pacientes con antecedentes de uso prolongado (>3 meses) de
antibidticos o medicamentos que se sabe que alteran la
inflamacion y/o el sistema inmunologico.

2.12.  Pacientes con enfermedades oOseas graves (por ejemplo,
enfermedad 6sea de Paget).

2.13.  Mujeres embarazadas o madres lactantes.

2.14.  Pacientes que no puedan o no quieran seguir las instrucciones

relacionadas con los procedimientos del estudio.

Una vez comprobado el cumplimiento de los criterios de inclusion y que no
presentaban ningun criterio de exclusion, cada paciente se sometié a un
examen clinico general y dental complementado con examenes intraorales y
radiograficos especificos del sitio de la ausencia dental. Si el candidato
presentaba algun signo clinico y/o radiografico de enfermedad periodontal
activa u otras afecciones dentales, fueron excluidos del estudio de forma

temporal hasta recibir el tratamiento y lograr la estabilidad.
5.C. Procedimientos clinicos

En la Figura 1 se muestra un resumen grafico de los procedimientos
realizados, mientras que la Tabla 1 muestra un detalle de los mismos, que,
ademas, era entregado a los pacientes para su conocimiento previo de la

sistematica a seguir.
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. Colocacién . 4u8 . 1,3,6,12, 60
Evaluacién 7 dias Baseline 1 semana meses
del Implante semanas

X-rays

Figura 1: Representacion grdfica de la temporalizacion del estudio y procedimientos
realizados en cada visita.

Tabla 1: Resumen de los procedimientos del estudio que se realizaron en cada visita.

Visita 0 | Visita 1 | Visita 2 | Visita3 [ Visita 4| Visita 5| V519 ¢
1 semana 4us Basel{ne ! 1,3,6,12
. semanas | (14 dias | semana
Screening | Implante tras y 60
Visita 1 tras tras fras meses
Visita 2 |Visita 3)| Visita 4

Consentimiento
Informado
Historia clinica y
dental
Colocacion del
implante

Retirada de sutura

Impresiones

Colocacion de
protesis
Muestras de
biofilm
Examen
radiografico

Medidas clinicas

Duracion

. 0,5 horas
aproximada

0,5 horas

0,5 horas
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Como se observa, el protocolo clinico consistié en la insercion de un implante
en la posicion designada y mediante un protocolo a una sola fase, es decir, con
colocacion del tornillo de cicatrizacion en el mismo momento de la insercion
del implante, con objeto de minimizar los tiempos de espera para la carga,
especialmente relevante en el grupo de carga a 4 semanas. Todas las cirugias
fueron realizadas por el mismo operador (PGM) y ayudante (LGG), asistidos
por el resto del equipo en la toma de datos, verificados por el otro director de
esta Tesis Doctoral (MPM). Para ello, se realiz6 una incision supracrestal
mucoperidstica de espesor total, incluidas las papilas de los dientes adyacentes,
tras lo que se elevo el colgajo hasta el limite de la encia insertada en la cara
vestibular y con la misma extension por lingual. La preparacion quirtirgica del
lecho implantario se realizo siguiendo el protocolo de colocacion del implante
Cl establecido por la empresa fabricante del mismo (MIS Implants
Technologies Ltd., Bar Lev Industrial Park, Israel), terminando siempre con la
fresa final del sistema, que era de un solo uso. La preparacion con todas las
fresas se realizd a una velocidad de 1200 rpm bajo irrigacion profusa de
solucion salina estéril con un torque maximo de 55 Ncm. A continuacion, se
insertaron los implantes C1 con superficie recubierta de multifosfonato (B+,
MIS Implants Technologies Ltd.) con pieza de mano y motor a un torque
maximo de insercion de 55 Nem. En aquellos casos en que fue necesario, se
finaliz6 con llave de carraca, siempre con torque inferior a 80 Ncm.
Finalmente, el colgajo se suturd cuidadosamente con seda quirargica 4/0
(Laboratorios Aragd, Barcelona, Espaiia), incluyendo ademas de la sutura de

la incision crestal, un punto en cada papila adyacente.

La asignacion de grupo se realizo tras la colocacion del implante y reposicion
de los tejidos, con objeto de proporcionar ciego al operador quirurgico. Cada
implante se asigno aleatoriamente a uno de los 2 grupos: Control (carga
convencional comenzando con la toma de impresiones 8 semanas tras la

colocacion del implante) o Test (carga temprana comenzando con la toma de
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impresiones 4 semanas tras la colocacion del implante). Segun la asignacion,
al momento designado se tomaron impresiones dentales y se enviaron al
laboratorio protésico para la fabricacion de una corona atornillada de metal-
ceramica sobre un aditamento Ti-Base (MIS Implants Technologies Ltd.) de
1,5 0 3 mm de altura, segtin el grosor de la mucosa periimplantaria. La corona
se colocd dos semanas después, aplicando el torque recomendado por la
empresa de 30 Ncm y realizando en boca los ajustes oclusales necesarios para

evitar sobrecargas.

En todas las visitas se realizé algun tipo de registro y toma de muestras o

radiografias como se explica a continuacion.
5.D. Mediciones clinicas
Los datos clinicos registrados fueron los siguientes:

e En el momento de la colocacion del implante:

o Distancia mesio-distal entre los dientes adyacentes.

o Altura oclusal.

o Ancho vestibulo-lingual de la cresta (antes y después del
levantamiento del colgajo).

o Ancho de la mucosa queratinizada, que también se registro en
el momento de la toma de impresiones y la colocacion de la
protesis.

o Qrosor vertical de la mucosa periimplantaria, que también se
registro en el momento de la toma de impresiones.

o Indice de cicatrizacién (Morelli et al. 2011) hasta la entrega
de la protesis:

m 0= Cicatrizacion madura de la herida.
m 1 = Eritema.

m 2= Sangrado.

m 3 = Movilidad del colgajo.
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m 4 = Supuracion.
m 5= Necrosis.
e Desde la colocacion de la protesis hasta el seguimiento final:

o Ancho de la mucosa queratinizada.

o Indice de papila (Jemt 1997):
m 0= Sin papila.
m 1 =<50% de relleno del area interproximal.
m 2 =2>50% de relleno del area interproximal.
m 3 =Papila ideal.

m 4 = Sobrecrecimiento.

Finalmente, en la visita a 5 afios se registrd también un cuestionario de
satisfaccion global en escala 1 a 10, siendo el 1 = La peor experiencia y minima

satisfaccion y el 10 = Experiencia totalmente satisfactoria.
5.E. Examen radioldgico y mediciones

Se obtuvieron imagenes radiograficas periapicales estandarizadas del area en
el momento de la colocacion del implante, colocacion de la protesis, y a los 3,
6, 12 y 60 meses. Las medidas lineales del hueso marginal y los cambios a lo
largo del tiempo se midieron por parte de un mismo operador experimentado
(MPM) utilizando el software Image J (NIH, Bethesda, EE. UU.) tomando
como referencia la unién cemento-esmalte en los dientes adyacentes o el
hombro del implante. Para ello, en primer lugar, todas las imagenes fueron
calibradas internamente segun el diametro del implante, ya que éste siempre
fue visible en la radiografia, no asi la longitud. En el caso de los implantes, se
registraron valores positivos cuando el hueso estaba coronal al hombro,
mientras que se registraron valores negativos cuando el hueso estaba apical al

punto de referencia.
Los datos registrados en cada tiempo, como se indica en la Figura 2, fueron:

- Distancia entre dientes.
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- Distancia implante-diente anterior e implante-diente posterior.

- Longitud de la corona.

- Ratio corona-implante, a partir de la anterior sumada a la altura del
aditamento transmucoso Ti-Base y la longitud del implante.

- Distancia desde el limite amelo-cementario a la cresta dsea en el diente
anterior y el diente posterior.

- Nivel 6seo marginal del implante (MBL) por mesial y por distal, a
partir de los cudles se calcul6 el valor promedio.

- Cambio en el nivel 6seo marginal del implante por mesial y por distal
(y promedio) desde la colocacion del implante hasta el momento de la
carga.

- Cambio en el nivel 6seo marginal del implante por mesial y por distal
(y promedio) desde la carga hasta el seguimiento a 1 afio.

- Cambio en el nivel 6seo marginal del implante por mesial y por distal

(y promedio) desde la carga hasta el seguimiento a 5 afios.

!

BL -
Diente-Diente /picnte

Figura 2: Representacion grafica de las diferentes medidas realizadas en las
radiografias periapicales de cada implante.
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5.F. Biofilm intrasulcular

5.F.1. Obtencion de muestras

La toma de muestras de biofilm intrasulcular se realizé de forma convencional.
Para ello, en primer lugar, se eliminé el exceso de saliva mediante un eyector
y se aislo el area con rollos de algodon. A continuacion, se recogio la muestra
de biofilm insertando una punta de papel esterilizada en el surco
periimplantario y de los dientes adyacentes durante 30 segundos.
Inmediatamente después se transfirio la tira de papel a un tubo Eppendorfy se

congeld a -80°C hasta su procesamiento y analisis.

5.F.2. Extraccion de ADN

La extraccion de ADN de las puntas de papel se realiz6 siguiendo las
instrucciones del fabricante del kit de extraccion de ADN, DNeasy® Blood &
Tissue Kit (Qiagen, Hilden Alemania). Este kit esta disefiado para la extraccion
de ADN de muestras de tejido y sangre. Permite la purificacion de ADN
gendmico de alta calidad para su posterior aplicacion en investigacion

molecular. El protocolo de extraccion, de forma resumida, consistio en:

1. Lisis de las muestras: Se coloco cada punta de papel en un tubo
Eppendorf de 1,5 ml, se afiadié 180 pl del tampon de lisis (tampon
ATL (Qiagen)) y 20 pl de Proteinasa K. Se aplicé un vortex durante
15 segundos y seguidamente se incubd durante 2 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente se afiadié 200 pl de tampon AL
(Qiagen) a la muestra y se incub6 1 hora a 56°C, tras lo que se afiadio
300 pl de etanol 100°.

2. Unién del ADN a la columna: La mezcla del lisado+etanol se
incorpord en una columna DNeasy Mini spin, donde el ADN se une a
una membrana de silice bajo condiciones especificas. Se centrifugo a

8,000 rpm durante 15 segundos.
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3. Lavado de la columna: Se realiz6 un lavado con 500 pl de tampon
AW1 y se centrifugd a 8,000 rpm durante 15 segundos. Se elimino el
filtrado del primer lavado. Seguidamente, se realiz6 un segundo lavado
con el tampon AW2 y se centrifugd durante 2 minutos a 13,000 rpm.

4. Elucion del ADN: El ADN purificado se eluyo de la columna DNeasy
Mini spin a un nuevo tubo Eppendorf de 1,5 ml afiadiendo 50 pl de
tampon AE y se centrifug6 a 8,000 rpm durante 1 minuto. Se almaceno
el ADN obtenido a -20°C hasta su posterior uso a corto plazo.

5. Finalmente se cuantifico la concentracion y calidad del ADN que fue
determinada utilizando el kit de ensayo Qubit dsDNA HS con el
fluorometro QubitTM3 y NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, Massachussets, EE. UU.) con unas ratios de 260/280 ~ 1,8.
La integridad del ADN se analiz6 en la estacion LabChip GX2.

5.F.3. Construccion y cuantificacion de librerias de DNA

Utilizamos el kit de librerias [llumina DNA PREP (Illumina, San Diego,
California, EE. UU.). Este kit facilita la construccion de librerias de ADN para
su posterior secuenciacion en las plataformas de Illumina y, en nuestro caso,

en Nextseq 2000.

El protocolo general del kit incluye la fragmentacion del ADN, la reparacion
de extremos, la adicion de adaptadores de secuenciacion especificos de
[llumina, la amplificacion mediante PCR, la limpieza de las librerias donde se
purifican las librerias amplificadas y Pool de librerias. Brevemente, siguiendo
las recomendaciones del fabricante se sigui6 el protocolo de [llumina DNA

Prep (Document 1000000025416 v09), segtn el cual:

1. EI ADN se tagmento con transposomas unidos a perlas magnéticas. La
reaccion de tagmentacion se detuvo con un tampon de parada (TSB)
antes de proceder a la limpieza utilizando el tampon de lavado (TWB).

A este paso le siguieron 5 ciclos de amplificacion del ADN
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tagmentado con PCR Mix y los adaptadores de indice. Se utilizaron
los indices Nextera DNA CD (Illumina). Las bibliotecas se limpiaron
utilizando las perlas de purificacion, seguido de dos lavados con etanol
80% y se eluyeron en 32 ul de tampon de resuspension (RSB).

2. A continuacion, las bibliotecas se cuantificaron utilizando el kit de
ensayo de alta sensibilidad Qubit dsDNA en QubitTM3 (Thermo
Fisher Scientific). Cada biblioteca de muestras se normalizé a
concentraciones de 2 nM. El pool de bibliotecas de 650 pM se unio
con control PhiX al 1 % (PhiX Control v3) y se secuencié en una
plataforma Illumina NextSeq 2000 (Illumina), utilizando una flow cell

P1 de 300 ciclos.

5.F.4. Andlisis de datos

Los datos brutos obtenidos de la secuenciacion fueron volcados a la plataforma
BaseSpace Sequence Hub (Illumina) en donde son automaticamente
clasificados segun secuencias FASTQ y sometidos a un control de calidad. A
continuacion, se empleo la aplicacion DRAGEN Metagenomics Pipeline para
la clasificacion taxonémica empleando el sistema Kraken 2. Los datos
obtenidos fueron analizados para la eliminacion de todas las secuencias
correspondientes a 6rdenes taxonémicos no bacterianos y empleados para la
generacion de graficas de jerarquia taxondomica Krona, convertidos a
abundancias relativas en Microsoft Excel® para Mac OS y empleados para
generacion de graficas de abundancia relativa y para los analisis estadisticos

comparativos entre tiempos mediante Graphpad Prism 7 para MacOS.
5.G. Medida de resultado primaria

La medida de resultado primaria fue el nivel 6seo marginal alrededor del
implante tras 1 afio de carga, utilizando como medida de éxito lo definido por

la Conferencia de Consenso de Pisa (Misch et al. 2008). El resto de parametros
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fueron considerados como medidas de resultado secundarias para la realizacion

de los analisis de co-variables correspondientes.
5.H. Tamaifio de la muestra

El estudio actual se clasific6 como un estudio piloto ya que no se habian
publicado estudios clinicos previos comparativos del protocolo de carga sobre
implantes con la superficie en estudio. Decidimos establecer el tamafio de la
muestra en 34 pacientes como base para detectar posibles diferencias en la
variable primaria, o al menos, para estimar el tamafio de la muestra para futuros

estudios.
5.1. Ciego

Aunque ni el paciente ni el dentista restaurador pudieron ser enmascarados a
la asignacion de grupo debido al protocolo de carga, tanto el operador
quirargico como otros miembros del equipo a cargo de la exploracion y
seguimiento de los pacientes, asi como el analista de datos si estaban cegados

al grupo de asignacion.
5.J. Aleatorizacion

Debido al reducido tamafio muestral, con objeto de evitar el desequilibrio entre
grupos en términos de género, ubicacion del diente ausente y tipo de hueso, se
realiz6 una aleatorizacion restringida mediante un protocolo de minimizacion
utilizando un software disefiado para este proposito (Saghaei & Saghaei 2011).
Con esto se pretendia maximizar el poder estadistico y la generalizacion de los
hallazgos del estudio. Un miembro del personal de la clinica que no participo

en el ensayo clinico fue el encargado de realizar la asignacion.
S5.K. Analisis estadistico

Con objeto de maximizar la utilidad de los datos obtenidos, se realizé un
analisis “intention-to-treat” en el que se analizaron todos los datos obtenidos

independientemente de las ausencias de datos individuales o el cumplimiento
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del seguimiento de pacientes concretos. Para cada tipo de variable se
calcularon porcentajes, medias y desviaciones estandar, segin si eran datos
categoricos o continuos. Los datos categoricos se evaluaron con la prueba de
chi-cuadrado mientras que, debido al tamafio de la muestra, las medidas de
resultado continuas primarias y secundarias se analizaron mediante la prueba
no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon y un modelo lineal general
para analisis a lo largo del tiempo con comparaciones por pares evaluadas
adicionalmente mediante contrastes de Tukey para los datos radiograficos.
Para estos analisis se utilizo el software R (version 3,6,2) (The R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria). Las comparaciones de abundancia
relativa de los diferentes microorganismos entre tiempos se realizaron
mediante una prueba no paramétrica de Kruskal Wallis para un factor (tiempo)
y ajustes de Bonferroni para comparaciones multiples por pares, utilizando el
software IBM® SPSS® 28,0 para Mac OS (IBM Corporation, Armonk, Nueva
York, EE. UU.). La significacion estadistica se fijo en valores p < 0,05.

La representacion grafica de algunas variables se realizo con R (version 3,6,2)
(The R Foundation for Statistical Computing), mientras que otras se han
representado mediante Microsoft® Excel para Mac OS 16,35 y Graphpad
Prism 7 para Mac OS.
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6. RESULTADOS

6.A. Poblacion de estudio

Para el presente estudio se evaluaron un total de 59 pacientes para su inclusion,
de los cuéles 34 cumplieron con los criterios de inclusion y no presentaban
ningun criterio de exclusion, por lo que decidieron participar en el estudio. De
ellos, 18 fueron asignados al grupo de Test (impresiones para protesis sobre
implante 4 semanas después de su colocacion) y 16 fueron asignados al grupo
Control (impresiones para protesis sobre implante 8 semanas después de su

colocacion).

Como se muestra en la Figura 3, al afio de seguimiento se evaluaron 12
pacientes en cada grupo. En el grupo Test, 3 pacientes no fueron analizados ya
que, al momento de la toma de impresiones, el implante gird al no estar
correctamente integrado; en estos casos, se decidio dejar el implante en su sitio
para intentar la carga tiempo mas tarde, aunque los pacientes fueron excluidos
del estudio. El resto de pacientes no incluidos se debieron a fracaso tras la
carga, abandono del estudio y pérdida de seguimiento. Concretamente en un
paciente tras 3 meses en funcion, se retiro el implante que generaba dolor y
presentaba movilidad; el paciente fue rehabilitado posteriormente sin
participar en el estudio. Otro paciente decidié voluntariamente no continuar en
el estudio tras la visita de 6 meses. El ultimo paciente no asistio a la visita
planificada ni respondié a los contactos realizados por todos los medios

disponibles (correo electronico y teléfono).

De forma similar, en el grupo Control un total de 4 pacientes no fueron
analizados. Concretamente un implante fracasé también tras 3 meses en
funcion, otro paciente decidi6 voluntariamente no continuar en el estudio y dos
pacientes no asistieron a la visita planificada ni respondieron a los contactos

realizados por todos los medios disponibles.
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La evaluacion a 5 afios se realizd sobre practicamente el mismo nimero de

pacientes ya que solo uno del grupo Control no pudo ser localizado.

Excluidos (n=25)

- No reunen los criterios de inclusion (n=11)
1 - Necesitan regeneracion ésea (n=4)
- Problemas con las visitas del estudio (n=9)
- No desean participar (n=1)

Evaluados
(n=59)

Incluidos (n=34)

Grupo Test, 4 semanas (n=18)
- Recibieron la intervencion asignada (n=18)
- No recibieron la intervencion asignada (n=0)

Grupo Control, 8 semanas (n=16)
- Recibieron la intervencion asignada (n=16)
- No recibieron la intervencion asignada (n=0)

Asignacién

Excluidos (n=6)
- El implante giré en la toma de impresiones (n=3) Seguimiento 1
- El implante fracaso tras la carga (n=1) afo
- El paciente abandono el estudio (n=1)
- Pérdida de seguimiento (n=1)

Excluidos (n=4)
- El implante fracaso tras la carga (n=1)
- El paciente abandon¢ el estudio (n=1)
- Pérdida de seguimiento (n=2)

Seguimiento 5

. _ Excluidos (n=1)
Excluidos (n=0) afnos

- Pérdida de seguimiento (n=1)

Figura 3: Diagrama CONSORT de los pacientes evaluados, incluidos, aleatorizados
vy evaluados en el tiempo.

Debido al hecho de que, a 5 afios, la posible influencia del tipo de carga en los
resultados finales era previsiblemente muy reducida y a que la publicacion
inicial se realizo6 s6lo con los resultados del seguimiento a 1 afio, se presentaran

a continuacion los resultados por separado.
6.B. Resultados a 1 afio

6.B.1. Resultados clinicos

De los pacientes incluidos, la edad media fue de 39 afios (minimo de 25,
maximo de 58) en el grupo Control y 45 afios (con un minimo de 27 y maximo
de 57) en el grupo Test (Figura 4). La diferencia de edad no fue
estadisticamente significativa (p=0,067; prueba de suma de rangos de

Wilcoxon). Ocho participantes en cada grupo eran mujeres (p=0,746; prueba
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de chi-cuadrado) (Figura 5). La mayoria de ellos no eran fumadores (Figura
6) y ninguno consumia alcohol de forma habitual. Tampoco ninguno de ellos
informo sobre ninguna enfermedad sistémica. Respecto al sitio del implante,
el principal motivo de extraccion dental, en ambos grupos, fue la presencia de
caries extensa no restaurable y estaban localizados, mayoritariamente, en la
posicion del primer y segundo premolar superior.

Edad

50-
40-
30-

Control Test
Grupo

Edad (afios)

Figura 4: Diagrama de caja representando la distribucion de la edad. El rombo
indica la media.

Género
100%-
75%-
2
.g Género
g 50%- I Mujer
E B Hombre
25%-
0%-
Control Test
Grupo

Figura 5: Representacion de los porcentajes de mujeres y hombres por grupo.
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Consumo de tabaco
100%-

75%-

Tabaco

[ 5 < x <10 cigarrillos

50%-
° B < 5cigarrillos
= No

Porcentaje

25%-

Control ~ Test
Grupo

Figura 6: Distribucion porcentual del consumo de tabaco entre los participantes en
el estudio.

Ninguna de las mediciones clinicas basales respecto al sitio del implante fue
diferente entre grupos al momento de colocacion de los implantes, incluyendo
la distancia mesio-distal, altura oclusal, anchura buco-lingual antes y después
de levantar el colgajo (Figura 7), o grosor de mucosa periimplantaria en el
momento de colocacion del implante (Figura 8), lo que confirmo la

comparabilidad inicial de ambos grupos.
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Distancia mesio-distal Altura oclusal

o

o

Altura oclusal (mm)

-

Control Test Control

Test

Grupo B) Grupo

Anchura buco-lingual Anchura de cresta 6sea

©

o

Anchura de cresta 6sea (mm)

Control Test Control

'

Test

Grupo D) Grupo

Figura 7: Diagramas de caja representando la distribucion de la A) distancia mesio-
distal, B) altura oclusal, C) anchura buco-lingual y D) anchura de la cresta osea. El

rombo indica la media.

Grosor de tejido

)
w
@
*

g
o

Grupo
- Control
O Test

Grosor de tejido (mm

N
=}

Implante Impresiones Carga

Visita

Figura 8: Representacion grdfica del grosor de tejido en las distintas visitas en que
se evaluo. Hubo diferencias significativas entre grupos en las mediciones realizadas
en el momento de la toma de impresiones (*: p=0,012).
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No hubo diferencias en las dimensiones de los implantes que se colocaron, que
fueron en su gran mayoria de 3,75 mm de didmetro, tanto de 10,0 como de 11,5
mm de longitud (Figura 9). Obviamente, el tiempo real transcurrido desde la
colocacion del implante hasta la toma de impresiones, asi como desde la
colocacion del implante hasta la colocacion de la protesis fue diferente en

ambos grupos.

Diametro del implante Longitud del implante

100%- 100%-

75%- 75%-

Diametro
W 375
W42

Longitud

50%- 50%-

Porcentaje
Porcentaje

10
m 115

25%- 25%-

0%- 0%-

Control Test Control Test

A) Grupo B) Grupo

Figura 9: Distribucion por grupos de los distintos A) diametros y B) longitudes de
implante empleadas.

El grosor de la mucosa periimplantaria en el momento de la toma de
impresiones fue menor en el grupo Test, de forma estadisticamente
significativa (2,78 (0,66) mm vs. 2,30 (0,46) mm para los grupos Control y
Test, respectivamente; p=0,012, prueba de suma de rangos de Wilcoxon)
(Figura 8). Por este motivo, la altura del aditamento transmucoso Ti-Base fue
también menor en ese grupo (50% vs. 86,7% de 1,50 mm en los grupos Control
y Test, respectivamente; p=0,029, prueba chi-cuadrado). El resto de variables
a lo largo del tiempo, asi como los indices de papila, tanto mesial como distal,
no mostraron diferencias significativas en ninguno de los momentos en que
fueron registradas. Si se detecté una mejora en el indice de papila con el
tiempo, llegando a ser, a 12 meses, ideal en la mayoria de los casos (Figura

10).
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indice de papila Mesial en el grupo Control indice de papila Distal en el grupo Control
100% 1 100% 1
90% 90%
80% 80%
o
70% =0 70% =0
60% 60%
50% 1 50% 1
40% m2 40% m2
30% 30%
] m3
20% 3 20%
10% 4 10% 4
0% 0%
Carga 1semana 1mes 3meses 6meses 12meses Carga 1semana 1mes 3meses 6meses 12meses
protésica protésica
A) Visita B) Visita
indice de papila Mesial en el grupo Test indice de papila Distal en el grupo Test
100% 100%
o | 9
90% 90%
80% 80%
70% =0 70% =0
60% 60%
50% 1 50% 1
40% 2 40% u2
o o
30% "3 30% w3
20% 20%
10% ua 10% 4
0% 0%
Carga 1semana 1mes 3meses 6meses 12meses Carga 1semana 1mes 3meses 6meses 12 meses
protésica protésica
Visita Visita

®) &)

Figura 10: Indice de papila mesial y distal para cada grupo y momento temporal.

Todos los datos de las variables clinicas se presentan de forma detallada en la

Tabla 2.
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Tabla 2: Descripcion y comparacion de las variables clinicas de los pacientes incluidos en el estudio y hasta 1 aiio de la carga protésica.

Grupo Control Grupo Test
(Impresiones dentales 8 semanas (Impresiones dentales 4 semanas Valor p
después de la colocacion del después de la colocacion del %
implante) implante)
n=16 (47,06%) n=18 (52,94%)
Edad [media (min, max)] (afios) 39 (25 - 58) 42 23, 58) 45 (27-57) 0.067
Género (%)
Mujer 50,0 44,4 0,746
Hombre 50,0 55,6
Consumo de tabaco (%)
No 68,8 77,8
Bajo (<5 cigarrillos/dia) 18,8 222 0,302
Bajo (>5, <10 cigarrillos/dia) 12,5 0,0
Distancia mesio-distal [media (DE)] (mm) 8,50 (1,45) 9,00 (2,22) 0,527
Altura oclusal [media (DE)] (mm) 7,06 (1,78) 6,82 (1,19) 0,645
Anchura buco-lingual [media (SD)] (mm)
Antes de abrir colgajo 7,31 (2,12) 7,22 (1,35) 0,888
Después de abrir colgajo 7,03 (1,51) 6,83 (1,72) 0,736
Diametro del implante (%)
3,75 mm 68,8 55,6
4,20 mm 31,2 44,4 0,429
Longitud del implante (%)
10,0 mm 50,0 50,0 1
11,5 mm 50,0 50,0
Dias transcurridos desde la colocacién del implante
hasta la toma de impresiones [media (DE)] b 2938 (4,73) 29,67 3,33) <0,001 *
Dias transcurridos desde la colocacion del implante
hasta la carga protésica [media (DE)] 73,63 (3,14) 45,07(3.47) <0,001°*
Altura del pilar (%) 0,029 *




Grupo Control
(Impresiones dentales 8 semanas

Grupo Test
(Impresiones dentales 4 semanas

después de la colocacion del después de la colocacion del Valg rp
implante) implante)
n=16 (47,06%) n=18 (52,94%)
1,50 mm 50,0 86,7
3,00 mm 50,0 13,3
Grosor de mucosa periimplantaria
[media (DE)] (mm)
Colocacion de implante 2,78 (0,84) 2,72 (1,07) 0,911
Impresiones 2,78 (0,66) 2,30 (0,46) 0,012 *
Carga protésica 2,75 (0,58) 2,40 (0,63) 0,084
Indice de papila [% por cada visita] (MESIAL) ** 0 1 2 3 0 1 2 3
Carga protésica | 6,2 62,5 31,2 0,0 13,3 73,3 13,3 0,0 0,441
1 semana tras la carga | 0,0 6,2 87,5 6,2 7,7 30,8 46,2 15,4 0,107
1 mes tras la carga | 0,0 0,0 86,7 13,3 0,0 20,0 60,0 20,0 0,140
3 meses tras la carga | 0,0 21,4 28,6 50,0 0,0 7,1 35,7 57,1 0,555
6 meses tras la carga | 0,0 7,1 28,6 64,3 0,0 0,0 7,7 92,3 0,202
12 meses tras la carga | 0,0 0,0 30,8 69,2 0,0 0,0 25,0 75,0 0,748
ndice de papila [% por cada visita] (DISTAL) ** 0 1 2 3 0 1 2 3
Carga protésica | 6,2 56,2 37,5 0,0 13,3 66,7 20,0 0,0 0,508
1 semana tras la carga | 0,0 12,5 81,2 6,2 0,0 30,8 53,8 15,4 0,284
1 mes tras la carga | 0,0 0,0 933 6,7 0,0 20,0 60,0 20,0 0,079
3 meses tras la carga | 0,0 14,3 28,6 57,1 0,0 7,1 42,9 50,0 0,670
6 meses tras carga | 0,0 0,0 429 57,1 0,0 0,0 30,8 69,2 0,516
12 meses tras carga | 0,0 0,0 23,1 76,9 0,0 0,0 8,3 91,7 0,315

**: No hubo casos de indice de papila superior a 3, motivo por el que no se incluye esa categoria en la tabla de datos.

*: Valor p: prueba no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon en variables continuas y prueba de chi-cuadrado en variables categoricas.
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6.B.2. Resultados radiograficos

En cuanto a las mediciones radiogréficas, no se encontraron diferencias entre
grupos en ninguna de las mediciones realizadas, ni a nivel de diente ni a nivel
de implante, salvo la longitud de la corona, que fue mayor en el grupo Test
(8,41 (1,26) mm vs. 9,36 (0,78) mm para los grupos Control y Test,
respectivamente; p=0,015, prueba de suma de rangos de Wilcoxon) (Figura
11). Esto concuerda con la mayor utilizacion en este grupo de aditamentos Ti-
Base mas cortos para conseguir alcanzar la altura oclusal. Consecuentemente,
las proporciones corona-implante no difirieron (1,00 (0,15) vs. 1,03 (0,07) para
los grupos Control y Test, respectivamente; p=0,423, prueba de suma de
rangos de Wilcoxon) (Figura 12).

Longitud de la corona

11-

10-

Longitud de la corona (mm)

Control Test
Grupo

Figura 11: Diagrama de caja representando la distribucion de la longitud de la
corona medida radiograficamente. El rombo indica la media. La diferencia entre
grupos fue estadisticamente significativa (p=0,015).
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Ratio corona-implante
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Figura 12: Diagrama de caja representando el ratio corona-implante, considerando
la corona como la suma de la altura del aditamento transmucoso Ti-Base y la
longitud de la corona. El rombo indica la media.

Dentro de cada grupo, el nivel marginal 6seo entre mesial y distal no fue
estadisticamente diferente en ninguna de las visitas. Por este motivo, se decidio
utilizar el nivel marginal 6seo promedio para los analisis de correlacion.
Valorado detalladamente este valor, entre la colocacion del implante y la
colocacion de la protesis, es decir, la fase que corresponde a la remodelacion
posquirurgica, el nivel marginal 6seo promedio fue significativamente
diferente: se pas6 de 0,46 (0,31) mm a 0,12 (0,31) mm en el grupo Control
(p<0,001; prueba de suma de rangos de Wilcoxon); en el grupo Test el cambio
fue desde 0,42 (0,30) mm en la colocacion del implante a -0,04 (0,42) mm en
la colocacion de proétesis (p<0,001; prueba de suma de rangos de Wilcoxon)

(Figura 13).
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MBL mesial del implante MBL distal del implante
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MBL promedio del implante
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Figura 13: Representacion del nivel marginal oseo A) mesial, B) distal y C)
promedio del implante a lo largo del tiempo por grupo.

Especificamente, la magnitud promedio del cambio desde la colocacion del
implante hasta la carga fue de -0,31 (0,38) mm en el grupo Control frente a -

0,48 (0,51) mm en el grupo Test (Figura 14).
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Figura 14: Diagramas de caja representando el cambio de MBL desde la colocacion
del implante hasta el momento de la carga protésica en A) mesial, B) distal y C) el
promedio. El rombo indica la media.

Por otro lado, el cambio promedio de nivel marginal 6seo desde la carga hasta
el seguimiento a los 12 meses fue de -0,33 (0,21) mm vs. -0,23 (0,23) mm para
los grupos Control y Test, respectivamente; nuevamente, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,261, prueba de suma de rangos de
Wilcoxon) (Figura 15). En particular, al afio de seguimiento las diferencias en
el nivel marginal 6seo entre los grupos Control y Test no fueron significativas
ni en el lado mesial (-0,21 (0,49) mm vs. -0,02 (0,29) mm; p=0,175, prueba de
suma de rangos de Wilcoxon), en el lado distal (-0,23 (0,29) mm vs. -0,28

(0,43) mm; p=0,773, prueba de suma de rangos de Wilcoxon) ni el promedio
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(-0,22 (0,37) mm vs. -0,15 (0,32) mm; p=0,443, prueba de suma de rangos de
Wilcoxon) (Figura 13).

Cambio en MBL mesial Cambio en MBL distal
desde la carga a 12 meses desde la carga a 12 meses
0.00- 0.00-
B €
£-0.25- £-0.25
-} -
$ 2
& -0.50- §-0.50-
k) o
£ £
g £
©.0.75- ©.0.75-
1.00- 1.00
Control Test Control Test
A) Grupo B) Grupo

Cambio en MBL promedio desde
la carga a 12 meses

- E
-0.25-

Cambio en MBL (mm)

-1.00-
Control Test

C) Grupo

Figura 15: Diagramas de caja representando el cambio de MBL desde la carga
protésica a la visita de seguimiento de 12 meses en A) mesial, B) distal y C) el
promedio. El rombo indica la media.

Por ello, al analizar de forma conjunta mediante un modelo lineal general para
analisis a lo largo del tiempo de las diferencias intra-grupo con comparaciones
por pares evaluadas adicionalmente mediante contrastes de Tukey, se observo
que las Unicas comparaciones significativas se dieron entre los distintos
tiempos y el momento de la colocacion del implante, pero las comparaciones

entre el resto de tiempos entre si no mostraron esas diferencias.
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Por ultimo, también se analizaron datos relativos a los dientes adyacentes, tanto
la distancia entre el implante y el diente anterior y posterior como los niveles
oseos en distal del diente anterior y mesial del diente posterior (Figura 16).
Ninguno de estos valores fue diferente entre grupos ni cambio

significativamente a lo largo del tiempo.

Distancia implante a Distancia implante a
diente anterior diente posterior

o
e

B E
E E
83 83
=4 C
g S
R k2]
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" 1
Control Test Control Test
A) Grupo B) Grupo
MBL distal del diente anterior MBL mesial del diente posterior
5 5-
4 4

£ [ S
'H 1 4 | L1

. = gl
= e

\mplénte Ca}ga 3meses 6meses 12 meses Implénte Cafga 3meses 6meses 12 meses

C) Visita D) Visita

Grupo

Figura 16: Diagramas de caja representando la distancia del A) diente anterior a
mesial del implante y B) del diente posterior a distal del implante. El rombo indica la
media. También se representa la evolucion del nivel oseo en C) distal del diente
anterior y D) mesial del diente posterior.

El modelo lineal general encontré que ninguna de las variables clinicas o
radiologicas evaluadas tuvo influencia significativa en el nivel marginal 6seo

en ninguna visita o grupo.

Es importante resefiar que se registraron signos de mucositis en 2 pacientes en

el grupo de Control y 1 en el grupo Test en el seguimiento a los 3 y 6 meses,
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respectivamente. La comprobacion radiografica demostrdé que no habia
pérdida osea relevante. La retirada de la corona, irrigacion con clorhexidina y

las instrucciones de higiene resolvieron el cuadro sin mayores consecuencias.

Todas las mediciones radiograficas se encuentran detalladas en la Tabla 3.
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Tabla 3: Descripcion y comparacion de variables radiogrdficas (media (DE)) en mm, excepto relacion corona-implante, de los pacientes incluidos
en el estudio y hasta 1 afio de la carga protésica.

Grupo Control Grupo Test
(Impresiones dentales 8 (Impresiones dentales 4 Valor p
semanas después de la semanas después de la *
colocacion del implante) colocacion del implante)
Distancia implante - diente anterior 2,18 (1,00) 2,83 (1,09) 0,143
Distancia implante - diente posterior 2,37 (1,00) 2,67 (1,19) 0,576
Longitud de la corona 8,41 (1,26) 9,36 (0,78) 0,015 *
Ratio corona - implante 1,00 (0,15) 1,03 (0,07) 0,423
Nivel 6seo marginal por distal del diente anterior
Colocacién de implante 2,27 (0,68) 2,63 (0,77) 0,143
Carga protésica 2,38 (0,58) 2,77 (0,70) 0,120
3 meses tras la carga 2,31 (0,68) 2,79 (0,82) 0,237
6 meses tras la carga 2,62 (0,46) 2,79 (0,68) 0,376
12 meses tras la carga 2,75 (0,58) 2,79 (0,68) 0,974
Nivel 6seo marginal del implante (MESIAL)
Colocacion de implante 0,54 (0,35) 0,53 (0,45) 0,602
Carga protésica 0,13 (0,45) 0,01 (0,56) 0,678
3 meses tras la carga 0,10 (0,17) -0,16 (0,63) 0,618
6 meses tras la carga -0,08 (0,39) 0,01 (0,23) 0,592
12 meses tras la carga -0,21 (0,49) -0,02 (0,29) 0,175
Nivel 6seo marginal del implante (DISTAL)
Colocacién de implante 0,39 (0,33) 0,32 (0,26) 0,706
Carga protésica 0,10 (0,25) -0,10 (0,44) 0,659
3 meses tras la carga 0,05 (0,24) -0,25 (0,45) 0,109
6 meses tras la carga -0,20 (0,33) -0,24 (0,45) 0,771
12 meses tras la carga -0,23 (0,29) -0,28 (0,43) 0,773
Nivel 6seo marginal por mesial del diente posterior
Colocaciéon de implante 1,98 (1,08) 2,01 (0,85) 0,860




Grupo Control

Grupo Test

(Impresiones dentales 8 (Impresiones dentales 4 Valor p
semanas después de la semanas después de la *
colocacion del implante) colocacion del implante)
Carga protésica 2,07 (1,27) 2,06 (0,85) 0,567
3 meses tras la carga 1,91 (0,95) 1,95 (0,59) 0,473
6 meses tras la carga 1,92 (0,91) 2,08 (1,02) 0,687
12 meses tras la carga 1,92 (0,86) 2,10 (0,93) 0,478
Nivel 6seo marginal del implante
(promedio de mesial y distal)
Colocacién de implante 0,46 (0,31) 0,42 (0,30) 0,571
Carga protésica 0,12 (0,31) -0,04 (0,42) 0,507
3 meses tras la carga 0,07 (0,17) -0,20 (0,49) 0,129
6 meses tras la carga -0,14 (0,33) -0,11 (0,30) 0,645
12 meses tras la carga -0,22 (0,37) -0,15 (0,32) 0,443
Cambios en el nivel de hueso marginal desde el
momento de colocacién a la carga
Mesial -0,38 (0,55) -0,55 (0,70) 0,841
Distal -0,25 (0,25) -0,43 (0,40) 0,349
Promedio -0,31 (0,38) -0,48 (0,51) 0,312
Cambios en el nivel de hueso marginal desde la carga
hasta los 12 meses
Mesial -0,34 (0,25) -0,24 (0,33) 0,196
Distal -0,33 (0,29) -0,23 (0,18) 0,902
Promedio -0,33 (0,21) -0,23 (0,23) 0,261

*: Valor p: prueba no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon.
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6.C. Resultados a 5 afos

Para el analisis de los datos a 5 afios, s6lo se incluyeron aquellos pacientes que
completaron este seguimiento. Por tanto, las figuras y tablas a continuacion
incluyen solo esos pacientes en el resto de datos y variables desde el inicio.
Ademas, debido al hecho de que, a 5 afios, la posible influencia del tipo de
carga en los resultados finales era previsiblemente muy reducida y a que la
publicacion inicial se realizo solo con los resultados del seguimiento a 1 afio,
se presentaran a continuacion los resultados tanto por grupos como de forma

combinada.

6.C.1. Resultados clinicos

Como se puede observar en la Tabla 4, y con intencion de no ser redundante,
podemos resumir los resultados clinicos a 5 afios indicando que son
practicamente iguales a los resultados a 1 afio, con las diferencias entre grupos
en las mismas variables y tiempos, esto es, en el grosor de la mucosa
periimplantaria en el momento de las impresiones y la carga protésica.
Concretamente fue de 2,81 (0,75) mm en el grupo Control y de 2,20 (0,40) mm
en el grupo Test en el momento de las impresiones (p=0,011, prueba de suma
de rangos de Wilcoxon) y de 2,91 (0,54) mm en el grupo Control y 2,42 (0,67)
mm en el grupo Test en el momento de la carga protésica (p=0,047, prueba de
suma de rangos de Wilcoxon) (Figura 17). A pesar de ello, aunque en valores
absolutos se utilizd un mayor nimero de pilares transmucosos Ti-Base de 1,50
mm en el grupo Test, las diferencias con el grupo Control no fueron
significativas (p=0,134, test de chi cuadrado). Respecto a los resultados del
total de pacientes, no separados por grupos, ninguno de estos parametros fue

diferente a lo largo del tiempo.
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Figura 17: Representacion grafica del grosor de tejido en las distintas visitas en que
se evaluo, tanto de forma A) separada por grupos (con diferencias significativas
entre grupos en las mediciones realizadas en el momento de la toma de impresiones
(*: p=0,011) y en el momento de la carga protésica (**: p=0,047)) como B)
combinada para el total de pacientes analizados.

El resto de variables a lo largo del tiempo, asi como los indices de papila, tanto

mesial como distal, no mostraron diferencias significativas en ninguno de los

momentos en que fueron registradas. Si se detecté una mejora en el indice de

papila con el tiempo, llegando a ser, a 12 meses, ideal en la mayoria de los

casos, pero que decayod nuevamente en la visita de 60 meses (Figura 18 y

Figura 19).
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Figura 18: Indice de papila mesial y distal para cada grupo y momento temporal.
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Figura 19: Indice de papila mesial y distal del conjunto de pacientes en cada
momento temporal.

Cabe mencionar que uno de los pacientes analizados en la visita de 60 meses

habia perdido el diente adyacente distal al implante.

Todos los datos de las variables clinicas se presentan de forma detallada en la

Tabla 4.
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Tabla 4: Descripcion y comparacion de las variables clinicas de los pacientes incluidos en el estudio que fueron seguidos hasta la visita de evaluacion
de 5 arios post-carga protésica.

Grupo Control Grupo Test
. (Impresiones dentales 8 (Impresiones dentales 4
Todo_szl?:)sllz)z:)col/e ntes semanas después de la semanas después de la Val;) rp
n=23( ) colocacion del implante) colocacion del implante)
n=11 (47,83%) n=12 (52,17%)
Edad [media (min, max)] (afios) 44 (30-58) 42 (30 - 58) 45 (35 -53) 0,441
Género [n (%)]
Mujer 10 (43,48) 6 (54.,5) 4(33,3) 0,305
Hombre 13 (56,52) 5(45.,5) 8 (66,7)
Consumo de tabaco [n (%)]
No 18 (78,26) 8(72,7) 10 (83,3) 0.554
Bajo (<5 cigarrillos/dia) 4(17,39) 2(18,2) 2 (16,7) ’
Bajo (>5, <10 cigarrillos/dia) 1(4,35) 1(9,1) 0(0,0)
g‘iﬁ;“c‘a mesio-distal [media (DE)] 8,93 (2,02) 8,68 (1,23) 9,17 (2,59) 0,708
Altura oclusal [media (DE)] (mm) 6,95 (1,60) 7,09 (2,03) 6,81 (1,08) 0,689
Anchura buco-lingual [media (DE)]
(mm)
Antes de abrir colgajo 7,26 (1,68) 7,73 (2,00) 6,83 (1,27) 0,199
Después de abrir colgajo 6,83 (1,61) 7,27 (1,55) 6,42 (1,62) 0,200
Diametro del implante [n (%)]
3,75 mm 15 (65,22) 8(72,7) 7 (58.,3) 0.469
4,20 mm 8(34,78) 3(27,3) 5(4L7) ’
Longitud del implante [n (%)]
10,0 mm 11 (47,83) 6 (54.,5) 5(4L1,7) 0.537
11,5 mm 12 (52,17) 5(45.,5) 7(58,3) ’
Dias transcurridos desde la
colocacion del implante hasta la NA 59,45 (4,63) 30,08 (3,50) <0,001 *
toma de impresiones [media (DE)]
Dias transcurridos desde la
colocacion del implante hasta la NA 74,00 (9,12) 45,25 (3,49) <0,001 *
carga protésica [media (DE)]
Altura del pilar [n (%)]
1,50 mm 16 (69,57) 6 (54.,5) 10 (83,3) 0.134
3,00 mm 7(30,43) 5(45.,5) 2 (16,7) ’




Grupo Control Grupo Test
Todos los pacientes (Impresiones deptales 8 (Impresiones deptales 4 Valor p
— o semanas después de la semanas después de la
n=23 (100%) 45 despy 43 GospY *
colocacion del implante) colocacion del implante)
n=11 (47,83%) n=12 (52,17%)
Grosor de mucosa periimplantaria
[media (DE)] (mm)
COIOC““’“&? Telfll;l;;: 2,72 (0,81) 2,77 (0,61) 2,67 (0,98) 0,661
Car apro P 2,50 (0,66) 2,81 (0,75) 2,20 (0,40) 0,011 *
' gap 2,65 (0,65) 2,91 (0,54) 2,42 (0,67) 0,047 *
Indice de papila [% por cada visita] 0 1 b 3
pperegse. 0 1 2 3 0 1 2 3
Carga protésica | 13,0 | 65,2 | 21,7 | 0,0 9,1 63,6 27,3 0,0 16,7 66,6 16,7 0,0 0,757
1 semana tras la carga | 4,86 | 143 | 714 9,5 0,0 9,1 90,9 0,0 10,0 20,0 50,0 20,0 0,175
1 mes tras la carga | 0,0 9,1 77,3 | 13,6 0,0 0,0 90,0 10,0 0,0 16,7 66,6 16,7 0,328
3 meses tras lacarga | 0,0 | 54,6 | 27,3 | 182 0,0 27,3 27,3 45,4 0,0 9,1 27,3 63,6 0,513
6 meses tras la carga | 0,0 4.8 238 | 714 0,0 10,0 40,0 50,0 0,0 0,0 9,1 90,9 0,109
12 meses tras la carga | 0,0 0,0 36,8 | 63,2 0,0 0,0 444 55,6 0,0 0,0 30,0 70,0 0,515
60 meses tras lacarga | 44 | 26,1 | 39,1 | 304 0,0 18,2 45,4 36,4 8,3 333 333 25,1 0,598
Indice de Papila [% por cada visita]
(DISTAL) ** 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
Carga protésica | 13,0 | 56,5 | 30,4 0,0 9,1 54,5 36,4 0,0 16,7 58,3 25,0 0,0 0,775
1 semana tras la carga | 0,0 9,5 81,0 9,5 0,0 9,1 90,9 0,0 0,0 10,0 70,0 20,0 0,288
1 mes tras la carga | 0,0 9,1 77,3 | 13,6 0,0 0,0 90,0 10,0 0,0 16,7 66,6 16,7 0,328
3 meses tras la carga | 0,0 13,6 | 31,8 | 54,5 0,0 18,2 36,4 45.4 0,0 9,1 27,3 63,6 0,667
6 meses tras la carga | 0,0 0,0 | 47,6 | 52,4 0,0 0,0 60,0 40,0 0,0 0,0 36,4 63,6 0,279
12 meses tras la carga | 0,0 0,0 21,1 | 79,0 0,0 0,0 33,3 66,7 0,0 0,0 10,0 90,0 0,213
60 meses tras la carga | 8,7 348 | 39,1 | 174 9,1 27,3 45.4 18,2 8,3 41,7 33,3 16,7 0,904

* Valor p (Control vs. Test): prueba no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon en variables continuas y prueba de chi cuadrado en variables
categoricas.

**: No hubo casos con indice de papila superior a 3.
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6.C.2. Resultados radiograficos

En cuanto a las mediciones radiograficas, para el conjunto de pacientes que
completaron el seguimiento hasta los 60 meses de evaluacion, pudieron
observarse algunas diferencias significativas similares a las ya mencionadas
para el conjunto de pacientes evaluados hasta 12 meses. Asi, nuevamente, la
longitud de la corona fue mayor en el grupo Test (8,38 (1,15) mm vs. 9,39
(0,83) mm para los grupos Control y Test, respectivamente; p=0,044, prueba
de suma de rangos de Wilcoxon) aunque no las proporciones corona-implante
(1,00 (0,17) vs. 1,03 (0,08) para los grupos Control y Test, respectivamente;
p=0,566, prueba de suma de rangos de Wilcoxon).

Ademas, a diferencia de lo observado hasta los 12 meses de seguimiento,
respecto al resto de variables, aunque ninguna fue diferente entre grupos en
ninguno de los tiempos evaluados, si hubo diferencias al comparar los tiempos
entre si. Particularmente en este caso, considerando los datos totales, sin
separacion por grupos, ademas de las diferencias observadas al comparar los
distintos tiempos con el momento de la colocacion del implante, lo que
demuestra la remodelacion inicial post-quirargica, también se observaron
algunas diferencias adicionales entre los datos a 60 meses y los del momento
de la carga y la evaluacion a 3 meses, tanto en mesial (p=0,007 y p=0,023; 60
meses - Carga y 60 meses - 3 meses, respectivamente; modelo lineal general
con contrastes de Tukey) como el valor promedio mesial-distal (p=0,012 y
p=0,033; 60 meses - Carga y 60 meses - 3 meses, respectivamente; modelo

lineal general con contrastes de Tukey) (Figura 20 y Figura 21).
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Figura 20: Representacion del nivel marginal éseo A-B) mesial y C-D) distal A, C)
por grupos y B, D) global a lo largo del tiempo.
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Figura 21: Representacion del nivel marginal 6seo promedio A) por grupos y B)
global a lo largo del tiempo.

En el seguimiento a 5 afios, un total de 4 pacientes (n° 3, 4, 20 y 25), 3 del
grupo Test (n° 3, 20 y 25) y 1 del grupo Control (n® 4), mostraron niveles
radiograficos de pérdida de hueso alrededor del implante superiores a I mmy,
concretamente uno de ellos, superiores a 3 mm (Figura 22). Estos niveles de
pérdida de hueso marginal pueden ser considerados, segun los criterios del

Workshop para Enfermedades periimplantarias (Berglundh et al. 2018), como
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periimplantitis. Sin embargo, en tres de ellos si se cumplen los criterios de éxito
del Consenso de Pisa (Misch et al. 2008), al no exceder los 2 mm de pérdida
marginal 6sea. También cabe remarcar que el paciente que experimento la
pérdida marginal 6sea superior a 2 mm, concretamente llegando a -3,436 m,
sufrio la extraccion del diente contiguo posterior entre el seguimiento a 12
meses y el seguimiento a 60, lo que puede explicar, en parte, esta situacion,
como consecuencia de la patologia del diente adyacente y de la remodelacion

Osea post-extraccion.

Paciente ID_3 (Test) - MBL promedio Paciente ID_4 (Control) - MBL promedio
15 15
05 05
\
0,5 -— 0,5
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2,5 2,5
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4,5 4,5
Implante ~ Carga  3meses 6meses 12meses 60 meses Implante ~ Carga  3meses 6meses 12meses 60 meses
Paciente ID_20 (Test) - MBL promedio Paciente ID_25 (Test) - MBL promedio
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05 05
0,5 0,5
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45 4,5

Implante Carga 3meses 6meses 12meses 60 meses Implante  Carga 3meses 6meses 12meses 60 meses

Figura 22: Representacion grdfica del nivel de hueso marginal a cada tiempo desde
el implante hasta el seguimiento a 60 meses en los pacientes que alcanzaron niveles
superiores a 1 mm apical al hombro del implante.

Especificamente, si analizamos individualmente la magnitud del cambio
promedio mesial-distal desde la colocacion del implante hasta la carga, ésta
fue de -0,29 (0,39) mm en el grupo Control frente a -0,45 (0,42) mm en el
grupo Test (p=0,230, prueba de suma de rangos de Wilcoxon). Si
consideramos los valores de todos los pacientes en conjunto, el cambio

promedio fue de -0,38 (0,41) mm (Figura 23). Considerando el cambio de
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todos los pacientes sin distincion de grupo desde el momento de la carga
protésica hasta el seguimiento a 12 meses, este fue de -0,28 (0,24) mm (Figura
23), de -0,49 (0,77) mm desde la carga protésica hasta los 60 meses (Figura
25), y de -0,17 (0,87) mm desde los 12 a los 60 meses (Figura 26).

Cambio en MBL distal

Cambio en MBL mesial desde el implante a la carga

desde el implante a la carga

0.0-
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= - Eos
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~ o
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& 3
(&) -
s 1.5
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Cambio en MBL promedio desde Cambio en MBL promedio desde
el implante a la carga el implante a la carga
N E N
E-o.s- E -0.5-
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o o
= =
§-10 G-1.0
2 2
ey o
£ £
© ©
o o

N
(&2}

-

(&2}

20 Control Test 20

Total de pacientes
C) Grupo D)
Figura 23: Diagramas de caja representando el cambio de MBL desde la colocacion
del implante hasta el momento de la carga protésica en A) mesial, B) distal, C)
promedio, asi como D) el valor promedio sin distincion de grupos. El rombo indica
la media.
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Figura 24: Diagramas de caja representando el cambio de MBL desde la carga
protesica hasta el seguimiento a 12 meses en A) mesial, B) distal, C) promedio, ast
como D) el valor promedio sin distincion de grupos. El rombo indica la media.
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Figura 25: Diagramas de caja representando el cambio de MBL desde la carga
protesica hasta el seguimiento a 60 meses en A) mesial, B) distal, C) promedio, ast
como D) el valor promedio sin distincion de grupos. El rombo indica la media.
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Figura 26: Diagramas de caja representando el cambio de MBL desde el
seguimiento a 12 meses hasta el de 60 meses en A) mesial, B) distal, C) promedio,
asi como D) el valor promedio sin distincion de grupos. El rombo indica la media.

Por ultimo, al igual que a los 12 meses, también se analizaron datos relativos
a los dientes adyacentes, tanto la distancia entre el implante y el diente anterior
y posterior como los niveles 6seos en distal del diente anterior y mesial del
diente posterior y ninguno de estos valores fue diferente entre grupos ni cambio

significativamente a lo largo del tiempo.

Todas las mediciones radiograficas se encuentran detalladas en la Tabla 5.
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Tabla 5: Descripcion y comparacion de variables radiogrdficas (media (DE)) en mm, excepto la relacion corona-implante, de pacientes seguidos
hasta 5 arios.

Grupo Control Grupo Test
Todos los pacientes (Impresiones de’ntales 8 (Impresiones de,ntales 4 Valor p *
semanas después de la semanas después de la
colocacion del implante) | colocacién del implante)
Distancia implante - diente anterior 2,45 (1,28) 2,07 (1,17) 2,79 (1,34) 0,314
Distancia implante - diente posterior 2,31 (1,18) 2,19 (1,13) 2,41 (1,28) 0,863
Longitud de la corona 8,91 (1,10) 8,38 (1,15) 9,39 (0,83) 0,044 *
Ratio corona - implante 1,01 (0,13) 1,00 (0,17) 1,03 (0,08) 0,566
Nivel 6seo marginal por distal del diente
anterior
Colocacion de implante 2,49 (0,71) 2,25 (0,76) 2,69 (0,61) 0,152
Carga protésica 2,65 (0,67) 2,42 (0,60) 2,86 (0,68) 0,132
3 meses tras la carga 2,61 (0,78) 2,35 (0,77) 2,92 (0,75) 0,295
6 meses tras la carga 2,83 (0,54) 2,69 (0,43) 2,93 (0,61) 0,310
12 meses tras la carga 2,92 (0,53) 2,86 (0,53) 2,97 (0,57) 0,798
60 meses tras la carga 3,02 (1,05) 2,97 (0,92) 3,08 (1,19) 0,880
Nivel éseo marginal del implante
(MESIAL)
Colocacion de implante 0,51 (0,44) 0,42 (0,28) 0,59 (0,55) 0,705
Carga protésica 0,10 (0,37) 0,08 (0,43) 0,12 (0,32) 0,921
3 meses tras la carga 0,09 (0,18) 0,14 (0,17) 0,03 (0,18) 0,426
6 meses tras la carga -0,06 (0,35) -0,12 (0,45) -0,01 (0,25) 0,944
12 meses tras la carga -0,14 (0,47) -0,26 (0,60) -0,04 (0,32) 0,594
60 meses tras la carga -0,31 (0,79) -0,26 (0,61) -0,55 (0,93) 0,518
Nivel éseo marginal del implante
(DISTAL)
Colocacién de implante 0,35 (0,29) 0,32 (0,31) 0,37 (0,29) 0,503




Grupo Control
(Impresiones dentales 8

Grupo Test
(Impresiones dentales 4

Todos los pacientes semanas después de la semanas después de la Valorp *
colocacion del implante) | colocacién del implante)
Carga protésica 0,01 (0,34) 0,05 (0,18) -0,02 (0,43) 0,553
3 meses tras la carga 0,01 (0,31) 0,09 (0,27) -0,10 (0,35) 0,142
6 meses tras la carga -0,22 (0,43) -0,23 (0,39) -0,22 (0,49) 0,778
12 meses tras la carga -0,26 (0,41) -0,25 (0,36) -0,27 (0,47) 0,722
60 meses tras la carga -0,39 (0,92) -0,29 (0,54) -0,48 (1,19) 0,644
Nivel 6seo marginal por mesial del
diente posterior
Colocacion de implante 1,91 (0,87) 1,98 (1,23) 1,85 (0,45) 0,766
Carga protésica 1,87 (0,82) 1,87 (1,16) 1,86 (0,50) 0,464
3 meses tras la carga 2,02 (0,92) 2,01 (1,10) 2,05 (0,66) 0,607
6 meses tras la carga 1,96 (0,82) 2,08 (1,04) 1,86 (0,63) 0,766
12 meses tras la carga 1,97 (0,74) 2,10 (0,97) 1,87 (0,54) 0,965
60 meses tras la carga 2,64 (0,90) 2,79 (1,03) 2,48 (0,76) 0,622
Nivel éseo marginal del implante
(promedio de mesial y distal)
Colocacion de implante 0,43 (0,31) 0,37 (0,26) 0,48 (0,35) 0,512
Carga protésica 0,06 (0,26) 0,06 (0,26) 0,05 (0,26) 0,872
3 meses tras la carga 0,05 (0,20) 0,11 (0,17) -0,03 (0,22) 0,142
6 meses tras la carga -0,14 (0,35) -0,17 (0,39) -0,12 (0,33) 0,549
12 meses tras la carga -0,20 (0,40) -0,26 (0,47) -0,15 (0,35) 0,573
60 meses tras la carga -0,40 (0,81) -0,27 (0,50) -0,52 (1,03) 0,976
Cambios en el nivel de hueso marginal
desde el momento de la colocacion a la
carga
Mesial -0,43 (0,54) -0,35(0,57) -0,49 (0,54) 0,656
Distal -0,33 (0,35) -0,22 (0,24) -0,42 (0,41) 0,342
Promedio -0,38 (0,41) -0,29 (0,39) -0,45 (0,42) 0,230




Grupo Control Grupo Test
Todos los pacientes (Impresiones de’ntales 8 (Impresiones de,ntales 4 Valor p *
semanas después de la semanas después de la
colocacion del implante) | colocacién del implante)
Cambios en el nivel de hueso marginal
desde el momento de la carga protésica
hasta 12 meses
Mesial -0,29 (0,32) -0,33 (0,26) -0,26 (0,36) 0,270
Distal -0,27 (0,23) -0,33 (0,29) -0,24 (0,19) 0,962
Promedio -0,28 (0,24) -0,33 (0,22) -0,25 (0,25) 0,364
Cambios en el nivel de hueso marginal
desde el momento de la carga protésica
hasta 60 meses
Mesial -0,55 (0,81) -0,39 (0,47) -0,68 (1,01) 0,872
Distal -0,42 (0,86) -0,39 (0,60) -0,45 (1,05) 0,923
Promedio -0,49 (0,77) -0,39 (0,49) -0,57 (0,95) 0,722
Cambios en el nivel de hueso marginal
desde los 12 hasta los 60 meses 0.762
Mesial -0,09 (0,97) 0,11 (0,58) -0,24 (1,21) 0’0 68
Distal -0,25 (0,87) 0,13 (0,39) -0,56 (1,04) 0’515
Promedio -0,17 (0,87) 0,12 (0,42) -0,40 (1,08) ’

*Valor p: prueba no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon.
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6.D. Resultados microbioldgicos

El analisis microbiologico detecto la presencia de un total de 38 filos, 1290
géneros y 4740 especies. Sin embargo, s6lo 19 filos tienen una abundancia
relativa mayor a 0,01% representando el 99,97% del total de filos. Respecto a
los géneros, solo 29 de ellos, que representan el 93,19% del total, tienen una
abundancia relativa superior al 0,5%. Finalmente, respecto a las especies, 41
de ellas con abundancia relativa superior al 1% representan el 73,13% del total.
Esto determin6 que, a nivel de especie, considerando conjuntamente aquellas
con una abundancia inferior al 1%, los indices de diversidad de Shannon e
inverso de Simpson estuviesen dentro de los rangos de 2 y 6, respectivamente,

en cada una de las visitas (Tabla 6, Tabla 7 y Figura 27).

Tabla 6: Indice de Shannon en cada uno de los grupos o considerando los pacientes
en su conjunto a cada uno de los tiempos de analisis.

Todos Control Test Valor p *
1 mes 2,384 (0,355) | 2,508 (0,298) | 2,284 (0,379) 0,101
3 meses 2,313 (0,367 2,348 (0,387) | 2,274 (0,361) 0,497
12 meses 2,222 (0,305) | 2,359(0,229) | 2,066 (0,321) 0,054
60 meses 2,005 (0,656 1,776 (0,833) | 2,235 (0,313) 0,190
Valor p ** 0,073 0,032 ** 0,454

*: Prueba no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon (Control vs. Test).
**: Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Comparaciones por pares mediante
correccion de Bonferroni: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p=0,021).

Tabla 7: Indice inverso de Simpson en cada uno de los grupos o considerando los
pacientes en su conjunto a cada uno de los tiempos de andlisis.

Todos Control Test Valor p *

1 mes 6,770 (2,215) | 7,647 (2,139) [ 6,068 (2,115) 0,173
3 meses 6,268 (2,468) | 6,631 (2,685) [ 5,864 (2,290) 0,400
12 meses 5,274 (1,535) | 5,589 (1,360) | 4,913 (1,747) 0,281
60 meses 5,519 (2,286) | 4,889 (2,532) [ 6,148 (1,933) 0,218
Valor p ** 0,181 0,092 0,644

*: Prueba no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon.

**: Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.
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Figura 27: Representacion en grdfico de barras de los indices de diversidad A) de
Shannon y B) inverso de Simpson a los distintos tiempos en 1) el conjunto de
pacientes, 2) en el grupo Control y 3) en el grupo Test.

La observacion detenida de estos datos, a nivel de filo (Tabla 8 y Figura 28),
muestra que son los filos Proteobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria, Fusobacteria y Spirochaetes los que tienen el peso de la
poblacion microbioldgica global, perteneciendo a ellos casi el 95% de todas
las bacterias detectadas en cualquiera de los tiempos analizados. Aunque se
pueden observar variaciones en su abundancia relativa a lo largo del tiempo,

sin embargo, la iinica que muestra diferencias significativas (p=0,003, prueba
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no paramétrica de Kruskal Wallis), disminuyendo considerablemente, es el filo
Candidatus Saccharibacteria, concretamente entre 1 y 60 meses (0,51 (0,72) %
vs. 0,05 (0,14) %; p<0,001, correccion de Bonferroni para comparaciones
multiples) y entre 3 y 60 meses (0,19 (0,23) % vs. 0,05 (0,14) %; p=0,006,
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples). Cabe mencionar que

no hubo diferencias entre grupos en ninguno de los tiempos analizados.

A nivel de géneros (Tabla 9 y Figura 29), la mayor abundancia se encuentra
en Prevotella, Haemophilus y Streptococcus, seguidos de Fusobacterium,
Neisseria, Actinomyces, Treponema, Veillonella, Capnocytophaga, Rothia y
Selenomonas. Otros géneros, potencialmente relevantes, por analogia con el
surco periodontal, incluyen a Aggregatibacter, Tannerella, y Porphyromonas,
aunque con abundancias muy bajas, inferiores al 1% respecto al total. Estos
géneros, aunque se mantienen a lo largo del tiempo sin diferencias
significativas, si varian, algunos de forma relevante, como Porphyromonas,
que pasa de 0,66 (0,81) % en la visita de 1 mes a 8,34 (13,49) % en la visita de
60 meses, si bien el cambio se concentra en algunos individuos muy concretos
y no en el conjunto de pacientes. Podemos encontrar también algunos cambios
significativos a lo largo del tiempo, como son los que experimentan los géneros
Neisseria, Actinomyces, Veillonella, Selenomonas, Leptotrichia, Moraxella,
Corynebacterium, Schaalia, Chryseobacterium, Klebsiella, Cutibacterium y
Staphylococcus. El anélisis post-hoc mediante correcciones de Bonferroni para
comparaciones multiples muestra, nuevamente, que la mayoria de los cambios
se produce en la comparacion entre los tiempos 1 y 60 meses y entre 3 y 60
meses. En la comparacion entre grupos a nivel de género tampoco se

observaron diferencias en ninguno de los tiempos analizados.

Finalmente, a nivel de especie (Tabla 10 y Figura 30), detectamos también
microorganismos reconocidos que permanecen estables a lo largo del tiempo,
como Haemophilus parainfluenzae, una bacteria comun del tracto respiratorio,

y otras habituales del ambiente periodontal y periimplantario como
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Fusobacterium nucleatum o Prevotella intermedia, Treponema denticola o
Rothia dentocariosa. En otros casos, si se detectaron diferencias significativas
a lo largo del tiempo en la abundancia relativa de Veillonella parvula,
Neisseria mucosa, Prevotella melaninogenica, Streptococcus gordonii,
Moraxella  osloensis,  Streptococcus — sanguinis, Actinomyces  oris,
Capnocytophaga gingivalis, Selenomonas sputigena, Schaalia odontolytica,
Neisseria subflava, Corynebacterium matruchotii y Prevotella jejuni. Al igual
que se menciono anteriormente, la especie Porphyromonas gingivalis sufre un
cambio a lo largo del tiempo bastante relevante, pero principalmente en
algunos pacientes muy concretos. El analisis post-hoc mediante correcciones
de Bonferroni para comparaciones multiples muestra, nuevamente, que la
mayoria de los cambios se produce en la comparacion entre los tiempos 1 y 60
meses y entre 3 y 60 meses. En este caso, hubo algunas diferencias entre grupos
en la distribucion a 1 mes de Prevotella intermedia y Prevotella
melaninogenica, mas abundantes en el grupo Control, y Rothia aeria y
Prevotella scopos, mas abundantes en el grupo Test. Sin embargo, a 3, 12 y 60

meses estas diferencias entre grupos no existen.
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A) Abundancia relativa a nivel de filo
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Figura 28: Representacion en grafico mapa de calor de la abundancia relativa en
cada tiempo de evaluacion a nivel de filo en A) el total de pacientes, B) grupo
Control y C) grupo Test. Se han agrupado como “Otros” los filos que tuviesen

menos de un 0,01% de abundancia relativa dentro de cada tiempo. Para la
representacion, se ordenaron los filos en base a la abundancia a 1 mes.
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Resultados Pérdida marginal y carga temprana

A) Abundancia relativa a nivel de género
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Figura 29: Representacion en grafico mapa de calor de la abundancia relativa en

cada tiempo de evaluacion a nivel de género en A) el total de pacientes, B) grupo

Control y C) grupo Test. Se han agrupado como “Otros” los géneros que tuviesen
menos de un 0,5% de abundancia relativa dentro de cada tiempo. Para la
representacion, se ordenaron los géneros en base a la abundancia a 1 mes.
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A) Abundancia relativa a nivel de especie
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Figura 30: Representacion en grafico mapa de calor de la abundancia relativa en
cada tiempo de evaluacion a nivel de especie en A) el total de pacientes, B) grupo
Control y C) grupo Test. Se han agrupado como “Otras” las especies que tuviesen
menos de un 1% de abundancia relativa dentro de cada tiempo. Para la
representacion, se ordenaron las especies en base a la abundancia a 1 mes.
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Tabla 8: Distribucion de abundancia relativa de los d2iferentes filos por cada tiempo evaluado ordenados segun la abundancia a 1 mes. Se han

agrupado como “Otros” los filos con una abundancia relativa inferior a 0,01%. Se indica media (DE) en %.

TIEMPO 1 mes 3 meses 12 meses 60 meses Valor p *
FILO
Proteobacteria 26,03 (20,43) 20,64 (15,29) 21,16 (16,05) 14,31 (12,79) 0,152
Bacteroidetes 24,09 (15,36) 2221 (14,31) 22,84 (13,88) 27,78 (19,07) 0,880
Firmicutes 21,35 (8,83) 28,03 (17,89) 21,18 (9,59) 20,97 (15,81) 0,505
Actinobacteria 12,55 (9,81) 13,49 (16,28) 17,32 (15,86) 13,15 (22,95) 0,273
Fusobacteria 10,01 (8,76) 12,13 (7,48) 13,01 (10,89) 12,04 (13,33) 0,600
Spirochaetes 4,99 (8,96) 2,99 (3,77) 3,60 (4,84) 11,16 (15,91) 0,471
Candidatus Saccharibacteria 0,51 (0,72) 0,19 (0,23) 0,26 (0,53) 0,05 (0,14) 0,003 **
Tenericutes 0,24 (0,50) 0,10 (0,09) 0,25 (0,40) 0,15 (0,23) 0,575
Cyanobacteria 0,06 (0,05) 0,06 (0,06) 0,11 (0,11) 0,05 (0,05) 0,270
Planctomycetes 0,05 (0,08) 0,03 (0,03) 0,02 (0,04) 0,03 (0,05) 0,364
Deinococcus-Thermus 0,02 (0,03) 0,02 (0,06) 0,06 (0,15) 0,09 (0,36) 0,804
Synergistetes 0,01 (0,03) 0,02 (0,02) 0,04 (0,09) 0,08 (0,25) 0,963
Chlorobi 0,01 (0,03) 0,01 (0,02) 0,01 (0,02) 0,01 (0,01) 0,693
Candidatus Gracilibacteria 0,01 (0,03) 0,00 (0,02) 0,02 (0,05) 0,00 (0,00) 0,068




TIEMPO 1 mes 3 meses 12 meses 60 meses Valor p *

FILO

Thermotogae 0,01 (0,02) 0,01 (0,01 0,02 (0,04) 0,01 (0,01 0,949
Chloroflexi 0,01 (0,01 0,02 (0,06) 0,01 (0,05) 0,07 (0,11) 0,377
Verrucomicrobia 0,01 (0,01 0,03 (0,06) 0,00 (0,01) 0,01 (0,02) 0,364
Acidobacteria 0,00 (0,01 0,01 (0,01 0,01 (0,02) 0,00 (0,00) 0,819
Aquificae 0,00 (0,01 0,00 (0,00) 0,01 (0,03) 0,01 (0,03) 0,779
Otros 0,03 (0,00) 0,02 (0,00) 0,06 (0,03) 0,04 (0,01) .

*: Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.

**: Comparaciones por pares de tiempos mediante correccion de Bonferroni: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p<0,001) y entre 3 y 60

meses (p=0,000).



Tabla 9: Distribucion de abundancia relativa de los diferentes géneros por cada tiempo evaluado ordenados segun la abundancia a 1 mes. Se han
agrupado como “Otros” los géneros con una abundancia relativa inferior a 0,5%. Se indica media (DE) en %.

TIEMPO

GENERO 1 mes 3 meses 12 meses 60 meses Valor p *
Prevotella 17,88 (15,57) 15,64 (13,58) 15,19 (12,99) 12,50 (13,94) 0,717
Haemophilus 11,00 (16,79) 4,89 (6,11) 6,34 (8,70) 5,10 (9,10) 0,149
Streptococcus 10,92 (7,22) 14,87 (17,85) 11,30 (7,68) 13,20 (13,81) 0,916
Fusobacterium 8,61 (8,98) 10,17 (8,11) 12,48 (11,40) 11,50 (13,40) 0,668
Neisseria 6,32 (7,25) 7,67 (9,77) 4,30 (6,33) 3,37 (5,39) 0,049 **
Actinomyces 6,12 (7,03) 6,45 (12,33) 5,60 (7,99) 3,16 (5,43) 0,042 **
Treponema 5,11 (9,33) 2,97 (3,95) 3,55 (5,06) 11,49 (16,41) 0,436
Veillonella 4,49 (4,73) 5,82 (5,09) 4,21 (3,56) 2,58 (3,55) 0,033 **
Capnocytophaga 3,03 (4,02) 2,95 (4,01) 1,14 (1,27) 1,71 (3,39) 0,114
Rothia 2,85 (3,05) 1,65 (1,86) 4,27 (6,94) 7,21 (22,09) 0,819
Selenomonas 2,14 (3,82) 1,97 (2,92) 0,53 (0,53) 0,79 (1,89) 0,039 **
Leptotrichia 1,71 (2,84) 2,16 (3,61) 0,89 (0,90) 0,73 (1,74) 0,016 **
Campylobacter 1,52 (1,88) 1,46 (1,48) 1,82 (1,54) 1,15 (1,32) 0,493
Moraxella 1,64 (4,61) 0,18 (0,34) 1,49 (3,98) 0,01 (0,02) <0,001 **
Aggregatibacter 1,02 (1,34) 1,43 (2,69) 0,53 (0,83) 0,83 (2,03) 0,406




TIEMPO

GENERO 1 mes 3 meses 12 meses 60 meses Valor p *
Tannerella 0,89 (1,19) 1,05 (1,12) 3,31 (3,59) 3,57 (4,65) 0,249
Corynebacterium 0,87 (1,04) 2,34 (3,97) 0,85 (0,93) 1,46 (4,10) 0,020 **
Parvimonas 0,92 (1,50) 1,19 (1,41) 0,87 (1,24) 0,71 (1,46) 0,092
Schaalia 0,84 (0,82) 0,45 (0,44) 0,48 (0,54) 0,15 (0,20) 0,001 **
Filifactor 0,74 (1,70) 0,53 (0,94) 0,94 (1,39) 1,06 (1,32) 0,682
Porphyromonas 0,66 (0,81) 1,11 (2,66) 1,53 (3,69) 8,34 (13,49) 0,136
Lautropia 0,64 (1,09) 0,35 (0,81) 0,73 (1,22) 0,42 (0,68) 0,687
Gemella 0,61 (0,60) 1,22 (1,77) 0,80 (0,63) 1,08 (1,67) 0,269
Chryseobacterium 0,57 (1,71) 0,11 (0,08) 0,17 (0,28) 0,06 (0,08) 0,023 **
Klebsiella 0,47 (0,64) 1,27 (2,78) 1,38 (2,31) 0,12 (0,17) <0,001 **
Bacteroides 0,43 (0,59) 0,54 (0,68) 0,76 (1,25) 0,98 (1,88) 0,966
Eikenella 0,40 (0,53) 0,29 (0,34) 0,23 (0,32) 0,18 (0,34) 0,112
Cutibacterium 0,39 (0,51) 1,24 (2,17) 3,18 (5,09) 0,08 (0,17) <0,001 **
Staphylococcus 0,41 (0,51) 0,87 (1,78) 0,80 (0,69) 0,12 (0,15) <0,001 **
Otros 6,81 (0,07) 7,18 (0,07) 10,31 (0,09) 6,35 (0,12) -

*: Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.

**: Comparaciones por pares de tiempos mediante correccion de Bonferroni significativas:




Veillonella: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,031).

Selenomonas: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,037).

Leptotrichia: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,027).

Moraxella: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p=0,001), entre 3 y 60 meses (p=0,007) y entre 12 y 60 meses (p=0,001).
Corynebacterium: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,024).

Schaalia: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p=0,001) y entre 3 y 60 meses (p=0,033).

Chryseobacterium: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p=0,018).

Klebsiella: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,001) y entre 12 y 60 meses (p<0,001).

Cutibacterium: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p=0,006), entre 3 y 60 meses (p=0,003) y entre 12 y 60 meses (p<0,001).
Staphylococcus: diferencia significativa entre 12 y 60 meses (p<0,001).






Tabla 10: Distribucion de abundancia relativa de las diferentes especies por cada tiempo evaluado ordenados segun la abundancia a 1 mes. Se han
agrupado como “Otros” las especies con una abundancia relativa inferior a 1%. Se indica media (DE) en %.

TIEMPO

ESPECIE 1 mes 3 meses 12 meses 60 meses Valor p *
Haemophilus parainfluenzae 9,82 (16,46) 3,67 (5,30) 3,98 (4,59) 3,31 (7,08) 0,077
Fusobacterium nucleatum 7,43 (8,80) 8,95 (8,09) 11,56 (11,07) 10,10 (11,92) 0,637
Prevotella oris 4,81 (8,19) 2,94 (3,85) 4,06 (7,28) 2,11 (3,21) 0,667
Prevotella intermedia 4,47 (5,22) 3,95 (4,05) 4,18 (4,63) 5,60 (9,47) 0,965
Veillonella parvula 4,1 (4,62) 5,28 (4,91) 3,22 (3,20) 2,31 (3,41) 0,031 **
Neisseria mucosa 3,50 (5,16) 2,45 (3,46) 1,97 (4,44) 1,11 (2,68) 0,036 **
Prevotella melaninogenica 3,36 (5,59) 3,20 (4,30) 1,62 (2,18) 0,66 (1,04) 0,030 **
Treponema sp. OMZ 804 2,19 (4,23) 1,10 (1,55) 0,87 (1,28) 3,83 (6,37) 0,747
Prevotella denticola 2,02 (4,30) 2,10 (3,39) 2,00 (3,87) 0,86 (1,85) 0,472
Streptococcus gordonii 1,79 (2,25) 1,53 (2,19) 1,66 (2,86) 0,44 (0,97) 0,004 **
Streptococcus oralis 1,59 (2,21) 1,32 (1,50) 1,20 (1,06) 1,28 (1,69) 0,455
Treponema denticola 1,63 (3,11) 1,12 (1,48) 2,18 (3,09) 4,99 (7,88) 0,467
Rothia dentocariosa 1,51 (2,15) 0,78 (1,16) 2,74 (7,01) 1,27 (2,15) 0,709
Moraxella osloensis 1,77 (5,04) 0,20 (0,37) 1,60 (4,28) 0,00 (0,00) <0,001 **
Prevotella enoeca 1,54 (3,23) 0,94 (1,39) 1,91 (4,88) 1,76 (2,92) 0,911




TIEMPO

ESPECIE 1 mes 3 meses 12 meses 60 meses Valor p *
Actinomyces sp. oral taxon 171 1,42 (1,89) 1,66 (3,92) 1,35 (1,82) 0,84 (1,61) 0,069
Streptococcus sanguinis 1,30 (1,65) 1,38 (1,73) 0,85 (0,83) 0,50 (0,79) 0,024 **
Actinomyces oris 1,22 (1,91) 1,33 (3,07) 1,27 (2,10) 0,63 (1,29) 0,044 **
Capnocytophaga gingivalis 1,08 (1,54) 0,73 (1,21) 0,33 (0,56) 0,32 (0,68) 0,029 **
Streptococcus mitis 1,19 (1,72) 4,03 (10,87) 1,81 (2,23) 4,05 (6,49) 0,916
Selenomonas sputigena 1,04 (1,91) 0,95 (2,01) 0,28 (0,35) 0,33 (0,79) 0,070
Treponema sp. OMZ 838 0,99 (1,90) 0,51 (0,82) 0,29 (0,51) 1,85 (2,41) 0,254
Rothia aeria 0,92 (1,85) 0,34 (0,41) 1,10 (2,58) 0,81 (1,47) 0,579
Parvimonas micra 0,96 (1,55) 1,26 (1,48) 0,91 (1,27) 0,75 (1,54) 0,088
Schaalia odontolytica 0,86 (0,88) 0,41 (0,46) 0,36 (0,51) 0,13 (0,18) 0,002 **
Neisseria subflava 0,83 (1,20) 1,44 (2,67) 0,86 (1,33) 0,45 (1,18) 0,018 **
Actinomyces viscosus 0,84 (1,08) 0,78 (1,76) 0,56 (0,77) 0,41 (0,66) 0,216
Corynebacterium matruchotii 0,77 (1,09) 2,42 (4,31) 0,75 (1,02) 1,54 (4,36) 0,049 **
Campylobacter gracilis 0,75 (1,73) 0,75 (1,06) 0,63 (0,71) 0,64 (1,26) 0,443
Filifactor alocis 0,77 (1,76) 0,57 (1,01) 0,98 (1,43) 1,12 (1,38) 0,671
Lautropia mirabilis 0,70 (1,19) 0,38 (0,86) 0,80 (1,34) 0,45 (0,73) 0,688
Aggregatibacter aphrophilus 0,64 (0,79) 1,38 (2,80) 0,45 (0,80) 0,74 (1,93) 0,640




ESPECIE TIEMPO 1 mes 3 meses 12 meses 60 meses Valor p *
Actinomyces naeslundii 0,68 (1,09) 0,85 (2,10) 0,59 (1,03) 0,43 (0,80) 0,176
Prevotella jejuni 0,63 (0,73) 1,06 (1,77) 0,84 (1,33) 0,28 (0,48) 0,013 **
Rothia mucilaginosa 0,64 (0,94) 0,69 (0,90) 0,74 (1,03) 5,3(22,3) 0,182
Selenomonas sp. oral taxon 126 0,61 (1,38) 0,63 (1,34) 0,09 (0,11) 0,30 (0,78) 0,444
Haemophilus haemolyticus 0,61 (0,93) 0,49 (1,09) 0,80 (1,50) 0,88 (2,13) 0,168
Streptococcus intermedius 0,56 (0,71) 0,57 (0,62) 0,60 (1,05) 1,86 (4,71) 0,486
Tannerella sp. oral taxon HOT-286 0,54 (1,17) 0,51 (0,84) 0,31 (0,33) 0,17 (0,26) 0,136
Prevotella scopos 0,53 (0,65) 0,56 (0,65) 0,30 (0,32) 0,24 (0,45) 0,183
Porphyromonas gingivalis 0,51 (0,72) 1,05 (2,74) 1,43 (3,75) 8,36 (13,61) 0,106
Otras 26,87 (0,07) 33,74 (0,15) 35,99 (0,15) 26,96 (0,14) -

*: Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.
**: Comparaciones por pares de tiempos mediante correccion de Bonferroni significativas:

- Veillonella parvula: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,025).

- Neisseria mucosa: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,048).

- Streptococcus gordonii: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p=0,003) y entre 3 y 60 meses (p=0,043).

- Moraxella osloensis: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p<0,001), entre 3 y 60 meses (p=0,002) y entre 12 y 60 meses (p<0,001).

- Streptococcus sanguinis: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p=0,043).



Capnocytophaga gingivalis: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p=0,032).
Schaalia odontolytica: diferencia significativa entre 1 y 60 meses (p=0,001).
Neisseria subflava: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,021).
Corynebacterium matruchotii: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,038).

Prevotella jejuni: diferencia significativa entre 3 y 60 meses (p=0,029) y entre 12 y 60 meses (p=0,039).



Pérdida marginal y carga temprana

Resultados

La relacion entre los datos microbiolégicos y de nivel de hueso alrededor del

implante mostré algunos datos interesantes. Asi, si nos centramos en los 4

pacientes que tuvieron pérdidas 0seas importantes en el periodo comprendido

entre los 12 y los 60 meses (3 pacientes del grupo Test: n° 3, 20y 25; y 1

paciente del grupo Control: n° 4), podemos observar la evolucion de la

composicion del microbioma del surco en estos casos.

Asi, podemos utilizar el paciente 3
como ejemplo ilustrativo, por ser el
implante que mas hueso perdié a 60
meses, como muestra la Figura 22,
reproducida aqui nuevamente: a 60
meses el nivel de hueso marginal se

encontraba aproximadamente a 3,5

-0.500

-1.500

-2.500

-3.500

-4.500

Paciente ID_3 (Test) - MBL promedio

Implante

Carga

3 meses

6 meses

12 meses

60 meses

mm por debajo del hombro del implante, si bien habia estado estable alrededor

de 0,5 mm, al menos, hasta el primer afio. Posiblemente, la pérdida 6sea distal

de este implante esté vinculada a la extraccion del diente posterior al implante.

Microbiologicamente, es de destacar que la pérdida dsea de este paciente no

esta asociada con el desarrollo de los complejos rojos y naranjas de Socransky,

como muestran los graficos de jerarquia taxonomica Krona (Figura 31). En el

analisis detallado a nivel de especie y tiempo (Figura 32), podemos observar

que, si bien Fusobacterium nucleatum (complejo naranja) es la especie mas

abundante a los 12 y 60 meses, su abundancia relativa es menor a los 60 que la

encontrada a los 12 meses. No podemos olvidarnos que, en el total de la

muestra de pacientes, Fusobacterium nucleatum es la especie mas abundante

a partir del segundo seguimiento (3 meses) (Tabla 10). Otras especies que en

el computo global de pacientes se reducen, sin embargo, en este paciente

concreto a 60 meses son mas abundantes que en otros tiempos, incluyendo

Prevotella oris, Veillonella parvula, Neisseria mucosa y Parvimonas micra.

Lourdes Gutiérrez Garrido
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En el caso de Porphyromonas gingivalis, este es uno de los pocos pacientes en

que aumenta con el tiempo.

Figura 31: Grdficos de jerarquia taxonomica Krona representando la abundancia
relativa de las diferentes bacterias hasta el nivel de especiea A) 1, B) 3, C) 12y D)
60 meses de seguimiento en el paciente numero 3.

Abundancia relativa a nivel de especie en el Paciente ID_3 (Test)

—e—1mes —®—3meses —o—12meses —o—60 meses

Abundancia relativa

Figura 32: Representacion en grdfico de lineas de la abundancia relativa en cada
tiempo de evaluacion a nivel de especie en el paciente 3. No se representan las
especies que tuviesen menos de un 1% de abundancia relativa.
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De forma similar, podemos analizar los pacientes en los que la especie
Porphyromonas gingivalis aument6 a 60 meses. Esto ocurrié en un total de 5
pacientes en los que la abundancia relativa de esta especie aument6 por encima
del 10%, haciendo que globalmente la diferencia fuera estadisticamente
significativa, pasando de 0,51 (0,07) % a 8,36 (13,61) %. En esos pacientes
concretos, al igual que en el mencionado anteriormente, el incremento de
abundancia relativa de Porphyromonas gingivalis estuvo acompafiado de un
aumento en el nivel de pérdida de hueso alrededor de los implantes, si bien esta
correlacion no fue estadisticamente significativa. Asi, por ejemplo, si
observamos el paciente numero 20, tras la remodelacion inicial post-carga
hasta los 3 meses, el nivel 6seo se mantuvo estable alrededor de -0,5 mm. Sin
embargo, en el seguimiento a 60 meses el nivel 6seo bajo hasta -1,232 mm. De
forma simultanea, la abundancia relativa de Porphyromonas gingivalis

aumento desde 1,060 % a los 3 meses a 20,187 % a los 60 meses (Figura 33).

Paciente ID_20 (Test) - Abundancia relativa de

Paciente ID_20 (Test) - MBL promedio Porphyromonas gingivalis

Abundancia relativa

A) Implante  Carga  3meses Gmeses 12meses 60 meses B) 1 mes 3 meses 12 meses 60 meses

Figura 33: Representacion en grdfico de lineas de A) la evolucion del nivel de hueso
marginal en el paciente numero 20 y B) la abundancia relativa de Porphyromonas
gingivalis en cada tiempo de evaluacion.
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7. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue comparar la pérdida marginal dsea alrededor de
implantes con una superficie recubierta de multifosfonato después de un
protocolo de carga temprana o convencional; es decir, en los que se inici6 la
fase protésica ya sea 4 u 8 semanas después de la colocacion del implante
mediante la toma de impresiones. Las coronas se colocaron 2 semanas después,
momento en que seria cuando realmente comenzo la carga oclusal funcional.
También hemos querido evaluar la seguridad de esta superficie en un protocolo
de carga temprana, ya que anteriormente habia sido descrita solo en protocolos
de carga convencional. La pérdida 6sea marginal se compar6 entre ambos
grupos en varios momentos hasta 5 afios después de la entrega de la protesis
definitiva. Nuestros resultados generales mostraron que un protocolo de carga
temprana iniciado 4 semanas después de la colocacion de implantes con una
superficie recubierta de multifosfonato, no afect6 a la pérdida marginal 6sea
en comparacion con la carga iniciada después de 8 semanas, para cualquier

periodo hasta 5 afios después de la entrega de la protesis.

En primer lugar, debemos mencionar que, hasta donde hemos podido
comprobar, existe un Unico estudio clinico previo que ha evaluado la seguridad
y eficacia de implantes dentales con la superficie empleada en nuestro estudio.
En ¢l se evaluo a un grupo de 23 pacientes durante un afo. El protocolo de
carga protésica implicaba una espera de hasta 3 meses para los implantes
colocados en la mandibula y 6 meses para los implantes colocados en el
maxilar superior. Tras un afio de evaluacion no observaron ningin fracaso.
Tampoco se observaron diferencias significativas en los niveles de hueso
marginal. Un andlisis adicional de los datos obtenidos en dicho estudio
concluy6 que la modificacion superficial aportaba mayores ventajas respecto
a la pérdida de hueso marginal en los pacientes fumadores, es decir, en los que

el metabolismo 6seo puede estar mas comprometido (Esposito et al. 2013). En
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el presente estudio hemos observado un fracaso tras la carga en cada grupo de

protocolo de carga.

El Consenso de Pisa de 2008, bajo el auspicio de la mayor asociacion del
implant6logos orales del mundo, la ICOI (International College of Oral
Implantologists), determin6 que, entre los criterios de éxito de un implante, la
pérdida 6sea marginal alrededor del cuello del implante no podia ser mayor a
2 mm tras el primer afio de la carga protésica (Misch et al. 2008). No obstante,
el equipo de Cirugia Bucal e Implantologia de la Universidad de Granada en
el que se ha desarrollado la presente Tesis Doctoral y, concretamente, uno de
los directores de la misma, que participd activamente en aquel consenso, de
forma posterior ha discutido esta afirmacion argumentando que no deberia ser
aceptable ninguna pérdida 6sea marginal superior a 0 mm. Partiendo de esta
premisa, se ha corroborado que pérdidas 6seas minimas de forma temprana
pueden tender facilmente a evolucionar a periimplantitis, segin la definicion
actual de la misma (Berglundh et al. 2018). Asi, diversos estudios han
relacionado de forma estadisticamente significativa que una pérdida 6sea en
los seis primeros meses de alrededor de 0,45 mm se asocia con una pérdida
6sea alrededor del implante mayor a 2 mm tras un afio de seguimiento en el
97,5% de los casos (Galindo-Moreno et al. 2015, 2022a), lo cual quedo
corroborado también en los resultados del presente estudio. En base a estas

consideraciones iniciales, debemos plantear la discusion del presente trabajo.

En primer lugar, debemos exponer que, en el presente estudio, la cirugia de
implantes se ha realizado en una tnica fase, es decir, colocando el pilar de
cicatrizacion en el mismo momento que la cirugia de colocacion de implantes.
Aunque se trata de un concepto poco discutido en la literatura actual ya que
parece claro que no hay una influencia clara respecto a este factor, la
motivacion principal para realizar este protocolo en el presente estudio fue el
de proveer un marco temporal estable para todos los casos y principalmente

para el grupo de carga temprana. En este grupo pretendiamos realizar la carga
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de forma lo mas cercana posible a las 4 semanas. Si en esta fecha, 4 semanas,
hubiésemos tenido que realizar la cirugia de segunda fase, esperar la
cicatrizacion correcta de los tejidos blandos y tomar la impresion,
probablemente, la carga efectiva del implante hubiese ocurrido, no a las 5-6
semanas como en el protocolo desarrollado, si no mas cercano a las 8-9, por
los propios tiempos de espera. Ademas, algunos estudios demuestran que este
procedimiento genera una menor pérdida 6sea que las cirugias de implantes

realizadas en dos fases (Ho et al. 2016).

Comparar nuestros resultados principales con la literatura disponible basada
en el tiempo de carga es un desafio debido a los diferentes criterios establecidos
para categorizarlos. La definicion mas actualizada de “carga temprana” se
refiere a un implante con protesis en oclusion con la denticion antagonista entre
1 semana y 2 meses después de la colocacion del implante (Morton et al. 2018),
lo que en realidad es un periodo de tiempo amplio. Un factor fundamental que
diferencia entre carga inmediata y temprana es la importancia biomecanica y
biologica del concepto de estabilidad primaria y el de estabilidad secundaria.
La estabilidad secundaria, lograda mediante la osteointegracion, que es un
concepto dinamico, es lo que finalmente asegura la estabilidad y el éxito a largo
plazo del implante. En el tiempo intermedio entre la estabilidad primaria
(mecanica) y la estabilidad secundaria (biologica), hay un momento critico en
el que el implante se encuentra en una fase comprometida que oscila entre 1 y
4 semanas (Raghavendra et al. 2005). Asi, aunque la definicion de carga
temprana va de 1 a 8 semanas (Morton et al. 2018), en realidad el tiempo entre
1 y 4 semanas es el periodo en el que més cambios ocurren y el implante es

menos estable.

Asi, cuando consideramos las conclusiones de estudios que comparan distintos
protocolos de carga, encontramos trabajos que preconizan la carga temprana
argumentado que la demora en la carga de los implantes puede incrementar la

pérdida 6sea marginal por la atrofia 6sea que ocurre debido al desuso (Bilhan
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et al. 2010). Ademas, si se tienen en cuenta las ventajas que se obtienen de una
carga temprana, podriamos pensar que este tipo de protocolos deberian ser de
aplicacion comun. Sin embargo, aunque la eleccion del protocolo de carga
tiene una relevancia importante en la supervivencia temprana del implante, la
influencia que ejerce el protocolo de carga sobre la pérdida 6sea marginal no
ha sido estudiada con la misma intensidad, a pesar de la relevancia de este

ultimo parametro para la supervivencia del implante a largo plazo.

En algunos estudios, la carga del implante se realiza de una forma bastante mas
temprana que en el caso del estudio actual. Por ejemplo, Salvi y colaboradores
compararon implantes cargados a las dos semanas (grupo Test) con implantes
cargados a las 6 semanas (grupo Control) en un total de 27 pacientes. Los
implantes se colocaron para restaurar molares mandibulares con coronas
unitarias cementadas. Dos implantes del grupo Test y uno del grupo Control
no estaban totalmente integrados en el momento de la conexion del pilar de
cicatrizacion, que se realizé una semana antes de la carga, es decir, 1 semana
tras la colocacion del implante en el grupo Test y 5 semanas después de la
colocacion del implante en el grupo Control. Respecto a la pérdida de hueso
marginal, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (0,57
0,49 frente a 0,72 = 0,50 mm) (Salvi et al. 2004). Dentro de las similitudes
entre este estudio de Salvi y el actual, las diferencias también son claras
respecto al tiempo en que se conectaron los pilares protésicos en el grupo Test,
solo una semana después de la cirugia. Otras diferencias incluyen la
localizacion, que en el estudio de Salvi fue exclusivamente mandibular, mas
denso, a diferencia de nuestro estudio en el que la mayoria de los implantes se
colocaron en el maxilar. Ademas, es importante resefiar que la estabilidad
primaria después de s6lo una semana de curacion osea todavia se mantiene en
niveles altos ya que la remodelacion 6sea atin no esta en plena actividad. Por
ultimo, en el estudio de Salvi y colaboradores, los implantes nunca fueron

sometidos a repetidas fuerzas antitorsion, por ejemplo, como en nuestro
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estudio, para la realizacion de impresiones, ya que las coronas estaban
cementadas. Asi, se podria decir que, en nuestro caso, los implantes fueron
sometidos a mayores exigencias mecanicas con el movimiento mas
potencialmente deletéreo en el momento de la transicion de la estabilidad

primaria a la secundaria, que es el movimiento de giro.

En un estudio diferente sobre implantes unitarios sometidos a carga inmediata,
carga temprana a las 3 semanas o convencional a los 4 meses no hubo
diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las medidas de
resultado hasta 1 afio después de la carga (Grandi et al. 2015), tal y como
encontramos en nuestro estudio, tanto a 1 como a 5 afos. En términos de
complicaciones, nuestro estudio también muestra resultados similares a los del
estudio de Grandi, en el que dos implantes fallaron, uno en el grupo de carga
inmediata y otro en el de carga temprana. En nuestro estudio hubo fracasos
previos a la carga en el grupo Test, mientras que en ambos grupos hubo un
fracaso tras la carga, que en ambos casos ocurrio alrededor del seguimiento a
3 meses. Resultados similares fueron también observados a 6 meses tras un
protocolo de carga temprana 3 semanas después de la colocacion de los
implantes, en este caso so6lo en mandibula (Bornstein et al. 2010). Algunos de
los implantes de este estudio, como en el de Salvi, también giraron en el
momento de la carga. En esos casos, al igual que en el presente estudio, se
dejaban sin carga durante mas tiempo. En nuestro estudio, cuando esto ocurrio,
se decidio excluir esos implantes de analisis posteriores. Por tanto, aunque las
tasas de supervivencia final pueden variar, hay que tener en cuenta esta

circunstancia.

Otros estudios consideran carga temprana incluso después de 6 semanas tras la
colocacion del implante. Asi, podemos citar, por ejemplo, estudios en los que
se utilizaron implantes con conexion conica interna, como en el estudio actual,
y en los que se encontraron resultados también similares. Es el caso del estudio

de Mitsias y colaboradores que encontraron pérdidas de hueso marginal de
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0,19 £ 0,44 mm en implantes cargados inmediatamente (2 dias tras la
colocacion de los implantes), de 0,18 + 0,66 mm en implantes con carga
temprana (a las 6 semanas) y de 0,25 £ 0,28 mm en implantes con carga
convencional (a los 3 meses) (Mitsias et al. 2018). De forma similar, una serie
de estudios multicéntricos liderados por el grupo en el que se ha desarrollado
la presente Tesis Doctoral utilizé también un protocolo de carga de 6 semanas
y se encontraron resultados similares en términos de supervivencia y pérdida
marginal 6sea en los distintos seguimientos publicados: 1 afo (Galindo-
Moreno et al. 2012), 3 afios (Maiorana et al. 2015) y 5 afios (Galindo-Moreno
et al. 2017). Existen otros estudios con los mismos tiempos de carga (alrededor
de 6 semanas) que también demuestran resultados similares tanto en eficacia
clinica como mantenimiento 0seo en comparacion con protocolos
convencionales (Kim et al. 2016; Makowiecki et al. 2017). Esto es asi, a
nuestro entender, porque la curacion del hueso es completa después de 6
semanas (Berglundh et al. 2003) por lo que todos estos protocolos son

totalmente fiables desde el punto de vista bioldgico y clinico.

Esto se demuestra también si analizamos la literatura en este sentido
considerando especificamente los resultados a largo plazo. Por desgracia, la
mayoria de los estudios disponibles en la literatura sobre carga temprana de
implantes unitarios, no asi de implantes multiples, reportan sus resultados a
tiempos inferiores a los reportados en este trabajo. Aun asi, podemos analizar
algunos datos interesantes y realizar las comparativas oportunas con los
resultados obtenidos en el actual estudio. Una de estas series incluye la ya
mencionada sobre implantes de 3,30 mm de didmetro para restaurar incisivos
inferiores o laterales superiores y que report6 sus resultados a 1, 3 y 5 afios tras
carga a 6 semanas (Galindo-Moreno et al. 2012, 2017; Maiorana et al. 2015).
En ultimo término, el cambio en el nivel de hueso marginal tras 5 afios fue de
tan so6lo -0,11 (0,95) mm comparado con los niveles en el momento de la

insercion del implante (Galindo-Moreno et al. 2017). En nuestro estudio, en el
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que no se cargaron los implantes a 6 semanas si no a 4 u 8, el nivel de cambio
calculado entre la colocacion de la protesis y el seguimiento a 60 meses fue de
-0,49 (0,77) mm. Aunque mayor que en el caso anterior, podemos mencionar
un par de motivos para esta diferencia. La primera posible explicacion es que
en nuestro estudio evaluamos principalmente premolares y molares superiores,
con unos requerimientos mecanicos que no se dieron en el caso del estudio
indicado, en que solo rehabilitaron incisivos inferiores e incisivos laterales
superiores. Ademas, en nuestro caso, como se ha mencionado, un implante
sufrié una pérdida elevada, posiblemente asociada a la remodelacion post-
extraccion del diente vecino. Siendo en nuestro caso el tamafio muestral
bastante inferior, estos cambios puntuales tienen una influencia mayor en los
descriptivos finales. También en una serie de estudios con carga temprana a 6
semanas y protocolo a una fase se reportaron sus resultados a distintos tiempos,
desde 6 meses (Cannizzaro et al. 2008), a 4 (Cannizzaro et al. 2012) y 9 afios
(Cannizzaro et al. 2018). Estos estudios fueron realizados con implantes cortos,
aunque no queda claro exactamente qué medida de implantes se utiliz6 ya que
en el primero se reporta 7 mm, 6,5 mm en el segundo y 6,6 mm en el tercero.
También se utilizd6 un protocolo “flap-less”, lo cual presenta diferencias
fundamentales con nuestro protocolo. En cualquier caso, el cambio entre la

carga y el ultimo seguimiento fue de 0,46 (0,45) mm, muy similar al nuestro.

Si analizamos un grupo de estudios sobre implantes cargados de una forma
mas cercana a la nuestra, incluyendo la colocacion de pilares de cicatrizacion
en el momento de la insercion del implante, podemos encontrar valores
similares a los nuestros. Asi, Nicolau y colaboradores empleando implantes
con modificacion superficial convencional, SLActive®, observaron en la
rehabilitacion a 28-34 dias de molares superiores e inferiores una pérdida de
hueso marginal de 0,57 = 0,83 mm tras 36 meses de seguimiento. La carga, eso
si, fue realizada en primera instancia con protesis temporales (Nicolau et al.

2013). Arghami y colaboradores, utilizando implantes con recubrimiento de
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hidroxiapatita y carga a 3 semanas, encontraron resultados mas similares a los
nuestros, con pérdidas de hueso marginal promedio de mesial y distal a 2 afios
de 0,417 £ 0,081 mm y de 0,511 = 0,094 a 7 afios en un total de 22 implantes.
Tampoco encontraron que ninguna de las variables clinicas consideradas
tuviese efecto sobre el resultado final (Arghami et al. 2021). También con un
protocolo a una fase y carga a 3 semanas, Cooper y colaboradores demostro
pérdidas de hueso marginal 3 afos tras la carga de 0,42 + 0,59 mm (Cooper et
al. 2007). Niveles mayores fueron observados por Saglanmak y colaboradores
a 5 afios empleando exactamente el mismo implante empleado por nosotros,
pero sin la modificacion superficial, es decir, implantes MIS C1. Estos datos
sin embargo no son comparables a los nuestros al haber combinado en el
analisis final los datos de implantes unitarios rehabilitados con Ti-base y los
datos de implantes multiples rehabilitados con aditamentos tipo multiunit.
Ademas, aun indicando que se realizé carga temprana, los tiempos efectivos
de carga fueron mas cercanos a lo que nosotros hemos considerado carga
convencional, es decir, 7,17 £ 1,2 semanas (Saglanmak et al. 2021). Por todo
ello, recientemente Pommer y colaboradores han concluido tras analizar de
forma agrupada los datos de 29 estudios y un total de 965 implantes que, a
largo plazo, los resultados en términos de remodelacion 6sea marginal no son
diferentes entre implantes cargados de forma convencional o implantes
cargados de forma temprana (Pommer et al. 2021). Aun asi, debe mantenerse
cierta precaucion considerando otros factores que pueden ejercer alguna
influencia potencialmente relevante como el sustrato 6seo especifico o la
superficie del implante u otras variables clinicas de interés y que en el presente

estudio también han sido evaluadas.

En el caso del estudio actual, no se han observado diferencias en cuanto a
ninguna de las otras variables analizadas. Asi, los niveles de hueso marginal
en los dientes adyacentes no cambiaron significativamente con el tiempo.

También en relacion con esto, el indice de papila evaluado a lo largo del tiempo
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mejoro claramente desde la carga hasta el afio de seguimiento, ya que la papila
interproximal depende principalmente de los dientes naturales adyacentes
(Roccuzzo et al. 2018). Sin embargo, cabe destacar que a los 5 afios el indice
de papila empeord, aunque no hasta niveles excesivamente negativos. En
general, los pacientes no fueron seguidos por nosotros desde la visita de 12
meses hasta la de 60, de tal forma que, en ocasiones, algunos de nuestros
pacientes presentaban pobre higiene oral, pudiendo ser este uno de los motivos
causantes del empeoramiento del indice de papila. Esto no tuvo relacion con la
inclusion de algunos pacientes fumadores. No excluimos a estos pacientes de
nuestro estudio, a pesar de tratarse de un protocolo de carga bastante exigente,
porque estudios clinicos previos que utilizaron la misma superficie utilizada en
el estudio actual, como se ha indicado anteriormente, observaron que los
fumadores en realidad se beneficiaron mas de haber recibido implantes con
esta superficie (Esposito et al. 2013). Posiblemente podamos encontrar la
explicacion para esto en que los pacientes fumadores podrian tener afectado su
potencial de cicatrizacion 6sea, por lo que el hecho de utilizar una superficie
de implante que estimula la curacion 6sea ayudaria a sobrepasar los posibles

efectos negativos de su habito tabaquico.

En nuestro estudio, no hemos encontrado influencia de ninguna otra variable
en la pérdida marginal 6sea, ni siquiera el grosor de la mucosa periimplantaria
o la altura del pilar transmucoso. Como se ha descrito en el apartado
correspondiente, el grosor de la mucosa en el grupo Test al momento de la
toma de impresiones fue menor que en el grupo Control, de forma
estadisticamente significativa. Esto podria deberse a que tan solo 4 semanas
tras la realizacion de la incision para la colocacion del implante, la maduracion
de los tejidos pudiera ser menor, estando aun en fase de contraccion. Este
menor grosor de mucosa fue el motivo para que en el grupo Test se utilizaran
mas pilares de 1,5 mm, lo que a su vez dio lugar a una mayor longitud de

corona. Sin embargo, la ratio corona-implante no fue diferente entre grupos.

Lourdes Gutiérrez Garrido -131-



Discusion Pérdida marginal y carga temprana

Esto fue asi porque para el calculo de esta ratio sumamos la longitud del
aditamento a la longitud de la corona ya que, al tratarse de implantes unitarios
con coronas atornilladas de forma directa al implante, el aditamento y la corona
constituyen una pieza Unica. Hay que tener en cuenta que varios estudios
recientes estan destacando que el efecto del espesor de la mucosa sobre la
pérdida osea se vuelve irrelevante cuando la altura del pilar transmucoso es
alta (Pico et al. 2019; Spinato et al. 2019). Estudios previos del grupo en el que
se ha desarrollado esta Tesis Doctoral y otros también hacen referencia a un
punto de corte de 2 mm de pilar transmucoso para prevenir la pérdida marginal
6sea (Galindo-Moreno et al. 2014, 2022b, 2023; Borges et al. 2018, 2019).
Finalmente, y quizéas lo mas importante, hay que recordar que no todos los
pilares transmucosos se comportan de la misma manera en relacion al sellado
que consiguen en la conexion con el implante o en la conexion entre el
aditamento y la corona, ni respecto a su estabilidad mecanica (Piattelli et al.
2003; Tallarico et al. 2017, 2018). En cualquier caso, se debe mencionar que,
como se ha indicado, la mayoria de los estudios en este campo se han realizado
con implantes multiples sobre los que se colocan los pilares transmucosos y, a
su vez, sobre estos, se atornillan las protesis. Esto diferencia en un aspecto
fundamental el estudio del aditamento sobre implantes unitarios, ya que, en
estos casos, en que la protesis se cementa al aditamento de forma extraoral
sobre una base de titanio, en laboratorio, el componente supra-implante se
comporta como una unidad (Afrashtehfar et al. 2022). En los casos de
implantes multiples, existen 2 interfases, una entre implante y aditamento y
otra entre aditamento y coronas. Al ser esta ultima la mas inestable, es

fundamental alejarla lo méximo posible del entorno 6seo.

Uno de los objetivos principales de esta Tesis Doctoral, que de hecho
pensamos que le otorga la mayor novedad, fue el de analizar, junto a la
evolucion de la pérdida marginal 6sea de una serie de implantes con superficie

de multifosfonato a lo largo del tiempo, las caracteristicas de la microbiologia
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presente en el surco periimplantario de dichos implantes. Esto es asi porque el
estudio de la pérdida 6sea marginal a lo largo del tiempo es un fenomeno de
alto interés en Implantologia por lo que determinar qué lo produce, si responde
a razones fisiologicas o patologicas y donde esta el umbral que diferencia este
limite biologico entre la patologia y la salud (Galindo-Moreno et al. 2015,
2022a) es de maxima importancia. Este concepto es tan importante en la
Implantologia moderna que su evolucion marca el concepto de enfermedad, de
modo que no puede existir periimplantitis sin la progresion de pérdida dsea
marginal, aunque si patologia periimplantaria sin la presencia de ella
(mucositis periimplantaria). Ambas formas de enfermedad periimplantaria han
sido indefectiblemente asociadas a la presencia de patdgenos microbiologicos,
puesto que estos no pueden ser eliminados de la ecuacion conceptual, ya que
no existe la posibilidad bioldgica de una boca aséptica. Por tanto, debido a que
el concepto actual de enfermedad define la patologia periimplantaria como una
enfermedad asociada a placa bacteriana (Berglundh et al. 2018), conocer la
evolucion del microbioma periimplantario es esencial para entender cuando y
por qué se podrian iniciar y perpetuar las enfermedades periimplantarias, Gnica
forma para poder entender como prevenirlas o resolverlas. Sin embargo,
incluso con protocolos de tratamiento perfectamente establecidos, la literatura
no consigue evidenciar el vinculo inequivoco de ninglin agente patogénico con

el desarrollo de estas enfermedades (Herrera et al. 2023).

La metodologia para identificar a los miembros bacterianos asociados a las
infecciones periimplantarias se ha basado en diferentes técnicas, que han
progresado desde los cultivos anaerobicos, intentando aislar microorganismos
periodontales, hasta técnicas mas avanzadas de deteccion molecular, cerradas
o abiertas. Por lo tanto, ha existido una evolucion en la descripcion del
microbioma periimplantario desde los inicialmente detectados cocos
grampositivos y bacilos no moviles en la salud periimplantaria, pasando por

una mayor presencia de cocos, bacilos méviles y espiroquetas en la mucositis
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periimplantaria a las especies Gram negativas, moviles y anaerobias tipicas en
periimplantitis. Otras técnicas moleculares cerradas, como la reaccion en
cadena de la polimerasa y sus variantes, como la hibridacion fluorescente in
situ o la hibridacion ADN-ADN en “checkerboard”, definieron una lista mas
precisa de bacterias detectadas en las infecciones periimplantarias, que a
menudo implicaban a periodontopatogenos comunes. Por ejemplo, los
miembros del cluster del "complejo rojo", formado principalmente por
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema denticola, en
sinergia con otras especies, muy en similitud con infecciones alrededor de
dientes como la gingivitis o la periodontitis cronica. Sin embargo, estas
técnicas moleculares cerradas conllevaban la preseleccion por parte del
investigador de un conjunto de sondas genéticas o “primers” que dirigia la
identificacion bacteriana hacia taxones especificos, a menudo basados en
conocimientos previos derivados de la periodontitis. Por lo tanto, clasicamente,
hasta la aparicion de las técnicas de secuenciacion masiva de nueva generacion
(NSQG), ha existido un sesgo de "seleccion", que técnicamente impedia la
identificacion de microbiota menos estudiada o "inesperada" (Padial-Molina et
al. 2016; Belibasakis & Manoil 2021). El hecho en si de eliminar el sesgo de
seleccion es el motivo por el que nuestro estudio ha sido realizado utilizando
un secuenciador Illumina 2000 Next/Seq, una técnica abierta de analisis de
ADN, y hemos analizado el ADN total de las muestras, y no solo la region 16S
del ADN ribosomal bacteriano, ya que con esto el analisis microbiologico es
mucho mas completo y profundo, y no sélo se circunscribe a la identificacion
de bacterias, sino que también detecta la presencia de virus u hongos, y también
ADN del huésped. En cualquier caso, en el estudio presente, hemos excluido
los datos no bacterianos para centrarnos en lo que mas comunmente se ha

discutido en la literatura.

Con las tecnologias diagnoésticas actuales que manejamos, todo agente

microbiologico se ha podido aislar en toda situacion clinica, desde salud
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periimplantaria a periimplantitis. Baas-Becking y Beijerinck acertadamente
dijeron: "Todo esta en todas partes, pero el entorno selecciona" (de Wit &
Bouvier 2006). En este sentido, nuestro analisis microbioldgico detecto la
presencia de un total de 4740 especies distintas, organizadas en 1290 géneros,
pertenecientes a 38 filos distintos. De estos 38 filos, solamente la mitad,
concretamente 19 (aquellos que mostraron una abundancia relativa superior al
0,01%), representaban el 99,97% del total de las bacterias presentes en las
muestras de nuestros pacientes. Por lo tanto, hay otros 19 filos que no hemos
representado en nuestros datos finales por su baja abundancia relativa. En este
mismo sentido, de los 1290 géneros encontrados, solo 29 de ellos, aquellos con
una abundancia relativa superior al 0,5%, representaban el 93,19% de la
poblacion bacteriana, y so6lo analizamos las especies con una abundancia
relativa superior al 1%, en total 41 de ellas, que representan el 73,13% de la

muestra bacteriana.

En nuestro estudio, a nivel de los filos bacterianos, solo uno de ellos,
Candidatus Saccharibacteria, mostr6 diferencias significativas, disminuyendo
considerablemente a lo largo del seguimiento, concretamente entre 1 y 60
meses (0,51 (0,72) % vs. 0,05 (0,14) %; p<0,001) y entre 3 y 60 meses (0,19
(0,23) % vs. 0,05 (0,14) %; p=0,006). Debido a que el principio fundamental
de la periodontitis se aplica igualmente bien a la periimplantitis, es decir, que
la periimplantitis se trata de una infeccion enddgena, polimicrobiana y
oportunista (Charalampakis & Belibasakis 2015), Candidatus Saccharibacteria
deberia estar aumentado, ya que esta familia de bacterias ultra-pequefias
aumenta en la enfermedad periodontal. Una revision sistematica indico la
asociacion moderada de 17 especies pertenecientes, entre otros, a los filos
Candidatus Saccharibacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria,
Spirochaetes, Synergistetes y el dominio Archaea con el desarrollo y
progresion de la enfermedad periodontal (Pérez-Chaparro et al. 2014). Es

importante remarcar que “Candidatus Saccharibacteria” ha sido propuesto
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como nuevo nombre para la familia de bacterias ultra-pequefias TM7,
basandose en el analisis gendmico que sugeria que estas bacterias consumen
principalmente compuestos azucarados (Bor et al. 2019). Bajo la
denominacion Candidatus Saccharibacteria no hay estudios en la literatura que
relacionen estas bacterias con implantes. Sin embargo, bajo la descripcion
TM7, aunque muy pocos, existen analisis que vinculen estas bacterias ultra-
pequenas con el desarrollo de patologia periimplantaria. En ese sentido, Yu'y
colaboradores, publicaron la asociacion de TM7 [G-1] con enfermedad
periodontal pero no con periimplantitis en muestras tomadas en dientes e
implantes, sanos y enfermos, de los mismos 18 pacientes (Yu et al. 2019). En
otro estudio con una cohorte de pacientes tratados de periodontitis agresiva,
analizando mediante tecnologia NGS el biofilm de dientes e implantes, tanto
sanos como enfermos, Sousa y colaboradores también reportaron que el filo
TM7 solamente pudo ser identificado en casos de dientes con patologia

periodontal pero no en relaciéon con implantes (Sousa et al. 2017).

En nuestra poblacion, en cuanto a filos, Proteobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Fusobacteria y Spirochaetes son los que tienen el
peso de la poblacion microbiologica global, perteneciendo a ellos casi el 95%
de todas las bacterias detectadas en cualquiera de los tiempos analizados.
Aunque se pueden observar variaciones en su abundancia relativa a lo largo
del tiempo, cabe mencionar que no hubo diferencias significativas entre grupos
en ninguno de los tiempos analizados, exceptuando al filo Candidatus
Saccharibacteria, que disminuy¢ significativamente con el tiempo, como se ha
expuesto. Esta composicion del microbioma es muy similar a lo relatado en la
mayoria de los estudios. Por ejemplo, en la poblacion de Yu y colaboradores,
citada anteriormente, su microbioma estaba dominado por Firmicutes
(40,33%), seguido de Proteobacteria (17,45%), Fusobacteria (14,94%),
Bacteroidetes (14,44%) y Actinobacteria (5,25%). De hecho, con la adicion de
Synergistetes, TM7 (Saccharibacteria) y Spirochaetes, el 99,6% del total de
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taxones bacterianos detectados pertenecia a estos 8 filos (Yu et al. 2019). Sun
y colaboradores reportaron también la prevalencia de 8 filos en una muestra de
implantes sanos y enfermos, pre y post-tratamiento, resultando que Firmicutes,
Bacteroidetes, Fusobacteria, Synergistetes y Spirochaetes se expresaban
prioritariamente en el grupo pretratamiento, disminuyendo en el grupo
postratamiento; sin embargo, mostraban una menor prevalencia en el grupo de
implantes sanos. La presencia de Actinobacterias estaba elevada en el grupo
de implantes sanos pero su presencia era escasa en el grupo de implantes

patologicos pretratamiento (Sun et al. 2022).

En nuestra poblacion, aunque se observa una disminucion significativa de
Candidatus Saccharibacteria y un patron no significativo de disminucion de
Proteobacterias con el tiempo, y de un aumento de Bacteroidetes, Firmicutes y
Spirochates a lo largo del seguimiento de los implantes, no se observaron
dichas diferencias significativas, a diferencia de los citados estudios, quizas
porque la mayoria de nuestros implantes no alcanzaron condiciones
patoldgicas en su evolucion. Cabe remarcar que el implante que mayor pérdida
Osea experimento estaba en relacion de proximidad a un premolar que debid
ser extraido por presentar una fractura vertical, por lo que dicha pérdida osea
podria deberse a la remodelacion fisiologica post-extraccion del diente vecino

o al cambio microbiolégico que se produce en su surco.

También es de destacar la ausencia de estudios de seguimiento del microbioma
de los mismos implantes a tan largo plazo, lo que nos impide hacer las
pertinentes comparaciones. En este sentido, en un estudio de seguimiento a dos
afios que evaluaba el microbioma en implantes afectados por mucositis
periimplantaria en pacientes con historia previa de periodontitis, Lu y
colaboradores relataron, como en nuestro caso (donde no habia significacion),
un aumento significativo de los filos Bacteroidetes y Spirochaetes, pero al
contrario de nuestro patron de evolucion, reportaron una disminucion de los

filos Firmicutes y Actinobacteria, lo que segun los autores claramente indicaba
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que el aumento de la microbiota patogena y la disminucion de la microbiota
comensal son causales de la disbiosis del microbioma submucoso (Lu et al.

2021).

De cualquier modo, al igual que observamos a nivel de filo, donde apenas hay
diferencias entre unos estudios y otros, usando tecnologias de ADN abiertas,
las diferencias en cuanto a la presencia de bacterias expresadas a nivel género
0 especie, son casi inexistentes, ya que como expresamos anteriormente, todas
ellas estan en todos los lugares, y su presencia selectiva se debe principalmente
a los condiciones del microambiente (de Wit & Bouvier 2006). Por eso, por
ejemplo, Li y colaboradores describieron que la abundancia de 14 géneros de
bacterias en la mucositis periimplantaria es similar a la de los implantes sanos
en las lesiones de mucositis menos inflamadas, mientras que es similar a la de
la periimplantitis en las muestras de inflamacion grave de la mucosa. En
cualquier caso, ellos también describieron que los géneros reportados en su
estudio se podian encontrar en todas las condiciones analizadas (Li et al. 2023).
Sin embargo, el microbioma presente en las fases iniciales tras el
establecimiento de la anchura bioldgica podria proporcionar informacion
crucial para entender el desarrollo posterior de disbiosis y enfermedad
periimplantaria. Algunos estudios han puntualizado que la aparicién temprana
de géneros como Actinomyces, Bacteroidetes, Pseudomonas o
Peptostreptococcaceae podrian servir como pioneros para una comunidad
microbiana periimplantaria patologica, aportando no solo nutricion, sino un pH
adecuado y un entorno anaerdbico ideal para las bacterias patdgenas,
asociandose significativamente a géneros patogenos de Porphyromonas,
Tannerella, Treponema y Prevotella (Zheng et al. 2015). Por lo tanto, la
presencia masiva de dichos géneros en surcos periimplantarios sanos podria
ser indicativa de una posible posterior mucositis periimplantaria. La actuacion
temprana sobre estos microorganismos podria ser una medida preventiva

eficaz en la preservacion de salud periimplantaria. Lu y colaboradores, en un
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estudio similar al de Li, de seguimiento a dos afios evaluando mucositis
periimplantaria en pacientes con historia previa de periodontitis, donde la
primera medida de microbioma se establecié como en nuestro modelo, tras un
mes de la colocacion de la corona protésica establecieron que los géneros
Porphyromonas, Prevotella, Tannerella 'y Treponema aumentaron
drasticamente en los dos primeros afios tras la restauracion, considerando tales
bacterias como biomarcadores de mucositis periimplantaria (Lu et al. 2021).
Si bien es cierto que nosotros reportamos pocos casos de patologia
periimplantaria, nuestros resultados apuntan a un aumento de algunos de estos
géneros a lo largo del tiempo en los surcos periimplantarios, pero la presencia
de estas bacterias no implicd el desarrollo de patologia en la mayoria de
nuestros implantes tras 5 afios de evolucion. Es cierto que la mayoria de los
estudios clasicos (Van Assche et al. 2011), o actuales que comparan la
composicion microbiana entre implantes sanos y mucositis periimplantaria,
encuentran significativamente mas Porphyromonas  gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia y Treponema
denticola en patologia, lo que sugiere la fuerte asociacion entre el "complejo
rojo" periodontal y la mucositis periimplantaria tanto en estudios transversales
como longitudinales, por lo que estas bacterias pueden ser actores clave en la
inflamacion periimplantaria. En nuestro caso, dos de estas especies,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Tannerella forsythia ni siquiera
muestran una abundancia relativa al 1% en ninguno de los tiempos de analisis
y de las otras dos especies Treponema denticola 'y Porphyromonas gingivalis,
la primera de ellas se muestra en una abundancia relativa moderada, que tras
los primeros meses aumenta progresivamente hasta los 60 meses, mientras que
la segunda muestra una abundancia relativa pequefia, aumentando de modo
drastico en el periodo comprendido entre el primer y el quinto afio. No se
aprecian diferencias significativas en estos cambios, posiblemente porque

estos cambios se producen en muy pocos pacientes.
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Si atendemos, ademas, a las teorias actuales de patologia periodontal asociadas
al poli sinergismo microbiano para el desarrollo de la disbiosis, algunos datos
son de interés. Por ejemplo, se ha descrito que el crecimiento y la actividad de
Porphyromonas gingivalis estan modulados por una molécula difusible
promotora del crecimiento procedente especificamente de Veillonella parvula,
y no de otros microorganismos simbiodticos. Hoare y colaboradores
evidenciaron que Veillonella parvula permitia que bajas concentraciones de
Porphyromonas  gingivalis progresaran en los tejidos periodontales,
promoviendo la pérdida dsea. Sin embargo, en las mismas condiciones
experimentales pero sin Veillonella parvula, Porphyromonas gingivalis fue
incapaz de colonizar los tejidos periodontales (Hoare et al. 2021). En el
presente analisis la abundancia relativa de Veillonella parvula disminuy6
significativamente a lo largo del tiempo, lo cual podria explicar en parte la falta
de actividad patologica de Porphyromonas gingivalis. En el paciente descrito
detalladamente que mas pérdida osea sufrid, al contrario de lo que ocurre en
promedio en el resto de pacientes, Porphyromonas gingivalis aumenta y
también aumenta Veillonella parvula. Del mismo modo, la simple coadhesion
o0 asociacion fisica de diversas especies microbianas proporciona condiciones
ideales para su desarrollo y actividad. Por ejemplo, el Streptococcus gordonii
comensal promueve la colonizacion oral por Porphyromonas gingivalis a
través de la union entre fimbrias y proteinas de ambas especies (Hajishengallis
& Lamont 2016). En las muestras de nuestros pacientes, Streptococcus
gordonii también disminuy6 de modo significativo a lo largo de los periodos
experimentales estudiados. Ambos microorganismos comensales, Veillonella
parvula 'y Streptococcus gordonii, pertenecientes al filo Bacillota,

disminuyeron significativamente en el conjunto de nuestras muestras.

En el anteriormente relatado estudio de Lu y colaboradores, en el seguimiento
de la evolucion del microbioma asociado a la mucositis periimplantaria, en

cuanto a géneros, en su poblacion, Klebsiella y Yersinia mostraron fuertes
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correlaciones negativas con los géneros patogenos Porphyromonas,
Tannerella y Treponema. Por otra parte, los géneros comensales, incluidos
Actinomyces y Streptococcus disminuian desde el tiempo inicial hasta los dos
afios, mostrandose como antagénicos del desarrollo de géneros patogenos en
la comunidad submucosa. La presencia inicial de géneros como Pseudomonas,
Bacteroidetes, Peptostreptococcaceae, Veillonellaceae o TM7 se correlaciono
positivamente con la expresion de Porphyromonas, Tannerella, Treponema 'y
Prevotella después de dos afios, por lo que su presencia inicial debe ser tenida
en cuenta como un factor de riesgo. Es importante destacar que la riqueza
microbiana medida a través del indice Chaol no mostr6 diferencias
significativas entre los tres tiempos de seguimiento, lo que indica que el
nimero de OTUs no cambio significativamente, pero la diversidad microbiana
segun el indice Shannon aumentd drasticamente de T1 a T3. Tal y como
ocurrid en nuestros pacientes, la microbiota en los puntos temporales diferentes
se agrupo de forma distinta, aunque no hubo cambios en la diversidad, lo que
sugiere la transicion dinamica de la comunidad periimplantaria a lo largo del

tiempo (Lu et al. 2021).

Siddiqi y colaboradores analizaron la colonizacidon por tres organismos
potencialmente patogenos (P. gingivalis, T. forsythiay S. aureus) de implantes,
tanto de titanio como de zirconio, 6 meses tras su implantacion en pacientes
edéntulos. Emplearon muestras microbiologicas tomadas de la lengua y de
surcos periimplantarios que evaluaron mediante técnicas de qRT-PCR. Sus
resultados aportaron niveles relativos de las bacterias estudiadas por debajo del
limite inferior de cuantificacion en todas las muestras analizadas (muestras
linguales y periimplantarias), con lo que concluyeron que claramente los
organismos analizados no emergieron a niveles detectables 6 meses después
de la colocacion de los implantes, independientemente del tipo de material de
implante utilizado (Siddigi et al. 2016). Aunque sus resultados son

consecuentes con otros estudios, que también son incapaces de detectar dichas
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bacterias en pacientes completamente desdentados (Kocar et al. 2010),
entendemos que esto se pueda deber a la sensibilidad de las técnicas de
deteccion microbiologica empleadas. Devides y Franco tampoco detectaron la
presencia de Porphyromonas gingivalis en pacientes edéntulos antes de la
colocacion del implante, pero, sin embargo, esta bacteria estaba presente en el
46,7% y 53,3% de los pacientes tras los 4 y 6 meses de la colocacion de sus
implantes, respectivamente, describiendo que la colonizacion bacteriana de los
surcos periimplantarios es dependiente tanto del tiempo como del ecosistema
oral (Devides & Franco 2006). En nuestro estudio, Porphyromonas gingivalis
es detectable en todos los tiempos, pero como se ha descrito aumenta

drasticamente en el tiempo 60 meses.

Las nuevas tecnologias de deteccion microbiologica arrojan datos, en
ocasiones, muy diferentes. En uno de los primeros estudios en los que se utilizo
la tecnologia de pirosecuenciacion, Kumar y colaboradores demostraron que
géneros como Aerofilium, Anaerococcus, Anaerovorax, Burkholderia y
Exiguobacterium parecian estar asociados exclusivamente al nicho
periimplantario. El microbioma periimplantario estaba compuesto
principalmente por los géneros Actinomyces, Butyrivibrio, Campylobacter,
Eubacterium,  Lactococcus, Leptotrichia, Peptococcus, Prevotella,
Propionibacterium, Selenomonas, Streptococcus y Treponema. Las lesiones
periimplantarias se asociaron a niveles mas bajos de Leptotrichia 'y Prevotella,
pero mas altos de Actinomyces, Butyrivibrio, Campylobacter, Peptococcus,
Streptococcus mutans 'y Streptococcus non mutans que los implantes sanos
(Kumar et al. 2012). En nuestro caso, el microbioma de nuestros implantes,
con una baja incidencia con periimplantitis, los géneros mas habituales fueron
inicialmente  Prevotella, Haemophilus, Streptococcus, Fusobacterium,
Neisseria, Actinomyces, Treponema, Veillonella, Capnocytophaga, Rothia,
Selenomonas, Leptotrichia, Campylobacter, Moraxella, Aggregatibacter,

Tannerella, Corynebacterium,  Parvimonas,  Schaalia,  Filifactor,
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Porphyromonas, Lautropia, Gemella, Chryseobacterium, Klebsiella,
Bacteroides, Eikenella, Cutibacterium y Staphylococcus, con una evolucion
cambiante en el tiempo aunque sin significacion estadistica para el aumento de
las bacterias periodontopatogenas. De hecho, s6lo aumentd significativamente
Corynebacterium entre 3 y 60 meses (p=0,024), y disminuyeron
significativamente Veillonella (3 a 60 meses; p=0,031), Selenomonas (3 y 60
meses; p=0,037), Leptotrichia (3 y 60 meses; p=0,027), Moraxella (1 y 60
meses; p=0,001, entre 3 y 60 meses; p=0,007, entre 12 y 60 meses; p=0,001),
Schaalia (entre 1 y 60 meses; p=0,001 y entre 3 y 60 meses; p=0,033),
Chryseobacterium (1 y 60 meses; p=0,018), Klebsiella (entre 3 y 60 meses;
p=0,001 y entre 12 y 60 meses; p<0,001), Cutibacterium (entre 1 y 60 meses;
p=0,006, entre 3 y 60 meses; p=0,003 y entre 12 y 60 meses; p<0,001) y
Staphylococcus (entre 12 y 60 meses; p<0,001), bacterias en su mayoria no

asociadas tradicionalmente a patologia periimplantaria.

Es de interés entender como ocurre la colonizacion microbiologica alrededor
de los implantes una vez que estos son expuestos al medio oral y como dicho
ecosistema puede influir en la progresion de dicha colonizacion. De hecho,
como se ha venido relatando, se entiende que la colonizacién microbioldgica
del surco esta marcada por el ecosistema preexistente en los pacientes. En este
sentido, la periodoncia moderna, desde hace afios, apoya sin fisuras el hecho
de que los pacientes periodontales son mas proclives a desarrollar
periimplantitis que los pacientes sanos (Lindhe & Meyle 2008). Sin embargo,
los nuevos datos clinicos de estudios de seguimiento a largo plazo ponen en
duda dicha premisa (Cecchinato et al. 2017; Galindo-Moreno et al. 2023). El
principal baluarte cientifico que avala la teoria de que los pacientes
periodontales estan mas predispuestos a padecer periimplantitis es la similitud
entre las bacterias patogénicas en ambos ambientes. Sin embargo, no podemos
olvidar varios hechos, como que en mayor probabilidad los implantes dentales

se colocan en pacientes que pierden mas cantidad de dientes y estos son, por
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prevalencia, sin duda, los pacientes periodontales. Tampoco podemos olvidar
el hecho de que ambas patologias, periodontitis y periimplantitis, cursan con
caracteristicas clinicas comunes, entre las que se incluye la destruccion del
tejido alveolar de soporte y, por lo tanto, es normal pensar que el mismo evento
bioldgico esté producido por los mismos mecanismos etiopatogénicos. En
consecuencia, es también l6gico asumir que el microbioma asociado a ambas
entidades etiologicas deba ser comun, aunque exhiban diferencias ciertas. En
general, los datos disponibles sobre la composicion del microbioma
subgingival asociado a lesiones de periimplantitis indican niveles elevados de
las mas comunes especies bacterianas previamente asociadas a la periodontitis,
pero también se han detectado otros microorganismos no implicados como
patogenos periodontales en muestras de lesiones periimplantarias como, por
ejemplo, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloace, Escherichia coli,
Helicobacter pylori, Peptostreptococcus micra, Pseudomonas spp., Candida
spp., Staphylococcus aureus o Staphylococcus epidermidis (Faveri et al. 2015).
Ademas, es importante remarcar que el microbioma periodontal tiene una
diversidad significativamente mayor que el del implante, con linajes
bacterianos distintos en la salud y la enfermedad en cada ecosistema, ya sea

diente o implante (Dabdoub et al. 2013).

Sin embargo, existen otras condiciones clinicas en las que la colonizacion
microbiologica del surco periimplantario y en su evolucion hay factores que
deben ser evaluados. Uno de ellos es como es la relacion microbiologica entre
los dientes sanos contiguos o antagonistas del paciente y los implantes situados
tan solo a unos milimetros. En este sentido, Dabdoud y colaboradores,
indicaron que el 60% de los individuos comparten menos del 50% de todas las
especies entre su microbioma periodontal y periimplantario, y que ademas el
85% de los individuos comparten menos del 8% de las especies abundantes
entre sus dientes y los implantes que llevan, remarcando que la simple

proximidad geografica no es factor suficientemente determinante para la
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colonizacion de nichos topograficamente distintos. Seglin estos autores, los
microbiomas periimplantario y periodontal representan ecosistemas
microbiologicamente distintos (Dabdoub et al. 2013). En nuestro caso, por el
momento para esta Tesis Doctoral, no hemos realizado el analisis del
microbioma de proximidad con el diente vecino. Otro factor de proximidad a
tener en cuenta en la colonizacion microbioldgica de los nuevos surcos
periimplantarios es la relacion del microbioma de implantes sanos y enfermos
del mismo paciente, que se encuentran en clara proximidad geografica y como
dicho microbioma evolucionaria desde implantes sanos a implantes con
diverso grado de patologia. Para el analisis de esta relacion, Song y
colaboradores disefiaron un estudio transversal por pares para comparar las
caracteristicas del microbioma y las citocinas proinflamatorias provenientes de
implantes sanos o con periimplantitis en los mismos individuos, analizando un
total de 44 muestras de 22 pacientes. En su poblacion, el filo Proteobacteria,
asi como los géneros Neisseria, Streptococcus, Haemophilus y Rothia
representaron la mayor parte del microbioma submucoso en las zonas de
implantes sanos, mientras que los filos Bacteroidetes, Spirochaetes y
Synergistetes, asi como los géneros Porphyromonas, Treponema, Filifactor,
Fretibacterium, Lachnospiraceae G-8 'y Peptostreptococcaceae XIG-1 fueron
mas abundantes en las zonas de periimplantitis. Cuando se valoro la riqueza de
ambos microbiomas, expresada con el indice Chaol, no hubo diferencias
significativas entre implantes sanos y enfermos, pero cuando se evaluo la
diversidad microbiana, expresada por el indice Simpson, estd fue
significativamente mayor en las zonas afectadas por periimplantitis. Estos
autores también demostraron que la diferencia intergrupos era
significativamente mayor que la diferencia intragrupos, lo que confirmaba la
microbiota diferencial entre implantes sanos e implantes con periimplantitis
(Song et al. 2022). En un estudio similar, Jung y Lee, comparando el
microbioma de implantes sanos y enfermos de los mismos pacientes,

reportaron un aumento en la composicion de Bacteroidetes en el surco
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periimplantario de aquellos implantes con periimplantitis en relacion al grupo
de implantes sanos. En consecuencia, la composicion de Proteobacterias
disminuy6 en el mismo sentido, mostrando una menor cantidad en el grupo de
implantes con patologia. Los implantes sanos mostraron principalmente
Firmicutes (45,2%) y Proteobacterias, mientras que los implantes con
periimplantitis mostraron Firmicutes (32,5%) seguidos de Bacteroidetes
(27,9%). A nivel de género, la composicion de Streptococcus disminuyo en el
grupo con periimplantitis, mientras que Porphyromonas aument6 en ese grupo
para todos los sujetos. A este nivel, el microbioma de los implantes sanos
estaba compuesto principalmente por Streptococcus (21,2%), mientras que el
microbioma de los implantes enfermos so6lo estaba compuesto por
Streptococcus en un 7,9%. En el mismo sentido, el 4,9% del grupo sano era
del género Neisseria, mientras que solo el 1,0% del grupo enfermo era del
género Neisseria. Por el contrario, el microbioma de los implantes con
patologia estaba compuesto principalmente por Porphyromonas (13,2%), en
particular Porphyromonas gingivalis (10,4%) (Jung & Lee 2023). Estos
cambios parecen pertinentes, ya que el microbioma de las zonas
periimplantarias sanas esta formado principalmente por cocos Gram positivos,
bacilos no moviles y unas pocas especies anaerobias Gram negativas
(Mombelli et al. 1987). Conforme aumenta la inflamacion de los tejidos
blandos, la bolsa periimplantaria se incrementa, conduciendo a la promocion
de un ambiente mas anaerobio, con predominancia por especies Gram
negativas, de pigmentacion negra, moviles y anaerobias, tipicas de las bolsas
periodontales profundas (Mombelli & Décaillet 2011), donde el llamado grupo
del complejo rojo (P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola) suele predominar
en las zonas de periimplantitis, con mayor abundancia que las zonas sanas. Por
lo tanto, los datos reportados por Jung and Lee indican que el cambio del perfil
bacteriano del grupo sano al grupo con patologia periimplantaria de su estudio
respalda esta evolucion. Asi, los autores sugirieron que la composicion

microbiologica del surco periimplantario no solo difiere mucho de un
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individuo a otro, sino también que estas variaciones estaban presentes entre los
implantes sanos y los implantes con periimplantitis, lo que sugiere que las
diferencias en la composicion bacteriana del surco periimplantario sano y del
surco periimplantario patologico se deben a cambios locales que promueven
una adaptacion del microbioma a las nuevas condiciones ambientales
(anaerobios frente a aerobios), y no tanto a diferencias en el huésped (Jung &
Lee 2023). Si bien esta informacion es muy relevante, el presente trabajo no
puede refrendar estos datos ya que en nuestra muestra no habia implantes
enfermos a priori, y solo podriamos discutir los cambios sufridos en 4 pacientes
que han evolucionado a periimplantitis, pero cuyo microbioma no ha seguido
un patrén evolutivo similar al periodontal, ya que como describimos en el
apartado correspondiente, el microbioma de estos implantes no contenia las
especies bacterianas tipicas de la enfermedad periodontal, especificamente las
bacterias del complejo rojo. Por el contrario, los pacientes que mostraron una
abundancia relativa mayor de Porphyromonas gingivalis en el seguimiento a

60 meses mantuvieron su tejido periimplantario en un estado absoluto de salud.

Por otra parte, es importante remarcar que el microbioma también puede estar
influenciado por el entorno en el que se desarrolla, y asi las caracteristicas del
material de restauracion o del titanio del implante per se puede jugar un papel
importante tanto en su evoluciéon como en su comportamiento. En este sentido,
la rugosidad de la superficie y la energia libre de la superficie son factores
determinantes en la adhesion del biofilm sobre la superficie de los implantes
y, por tanto, condicionan la composicion del microbioma en el surco
periimplantario (Quirynen et al. 1993). Distintos estudios in vitro establecen
que muchas bacterias, como Porphyromonas gingivalis, Streptococcus
pyvogenes, Streptococcus mutans, Actinomyces naeslundii, Fusobacterium
nucleatum o Lactobacillus salivarius se pueden adherir de modo mucho mas
eficaz al titanio rugoso, sea cual sea la modificacion que se realice en dichas

superficies para conseguir tal rugosidad (Amoroso et al. 2006; Badihi Hauslich
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et al. 2013). En un estudio en humanos, Sinjab y colaboradores encontraron
que los implantes sanos de superficie anodizada (AN), recubiertos de
hidroxiapatita (HA) o grabados al &cido con chorro de arena (SLA), no
mostraron diferencias significativas en cuanto a agrupacion y diversidad alfa o
beta del microbioma periimplantario en funciéon de la modificacion de la
superficie pero, sin embargo, las superficies anodizadas y recubiertas de
hidroxiapatita si mostraban diferencias significativas entre la salud y la
periimplantitis, no solamente en la composicion del microbioma sino también
en la magnitud y diversidad del mismo. Esto no ocurria en las superficies tipo
SLA, sugiriendo que la superficie del implante modifica de forma diferencial
el microbioma asociado a la enfermedad, lo que posiciona la topografia de la
superficie como un factor mas en la etiologia multifactorial de las
enfermedades periimplantarias. Por ejemplo, en implantes anodizados con
patologia periimplantaria se identificaron 14 especies diferencialmente
abundantes en comparacion con los implantes sanos, incluyendo
Porphyromonas gingivalis, Prevotella spp., Capnocytophaga sputigena,
Treponema sp., Johnsonella ignava, Leptotrichia hongkongensis, Eubacterium
spp., y Corynebacterium durum. En implantes con patologia recubiertos de
hidroxiapatita se encontraron niveles mas altos en 24 especies en relacion a
implantes sanos con esa topografia, incluyendo Prevotella spp., Eubacterium
spp., Desulfolobus sp., Streptococcus constellatus, Porphyromonas sp.,
Cardiobacterium valvarum, Peptidophaga gingivicola, Lautropiamirabilis,
Bulledia extruxta, Shuttleworthia satelles, Anaeroglobulus geminatus y
Fretibacterium fastidiosum y, a su vez, una menor abundancia de Veillonella
atypica en comparacion con implantes sanos. Finalmente, los implantes
recubiertos con SLA con patologia mostraban menor abundancia de Prevotella
histicola y Peptoniphilaceae bacterium HMT790, pero niveles mas elevados
de Anaeroloneae bacterium HMT439 y Capnocytophaga sp. (Sinjab et al.
2023).
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En este sentido se expresan otro tipo de trabajos clinicos, que afirman
claramente que el tratamiento quirurgico y antibacteriano con antibidticos y
antisépticos de la periimplantitis mostraba resultados diferentes en funcion de
las caracteristicas de la superficie del implante, de modo que los implantes con
superficies no modificadas mostraban una mejor respuesta en términos de
variables clinicas, aunque no microbiologicas. Los autores indicaron que el
beneficio de estas terapias de mantenimiento no puede mantenerse a lo largo
del tiempo, a pesar de un mantenimiento muy cuidadoso (Carcuac et al. 2017).
En este sentido, Costa y colaboradores, en un estudio de seguimiento del
microbioma de implantes con mucositis periimplantaria a 5 afios, comparando
un grupo de implantes con mantenimiento en comparaciéon a un grupo sin
mantenimiento, demostraron que aquellos implantes sin tratamiento
progresaron mas rapidamente a periimplantitis, mostrando una carga
bacteriana total significativamente superior y una mayor frecuencia
principalmente de P. gingivalis, T. denticola y F. nucleatum (Costa et al.

2019).

Analizando estudios de seguimiento del microbioma en el surco
periimplantario de implantes sanos en base al material expuesto al medio, de
Oliveria Silva y colaboradores llevaron a cabo un estudio de seguimiento de
perfil microbiologico supra y subgingival de implantes unitarios rehabilitados
con aditamentos de zirconio o de titanio, durante 3 afios de seguimiento. Un
total de 744 muestras relacionadas con el implante y los dientes contralaterales
se evaluaron durante todo el estudio. Los autores no reportaron infeccion local,
inflamacion, fistula ni mucositis periimplantaria en ningun caso. La pérdida
6sea marginal media alrededor de los implantes dentales después de 3 afos fue
de 0,99 £ 0,41 mm para los implantes restaurados con aditamentos de titanio y
0,76 £ 0,21 mm para los implantes rehabilitados con zirconio (de Oliveira Silva
et al. 2020). Los autores no reportaron diferencias significativas en los valores

de pérdida 6sea marginal, intragrupo e intergrupo, durante todo el estudio. Los
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cambios medios a lo largo del tiempo para los grupos de titanio y de 6xido de
zirconio, fueron: -0,39 £ 0,64 mm (Ti) y -0,30 + 0,22 mm (Zr) (desde la carga
hasta 1 afio), -0,26 £ 0,32 mm (Ti) y -0,34 + 0,33 mm (Zr) (1-2 afios), -0,34 +
0,26 mm (Ti) y -0,12 £ 0,07 mm (Zr) (2-3 afios). Sin embargo, la profundidad
de sondaje en los implantes rehabilitados con titanio aumento
significativamente durante el primer afo de carga (p < 0,05), mientras que
permaneci6 inalterada para las restauraciones de zirconio. El sangrado al
sondaje aumentd con el tiempo en ambos materiales investigados (p<0,05) sin
relacion estadistica entre el sangrado al sondaje y la profundidad de sondaje
(de Freitas et al. 2021). Los datos microbioldgicos de este analisis, publicados
en dos manuscritos diferentes, confirmaron que, como era de esperar, los
recuentos microbiologicos de las muestras subgingivales y supragingivales
fueron significativamente inferiores al inicio (T0) en cada uno de los grupos.
Por lo tanto, se encontraron diferencias significativas al comparar los recuentos
de genomas microbianos de los distintos lugares y sustratos después de 3 afios
en funcion (p<0,0001). En este estudio, el tipo de material restaurador influyo
en la cantidad total de microorganismos adheridos a dichas superficies. Las
muestras subgingivales del grupo de titanio presentaron los mayores recuentos
de microbioma al inicio y al cabo de 1 afio de seguimiento. Por el contrario,
las muestras subgingivales de zirconio presentaron los recuentos mas elevados
en los siguientes 2 y 3 afios. En general, la microbiota de implantes restaurados
con pilares de titanio o zirconio se mostré muy similar a la encontrada en los
dientes restantes. La menor diversidad microbiana en las muestras
subgingivales se observo obviamente al inicio del estudio (TO0). De las 37
especies que los autores tenian como objeto analizar, al inicio del estudio, s6lo
cinco colonizaban los surcos periimplantarios de implantes rehabilitados con
aditamentos de titanio (7Treponema denticola, Streptococcus sanguinis,
Streptococcus gordonii, Streptococcus sobrinus y Veillonella parvula) o con
zirconio (Porphyromonas gingivalis, Streptococcus mitis, Aggregatibacter

actinomycetemcomitans serotipo a, Veillonella parvula y Peptostreptococcus
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anaerobius). Sin embargo, tras un afo de carga, la diversidad microbiologica
fue mayor y todas las especies investigadas colonizaron las biopeliculas. No
obstante, las especies detectadas fueron siendo encontradas en mayor cantidad
conforme evolucionaron los puntos de analisis durante los afios. En cualquier
caso, se detectaron especies no patdgenas y patdogenas en los distintos lugares
investigados. Asi, Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotipo a y
Fusobacterium nucleatum fueron las especies con los recuentos gendmicos
mas elevados en las muestras subgingivales de implantes rehabilitados con
aditamento de titanio, de zirconio, asi como en los dientes contralaterales,
mientras que Streptococcus sanguinis y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans serotipo a fueron las especies mas abundantes en la
biopelicula supragingival de titanio y zirconio. Las proporciones de especies
patdgenas comunmente relacionadas con la etiologia de la periodontitis y la
periimplantitis se agruparon en los cinco complejos microbianos basandose en
la descripcion de Socransky y colaboradores (Haffajee et al. 2008). Por ultimo,
cabe mencionar que se produjeron algunas variaciones con respecto al
microbioma basal, variando la distribucion de los complejos amarillo y verde,
con un llamativo aumento del complejo rojo en las muestras subgingivales. En
general, se registraron porcentajes bajos de microorganismos pertenecientes a
los complejos rojo y naranja a lo largo del tiempo (8%-14%). Las especies
representativas del grupo "otras especies”, que incluian microorganismos no
patdgenos, fueron las mas prevalentes durante todo el periodo de seguimiento,
representando aproximadamente el 50% de las especies detectadas (de Oliveira
Silva et al. 2020). Por otra parte, en cuanto a las correlaciones clinicas, el
género Tannerella se correlaciond estadisticamente con el sangrado al sondaje
en el grupo de titanio y con la profundidad de sondaje en el grupo de 6xido de
zirconio mientras que el género Treponema lo hizo con el sangrado al sondaje
en el grupo de 6xido de zirconio y el género Porphyromonas con la pérdida
o6sea en el grupo de 6xido de zirconio (de Freitas et al. 2021). En esta Tesis

Doctoral, con un seguimiento temporal mayor, solo se evaluaron implantes
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restaurados con protesis sobre pilares de titanio de diversa altura, y no hemos
podido encontrar un patrén claro de evolucion del microbioma a lo largo del
tiempo. Como cabria esperar, en nuestros pacientes se produce un cambio
desde la disminucion de los filos Proteobacteria y Actinobacteria hacia el
aumento de los filos Bacteroidetes, Firmicutes y Spirochaetes, con una mayor
abundancia relativa de especies bacterianas periodontopatogenas,
especialmente Porphyromonas gingivalis 'y Treponema denticola. Sin
embargo, estos cambios no son significativos puesto que dichas especies estan
aumentadas en un numero muy limitado de nuestros pacientes y, por tanto, con
una desviacion estandar altisima. Sin embargo, si podemos afirmar una
evolucion en el tiempo, en el sentido del aumento generalizado de otras
especies, como son Fusobacterium nucleatum y Streptococcus mitis, que, si
bien en el caso del primero se ha relacionado mucho con la enfermedad
periodontal y periimplantaria, principalmente por su papel de colaboracion
disbidtica con Porphyromonas gingivalis, es una especie que muestra una
altisima abundancia relativa en pacientes sanos, tanto en dientes como en
implantes. De hecho, en nuestra poblacion, fue la segunda especie de mayor

abundancia relativa en el primer punto de estudio.

Nuestro protocolo de estudio fue disefiado para enmarcarse en el rango de
carga temprana, teniendo en cuenta algunos factores importantes. El primero
de ellos, puesto que el objetivo fundamental era el de valorar la capacidad de
la superficie para recibir carga a 4 semanas y valorar su comportamiento
posterior, el protocolo de fresado no se vio modificado por la disponibilidad
Osea ni se tuvo en cuenta la retencion mecanica ofrecida por la estabilidad
primaria de insercion, como si lo es en protocolos de carga inmediata o de
carga muy temprana. De hecho, algunos de los estudios mencionados
anteriormente emplearon estos datos como criterio de inclusion o exclusion
(Salvi et al. 2004; Grandi et al. 2015; Mitsias et al. 2018). Por tanto, a la vista

de nuestros resultados, podemos intuir que mas importante que dichas
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caracteristicas del hueso o del protocolo de fresado es la propia superficie del
implante. Por este motivo, a pesar de que aun hoy sometemos a nuestros
pacientes a largos tiempos de espera, debemos ser mas conscientes del proceso
biologico de la osteointegracion, asi como su temporalidad y modificar

nuestros protocolos clinicos consecuentemente.

Este trabajo de Tesis Doctoral ha tenido sus limitaciones. La principal
limitacion del estudio es el tamafio de la muestra, particularmente importante
para realizar comparaciones dentro de los grupos de la influencia de otras
variables sobre la principal variable del estudio, la pérdida marginal o6sea. A
pesar de esto, se hizo un analisis de potencia estadistica previo al disefio del
estudio, siendo el tamafio muestral seleccionado el indicado por dicho analisis
de potencia. Eso si, para dicho calculo se empled como base la variable
principal de analisis, es decir, la comparacion entre grupo de tiempos de carga
respecto a los niveles de pérdida 6sea marginal. Del mismo modo, un estudio
de seguimiento a 5 afios sufre, indudablemente y con mucha facilidad pérdida
de seguimiento de algunos pacientes, ya que, a pesar de nuestra insistencia, los
pacientes gozan del derecho de asistir o no a sus visitas de seguimiento o de
discontinuar su participacion en el estudio. Esto ha motivado que en algunos
de los tiempos de seguimiento la muestra no haya mantenido la uniformidad

deseada por todo investigador.
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8.

CONCLUSIONES

Dentro de las limitaciones mencionadas, atendiendo a los objetivos e hipotesis

inicialmente planteadas se puede concluir que:

L.

El éxito clinico y radiologico hasta 5 afios tras la carga protésica de
implantes modificados en superficie con multifosfonato sometidos a
carga temprana es similar al obtenido con implantes del mismo tipo
sometidos a carga convencional.

Los cambios de nivel de hueso marginal alrededor de los implantes
cargados de forma temprana o convencional son equivalentes hasta 5
afios tras la carga. Estos niveles pueden considerarse 6ptimos, estando
en todos los casos en el entorno de los 0,2 a 0,3 mm por debajo del
hombro del implante en el seguimiento a 5 afios.

Ninguno de los diversos factores clinicos dependientes del sitio o del
paciente tuvieron influencia significativa en el nivel de hueso marginal
alrededor de los implantes cargados de forma temprana o
convencional.

El perfil microbioldgico alrededor de los implantes tratados con
multifosfonato después de ser cargados de manera temprana o
convencional muestra similitudes entre si, no habiendo diferencias
significativas segin el momento de la carga. Las diferencias
detectadas fueron principalmente en la comparacion entre los datos al
inicio de la maduracion del surco periimplantario (3 meses) y el

seguimiento a largo plazo (5 afios).
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10. ANEXOS

10.A. Anexo 1: Justificante de Aprobacion Etica del Estudio
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informe favorable a la metodologia en la investigacion titulada ‘EVALUATION OF B
+ SURFACE ON EARLY LOADING ~ EVALUACION DE LA CARGA TEMPRANA
DE IMPLANTES CON SUPERFICIE B +' que dirige D./Diia. PABLO GALINDO
MORENO, con NIF 26.211.833-K, quedando registrada con el n®: 216/CEIH/2016.
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10.B. Anexo 2: Hoja de Informacion al Paciente vy

Consentimiento Informado para participacion en el estudio

CONSENTIMIENTO INFORMADO E INFORMACION AL PACIENTE

Evaluacién de la carga temprana de implantes con superficie B+

Protocolo N° Fecha ;arcwnte Iniciales
Universidad de Granada umero

B+ Early — 216CEIH2016 / /

UNIVERSIDAD DE GRANADA

CONSENTIMIENTO PARA SER PARTE DE UN ESTUDIO
DE INVESTIGACION CLINICA

INFORMACION SOBRE ESTE DOCUMENTO

Usted puede ser elegible para participar en un proyecto de investigacion. Este documento le
proporcionara toda la informacion relevante sobre el mismo. Se describiran el estudio asi como los
riesgos y potenciales beneficios asi como las personas y entidades implicadas.

Por favor, lea atentamente esta informacion. Una vez haya terminado, debe hablar con el investigador
a cargo y preguntar tantas preguntas como desee. Usted también podra mantener una copia de este
documento para compartir la informacion con otras personas que le puedan ayudar en la decision de
participar o no en el estudio, como familiares, amigos u otros doctores.

Si finalmente decide participar, serd necesario que firme al final de este documento.
1. INFORMACION GENERAL SOBRE EL ESTUDIO Y LOS INVESTIGADORES

1.1. Titulo del Estudio: Evaluacion de la carga temprana de implantes con superficie B+

1.2. Fuente de financiacion del proyecto: MIS Implants Technologies Ltd.
1.3. Datos del Investigador Responsable:

Nombre y apellidos: Pablo Galindo Moreno

D.N.L: 26211833-K

Centro, teléfono, correo electronico: Facultad de Odontologia de Granada, 958249032,
pgalindo@ugr.es

1.4. Datos de Investigadores Colaboradores:

Miguel Padial Molina, 74721686-E, Licenciado en Odontologia, mipadial@ugr.es

Lourdes Gutiérrez Garrido, 75153484-H, Licenciada en Odontologia, Iggarrido@correo.ugr.es
Elena Sanchez Fernandez, 24152317-V, Licenciada en Medicina y Cirugia, elenasf@ugr.es
Francisco O"Valle Ravassa, 24164178-X, Licenciado en Medicina y Cirugia, fovalle@ugr.es
Andrés Catena Martinez, 25966386-F, Licenciado en Psicologia, acatena@ugr.es

2. (;PARA QUE ES ESTE ESTUDIO?

El objetivo principal de esta propuesta es evaluar la seguridad y eficacia de los implantes tratados con
superficie B+ para la carga protésica temprana.

Para lograr ese objetivo, nos planteamos los siguientes objetivos de trabajo:
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1. Analizar el éxito clinico y radiografico de los implantes dentales con superficie B+ después de
un protocolo de carga protésica convencional o temprana.

2. Evaluar el nivel de hueso marginal alrededor de los implantes dentales con superficie B+
después de un protocolo de carga protésica convencional o temprana.

3. Determinar los marcadores inflamatorios en fluido peri-implantario alrededor de los implantes
dentales con superficie B+ después de un protocolo de carga protésica convencional o
temprana.

4. Determinar el perfil microbiolégico alrededor de los implantes dentales con superficie B+
después de un protocolo de carga protésica convencional o temprana.

3. ({QUIEN PARTICIPARA EN ESTE ESTUDIO?

La participacion en el estudio es completamente voluntaria, no tiene que participar si no lo desea.
Ademas, puede dejar el estudio en cualquier momento sin ninglin perjuicio para usted o sus futuros
tratamientos.

3.1. ;Quién puede participar?

Podran participar en el estudio los pacientes que cumplan los siguientes requisitos:

Paciente de entre 18 y 75 afios con falta de un diente en el area premolar o molar con los dientes
opuestos y adyacentes presentes.

3.2. ;Quién no puede participar?

No podran participar pacientes que hayan recibido injerto de hueso en la misma etapa ni pacientes
fumadores de mas de 10 cigarrillos al dia o que sufran diabetes no controlada tipo 1 o0 2 (HgA1c>8),
enfermedades autoinmunes o inflamatorias conocidas, trastornos hematolégicos graves, tales como
hemofilia o leucemia, infeccion local o sistémica que pueda dificultar la cicatrizacién normal (por
ejemplo, patologia periapical extensa), disfuncion hepatica o renal, en tratamiento contra el cancer o
dentro de los 18 meses posteriores, larga historia de uso de bifosfonatos orales (es decir, 10 afios o
mas), historia de uso de bifosfonatos intravenosos, historia de uso de antibioticos o medicamentos
conocidos por modificar la inflamacion o el sistema inmunoldgico 3 meses antes de la insercion del
implante, enfermedades Oseas graves (p. €j., enfermedad de Paget del hueso), mujeres embarazadas o
madres lactantes, ni pacientes incapaces o no dispuestos a seguir las instrucciones relacionadas con los
procedimientos de estudio que se indican en el presente documento.

3.3. ;Cuantos pacientes se incluiran?

Para que los resultados del estudio sean cientificamente validos, se necesitan un total de 30 pacientes,
15 por grupo.

4. ;QUE IMPLICA PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
4.1. ;Qué pasara si participo?

Tras el examen inicial de los criterios de inclusion/exclusion, cada paciente sera sometido a un examen
médico y dental completo con un examen intraoral y radiografico especifico. Si no esta disponible, se
obtendra en este momento una radiografia periapical de los sitios de interés para determinar la
elegibilidad. Los candidatos que presentan signos clinicos o radiograficos de enfermedad periodontal
activa u otras condiciones dentales se excluiran del estudio hasta que se proporcione el tratamiento y
se alcance la estabilidad adecuada.
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Si cumple los criterios, se insertara el implante en la posicion designada siguiendo un protocolo
convencional de una etapa. Tras esto, el paciente sera distribuido al azar para recibir la protesis a uno
de los tiempos definidos por el estudio: Control (la protesis se comenzara a las 8 semanas de la
colocacion del implante); Test (la protesis se comenzara a las 4 semanas de la colocacion del
implante). Al momento indicado, se tomaran las impresiones y se fabricara una corona de metal
ceramica que se atornillara dos semanas mas tarde. Se realizaran los ajustes oclusales necesarios para
evitar sobrecarga.

No podemos saber en qué grupo le tocara participar porque se asigna de forma aleatoria para evitar
cualquier influencia sobre los resultados del estudio.

4.2. ;Se tomaran algunas muestras?

Si. Para poder analizar los cambios asociados a la colocacion de cada tipo de implante, se tomaran
muestras del fluido y la placa dental alrededor del implante. Ademas, se obtendran radiografias
estandarizadas periapicales de la zona para medir la pérdida de hueso alrededor de ellos, si existe. Para
valorar estos cambios desde el punto de vista del perfil inflamatorio global, se tomaran muestras de
sangre antes de la colocacion del implante, a los 3, 6 y 12 meses. También tomaremos una serie de
medidas clinicas para confirmar la salud de los tejidos alrededor del implante y del resto de la boca,
incluyendo indice de Placa (PI), indice Gingival (GI), profundidad de sondaje (PD), margen gingival
(GM) y sangrado al sondaje (BOP) en seis sitios alrededor del implante (mesiobucal, bucal, brazo,
mesiolingual, lingual y distolingual). También se medira el grosor de la encia (GW) y la encia
queratinizada (KG) en el momento de la toma de impresiones.

4.3. ;Cuantas veces tendré que venir a la clinica y por cuanto tiempo?

En la siguiente tabla se describe la planificacion de cada una de las visitas y su duracion aproximada.

VISITAS Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6 Visitas 7-10
-lft dias (£2 1,3,612
L 1 semana dias) (4u 8 .
. Colocacion . 7 dias meses
Screening del implante post- semanas Baseline (&2 dias) @1
PROCEDIMIENTOS P implante post-
. semana)
implante)
Consentimiento informado

Historia médica y dental

Colocacion del implante

Retirada de sutura

Impresiones

Colocacion de la protesis

Toma de fluido y placa

Muestras de suero

Examen radiologico

Medidas clinicas

Duracién de la visita 0.5 horas 0.5 horas 0.5 horas 0.5 horas 0.5 horas 0.5 horas

En total, usted debera venir a la clinica 10 veces mas, ademas de hoy.
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4.4. ;Cuando se acabard mi participacion en el estudio?

El estudio tiene una duracion de 12 meses desde el dia de colocacion de la protesis, unos 14 meses en
total.

Las muestras que tomemos las mantendremos congeladas hasta que tengamos las de todos los
pacientes y podamos empezar a analizarlas. Una vez analizadas, las muestras sobrantes seran
destruidas.

5. ;CUALES SON LOS RIESGOS Y BENEFICIOS?

5.1. ;Qué riesgos hay si decido participar en el estudio? ;Qué haran los investigadores para
reducir esos riesgos?

El presente estudio presenta una serie riesgos que deben ser considerados:

1) La participacion en el estudio puede suponer un mayor niimero de visitas que en un tratamiento
rutinario. Los pacientes participantes seran informados oportunamente y valorados
extensamente por su tiempo y buena disposicion por los beneficios potenciales de los
resultados de este estudio. En todo momento se informara al paciente de su participacion
voluntaria y su derecho a que sea interrumpida si asi lo desea. No obstante, se haran los
esfuerzos oportunos para minimizar la pérdida de seguimiento del paciente que pueda
comprometer los resultados finales del estudio y, por tanto, minimizar el esfuerzo realizado por
el resto de pacientes, la entidad financiadora y el equipo clinico.

2) Todos los procedimientos de colocacion de implantes conllevan un riesgo que no se incrementa
por la participacion en este estudio. Algunos de los riesgos incluyen infeccion, inflamacion o
sangrado de la zona quirtrgica, o fracaso de osteointegracion del implante. En caso de que algo
asi ocurra, se tomaran las medidas necesarias para su tratamiento, farmacoldgico o quirargico.

3) Si es necesario, se recetaran los necesarios anti-inflamatorios (ibuprofeno o metamizol) y/o
antibiodticos (amoxicilina o clindamicina).

4) Como consecuencia de ser asignado a uno u otro grupo, la protesis le sera colocada de forma
temprana o convencional. En el caso de la colocacion temprana puede ocurrir que el implante
no esté totalmente osteointegrado (estable en el hueso). En este caso, se colocara otro implante
y usted recibira el tratamiento de forma convencional.

5) En algunas ocasiones pueden existir complicaciones posteriores tras la colocacion de la
protesis, como fractura de la misma, desajuste o alojamiento. En estos casos se procedera como
de rutina reparando el defecto o fabricando una nueva protesis.

6) La exposicion a las radiografias propuestas supone una minima exposicion radiologica, tanto
para el personal como para el paciente. Alin asi se emplearan las medidas de proteccion
rutinarias que incluyen mandil de plomo y collar tiroideo.

7) La esterilidad y precaucion frente a exposiciones accidentales a patdgenos seran preservadas en
todo momento mediante el uso de material estéril y de un solo uso junto con las barreras de
prevencion universales (guantes, mascarilla, etc.).

8) Todas las muestras seran almacenadas a -80°C hasta su analisis. No se incluira ningun tipo de
identificacion personal sino s6lo el niimero de paciente de estudio.
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5.2. {Qué pasara si sufro un daiio o sufro alguna consecuencia como resultado de mi
participacion en este estudio?

El estudio propuesto no supone un riesgo superior al que tendria en cualquier otra circunstancia en la
que usted recibiera tratamiento mediante implantes dentales. Como cualquier procedimiento médico,
no estad completamente exento de riesgo.

5.3. Si participo en este estudio, ;qué pasara con mi tratamiento regular? ;Podré participar en
otros estudios?

Usted debe seguir su tratamiento médico habitual, es imprescindible. También es imprescindible que
nos comunique la medicacion que toma y cualquier aspecto relacionado con su salud porque puede ser
importante para el tratamiento que le vamos a hacer.

No es recomendable participar en mas de un estudio a la vez si éste implica la toma de algun
medicamento adicional. En cualquier caso, consulte con el Investigador para aclararlo.

5.4. ;Se me informara si durante mi participacion en el estudio se descubre algo que pueda
cambiar mi deseo de permanecer en el estudio?

Si. El investigador responsable le informara de cualquier informacion nueva que pueda aparecer
relacionada con el presente estudio. Puede incluso que se necesite que firme un consentimiento nuevo
para permanecer en el estudio.

6. ;HAY OTRAS OPCIONES?
6.1. Si decido no participar en el estudio, ;qué otras opciones tengo?

Su participacion en el estudio es completamente voluntaria. Si decide no participar, esto no supondra
ningun impedimento para su futura atencion médica o dental. De hecho, usted sera aconsejado sobre
las mejores opciones existentes a juicio del investigador responsable aunque éstas impliquen la no
inclusion en el estudio.

7. ;CUANDO TERMINA EL ESTUDIO?
7.1. Si quiero dejar el estudio, ;qué debo hacer?

Usted es libre de dejar el estudio en cualquier momento. Si asi lo decide, debera comunicarselo al
investigador responsable, cuya informacion se encuentra en la Seccion 10 de este documento. Si opta
por explicar las razones para dejar el estudio, es posible que estas se incluyan en su hoja clinica de
seguimiento.

7.2. (Puedo ser excluido del estudio por el investigador responsable aunque yo quiera continuar?

Si. Existen diversas razones por las que esto puede pasar, entre las que se incluyen:
- Elinvestigador cree que no es lo mejor para usted.
- Usted debe ser excluido por las razones expuestas en el punto 3.2.
- Usted no sigue las recomendaciones del investigador o falta a sus visitas de seguimiento.

- El estudio es suspendido o cancelado.
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8. ;CUALES SON LOS COSTES? ;Y LOS BENEFICIOS?
8.1. ;Cémo me beneficiaré de este estudio?

En primer lugar, usted recibira el tratamiento mediante implantes en el sitio seleccionado para el
estudio de forma gratuita tanto si le corresponde un grupo como otro en compensacion por las
molestias ocasionadas por el nimero de visitas, desplazamientos o ausencias laborales asi como la
toma de muestras y su propio tiempo. No obstante, la restauracion protésica sobre el implante correra
necesariamente de su cuenta al tratarse de un servicio externo aunque el precio final serd algo menor
que el de mercado.

Durante las visitas de seguimiento y al final del estudio se le aconsejara de forma personalizada sobre
otras posibles enfermedades bucodentales y como prevenirlas.

Ademas, la participacion de cualquier persona en proyectos de investigacion supone que se pueda
conocer mas sobre las enfermedades, nuevos tratamientos, medidas de prevencion, etc., que en
definitiva contribuyen a la mejora de la sociedad como conjunto y es por esto que el equipo de
investigacion le estara muy agradecido no solo en su nombre si no también en el del resto de pacientes
y de la comunidad cientifica.

Es posible que al inicio o durante el curso del estudio, su enfermedad cambie o aparezca alguna otra
patologia nueva no relacionada de la que usted tendra que hacerse responsable. Solo los tratamientos
directamente relacionados con este estudio seran gratuitos para usted, si bien existen gran cantidad de
ellos que se realizan en la Facultad de Odontologia a precios reducidos.

8.2. ;Se me pagara por participar en el estudio?
No, a usted no se le pagara por participar en el estudio.
8.3. ;Puede alguien hacer negocio con los resultados de este estudio?

Es posible que, en parte, se pueda comercializar alguno de los productos utlizando como herramienta
de marketing algunos de los resultados de este estudio. Los investigadores miembros del equipo no
reciben compensacion por la venta de estos productos. El beneficio se centra en lo mencionado en el
punto 8.1. sobre beneficios para la comunidad y mejora de los conocimientos cientificos.

9. ;COMO SE TRATARA LA INFORMACION RECOPILADA?
9.1. ;Como se protegera mi privacidad?

Para mantener su privacidad, todos los procedimientos se realizaran de forma privada en un ambiente
clinico de total confidencialidad.

Todos los datos recopilados durante el desarrollo del estudio seran incorporados en una base de datos
anonimizada en formato electronico protegida por contrasefia en un ordenador también protegido
mediante contrasefia. Ambas contrasefias seran conocidas solo por el investigador responsable del
estudio y los miembros del equipo. Como regla fundamental, los nimeros de identificacion personal y
su correspondiente nimero de identificacion en el estudio sélo seran almacenados en un archivo fisico
guardado bajo llave solo accesible al investigador principal. En caso de necesitarse cualquier tipo de
intercambio de informacion de forma electronica, solo se realizara mediante sistemas encriptados y
nunca conteniendo ningun tipo de dato de identificacion personal.
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9.2. ;Qué informacién sera compartida con otros investigadores? ;Por qué?

Al firmar este documento, usted autoriza al investigador responsable del estudio para que pueda
requerir informacion sobre su salud. Esto es asi para evitar duplicidades en técnicas diagndsticas y
obtener la mayor informacion posible, primero, para poder darle una mejor atencion y, segundo, para
obtener resultados mas exactos al final del estudio.

Los resultados de este estudio se podran publicar articulos cientificos en revistas especializadas y/o
presentados en reuniones cientificas o conferencias publicas. En ninguno de estos casos se empleara
informacion personal de ninglin paciente concreto si no los valores numéricos obtenidos tras los
analisis matematicos de los mismos.

9.3. ;{Qué pasara con mi informacion si decido dejar el estudio o cuando éste termine?

Como regla general, si deja el estudio no se usara la informacion obtenida de usted pero es posible que
sea mantenida hasta que sea destruida de forma segura. En cualquier caso, toda esta informacion sera
mantenida de forma segura siguiendo los protocolos de proteccion de datos y privacidad del paciente
establecidos por la Universidad de Granada. Si usted lo desea, esta informacion sera destruida
inmediatamente para lo que debera ponerse en contacto con el investigador responsable por las vias
indicadas en la seccion 10.

10. ;CUAL ES LA INFORMACION DE CONTACTO SOBRE EL ESTUDIO?

Usted puede contactar al investigador responsable para obtener mas informacion sobre el estudio,
preguntas sobre los procedimientos o tratamientos realizados durante el estudio, ante cualquier
eventualidad, enfermedad, lesion o cualquier otro problema de salud, para abandonar el estudio antes
de que finalice o por cualquier otro motivo que considere oportuno.

Investigador Responsable: Dr. Pablo Galindo Moreno
Direccién: Colegio Maximo, Campus Universitario de Cartuja, S/N, C.P. 18071 (Granada)
Teléfono: 958249032

Correo electronico: pgalindo@ugr.es
11. ;QUE DOCUMENTOS SE ME ENTREGARAN TRAS ESTA VISITA?

Su firma en la seccion siguiente significa que usted ha recibido una copia de este documento completo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO E INFORMACION AL PACIENTE

Evaluacién de la carga temprana de implantes con superficie B+

I DJVAD T F OO
y fecha de nacimiento

12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE

Declaro que:

1. He leido (o me han leido) la hoja de informacion al paciente del proyecto titulado “Evaluacion de la
carga temprana de implantes con superficie B+,

2. Entiendo que este estudio ha sido supervisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
Humana de la Universidad de Granada, quedando registrado con el nimero 216/CEIH/2016.

3. He comprendido la investigacion que se va a realizar con mi participacion y he tenido la
oportunidad de resolver cualquier duda al respecto.

4. Asimismo, se me ha informado de que:

Se hace constar que el participante manifiesta expresamente decir la verdad en sus respuestas
para garantizar los datos reales sobre su estado fisico o salud o los que se le solicitan (art.
23.1.L.LB)).

Tengo derecho a no otorgar mi consentimiento a participar y a revocarlo en cualquier
momento del estudio (art. 4.3. L.I.B.).

La falta de consentimiento a iniciar el estudio o su revocacion una vez iniciado no me
supondra perjuicio alguno (en cualquier otro derecho) o discriminacion (art. 4.4 y 6. L.I.B.).

Seré informado, si asi lo deseo, de los datos que se obtengan durante la investigacion (art. 4.5
y 27.2. L.I.B.) y de la forma de obtener dicha informacion (art. 15.2. L.I.B.).

Tengo derecho a decidir que no se me comuniquen los datos de la investigacion (con las
excepciones legales pertinentes) (art. 4.5. L.1B.).

Los datos que se obtengan con mi participacion en la investigacion son anénimos y si al
publicarlos hay que mencionar mi nombre serd precisa mi autorizacion (art. 15.2. L.I.B). Los
datos recogidos en esta investigacion seran andonimos y su uso se regira por lo recogido en la
legislacion vigente en relacion a la Proteccion de Datos de Caracter Personal. Mis datos
personales seran tratados conforme a los términos establecidos en la Ley Orgéanica 15/1999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, pudiendo ejecutar en cualquier momento los
derechos de acceso, rectificacion, cancelacion u oposicion, poniéndome en contacto con el
investigador principal segun los datos incluidos en el documento de informacion al
participante.

5. Acepto participar de forma voluntaria en el proyecto arriba mencionado.

Fdo.

Fdo. Lugar y fecha

(Investigador) (Paciente)

CONSENTIMIENTO INFORMADO Péagina 8 de 8 Version 20170222
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CRESTAL BONE CHANGES AROUND EARLY VS. CONVENTIONALLY
LOADED IMPLANTS WITH A MULTIPHOSPHONATE COATED
SURFACE: A RANDOMIZED PILOT CLINICAL TRIAL

Pablo Galindo-Moreno, Lourdes Gutierrez-Garrido, Lucia Lopez-Chaichio, Claudia
Guerra-Lorenzo, Roque Rodriguez-Alvarez, Miguel Padial-Molina.

Department of Oral Surgery and Implant Dentistry, School of Dentistry, University of Granada,
Granada, Spain.

Running title: Crestal bone changes of early loaded implants.
Key words: marginal bone loss; early loading; implant surface.
ABSTRACT

Objectives: To compare the marginal bone level around implants with a thin multi-
phosphonate coated surface after either an early or conventional loading protocol.

Material and methods: A randomized pilot clinical trial was conducted. Dental
impressions were obtained after either 4 (test) or 8 weeks (control) and single crowns
screwed-in 2 weeks later. Several variables were evaluated including radiographical
marginal bone level (MBL), patient’s level variables and those related to the
restoration and surrounding tissues. These data were obtained at several time points up
to a 1-year follow-up.

Results: Thirty-four patients were included in the study, 18 assigned to the test group.
No differences at implant placement were detected for tissue thickness, keratinized
mucosa nor any other clinical or radiological variable. At the time of impressions,
tissue was thinner in the test group (2.30 (0.46) vs. 2.78 (0.66) mm, test vs. control,
respectively; p=0.012) so shorter abutments were used in this group. Regardless, no
significant changes in marginal bone level were detected neither within group along
time nor between groups. The average MBL at the 1-year follow-up was -0.15 (0.32)
vs. -0.22 (0.37) (p=0.443) (test vs. control, respectively). None of the clinical or
radiological variables evaluated had a determinant influence on the MBL at any visit
nor group.

Conclusion: The use of implants with a multi-phosphonate coated surface for early
loading offers successful radiographical outcomes 1 year after loading. MBL over time
was not affected by taking the impressions 4 or 8 weeks after implant placement and
loading them 2 weeks later.

INTRODUCTION

It's been almost 50 years since introduction of the term Osseointegration. The
biological process per se has been described from a histological point of view in many
experimental models; the sequence of biological events that occur in bone healing
around an implant inserted in the different maxillary areas are well identified (Davies
2003). However, this knowledge does not seem to translate into daily clinical activity.
In this sense, in the early years of Implantology, the recommendation was to wait 6
months before the prosthetic load in the upper maxilla, and 3 months in the jaw, due
to the higher bone density of this area (Szmukler-Moncler et al. 2000). Nowadays, it
is known that 8 weeks is more than enough to obtain bone healing around the implants
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(Ghimire et al. 2018). In in vitro experimentation, 28 days was sufficient to determine
bone formation, and in animal models we have learned that bone requires a period of
around 28 days for complete healing or remodeling (Cirera et al. 2020).

Thus, from this point of view, there has been a perfect clinical description of the
immediate, early or delayed loading protocols in implant dentistry, and how long we
have to wait to restore the implants placed in these clinical circumstances (Cochran et
al. 2004; Morton et al. 2018). Nevertheless, this is not based on precise histological
support in humans. Similarly, we have a precise description of what primary and
secondary stabilities are and how is the transition between the two during the bone
healing process (Raghavendra et al. 2005). Subsequently, clinical recommendations
on the minimum insertion torque, or other tools such as radiofrequency analysis and
which values are essential to ensure long-term clinical success in such implants have
been developed (Herrero-Climent et al. 2020). However, even though bone healing
processes may be influenced by many local and systemic factors, based on current
knowledge, dental professionals have not been able to establish clear criteria in post-
surgical waiting times for the rehabilitation of our patients. In some cases, this waiting
time is even stablished by “patient’s demands”.

In this sense, it must be mentioned that bone biology is simply biology, and tissue
events occur as they do, beyond the consensuses and classifications we strive to
establish. Therefore, research efforts in Implant Dentistry have been targeted at
reducing waiting times by accelerating biological processes that are already known in
bone healing. To this end, numerous strategies are being used, framed in the field of
biomimetics. These include modifications of the physical-chemical features of the
implant surface (Padial-Molina et al. 2011), addition of proteins with biological bone
actions (Sevilla et al. 2018; Cirera et al. 2020), drugs such as melatonin (Galindo
Moreno et al. 2016), adsorption of ions with certain cellular targets (Ellingsen et al.
2004), or the use chemical molecules with action on calcium and phosphate
metabolism (Rupérez et al. 2016).

However, the results obtained with so many different methods have not been
conclusive, mainly due to the difficulty of maintaining the integrity of the layers on
the surface (Padial-Molina et al. 2009). One of those surface treatments is based on a
permanently adhered monolayer of a multiphosphonic acid on the surface of the
implant that does not modify the surface topography (Viornery et al. 2002a). In vitro,
this modified surface has been shown to induce the production of type I collagen (16%)
without cytotoxic effects (Viornery et al. 2002b). In vivo, this treated surface has
shown that early bone mineralization can be increased, resulting in better fixation and
stability after only 2 weeks (32% higher than control) (von Salis-Soglio et al. 2014).
In fact, it was also shown that even one year after implantation, bone-to-implant
contact was 39% higher for implants with treated surface compared to control (von
Salis et al. 2012). An initial clinical report confirmed the clinical safety of this surface
modification after a healing period of 6 months in the maxilla and 3 months in the
mandible (Esposito et al. 2013). However, the main claimed advantage of this modified
surface, i.e., acceleration of osseointegration, has not been tested on shorter loading
protocols than traditional ones. Moreover, its effect on marginal bone loss, a
fundamental factor in predicting the occurrence of peri-implantitis (Galindo-Moreno
et al. 2015), is unknown. As clinicians, the question using this type of modified surface
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is whether we can safely reduce waiting times in our patients, and whether this
reduction in times will affect the long-term maintenance of the implants.

Therefore, the purpose of this study was to compare the marginal bone level around
implants with a thin multi-phosphonate coated surface after either an early or
conventional loading protocol.

MATERIAL AND METHODS
Study design

This controlled randomized clinical trial was designed as a consecutive enrollment
prospective one-center study. A minimum of 30 patients was set to be included in the
study with a parallel 1:1 allocation ratio to either a control group (conventional loading,
impressions taken 8 weeks after implant placement) or test group (early loading,
impressions taken 4 weeks after implant placement).

The protocol was reviewed and approved by the Ethical Committee for Research in
Humans of the University of Granada, Spain (216/CEIH/2016). Moreover, this study
was registered in clinicaltrial.gov under protocol number NCT03059108. The protocol
was developed in accordance with the Helsinki Declaration of the World Medical
Association, the Clinical Research Guide to Medical Devices for Humans (ISO
14155:2011) and the General Guide to Good Clinical Practices (2001/20/EC). Every
patient was previously informed in details about the study and all of them signed a
written informed consent before the study procedures were initiated.

Reporting of this trial followed the CONSORT guidelines.
Participants

Patients referred to the Oral Surgery and Implant Dentistry Clinic of the School of
Dentistry, University of Granada, Spain, were evaluated for participation in this study.

The inclusion criteria defined that the patient must be of legal age (older than 18 years)
and younger than 75 years, mentally and physically healthy, with an absent tooth in
the premolar or molar area in the maxilla or the mandible, with the presence of natural
neighboring and antagonist teeth. The main exclusion criteria listed diseases that could
alter healing or bone metabolism (uncontrolled diabetes, diagnostic osteoporosis, etc.),
taking drugs that could cause the same effects (bisphosphonates, long-time
corticosteroids intake, RANK inhibitors, etc.), smokers of more than 10 cigarettes/day,
need for bone grafting in the same therapeutic session and pregnant women.
Candidates presenting clinical and/or radiographic signs of active periodontal disease
or other dental conditions would be withheld from the study until treatment was
adequately provided and stability was achieved.

Interventions

During the first screening appointment, a full medical history was reviewed as well as
clinical and radiological diagnostic tests. Patients which met the inclusion criteria
underwent the surgical phase during a second session. All the surgeries were conducted
by the same surgeon (PG-M) assisted by the same periodontist (LG-G). Control of the
study's variables was done by the same person (MP-M). A full-thickness mucoperiostal
supracrestal incision was made including the papillae of the adjacent teeth. The flap
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was raised to the limit of the inserted gingiva at the vestibular and lingual aspects.
Surgical drilling of the implant bed was carried out following the C1 implant
placement protocol established by the company (MIS, Bar Lev Industrial Park, Israel);
it always ended with the single-use final drill. Drilling was performed at a speed of
1200 rpm under profuse irrigation of sterile saline with a maximum 55 Ncm torque.
C1 implants with the multi-phosphonate coated surface (MIS Implants Technologies)
were then inserted with hand-piece and motor; maximum insertion torque was 55 Ncm,
and finished with wrench if needed, always with torque below 80 Ncm. Healing
followed a 1-stage protocol in order to perform faster loading. The flap was carefully
sutured with 4/0 surgical silk (Laboratorios Aragd, Barcelona, Spain); it included a
stitch on each adjacent papilla. Group allocation of the patient was subsequently
determined in order to blind the surgeon during the surgical procedure. Dental
impressions were taken at the designated time (4 or 8 weeks after implant placement)
and sent to the prosthesis laboratory technician. A metal-ceramic screw-retained crown
was fabricated over a Ti-Base abutment; it was delivered approximately two weeks
later. An overview of the study sequence is presented in Figure 1A.

Outcomes

The primary outcome measure was based on marginal bone level (MBL) parameters,
particularly changes from loading to the 1-year follow-up. For this purpose,
standardized periapical images of the area were obtained with the assistance of an
intraoral x-ray positioner at implant placement, prosthesis delivery, 3, 6, and 12
months. Linear measurements of the implant marginal bone level were measured by
using the software Image J (NIH) and taking the implant shoulder as reference. Positive
values indicated the bone was coronal to the shoulder while negative values were
recorded when the bone was apical to the reference point. Changes over time were then
calculated. Each image was internally calibrated with the implant diameter, as this was
always visible in the radiography. Additionally, other obtained measurements were:
the distance between the implant and each adjacent tooth, the bone level at the adjacent
teeth taking the cement-enamel junction as reference, and the distance from the contact
point of the crown to the bone crest. Mesial and distal measurements were obtained for
each implant and then averaged.

Clinical data at the time of implant placement included the mesio-distal distance
between the adjacent teeth, occlusal height, bucco-lingual width (before and after the
raising of the flap), vertical soft tissue thickness and width of keratinized mucosa.
Additionally, vertical soft tissue thickness was also measured at the time of dental
impressions and prosthesis delivery. From prosthesis delivery to final follow-up, the
width of keratinized mucosa as well as the papilla index (Jemt 1997) (0=No papilla;
1=<50% of filling of the interproximal area; 2=>50% of filling; 3=Ideal papilla;
4=0Overgrowth) were also registered. Healing index (Morelli et al. 2011) was also
evaluated up to prosthesis delivery: 0=Mature wound healing; 1=Erythema;
2=Bleeding; 3=Flap mobility; 4=Suppuration; and 5=Necrosis.

Additionally, samples of peri-implant crevicular fluid and intrasulcular plaque were
collected at different time points for future analyses.

Sample size
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The current study was categorized as a pilot study since no previous research have
been published on marginal bone levels around implants with this surface treatment
neither in an early or conventional loading protocol nor with the macroscopic implant
design and prosthetic connections used here. Only a previous study with a longer
loading protocol compared the multi-phosphonate coated surface modification with a
non-modified surface. It included 23 patients by the beginning of the trial and detected
a trend on marginal bone loss after one year (Esposito et al. 2013). Therefore, it was
decided to increase the sample size to at least 30 patients.

Randomization

To prevent imbalance between groups in terms of gender, location of the missing tooth
and type of bone, a restricted randomization by minimization protocol was performed
by using a software designed for this purpose (Saghaei 2011). This was intended to
maximize the statistical power and generalizability of the study findings. A clinic staff
member not involved in the clinical trial performed the allocation.

Blinding

Although neither the patient nor the restorative dentist (LL-C) could be masked
because of the loading protocol, both the surgeon (PG-M), assistants in charge of
examination and follow-ups (LG-G, CG-L, RR-A) and the data analyst (MP-M) were
blinded, as group allocation was set after implant placement and all data was re-coded
and analyzed in a blinded manner.

Statistical analysis

An intention-to-treat plan was set for statistical analyses. Statistical significance was
set at p<0.05. Percentages, means, standard deviations and errors were calculated for
each type of variable. Categorical data have been evaluated with chi-squared test.
Because of the sample size, the primary and secondary continuous outcome measures
have been analyzed by non-parametric Wilcoxon rank sum test and general linear
model for over time analyses with pair-wise comparisons of means further evaluated
by Tukey contrasts. All tests have been performed using R (version 3.6.2) (The R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTS

59 patients were evaluated for inclusion from February 2017 to January 2019 and 34
met the enrollment criteria; 18 of them were assigned to the test group (dental
impressions 4 weeks after implant placement). At the 1 year follow-up only 12 patients
were evaluated in each group; 6 and 4 patients (test and control groups, respectively)
were not analyzed because of lost to follow-up (1 and 2, respectively; patients were
not reached upon contact by several methods nor attended their planned follow-up
visit), the patient dropped out of the study (1 in each group, decided and communicated
their intention to not continue the follow-up visits) or the implant failed after loading
(1 in each group). In addition, spinner implants at the time of impressions (3 in the test
group) were also excluded from the study. Inclusion, exclusion, allocation and follow-
up is summarized in Figure 1B.
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A)
Evaluation Implant

placement

1,8,6,12
months

T

post-implant)

7 days Impressions Loading 1 week

Excluded (n=25)
: - Not meeting inclusion criteria (n=11)
Evaluation — - In need of bone grafting (n=4)
(n=59) - Scheduling issues (n=9)
- Not willing to participate after evaluation (n=1)
Inclusion
(n=34)
Test (n=18) Allocation Control (n=16)
Excluded:

- Spinner implant before loading (n=3) Excluded:

h : 1 year Follow- | |- Implant failure after loading (n=1)
- Implant failure after loading (n=1) u - Patient drop-out (n=1)
- Patient drop-out (n=1) P P -

- Lost to follow-up (n=1) - Lost to follow-up (n=2)

Figure 1: A) Overview of the study sequence and B) CONSORT diagram of screening,
allocation and follow-up.

Of the included patients, as summarized in Table 1, the mean age was 45 (27 - 57) and
39 (25, 58) (p=0.067), for the test and control groups, respectively. Eight in each group
were females (p=0.746). Most of them were non-smokers nor alcohol addicted. No
systemic disease was reported by any patient. The main reason for tooth extraction was
extensive caries. Implants mainly rehabilitated the first and second upper premolars.
Except for 3 cases in the test group in which the implant rotated at the time of
impressions, all other cases were restored according to the protocol. Two implants, 1
in each group, showed signs of pain upon mastication after the 3 months follow-up and
were removed, as they were mobile. No other implant was lost after 1 year. On average,
29.67 (3.53) vs. 59.38 (4.73) days went from implant placement to impressions and
45.07 (3.47) vs. 73.63 (8.14) from implant placement to loading in the test and control
groups, respectively.
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Table 1: Description and comparison of clinical variables.

Test group Control group
(dental impressions 4 weeks after (dental impressions 8 weeks after implant .
i p value
implant placement) placement)
n=18 (52.94%) n=16 (47.06%)
42(25,58)
Age [mean (min, max)] (years)
45(27-57) 39(25-58) 0.067
Gender [n (%)]
Female 8 (44.4) 8(50.0) 0.746
Male 10 (55.6) 8(50.0)
Smoking [n (%)]
No 14(77.8 11 (68.8
(77.8) (68.8) 0302
Low (<5 cigarettes/day) 4(222) 3(18.8)
Low (>5, <10 cigarettes/day) 0(0.0) 2(12.5)
Mesio-distal distance [mean (SD)] (mm) 9.0(2.22) 8.5(1.45) 0.527
Ocelusal height [mean (SD)] (mm) 6.82 (1.19) 7.06 (1.78) 0.645
Bucco-lingual width [mean (SD)] (mm)
Before flap raising 722 (1.35) 731(2.12) 0.888
Implant diameter [n (%)]  After flap raising 6.83 (1.72) 7.03 (1.51) 0.736
3.75 mm 10 (55.6) 11 (68.8) 0.429
4.20 mm 8 (44.4) 5(31.2)
Implant length [n (%)]
10.0 mm 9.(50.0) 8 (50.0) 1
11.5 mm 9.(50.0) 8(50.0)
Days from implant placement to impressions N
mean (SD)] 29.67 (3.53) 59.38 (4.73) <0.001
Days from implant placement to prosthesis N
delivery [mean (SD)] 45.07 (3.47) 73.63 (8.14) <0.001
Abutment height [n (%)]
1.50 mm 13 (86.7) 8 (50.0) 0.029 *
3.00 mm 2(13.3) 8(50.0)
Tissue thickness [mean (SD)] (mm)
Implant placement 2.72(1.07) 2.78 (0.84) 0911
Impressions 2.30(0.46) 2.78 (0.66) 0.012 *
‘Width of keratinized tissue [mean (SD)] (mm)
Implant placement 3,53 (1.66) 4.38(1.02) 0.034 *
Prosthesis delivery 2.87(1.36) 3.75(1.39) 0.067
1 week post-loading 2.92(1.71) 3.63 (1.36) 0235
1 month post-loading 2.93(1.58) 370 (1.33) 0.163
3 months post-loading 3.07(1.73) 3.43 (1.09) 0.509
6 months post-loading 3.54(1.33) 3.50 (0.85) 0.860
12 months post-loading 366 (1.15) 3.54(0.78) 0.798
Papilla index [% within visit] (MESIAL) ** 0 1 2 3 0 1 2 3
Prosthesis delivery | 133 | 733 133 0.0 62 62.5 312 0.0 0441
1 week post-loading | 77 | 308 462 154 0.0 6.2 87.5 6.2 0.107
1 month post-loading | 0.0 |  20.0 60.0 20.0 0.0 0.0 86.7 133 0.140
3 months post-loading | oo 7.1 357 57.1 0.0 214 286 50.0 0.555
6 months post-loading | ¢ o 0.0 7.7 92.3 0.0 7.1 28.6 64.3 0.202
12 months post-loading | 0,0 0.0 25.0 75.0 0.0 0.0 30.8 69.2 0.748
Papilla index [% within visit] (DISTAL) ** 0 1 2 3 0 1 2 3
Prosthesis delivery | 133 |  66.7 20.0 0.0 6.2 56.2 375 0.0 0.508
1 week post-loading | 0 | 308 53.8 154 0.0 125 812 6.2 0.284
1 month post-loading | ¢ o 20.0 60.0 20.0 0.0 0.0 93.3 6.7 0.079
3 months post-loading | g0 7.1 429 50.0 0.0 143 28.6 57.1 0.670
6 months post-loading | oo 0.0 30.8 69.2 0.0 0.0 429 57.1 0516
12 months post-loading | .0 0.0 83 91.7 0.0 0.0 23.1 76.9 0315

* p value: Wilcoxon rank sum test for continuous variables and chi-squared test for categorical variables; **: There were no cases with papilla

index higher than 3.
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Regarding the radiographic measurements (Table 2), no differences were found for the
distance between the implant and each adjacent tooth, the bone level at the adjacent
teeth and the distance from the contact point to the bone crest at any visit. Within each
group, the MBL from implant placement to prosthesis delivery that corresponds to
post-surgical remodeling was significantly different; 0.42 (0.30) vs. -0.04 (0.42) mm
for the test group (p<0.001) and 0.46 (0.31) vs. 0.12 (0.31) mm for the control group
(p<0.001). These differences between the groups were not statistically significant. The
average MBL change from implant placement to loading was -0.48 (0.51) vs. -0.31
(0.38) mm for the test and control group, respectively; the difference was not
statistically significant (p=0.312). No other significant change was observed from
prosthesis delivery to the 1-year follow-up either within or between the groups (Figure
2).

Average Implant MBL (mm)

o

€
E
@
= l Group
‘_% 0.0- l Control
[}
£ >\( O Test
o /
o)
<
q>) l
X
-0.5

Implant Loading 3months 6months 12months
Visit

Figure 2: Representation of the distal and mesial average of implant MBL over time.
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Table 2: Description and comparison of radiographical variables (mean (SD) in mm
except the crown-to-implant ratio).

Test group Control group
(dental impressions 4 weeks (dental impressions 8 weeks | P value*
after implant placement) after implant placement)
Distance from implant to anterior tooth 2.83(1.09) 2.18 (1.00) 0.143
Distance from implant to posterior tooth 2.67(1.19) 2.37(1.00) 0.576
Crown length 9.36 (0.78) 8.41(1.26) 0.015*
Crown-to-implant Ratio 1.03 (0.07) 1.00 (0.15) 0.423
Implant MBL (MESIAL)
Implant placement 0.53 (0.45) 0.54 (0.35) 0.602
Prosthesis delivery 0.01 (0.56) 0.13 (0.45) 0.678
3 months post-loading -0.16 (0.63) 0.10 (0.17) 0.618
6 months post-loading 0.01(0.23) -0.08 (0.39) 0.592
12 months post-loading -0.02 (0.29) -0.21(0.49) 0.175
Anterior Tooth MBL
Implant placement 2.63(0.77) 2.27(0.68) 0.143
Prosthesis delivery 2.77(0.70) 2.38 (0.58) 0.120
3 months post-loading 2.79 (0.82) 2.31 (0.68) 0.237
6 mangsaostaloading 832 (0.58) 2.63 (049) 0336
12 opshwpeistdonding 2O 2.5 (08) 0839
Implant MBL (DISTAL) 3 months post-loading -0.25 (0.45) 0.05 (0.24) 0.109
6 months post-loading -0.24 (0.45) -0.20 (0.33) 0.771
12 months post-loading -0.28 (0.43) -0.23(0.29) 0.773
Posterior Tooth MBL
Implant placement 2.01(0.85) 1.98 (1.08) 0.860
Prosthesis delivery 2.06 (0.85) 2.07(1.27) 0.567
3 months post-loading 1.95 (0.59) 1.91 (0.95) 0.473
6 months post-loading 2.08 (1.02) 1,92 (0.91) 0.687
12 months post-loading 2.10 (0.93) 1.92 (0.86) 0.478
Average Implant MBL
Implant placement 0.42 (0.30) 0.46 (0.31) 0.571
Prosthesis delivery -0.04 (0.42) 0.12 (0.31) 0.507
3 months post-loading -0.20 (0.49) 0.07 (0.17) 0.129
6 months post-loading -0.11 (0.30) -0.14 (0.33) 0.645
12 months post-loading -0.15 (0.32) -0.22 (0.37) 0.443
MBL change from Implant placement to Loading
Mesial -0.55 (0.70) -0.38 (0.55) 0.841
Distal -0.43 (0.40) -0.25(0.25) 0.349
Average 0.48 (0.51) 2031 (0.38) 0312
MBL change from Loading to 1 year
Mesial -0.24 (0.33) -0.34(0.25) 0.196
Distal -0.23 (0.18) -0.33(0.29) 0.902
Average -0.23(0.23) -0.33(0.21) 0.261

* p value: Wilcoxon rank sum test
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The main finding of the study was that the average MBL change from loading to the
1-year follow-up was -0.23 (0.23) vs. -0.33 (0.21) mm for the test and control groups,
respectively; the difference was not statistically significant (p=0.261). Particularly, at
the 1-year follow-up the differences in MBL between the test and control groups were
not significant on neither the mesial side (-0.02 (0.29) vs. -0.21 (0.49) mm; p=0.175),
the distal (-0.28 (0.43) vs. -0.23 (0.29); p=0.773) or average (-0.15 (0.32) vs. -0.22
(0.37); p=0.443). None of the clinical or radiological variables evaluated had a
determinant influence on the MBL at any visit or group. This means that there were no
significant changes from loading to 1 year either within or between the groups.

At implant placement, tissue thickness was similar for both groups, 2.72 (1.07) vs. 2.78
(0.84) mm for the test and control groups, respectively (p=0.911); width of keratinized
tissue was significantly wider for the control group, 3.53 (1.66) vs. 4.38 (1.02) mm for
the test and control groups, respectively (p=0.034). Afterwards, no significant
differences were detected in the width of keratinized tissue up to 1 year. Interestingly,
tissue thickness at the time of impressions was lower in the test group, 2.30 (0.46) vs.
2.78 (0.66) mm for the test and control groups, respectively; p=0.012); this determined
the height of the Ti-Base transmucosal abutment. As a consequence, there were
significant differences of the Ti-Base abutment height, shorter in the test group: 86.7%
vs. 50% of 1.50 mm in the test and control groups, respectively; p=0.029). The
opposite happened to the length of the crowns, longer for the test group, 9.36 (0.78)
vs. 8.41 (1.26) mm for the test and control groups, respectively; p=0.015); however,
the crown-to-implant ratios did not differ, 1.03 (0.07) vs. 1.00 (0.15) for the test and
control groups, respectively; p=0.423). No other clinical parameter showed
statistically significant differences between the groups, including the mesio-distal
distance, occlusal height and healing index. Papilla index was not different between
groups at any follow-up visit either (Figure 3).

Mesial Papillaindexin the test group Mesial Papillaindexin the control group
100% 100%
]
90% . - - 90%
80% 80%
70% =0 70% =0
60% 60%
50% 1 50% 1
40% m2 40% m2
30% 30%
20% 3 20% 3
10% J w4 10% ua
0% P‘;oschess 1 week 1morth 3 morths 6 morths 12 months. 0% Péosi(hess 1 week 1morth 3 morths 6 morths 12 months.
elivery lelvery
Time point Time point
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Figure 3: Mesial and distal papilla index for each group and time point.
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Signs of mucositis were recorded for 2 patients in the control group and 1 in the test
showed at the 3- and 6-month follow-up, respectively. Irrigation with chlorhexidine
and hygiene instructions resolved the condition.

DISCUSSION

The aim of this study was to compare the MBL around implants with a thin multi-
phosphonate coated surface after either an early or conventional loading protocol; this
is, on which the prosthetic phase was initiated either 4 or 8 weeks after implant
placement by taking the impressions. The crowns were place 2 weeks later, when
oclussal loading actually started. Marginal bone loss was compared between both
groups at several times with the final milestone of 1-year after delivery of the final
prosthesis. Our general results showed that an early loading protocol initiated 4 weeks
after placing implants with a multi-phosphonate coated surface did not affect the MBL
when compared to loading initiated after 8 weeks, for any milestone until 1 year after
prosthesis delivery.

Comparing our main outcomes with the available literature is challenging, due to the
different criteria established to categorize the loading times. The most updated
definition of “early loading” refers to an implant with prosthesis in occlusion with the
opposing dentition between 1 week and 2 months after implant placement (Morton et
al. 2018), which is in fact a wide time frame. A fundamental factor that differentiates
between immediate and early loading is based on the biomechanical and biological
significance of the concept of primary stability, and that of secondary stability.
Secondary stability, achieved by osteointegration, which is a dynamic concept, is what
finally ensures the stability and long-term success of the implant (Raghavendra et al.
2005). In the interim time between primary stability (mechanical) and secondary
stability (biological), there is a critical moment when the implant is in a compromised
phase that ranges from 1 to 4 weeks (Raghavendra et al. 2005). Thus, although the
definition of early loading goes from 1 to 8 weeks (Morton et al. 2018), the time
between 1 and 4 weeks is actually the period when more changes occur, and the
implant is less stable. Thus, we have to be careful when analyzing the literature in this
regard.

In some studies, the implant loading is done quite early. For instance, in 27 patients,
to restore mandibular molars, Salvi and coworkers compared implants loaded at two
weeks (test) versus 6 weeks (control) after implant placement with cemented single-
tooth crowns. Two test and one control implants rotated at the time of abutment
connection (one week [test] and 5 weeks [control] after implant placement). No
statistical differences were found in mean crestal bone loss measurements (0.57+0.49
vs. 0.72+0.50 mm) (Salvi et al. 2004). Although this study is similar to the current one
in many aspects, it is important to note that the implants in Salvi’s study test group had
their prosthetic abutments connected only a week after surgery, and posteriorly, one
week later, the crowns were cemented. Some other differences with our protocol are
that 1.- these implants were placed in mandibular bone, therefore, denser, in contrast
to our study in which most of the implants were placed in the maxilla; 2.- primary
stability after a week of bone healing is still well-maintained while bone remodeling
is still not at full activity; and, finally, 3.- these implants were never subjected to anti-
torque force, for example in the impression phase, because crowns were cemented;
while in our protocol we had multiple screw-in and screw-out episodes (removing the
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healing abutment to screw-in the impression coping, and back to screw-in the healing
abutment again). Thus, it could be said that, in our case, implants were subjected to
higher mechanical demands with the most potentially deleterious movement at the time
of transition from primary to secondary stability.

With a more similar timeframe to our study, Grandi and coworkers compared the
clinical outcomes of single implants with immediate non-occlusal loading, early non-
occlusal loading at 3 weeks, or conventionally loaded at 4 months. There were no
statistically significant differences for any of the outcome measures up to 1-year post-
loading (Grandi et al. 2015). In terms of complications, our study also shows similar
outcomes as in Grandi’s study two implants failed, one in the immediately loaded and
one in the early loaded group (p=0.601). Bornstein and coworkers with an early
loading protocol after 3 weeks of healing of implants placed in the mandible also found
similar outcomes but in a shorter follow-up, only 6 months (Bornstein et al. 2009).
Some of their implants, as in Salvi’s study, were considered “spinner”, and left
unloaded for a longer period of time. In our study, when this occurred, it was decided
to exclude those implants from further analysis. Thus, survival rates may vary, but this
circumstance has to be considered.

In contrast, other protocols established early loading protocols after 6 weeks of bone
healing. In this case, using implants with an internal conical connection, Mitsias and
coworkers (2018) found similar outcomes to those reported in this study: peri-implant
marginal bone loss was 0.19+0.44 mm at immediately loaded implants (2 days),
0.18+0.66 mm at early loaded implants (6 weeks) and 0.25+0.28 mm at conventionally
loaded implants (3 months). There were no statistically significant differences in
complications (p=1.000) and bone loss (p=0.806) between the three loading strategies
(Mitsias et al. 2018). Similarly, a series of studies led by our group using the same
early loading protocol found similar results in terms of survival and MBL, in short
(Galindo-Moreno et al. 2012), medium (Maiorana et al. 2015) and long-term follow-
ups (Galindo-Moreno et al. 2017a). Many other protocols using different implant
surfaces and clinical restorations have also demonstrated clinical effectiveness and no
differences in terms of bone maintenance and clinical success in comparison with
delayed protocols (Kim et al. 2016; Makowiecki et al. 2017; Han et al. 2018). This
happens, in our opinion, because bone healing is completed for functional loading after
6 weeks (Berglundh et al. 2003); so, all these protocols, longer than 6 weeks, are totally
reliable from a biological and clinical point of view, although they might be influenced
by several factors such as specific bony substratum, implant surface, or dimension of
the gap between the bone and the implant.

We have not found any differences in terms of other clinical variables. It should be
noted that we used a single-stage protocol to reduce time for actual loading and to
avoid damaging the bone on the adjacent teeth, which highly influences the bone
around the implant (Galindo-Moreno et al. 2017b). In our study, marginal bone levels
on adjacent teeth did not change significantly over time. Also related to this, the papilla
index evaluated over time, clearly improved from loading to the 1-year follow-up, as
the interproximal papilla mainly depends on the adjacent natural teeth (Roccuzzo et al.
2018). In our sample, this happened regardless of the inclusion of some smoker
patients. We did not exclude these patients from our demanding loading protocol
because previous clinical studies using the same surface used in the current study
indicated that smokers were actually more benefited from having this implant surface
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than other (Esposito et al. 2013). A possible explanation for this might be that smoker
patients might have their healing potential impaired. Thus, using an implant surface
that stimulates bone healing, would benefit them specifically.

In our study, we have not found influence of any other variable on MBL, including the
thickness of the peri-implant mucosa or the height of the transgingival Ti-base
abutment. As mentioned, in our study, more 1.5 mm Ti-base abutments were used in
the test group because the thickness of the tissue was lower at the time of impressions.
This could be due to a lower maturation of the tissues after such short time, although
our sample size is too small to support any conclusion in this sense. In any case, we
have to keep in mind that several recent studies are highlighting that the effect of the
thickness of the mucosa on MBL becomes irrelevant when the height of the
transgingival abutment is high (Pico et al. 2019; Spinato et al. 2019). Our previous
studies on this topic also refer to a cut-point of 2 mm of minimum transgingival
abutment to prevent MBL (Galindo-Moreno et al. 2014). Finally, and maybe most
importantly, we have to remember that not all transmucosal abutments behave in the
same way, in terms of sealing the gap, being mechanically stable or allowing to
separate the gap between the prosthesis and the implant far from the bone (Piattelli et
al. 2003; Tallarico et al. 2018). In the current study we used metal-ceramic crowns
screwed over the implant. The crowns were cemented in the laboratory over a Ti-Base
abutment in order to minimize the interface between the crown and the abutment. In
contrast, the referenced studies used transmucosal abutments for multiple crowns in
which the gap between the prosthesis and the abutment could be bigger, as this gap is
not sealed extraorally. Thus, abutment height becomes particularly relevant in those
situations but not so much in single-unit rehabilitations as those used in the current
study.

Our study protocol was designed to be framed in the early loading range, with some
important factors to be considered:

1.- The drilling protocol was not modified by bone availability, and mechanical
retention did not become a capital factor, as it is in immediate loading or very early
loading protocols. So, we did not impose a minimum insertion torque as a criterion for
inclusion or exclusion, unlike other studies already referenced (Salvi et al. 2004;
Grandi et al. 2015; Mitsias et al. 2018).

2.- The early loading concept (1 to 8 weeks after placement) actually encompass the
entire bone healing process around implants (Raghavendra et al. 2005), although the
healed and functional bone will continue to remodel far beyond this time frame.
However, we still subject our patients to long waiting times. We even defer loading
processes for 6 months. This should only be used, in our opinion, in cases of
concomitant bone regeneration, not so much because of the osteointegration of the
implant but because of the maturation of the graft.

3.- Finally, the use of modified surfaces, as the one used in the current study, to shorten
the healing processes is recommended, although the definitive waiting time, as
discussed above, cannot be clearly established. In this sense, there are implants
available on the market with long-term studies on clinical success that were
rehabilitated after relatively short times for osseointegration (Markovi¢ et al. 2015;
Galindo-Moreno et al. 2017a). As consequence, this should invite us to shorten our
daily clinical protocols.

-200 - Lourdes Gutiérrez Garrido



Pérdida marginal y carga temprana Anexo 3: Publicacion

The main limitation of the study is the sample size, particularly important to make
within groups comparisons of the influence of other variables on the main outcome
variable, MBL. Although no differences were found, which could be due to such
limitation if they truly exist, our study is quite larger than all of the previous studies
on similar topics. In fact, it is larger than the only previous report using the same
coating treatment but different implant macrodesign and prosthetic connection. The
novelty of our study in terms of loading protocol also has to be considered. Although
most of our patients were younger than 50 and one would tend to think that young
patients heal faster, this does not necessarily have to be the case. In addition, as
discussed, we also have to keep in mind the time frame and the number of implants
that did not support rotating forces at 4 weeks, which is approximately the most critical
time. Thus, the patient must be properly informed of this potential complication when
this kind of protocol is performed. Moreover, the follow-up period might be considered
short-term for the analysis of MBL, but we must also note that recent studies on this
have been published with even shorter terms and, still more, our group has reported
that early bone loss can be used as a predictor of future bone loss (Galindo-Moreno et
al. 2015). Thus, one-year follow-up can be considered a short but adequate frame for
the purpose of MBL analysis. In any case, the pilot nature of this study should serve to
provide sufficient data for future studies on the particular surface and loading protocols
evaluated in the current analysis.

CONCLUSIONS

Within the mentioned limitations of this pilot study, it can be concluded that the
marginal bone levels around implants with a modified surface based on a permanently
adhering multiphosphonate coating are not affected up to 1 year of follow-up by a
loading protocol initiated 4 or 8 weeks after implant placement. Moreover, no other
clinical or radiographical variable has shown any influence on the final outcomes.
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