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RESUMEN

El propdsito del presente estudio es analizar el comportamiento de diferentes membranas
reabsorbibles para Regeneracion Osea Guiada de produccion nacional y establecer cuales
brindan los mejores resultados, en un modelo animal, Oryctolagus cuniculus, raza

neozelandesa.

Materiales y Métodos: Se practicaron defectos 6seos criticos en las calotas craneanas de
los especimenes (n=80), la mitad de los defectos fueron rellenados con injerto 6seo
xerografico y la otra mitad sin material agregado. Fueron cubiertos los defectos con cuatro
diferentes membranas reabsorbibles y un grupo no llevo membrana (control). Se sacrificaron
a las 4 y 8 semanas. Se realizaron estudios micro tomograficos de alta resolucion a las

muestras fijadas y luego estudios histomorfométricos.

Resultados: Se verificaron diferencias significativas entre las membranas utilizadas
(p=0,005; p<0,05), con valores medios de densidad radiografica significativamente menores
en los grupos con membrana de pericardio y sin membrana respecto a los grupos con
membranas amniocorionica, de colageno y fascia lata. Con respecto al factor tiempo, en
términos globales no resulté significativo (p=0,614; p>0,05). Histolégicamente, el factor
material de relleno mostré un efecto muy significativo (el mas significativo) sobre la densidad
de tejido 6seo neo formado y/o material de relleno residual (p=3,0x10!!; p<0,05), también el

efecto del factor membrana resulté muy significativo (p=4,5x10?; p<0,05).

Conclusiones: Existen diferencias significativas de rendimiento en cuanto a calidad y
cantidad de hueso debajo de las diferentes membranas estudiadas. Se observé pobre
rendimiento en los grupos sin membrana y con membrana de pericardio porcino, y mejores
rendimientos en los grupos de membranas amniocoriénicas humanas, fascia lata humanay

de colageno reconstituido.

Se destaca la validacion de ambos métodos, micro-tomografia de alta resolucién e

Histomorfometria para este tipo de trabajo y la correlacion de resultados entre ello.

Vil
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SUMMARY

The purpose of the present study is to analyze the behavior of different reabsorbable
membranes for Guided Bone Regeneration of national production and establish which

provide the best results, in an animal model, Oryctolagus cuniculus, New Zealand rabbits.

Materials and Methods: Critical bone defects were performed in the cranial calves of the
specimens (N=80), half of the defects were filled with xerographic bone graft and the other
half without added material. Defects were covered with four different resorbable membranes
and one group had no membrane (control). They were sacrificed at 4 and 8 weeks. High
resolution micro tomographic studies were performed on the fixed samples and then

histomorphometric studies.

Results: Significant differences were found between the membranes used (p=0.005;
p<0.05), with significantly lower radiographic density mean values in the groups with
pericardial membrane and without a membrane compared to the groups with amniochorionic,
collagen membranes and fascia lata. Regarding the time factor, in global terms it was not
significant (p=0.614; p>0.05). Histologically, the filling material factor showed a very
significant effect (the most significant) on the density of newly formed bone tissue and / or
residual filling material (p=3.0x101!; p<0.05), also the effect of Membrane factor was very
significant (p=4.5x10%; p<0.05).

Conclusions: There are significant differences in performance in terms of quality and
guantity of bone under the different membranes studied. Poor performance was observed in
the groups without membrane and with porcine pericardium membrane, and better yields in
the groups of human chorionic anion membranes, human fascia lata and of reconstituted

collagen.

The validation of both methods, high resolution micro tomography and histomorphometric for

this type of work and the correlation of results between them are highlighted.

IX
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INTRODUCCION

Consecuentemente a las pérdidas dentarias, los rebordes alveolares, que se conforman a
partir de los dientes y existen por y para ellos, sufren una pérdida de volumen. Mayor pérdida
cuanto mayor sea el tiempo transcurrido desde la pérdida dentaria, pudiendo llegar a una
pérdida total del reborde alveolar, dejando a los pacientes solamente con los huesos basales
de los maxilares. También siendo influenciada dicha perdida por el tipo de evento que origind
la perdida dentaria, sea esta infecciosa, traumatica o combinada. (1)
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Fig. 1.- Clasificacion segun la forma del hueso residual de los maxilares segun Lekholm y
Zarb (1985)

La recuperacion del volumen perdido resulta fundamental para lograr prétesis que ademas
de funcionales, sean estéticas, confortables y de facil mantenimiento.

Existen una amplia variedad de técnicas quirdrgicas de adicion de biomateriales tendientes
a producir la regeneracion 6sea para recuperar el volumen 6seo perdido de los rebordes
maxilares. (2,3,4)

En muchas de estas técnicas de mantenimiento o recuperaciéon del volumen Gseo perdido
se utilizan membranas biolégicas de las cuales existe una amplia gama comercial. Se
dividen en dos grandes grupos las no reabsorbibles y las reabsorbibles, algunas de ellas
ampliamente documentadas y otras escasamente documentadas. (5,6,7)

Esta division entre no reabsorbibles y reabsorbibles hace alusibn a la capacidad del
organismo de fagocitar-disgregar o no a estos materiales, lo cual ha hecho proliferar el
segundo grupo (reabsorbibles) porgue con su Uso no es necesaria una segunda cirugia para
la extraccion de la misma, luego de que esta ha cumplido su cometido.
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El consenso del International Team for Implantology (ITI) de 2009 concluye que es dificil o
imposible determinar que un procedimiento quirdrgico ofrece un mejor resultado que otro,
por la previsibilidad del aumento y las tasas de supervivencia y éxito de los implantes
colocados en el sitio aumentado, cualquier procedimiento quirdrgico presenta ventajas y
desventajas y debe ser cuidadosamente evaluado antes de la cirugia, en definitiva se debe
dar prioridad a los procedimientos que son mas simples y menos invasivos, implican un
menor riesgo de complicaciones y alcanza sus metas en un menor lapso de tiempo. (8)

Asi mismo concluye el consenso ITI de 2013 que procedimientos de aumento éseo
simultdneos y en una etapa previa a la colocacién del implante, se asocian con una Alta tasa
de éxito y supervivencia los implantes, el nivel de evidencia sin embargo es mejor para los
procedimientos por etapas. (9)

Entre los diferentes métodos de aumento 6seo la Regeneracion Osea Guiada (ROG) es la
mas popular y la mejor documentada para el tratamiento de los defectos 6seos localizados
en los maxilares, probablemente debido a su relativa simplicidad de uso, y menor morbilidad
del paciente, en la mayoria de los casos, se ha demostrado que son comparables las tasas
de éxitos de implantes colocados en sitios tratados con regeneracion 6ésea guiada y sitios
sin aumento 6seo. (10)

La regeneracion titular guiada se introdujo en la practica clinica dental hace mas de 40 afios
desde que Melcher et.al. en 1970, seguido de Karring et. al. 1980 y Nyman et. al. en 1980,
presentod sus principios basicos, a la comunidad profesional.

Los mecanismos de regeneracién 6sea guiada siguen los mismos principios generales de
la regeneracioén titular guiada es decir que “bajo ciertas condiciones las células que se
originan de los tejidos adyacentes a un espacio que se proporciona exclusivamente para tal
fin, son capaces de formar los mismos tejidos”.

A fin de permitir la repoblacion exclusiva de las células de los tejidos deseados en ese
espacio se debe impedir el acceso de las células de los otros tejidos vecinos indeseados
utilizando barreras cominmente conocidas como membranas.

La regeneracion ésea guiada permite el crecimiento del tejido éseo en forma selectiva en un
espacio mantenido por barreras de tejidos. (11)

Ya en 1994, Hardwitch et.al., (2) describieron las caracteristicas que deben cumplir las
membranas utilizadas para regeneracion ésea guiada, a saber:
- Biocompatibilidad:

Este término define la capacidad de un material que, aplicado en un huésped, genera en
este una respuesta apropiada. Se caracteriza segun diferentes parametros, entre ellos,
citotoxicidad, mutagenicidad y efecto anti microbial.

Los materiales biodegradables liberan subproductos en los tejidos circundantes del huésped
gue tienen como consecuencia reacciones adversas locales y sistémicas. El producto final
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del proceso de degradacion debe ser en si mismo benigno y los subproductos intermedios
tienen que ser tenidos en cuenta y controlados en el disefio inicial del material. (12)

- Oclusién celular

El propdsito primario que caracteriza a una membrana es la oclusion celular, que es la
capacidad de excluir las células del tejido conectivo en la regidn donde se intenta realizar la
regeneracion dsea. Asimismo, otros factores locales, como un adecuado aporte vascular y
cantidad adecuada de células ostoeogénicas son de igual importancia para la regeneracion
Osea guiada que la oclusion celular provista por la membrana de barrera. (13, 14, 15, 16)

- Integracion tisular

La topografia de la superficie, porosidad y propiedades quimicas de la membrana
determinan primariamente si durante la cicatrizacion ocurre un ligado con los tejidos.

Un biomaterial no poroso y no texturizado implantado en tejido blando deriva en la formacién
de una capsula fibrosa que lo cubre y no se adhiere directamente al material, lo que produce
una disminucién del soporte mecdnico en la herida durante el periodo de cicatrizaciéon. (17)

- Fabricacién y mantenimiento del espacio

Es la capacidad de la membrana de crear y mantener suficiente volumen y el espacio
geométrico y también la capacidad de resistir colapsarse bajo condiciones vitales durante el
periodo de cicatrizacion.

Las membranas biodegradables van perdiendo rigidez mecénica a medida que se van
degradando, por lo cual resulta fundamental que el tiempo de permanencia con su estructura
intacta sea por lo menos equiparable al tiempo necesario para la formacién de la matriz 6sea
en procedimientos de regeneracion 6sea guiada. (18)

- Manejo clinico durante la cirugia

Durante la cirugia las membranas son frecuentemente recortadas, adaptadas y moldeadas
para ajustar y cubrir el area aumentada. Para que este procedimiento se complete en un
tiempo adecuado las membranas deben ser de facil manipulacion.

Las membranas biodegradables especialmente las de colageno son adecuadamente
maleables y a causa de su hidrofilicidad se adhieren al sustrato 6seo y de material de injerto
tan pronto como se empapan con sangre. (19)

- Limitada propension a las complicaciones

Las membranas reabsorbibles tienen problemas cuando se exponen prematuramente con
infeccidén y requieren ser removidas ya que la fragmentacion y la consecuente pérdida de
integridad del material hace dificil la remocion de la totalidad de los remanentes de la
membrana.

En ocasiones pueden ocurrir reacciones de cuerpo extrafio e inflamacion con las
membranas reabsorbibles a base de polimeros sintéticos.
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Existen una amplia variedad de estudios donde se comparan membranas reabsorbibles con
no reabsorbibles y reabsorbibles entre si, tratando de evaluar la eficacia de las mismas en
el proceso de regeneracion O6sea guiada, y si existen diferencias significativas entre ellas.
Pero no todas las membranas se encuentran disponibles en todos los territorios.
(20,21,22,23)

Como conclusion, la membrana de colageno juega un papel importante en la cicatrizacién
de los defectos 6seos, por qué el hueso crece mas rapidamente en el lecho cubierto por una
membrana. (24)

Para el presente estudio, se decidi6 utilizar diferentes membranas de fabricaciéon nacional
gue se encuentran en el mercado odontoldgico local y también una membrana de colageno
de fabricacion norteamericana, de reconocida utilidad.

Cada laboratorio 0 banco de tejidos realiza procedimientos para la obtencion del producto
final que comercializa, en este caso membranas reabsorbibles, estos procedimientos le son
propios y son parte de su patente o marca comercial, lo que termina dando las
caracteristicas del producto.

Por lo tanto, es posible que membranas del mismo tipo y origen, pero de diferentes
laboratorios, presenten resultados dispares.

Alli nos encontramos con importante cantidad de investigaciones que refieren al tipo y origen
de las membranas, pero las involucradas en el presente estudio no cuentan con estudios
especificos o0 estos son escasos, al momento de comenzar el presente trabajo.

Las membranas a comparar en el presente estudio son las siguientes:

1- Membrana de colageno bovino tipo |, reconstituido de fibras largas.

El colageno es una proteina fibrosa y constituye el mayor componente proteico de la piel,
hueso, tendones, ligamentos, cartilago, membranas basales y otras formas de tejido
conectivo. Es la proteina mas abundante en el reino animal. Se utilizar4 para el presente
trabajo una membrana de colageno bovino de nombre comercial Mem-Block (Collagen
Matrix, Inc., de BioHorizons, Birmingham, USA), esterilizada mediante radiacion ionizante.
La cual es una membrana de reconocido prestigio internacional (25,26, 27, 56, 57)

2- Membrana de pericardio porcino descelularizada.

Hipoalergenizada y esterilizada mediante radiacion ionizante. Tejido blando natural
reabsorbible, con alta hidrofilicidad. Poseen alta resistencia a la fuerza multidireccional y
rotura y acepta suturas e instrumentos de fijacion. La membrana de pericardio es
impermeable a células, pero permeables a nutrientes. Se degrada enzimaticamente. Se
utilizara para el presente trabajo una membrana de pericardio porcino de nombre comercial
Tissum (Fundacion InBiomed, ingenieria biomédica, Cérdoba, Argentina). (28,29,30)

3- Membrana Amnio-coridnica.
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Es uno de los biomateriales mas antiguos. Fue utilizado por primera vez para trasplante de
piel en 1910 y puede ser de origen humano o animal. (31)

Entre otras propiedades se destaca: efecto anti-inflamatorio, anti-microbial, anti-fibrosis,
anti-queloide, una razonable propiedad mecanica y baja inmunogenicidad. (32,33)

Se utilizara para el presente trabajo una membrana amnio-coriénica de origen humano, de
nombre comercial Tissum (Fundacién Inbiomed, banco de tejidos, Cérdoba, Argentina)

4- Membrana de Fascia lata.

Membrana de tejido conectivo fibroso de origen humano, atoxica, esterilizada y liofilizada de
la que se han eliminado las proteinas solubles y las grasas, constituida por paquetes de
fibras colagenas orientadas en un patrén ondulado paralelo a la direccion de traccion del
musculo.

Posee alta resistencia a la rotura traccional y acepta medios de fijacion y suturas. El tiempo
de hidratacién es mayor que el necesario para las membranas de coldgeno reconstituido,
siendo el mismo de 10 a 15 minutos para su completa hidratacion. (23)

Se degrada, como todas las membranas de colageno tipol, mediante la enzima proteolitica
especifica, colagenasa y es resistente a las demas enzimas proteoliticas no especificas.
(34)

Se utilizara para el presente trabajo una de nombre comercial Ostium (fundacion Biotar,
banco de tejidos, Rosario, Argentina)

También se estudiara un grupo sin membrana agregada, como control negativo.

Se decidié realizar el presente estudio en conejos, Oryctolagus cuniculus, raza
neozelandesa, por ser estos de mayor jerarquia bioldégica que las ratas y contar para la
realizacién de las pruebas con el apoyo de la Estacién Experimental Agropecuaria (EEA)
Parang, del Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA).

Se definio el tiempo de duracion de la prueba en 4 y 8 semanas, dado que gracias al
metabolismo acelerado de la especie, los tiempos de cicatrizacion, reabsorcion y
remodelacion son mas cortos que en los humanos, parametros establecidos por Sohn et al
en su trabajo “Spontaneous healing capacity of rabbit cranial defects of various sizes” de
2010, quien aconseja el periodo de 4 semanas para evaluar estabilidad de los materiales
injertados y respuesta del huésped y de 8 semanas para evaluar la incorporacion del injerto
al tejido 6seo neo formado, reabsorcion del material, remodelacion 6sea y cantidad de hueso
generado. (35)

Los resultados obtenidos en animales de experimentacion pueden ser extrapolados
solamente en parte a los seres humanos, por ello es que luego del estudio in vitro y en
animales se pasa a una fase de estudio en humanos para corroborar los resultados y su
aplicabilidad.
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De todas formas, el presente trabajo refiere a comparacion entre diferentes elementos entre
si en un denominador comun, especie bioldgica, y en idénticas condiciones, lo que nos
permite argumentar cuales de los objetos estudiados da mejores resultados y cuales peores,
para los parametros de este estudio.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Las membranas estudiadas en el presente proyecto pueden tener diferencias significativas
entre si en cuanto al rendimiento referente a cantidad y calidad de hueso nuevo formado

bajo ellas en el proceso de regeneracion dsea guiada.
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OBJETIVOS DEL PROYECTO

A.- Cuantificar las posibles diferentes mineralizaciones producidas en defectos en calotas
craneanas de Oryctolagus cuniculus, raza neozelandesa empleando 4 diferentes
membranas reabsorbibles, con y sin el agregado de injerto 6seo, en dos periodos de

cicatrizacion diferentes y con control negativo sin membrana.

B.- Identificar la composicion tisular y comparar su composicion porcentual del rellenado de
defectos en calotas craneanas de Oryctolagus cuniculus, raza neozelandesa, facilitado por
4 tipos diferentes de membranas reabsorbibles, con y sin el agregado de injerto 6seo, en

dos periodos de cicatrizacion diferentes y con control negativo sin membrana.

10
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MATERIALES Y METODOS
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MATERIALES Y METODOS

Conceptos éticos

El presente estudio cuenta con el aval del Comité de Etica y Bioseguridad de la Facultad de
Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional del Litoral, protocolo N° 148/12, y con la
autorizacién —por parte del director del Centro Regional Entre Rios del INTA- para su
realizacién en las instalaciones de la Estacién Experimental Agropecuaria Parana. (ANEXO
ly?2)

Metodologia general

El grupo de estudio estuvo integrado por 20 conejos (Oryctolagus cuniculus), raza
neozelandesa, machos, con un peso promedio de 3 kg.

Figuras 2y 3.- Instalaciones del Area de Cunicultura del EEA Parana del INTA

12
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Se disefi6 el siguiente esquema de procedimiento:

Muestras: 20 conejos machos neozelandeses de 3kg. (+/- 10%)
En cada espécimen se practican cuatro defectos criticos de 6mm de didmetro, de espesor
osea total, 2 en los huesos parietales y 2 en los frontales, 2 derechos y 2 izquierdos. Los
izquierdos se rellenan con granulos de hueso esponjoso bovino desproteinizado (Bio-Oss,
Geistlich) y los derechos se dejan sin relleno agregado. Los parietales se cubren con una
membranay los frontales con otra (segtin detalle), ambas fijadas con tachuelas de titanio.

| | | l l
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Con este disefio, se cumple con la premisa de utilizar la minima cantidad necesaria de
animales para experimentacion y obtenemos 4 muestras diferentes en cada espécimen ya
gue no se trata de muestras duplicadas, sino de muestras diferentes en un mismo huésped.

De esta forma, utilizando 20 animales de experimentacién, tenemos un N de 80 muestras,
40 para un periodo de tiempo, 4 semanas (20 con relleno agregado y 20 sin relleno
agregado) y 40 para el otro periodo de tiempo, 8 semanas (20 con relleno y 20 sin relleno
agregado). (36)

En todos los especimenes se procedio a realizar 4 defectos criticos de 6 mm de diametro
en la calota craneana —2 en zona frontal derecha e izquierda, y otros 2 en zona parietal
derecha e izquierda—, de espesor total, con trefina y guia quirargica. (10,15,16)
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Los animales fueron pre medicados con 0,4 ml de xilacina y anestesiados con 0,3 ml de
ketamina y 0,2 ml de dexametasona —todo de forma parenteral—, mas 0,2 ml de xilacina de
forma endovenosa, en la vena auricular, con lo que se obtuvo de 30 a 40 minutos de
anestesia general en los especimenes. (37)

Se procedio a rasurar el pelo de la calota craneal de los especimenes con corta pelo eléctrico
y a desinfectar la piel con solucion de povidona iodo (10 g/ 100 ml).

Se inicio la cirugia con una incision, con hoja de bisturi N° 15, de forma semicircular, con su
concavidad en direccion caudal, cortando piel, tejido subcutaneo y periostio. La incision se
extendié desde 1 cm caudal del arco superciliar derecho a 1 cm caudal del arco superciliar
izquierdo. Se procedid a levantar un colgajo de espesor total, sostenido por el primer ayu-
dante mediante un separador ancho tipo Cawood-Minnesota.

Para posicionar en la calota craneana la guia quirdargica que define la localizacion de los
defectos, se realizd una perforaciéon de espesor parcial con una fresa redonda # 6 en la
conjuncion de la sutura media craneal con la sutura fronto-parietal, donde se insert6 el pin
guia de la guia quirdrgica.

En cada calota craneal expuesta se generaron 4 defectos con trefina, de 6 mm de didmetro,
a baja velocidad (150 rpm) y con irrigacion continua de suero fisiol6gico. No se practico la
trepanacion de la totalidad del espesor 6seo, sino solamente de la cortical externa y el
esponjoso, incidiendo, sin cortar completamente, la cortical interna para no lesionar la
duramadre. El corte de la cortical interna se termind de realizar con bisturi N°11; luego se
retiraron los bloques 6seos incididos (de espesor total) con bisturi N° 11 y cureta de Molt de
3 mm de didmetro.

Fig. 4.- Defectos generados con Fig. 5.- Guia quirargica y
trefina de 6 mm de didmetro blogues 6seos retirados de los

En todos los especimenes se siguié este patrén: los defectos izquierdos del animal se
rellenaron con Bio-Oss, Geistlich granulos de hueso esponjoso bovino desproteinizado,
tamafo de particula pequefio. A fin de no comprimir la duramadre del espécimen y de que
en todos los casos la cantidad utilizada para rellenar el defecto sea la misma, se fabricé una

14
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cuchara de muestra, la que se enrasaba antes de cada colocacién con el relleno 6seo
hidratado con suero fisiolégico; y los defectos derechos del animal se dejaron vacios (no se
agreg6 material alguno).

Fig. 6.- defectos derechos vacios e izquierdos rellenados con Bio-Oss (flechas rojas)

Se procedi6 por subgrupo a colocar y fijar con tachuelas cortas de titanio (Titantec, Proantec
SA., Buenos Aires, Argentina), asi para el subgrupo 1 se cubrieron los defectos de zona
parietal con membrana de colageno reconstituido (Mem-Blok), y los de zona frontal con
membrana de fascia lata humana. Para el segundo subgrupo, se cubrieron los defectos de
la zona parietal con membrana de fascia lata humana y los de zona frontal con membrana
anmiocorionica humana. Para el tercer subgrupo, se cubrieron los defectos de la zona
parietal con membrana anmiocoridnica humana y los de zona frontal con membrana de
pericardio porcino. Para el cuarto subgrupo se cubrieron los defectos de la zona parietal con
membrana de pericardio porcino y los de zona frontal no fueron cubiertos por membrana.
Para el quinto subgrupo, no se cubrieron los defectos de zona parietal y los de zona frontal
se cubrieron con membrana de colageno reconstituido.

Fig. 7.- espécimen del subgrupo 4, con Fig. 8.- espécimen del subgrupo 3, con
cobertura de membrana de pericardio porcino cobertura de membrana anmiocoriénica en
en los defectos parietales y sin cobertura en los defectos parietales y de membrana de
los defectos frontales. pericardio en los frontales.
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Se procedi6 a la reposicion del colgajo y se suturé con monofilamento 3.0, realizando cuatro

suturas dobles tipo colchonero horizontal por fuera y entre estos, 5 puntos simples.

Luego de la cirugia, se le administré a cada espécimen una dosis de 1 ml de penicilina mas
estreptomicina (2.5000.000 Ul) cada 48 horas en 3 aplicaciones, mas 0,2 ml de

dexametasona posquirdrgico, todo intramuscular.

Luego de operados, los especimenes permanecieron en el Area de Cunicultura del INTA
Paran4, en jaulas individuales, con dieta de alimento balanceado y agua.

Tras cuatro semanas, se procedi6 al sacrificio de la mitad de los especimenes de la siguiente
forma: concusion y exanguinacion. (36,37)
Se retiré la calota craneal con periostios mediante disco de corte, y se etiquetaron y fijaron

las muestras en formol al 4%.

A ocho semanas de la cirugia, se sacrificd a la totalidad de los especimenes intervenidos
siguiendo el protocolo antes descripto, se retiraron las calotas craneales, y se etiquetaron y

fijaron para la realizacion de los analisis microtomograficos (Figs. 9, 10 y 11).

Fig. 9.- Calota craneana fijada y Fig. 10.- Calota recortada
marcada para recortar.

Fig. 11.- Vista del espesor de la calota
y tejidos blandos circundantes
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Para lograr objetivo A

Estudios microtomogréficos.

Las muestras fijadas, cortadas y marcadas fueron estudiadas en el laboratorio LIIFAMIR de
la Facultad de Astronomia, Matematica y Fisica de la universidad Nacional de Cérdoba,
donde se sometieron a radiacion de rayos x a fin de obtener 800 imagenes bidimensionales
para pasos de 0,45 grados sobre un flat panel para reconstruccion tomografia completa,
desde donde se obtuvieron los cortes tomograficos seriados tangenciales, transversales, y
axiales, asi como visualizaciones tridimensionales del volumen reconstruido con lo que se
evalué el volumen de material mineralizado presente en cada defecto generado, lo que nos

permitio establecer la cantidad de reparacién en cada muestra

Cada muestra fue sometida a estudio microtomogréfico de alta resolucion, en el que se
utilizé como fuente de radiacién un tubo convencional de rayos X con potencia de 3 kW de
alta estabilidad (Siemens Kristalloflex®, Alemania). El sistema de posicionamiento es un
dispositivo mecanico-electronico de control automatizado, con grados de libertad
sincronizados. La deteccién se llevé a cabo de manera digital y directa, con un detector de
alta resolucion de tipo flat-panel certificado PaxScan® modelo 2020 (Varian, Salt Lake City,
UT, Estados Unidos). El procesamiento de datos se realiz6 con la licencia oficial 3407-8985-
4332-9223-7919 de la plataforma MatLab (The Math Works®, Natick, MA, Estados Unidos)
(Fig. 12).

Fig. 12.- posicionamiento de las muestras en el dispositivo para la obtencion de las
imagenes radioldgicas.
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El estudio de las muestras abarcé la totalidad de las dimensiones. Se tomaron imagenes
radiolégicas bidimensionales para pasos de 0,45 grados, obteniendo 800 proyecciones en
2 A para reconstruccién tomografica completa de cada muestra. Se utilizaron filtros de Zr y
Al con el objetivo de eliminar los fotones de baja energia.

Muestra 454

y axis [pixel]

50 100
x axis [pixel]

Fig. 13.- Muestra 454 con el tubo que Fig. 14.- Imagen radiologica de la muestra 454.
contiene agua. (Pseudo color asignado en funcién de densidad
Rx, rojo menos denso, azul mas denso).

Junto a cada muestra estudiada se posicion6 un tubo con agua desmineralizada, a fin de
obtener un patron conocido que permitiera estandarizar todas las muestras.

La microtomografia computada de alta resolucion es un procedimiento de ensayo no
destructivo capaz de caracterizar muestras segun la morfologia y, por medio de andlisis, de
dar cuenta de las propiedades estructurales.

Fig. 15.- Radiografia frontal de la Fig. 16.- Cortes sefializados. Imagen 1 (arriba-
muestra. izquierda), imagen 2 (arriba- derecha), imagen 3
(abajo-izquierda) e imagen 4 (abajo-derecha).

La determinacién de la morfologia se establece a partir de las propiedades fisicas y

espaciales de la absorcién/transmision de radiacion de la muestra. Se calcula de la
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distribucion espacial de la densidad electronica Pe, que es proporcional a la densidad ma-
sica P, por medio de coeficientes de absorcion Uabs, obtenido de mediciones de la

intensidad de radiacion que transmite la muestra (J(x)) respecto de la incidente (J(x = 0)):

J(x)=J(x= 0)/ p(E)e—fouabs(E,x)dxdE
S(E)
donde los parametros involucrados son el
espesor de la muestra Ax y las caracteristicas espectrales del haz de radiacion S(E).
El ensayo se completa con el procedimiento de reconstruccién tomografica:

f(p.9)
~dp
flny) = 27£2f fm xcos(¢) +ysin(¢) — dpa'¢

determinando, a partir de proyecciones “f (P.), la distribucién espacial de la cantidad f (X,

y), obteniendo asi la distribucién de densidades de la muestra de estudio.

La densidad masica Pm se calcula a partir de la densidad electrénica Pe, con el coeficiente
de atenuacion lineal de rayos X u para la energia E descrito en términos de la seccion eficaz
de interaccion, que en el régimen de operacién de la presente técnica de uCT se debe

béasicamente a contribuciones coherentes (menores), efecto fotoeléctrico y dispersion in-

coherente: Nj
,Uv:PmX
Pe u
m %) = %| = %
pul%] = 2" %] = (%]

Es importante recordar que estamos midiendo densidad radiolégica, por lo cual, cuando el
material de relleno empleado en el defecto sea mas radiopaco que el hueso nativo del

espécimen, se obtendra una mineralizacién mayor al 100%. (38)

También es preciso tener en cuenta que esta densidad radiolégica nos da una idea del
material calcificado presente en el defecto generado —sin especificar si se trata de material

de relleno no reabsorbido o de hueso nuevo-y del porcentaje de cada uno.

Luego de la reconstruccién tomografica tridimensional, se procedié a definir la zona de
defecto, para una vista frontal, como un area de 29 véxeles de ancho por 29 véxeles de alto,

por el espesor 6seo total de la muestra.
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Muestra 454

y axis [pixel]

50 100 150 200 250
x axis [pixel]

Fig. 17.- Muestra radiolégica con las zonas de analisis, cuadrado marcado en negro en
cada una de las nuestras.

Se decidio una zona cuadrangular ligeramente menor al diametro del defecto por ser esta
forma geométrica de analisis mas facilmente repetible que la forma cilindrica en la
proyeccion espacial, lo cual implica una menor posibilidad de errores en la repeticion del
modelo de una a otra de las muestras estudiadas.

En cada uno de los 29 cortes, se definio el area del defecto de 29 voxeles de largo por el
ancho proyectado del espesor 6seo, y se midié la densidad radiol6égica de esa zona con el
programa ImageJ 1.48v para Java 1.6.0.20 (Oracle Corp., Redwood Shores, CA, Estados
Unidos).
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Fig. 18.- capturas de pantallas en el proceso de medicién de la densidad radiografica de la
zona de estudio de la muestra 455.

También se tomaron 20 mediciones de la densidad radiolégica de una zona no intervenida
del hueso de la calota préximo al defecto, y 10 mediciones de la densidad radiol6gica a un

patrén estandar (agua desmineralizada), a fin de estandarizar todas las muestras entre si.
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Fig. 19.- capturas de pantallas de las mediciones de densidades radiogréficas de zonas no

intervenidas y del agua (inferior derecha)

El agua destilada no representa un extremo de medicion; se utiliz6 como patrén conocido

para estandarizar la totalidad de las muestras, ya que al colocar un divisor conocido bajo

cada medicion se eliminan todas las variables ambientales.

Una vez obtenidas las 29 medidas de densidades radiolégicas en cada muestra, se

establecio el promedio y se lo dividié por el promedio del patron estdndar para esa muestra

particular.
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Del mismo modo, el promedio de densidad radiol6gica para el hueso no intervenido fue

dividido por el promedio del patrén estandar para esa muestra especifica.

Por dltimo, se definio el valor promedio del hueso no intervenido como 100% de
mineralizacion para ese espécimen, y asi se pudo establecer el porcentaje de mineralizacion

de cada muestra (defecto).
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Para lograr objetivo B
Estudios Histomorfométricos

Luego de realizados los estudios micro tomogréficos de alta resolucion, las muestras fueron
procesadas en el Laboratorio de histotecnologia del Area de Biologia Oral, ABO, de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Cérdoba, donde las muestras fueron
descalcificadas mediante una solucién de EDTA al 5 molar e incluidas en blogues de
parafina y se procedio a realizar cortes histoldgicos de 5 a 7 micrones de espesor mediante
microtomo. Los preparados fueron tefiidos con Hematoxilina-eosina y fotografiados a 100 X
con microscopio Gptico. Se tomo para el estudio el mejor de los 3 cortes de cada muestra

de la zona central del defecto.

En cada fotografia se identifico el hueso, el material del relleno y el tejido conjuntivo y
mediante el software Image Pro Plus V452 se calculd el porcentaje de cada componente, lo

gue nos permitié evaluar la calidad de reparacion 6sea para cada muestra.

Por razones ajenos al tesista y debido a problemas del laboratorio ABO, se concluy6 con la
descalcificacion en solucion de EDTA y se derivé al laboratorio de histopatologia de la
Asociacion de médicos patdlogos y citopatdlogos de Cérdoba donde se realizaron los cortes
y tincion de las muestras. (ANEXO 3)

Estos inconvenientes que sufrieron las muestras hicieron que, en la mayoria de los
preparados, se desprendieran las particulas de relleno dseo agregado (Bio-Oss) al ser
cortadas, sin que la muestra sufriera desgarro, quedando los espacios vacios donde se
encontraban las particulas de relleno delimitado por el hueso nuevo formado alrededor. Lo
que se corroboré observando los tacos de las muestras con lupa Olympus, Japoén,
magnificacion 50X, pudiendo esto deberse al excesivo tiempo que pasaron las muestras en

el fijador.

Las muestras tefliidas con hematoxilina-eosina se ingresaron el laboratorio de micro
fotografia de ABO donde se procedi6 a seleccionar un Unico corte de la serie de cada vidrio
por observacion directa en microscopio, evitando en lo posible plegamientos y otros
artefactos, priorizando el plano de corte que represente mejor la zona de interés para el

estudio. Eventualmente, cuando fue necesario se evaluaron dos cortes del mismo caso.

A partir las imagenes adquiridas con microscopio Olympus BX-50 con magnificacion de
100X (un promedio de 70 imagenes por corte), se generd una Unica imagen completa para
su posterior analisis histomorfométricos. La cual se obtuvo luego del proceso de armado con
herramientas de Photoshop CS6 de Adobe, manteniendo la resolucién original de las

imagenes individuales.

Para las mediciones se utilizé el software Image Pro Plus v.4.52 de Media Cybernetics, con

el cual se midié la totalidad del defecto generado de cada muestra, para lo cual, la zona del
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defecto de cada muestra, se la dividio digitalmente en 3 tercios, izquierdo, medio y derecho.

Como se aprecia en la figura siguiente.

Fig. 20.- Muestra 359, 8 semanas, sin relleno agregado, se aprecia como los islotes de neo
formacion se fueron uniendo obliterando casi completamente el defecto, pero con un espesor
menor al del hueso normal. Detalle de la particién digital de la muestra en 3 sectores. (Mag.
40X, Olympus BX-50).

La presente sectorizacién nos permite evaluar mas acertadamente el proceso reparatorio,
dado que la neo formacion ésea se genera mayoritariamente, en los primeros estadios de
curacion, desde los bordes de la herida avanzando hacia el centro y luego aparecen los

islotes de calcificacion en la zona central. (DinAmica de cicatrizacion de la especie).

Mediante la herramienta zoom del programa, se aumento el tamafo de cada zona, a fin de
delimitar adecuadamente cada particula de relleno, concluida esta tarea se procedié a
delimitar las zonas de hueso nuevo de cada sector para luego, teniendo presente el tamafio

total de la zona, calcular la cantidad de tejido blando existente.

Figs. 21 y 22.- Magnificacion donde se aprecian particulas y hueso neo formado rodeando
las particulas (flechas rojas). Cada particula medida o area fueron expresadas en um? (Mag.
100X, Olympus BX-50).
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Analisis estadisticos

Con el objeto de evaluar la influencia de los factores: tipo de membrana, presencia o no de
material de relleno agregado y tiempo, sobre el porcentaje de mineralizacion registrado y la

posible interaccion entre ellos se realizé un analisis multifactorial ANOVA de 3 vias.

Para analizar los porcentajes de mineralizacion bajo cada membrana, se emplearon

comparaciones multiples con una variable dependiente mediante test DHS de Tukey.
Para todas las pruebas se fij6 el nivel de significacion estadistica en 0,05.

Para el andlisis estadistico de los resultados se emple6 del software SPSS v.19
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Resultados

Resultados microtomograficos

En cada muestra se promediaron los 29 célculos promedios de cada una de las zonas de
defectos, mas los 20 célculos de zonas no intervenidas, mas las 10 tomas de agua, luego
los 5 resultados (4 zonas intervenidas y zona no intervenida) se normalizaron dividiendo los

valores obtenidos por el valor promedio del agua, con lo cual se eliminan todas las variables

ambientales del estudio.

Se tomo el valor obtenido del hueso no intervenido como 100% de mineralizacion y por regla

de 3 simple se obtuvo el valor de mineralizacién de cada muestra.

También se tomé el menor y mayor valor de mineralizacién de cada muestra a fin de poder

establecer el rango de resultados.

Tabla 1: Porcentaje de mineralizacion radiolégica en ambos periodos de tiempo

Andlisis del % de mineralizacion a las
4 semanas segiin membrana

Andlisis del % de mineralizacién a las
8 semanas segiin membrana

Membrana
Espécimen | Zona Ovacio i Zona 1 BioOss | Espécimen | Zona O vacio i Zona 1 BioOss
1B 878 68,6 + 46% 91,8+ 28% 11B 889 75,4 £ 22% 70,9 £ 25%
) 2B 535 69,6 + 29% 92,7+ 22% 12B 866 78,8 +31% 90,5+ 25%
Fasia Lata
3A 652 65,9 + 36% 89,0 £ 24% 13A 806 78,7 £ 29% 71,6 £33%
4A 662 72,3 £38% 95,4 £ 26% 14 A 673 77,7 £27% 77,6 £27%
3B 652 77,8 +48% 99,1+27% 14B 673 68,6 +27% 91,8+ 27%
. ) 4B 662 73,2+ 42% 107,3 £ 25% 16 A93 71,9 +39% 87,7 £ 25%
Amniocorio
5A71 40,8 £ 50% 60,3 +27% 15 A 360 63,5+ 40% 83,1+30%
6A 182 57,2+43% 79,6 £ 24% 13B 806 76,7 £42% 71,8 +34%
7B 454 63,8 £ 39% 82,8 +23% 17B 189 55,5+ 34% 46,7 + 46%
. 8B 455 62,1+47% 76,9 £ 35% 18B 359 88,7 £ 28% 76,9 £27%
Sin membrana
9A 615 59,7 £ 42% 76,7 £ 28% 19A 633 68,9 £ 29% 58,6 + 34%
10A 617 66,1+ 44% 83,1+30% 20A 642 75,3 £33% 65,0 £ 38%
1A 878 56,9 £ 32% 86,7 £ 29% 11 A 889 75,2 £ 30% 92,5+ 22%
, 2A 535 66,3 £ 39% 81,6 £ 24% 12A 866 71,0+ 33% 76,0 £ 30%
Colageno
9B 615 58,4 £ 34% 80,9 £ 24% 19B 633 69,9 £ 30% 81,1+25%
10B 617 64,8 £ 39% 87,3 £ 24% 20B 642 76,3 £32% 87,5+27%
5B71 42,8 £ 52% 61,9+ 33% 15B 360 72,6 £33% 74,4 £ 26%
6B 182 37,1+ 46% 78,5+ 33% 17A 189 52,5+ 38% 50,1+43%
Pericardio
7A 454 70,4 £ 47% 86,9 £ 24% 18A 359 87,8 £ 30% 75,0 £ 55%
8A 455 65,3 £ 35% 83,4+ 34% 16B 93 70,9 £ 33% 66,5+ 41%

Tabla 1.- Se observa el grado promedio de mineralizacion y su variacion entre la zona de

mayor y menor mineralizacién de cada uno de los ejemplares estudiados
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Resultados histomorfométricos

Fig. 23.- Muestra 454 (0), 4 semanas, con relleno agregado, se aprecian las particulas de
relleno rodeadas por hueso nuevo (flechas rojas) y conjuntivo (flechas verdes). (Mag. 40X,
Olympus BX-50)

Tabla 2: Datos obtenidos de la muestra 454 (0)

Ref ; Izquierdo | Central Derecho | Area total evaluada
Area evaluada por sector
454 (0) 2,47 1,70 2,54 6,71 mm?
Superficie hueso NEO (xsector) |Sup Hueso| Sup.Relleno residual (x sector) Sup. Sup. Tejido conectivo (x sector) Sup.
Izquierdo I Central | Derecho NEOf | [7quierdo | Central | Derecho | RelleN® | 1;quierdo | Central | Derecho |Comective
0,51 0,14 0,68 1,32 0,39 0,36 0,57 1,33 1,57 1,20 1,29 4,06
20,5% 8,0% 26,8% 19,7% 15,8% 21,5% 22,5% 19,8% 63,7% 70,6% 50,7% 60,5%
Tramo Espesor Tramo Features  Measureme Value Tramo
Izquierdo 138  |mm Izquierdo L5 Length 1790 |um Izquierdo | Areapm’ | 2466258
EZ::IZ St(;r Central 0,95 mm Central L6 Length 1780 um Central Areapm’ | 1697167
Derecho 1,23 mm Derecho L7 Length 2073 um Derecho Areapm’ | 2543571
Promedio 1,19 mm
Neoformado
SECTORIZQUIERDO (4reas en ym?) SECTOR CENTRAL (4reas en um?) SECTORDERECHO (4reas en yum?)
123798 13197 2847 9318 19462 9380 674 1258 43075 230993 2554
45276 3738 7168 2844 3403 20906 1360 2075 36037 3200 32687
23806 9954 3611 2927 7650 2075 3625 2400 112215 42402 51421
20221 154094 4242 1225 2786 2022 2651 9101 22263 1521
14655 5297 9598 3875 9127 11883 2395 7022 41915 16691
9018 3560 1205 410 8465 2952 4418 2284 6843 4044
18810 572 7385 2891 6921 5680 1589 5657 3973 7005
505542 135155 682905
Particulas
SECTORIZQUIERDO (4reas en pum?) SECTOR CENTRAL (4reas en pm?) SECTOR DERECHO (4reas en pum?)
4118 2161 483 3688 1113 3392 4457 22352 7712 11749 3198 80083,3
45402 2912 9162 44968 4336 54630 730 5393 41823 15688 3526
30528 8188 23489 10719 22332 21389 1812 1287 5362 21414 3422
2219 2386 2746 186443 5213 4914 2005 2650 77201 88207 5881
1464 2164 225 8371 1322 2971 51765 18137 4270 2684
3496 2961 488 1392 6025 33219 101375 104708 62265 14146,18
390409 364444 571475

Tabla 2.- datos obtenidos de la muestra 454(0), con agregado de injerto 6seo, con cobertura
de membrana de pericardio porcino y en primer periodo de tiempo, 4 semanas
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>
Fig. 24.- Muestra 545 (1), 4 semanas sin relleno agregado, se aprecia el colapso del
defecto en la zona central y el crecimiento 6seo desde los bordes (flecas verdes) (Mag.
40X, Olympus BX-50)
Tabla 3.- Datos obtenidos de la muestra 454 (1)
Ref , Izquierdo | Central Derecho | Area total evaluada
Area evaluada por sector
454 (1) 3,53 0,15 2,30 598 mm?
Superficie hueso NEO (xsector)  [Sup Hueso| Sup.Relleno residual (x sector) Sup. Sup. Tejido conectivo (x sector) Sup.
Izquierdo | Central Derecho NEOf Izquierdo | Central Derecho Relleno Izquierdo | Central Derecho | Conectivo
1,51 0,00 0,76 2,27 0,00 0,00 0,00 0,00 2,02 0,15 1,53 3,70
42,8% 0,0% 33,2% 38,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 57,2% 100,0% 66,8% 62,0%
Tramo Espesor Tramo Features Measureme Value Tramo
Izquierdo 1,17 mm Izquierdo L5 Length 3008 um Izquierdo | Area umz 3529829
Espesor
oo | central 008 |mm Central L6 Length 1915 |um Central | Areapm’ | 1507128
Derecho 1,24 mm Derecho L7 Length 1848 pum Derecho | Areapm’ | 2296567
Promedio 0,88 mm
Neoformado
SECTORIZQUIERDO (4reas en pm?) SECTOR CENTRAL (4reas en pm?) SECTOR DERECHO (4reas en pum?)
18629 696655
10200 56802
1385002 9670
86157
9619
1509607 0 763127
Particulas
SECTORIZQUIERDO (4reas en pum?) SECTOR CENTRAL (4reas en pm?*) SECTOR DERECHO (4reas en pum?)
0 0 0

Tabla 3.- Datos obtenidos de la muestra 454 (1), sin agregado de injerto éseo, con cobertura
de membrana de pericardio porcino y en primer periodo de tiempo, 4 semanas.
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Fig. 25.- Muestra 182 (0), 4 semanas, con relleno agregado, se aprecia claramente los
lugares donde estuvo alojado el relleno (flechas rojas), rodeados por hueso neo formado y
conjuntivo que conserva la forma. (Mag. 40X, Olympus BX-50)

Tabla 4.- Datos obtenidos de la muestra 182 (0)

Ref ; Izquierdo | Central Derecho | Area total evaluada
Area evaluada por sector
182 (0) 2,69 2,21 3,67 8,57 mm?
Superficie hueso NEO (xsector)  |Sup Hueso| _ Sup. Relleno residual (x sector) Sup. Sup. Tejido conectivo (x sector) Sup.
Izquierdo | Central | Derecho NEOf Izquierdo | Central | Derecho Relleno | [;qujerdo | Central | Derecho | Conectivo
0,64 0,06 1,18 1,88 0,82 1,06 0,67 2,55 1,23 1,09 1,82 4,14
23,8% 2,7% 32,2% 22,0% 30,6% 47,9% 18,2% 29,7% 45,7% 49,4% 49,6% 48,3%
Tramo Espesor Tramo Features Measureme Value Tramo
Izquierdo 1,35 mm Izquierdo L5 Length 1993  |um Izquierdo | Areapm’ | 2687718
Ezgﬁi‘: Cenrbal 103 |mm Central L6 Length | 2140 |um Central | Areaum’ | 22097585
Derecho 1,87 mm Derecho L7 Length 1963 pm Derecho | Areaum’ | 3668383
Promedio 1,41 mm
Neoformado
SECTORIZQUIERDO (4reas en pum?) SECTOR CENTRAL (4reas en pum?) SECTOR DERECHO (4reas en pum?)
64973,8 51722,7 24854,9 4363 1387 6289 59528 21768 12775 73313,96
38445,3 4056,0 111109,0 13537 1721 1099 17870 103749 1590 1124385
11012,2 90873,4 10410,2 7217 5186 10343 157995 1198 20161,15
4078,7 11408,0 1958,3 3658 1554 11622 120633 1963  2796,827
1059,8 14491,0 113411 2619 8184 2743 71700 60639 87357,39
55997,2 124278 686,1 3176 38960 8404 7087 62083
118027,3 327 98838 13480
638933 59990 1181363
Particulas
SECTORIZQUIERDO (4reas en pum?) SECTOR CENTRAL (4reas en pum?) SECTOR DERECHO (4reas en um?)
49318 44846 115379 138733 47866 51378 22637
235192 76669 34922 201966 13032 95691 25512
68821 92715 219814 73965 92803 22292
48745 82526 286249 54262 37617
54129 62024 54627 38841
68493 36282
821454 1059087 666805

Tabla 4.- Datos obtenidos de la muestra 182(0), con agregado de injerto 6seo, con cobertura
de membrana amnio coriénica humana y en primer periodo de tiempo, 4 semanas.
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Fig. 26.- Muestra 182 (1), 4 semanas, sin relleno agregado, se aprecian los islotes de neo
formacion 6sea en la zona central del defecto (flechas rojas), y el mayor crecimiento desde
los bordes. (Mag. 40X, Olympus BX-50)

Tabla 5: Datos obtenidos de la muestra 182 (1).

Ref , Izquierdo | Central Derecho | Area total evaluada
Area evaluada por sector
182 (1) 2,47 0,95 2,39 581 mm?
Superficie hueso NEO (x sector)  |Sup Hueso Sup. Relleno residual (x sector) Sup. Sup. Tejido conectivo (x sector) Sup.
Izquierdo | Central | Derecho NEOf Izquierdo | Central | Derecho | Relleno | 1;quierdo | Central | Derecho | Conectivo
0,83 0,15 1,30 2,28 0,01 0,00 0,00 0,01 1,63 0,80 1,09 3,52
33,6% 15,6% 54,5% 39,3% 0,4% 0,0% 0,1% 0,2% 66,0% 84,4% 45,4% 60,5%
Tramo Espesor Tramo Features  Measureme Value Tramo
Izquierdo 1,50 mm Izquierdo L5 Length 1644 um Izquierdo | Area um? | 2470054
E(S:::) st(;r Central 056  [mm Central L6 Length 1700  |um Central | Areapm® | 9477395
Derecho 143 mm Derecho L7 Length 1668 pm Derecho Area umz 2391619
Promedio 1,16 mm
Neoformado
SECTORIZQUIERDO (4reas en pm?) SECTOR CENTRAL (4reas en pm?) SECTOR DERECHO (4reas en pm?)
103662 3976 30024 113223 1232 7952 6577 915
14966 961 65345 29611 31286 148991 47513 577
50639 86835 10263 15742 113627 12484 68271 6380
40571 4931 9577 24467 1503 57202 44100 26848
20 90556 23255 152225 216944 44313
30590 57036 23028 181086 3246 3260
273246 1825
829278 147647 1303954
Particulas
SECTORIZQUIERDO (4reas en pum?) SECTOR CENTRAL (4reas en pum?) SECTOR DERECHO (4reas en pum?)
10254 1749
10254 0 1749

Tabla 5.- Datos obtenidos de la muestra 182(1), sin agregado de injerto 6seo, con cobertura
de membrana amnio coriénica humanay en primer periodo de tiempo, 4 semanas.
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Compilado general de datos de todas las muestras a las 4 semanas

Tabla 6 a

TIEMPO: 4 semanas

© Sup. NEOFORMADA Sup. INJERTO Sup. CONECTIVO TOTALES (mm? Espesor
e g Dens A 5 S A 5 S it 4 R sup /mm Extensién sector (mm) ]
m 2 [Ref.caso Rad ' reamm % reamm > reamm i m = « m Zona | Zona
. w .
= W Izq. | Cent. | Der. | Cent.| Peri | lzq. |Cent. | Der. | Cent.| Peri | Izq. [Cent.| Der. | Cent.| Peri | lzg. | Cent. | Der. = = * m central | Peri.
. 1071(3) 60,3; 0,04; 042; 0,68; 0,18} 0,17; 0,92; 0,77; 0,45: 0,33} 0,33} 1,54, 1,86; 2,36; 0,80{ 0,94} 1595; 2320{ 2567; 0,18; 0,33} 0,51} 0,89 i3 1,44
.m 091 (1) 99,0; 1,01; 0,33} 1,26: 0,16; 0,61; 0,38; 0,71: 0,26; 0,36 0,17 0,37; 1,45 0,97; 0,73} 0,36} 1767; 1986; 1958 0,46; 0,24: 0,69; 0,49 1,25 1,14
£ 1.182(0) 79,6 0,64: 0,06; 1,18 0,03; 0,46; 0,82} 1,07; 0,67; 0,50; 0,38 1,23} 1,09; 1,82; 0,51} 0,77} 1993: 2140{ 1963; 0,31} 0,42} 0,73} 0,68 1,04 1,61
222(1) { 107,3; 1,20{ 0,41} 0,79{ 0,22 0,57{ 096, 1,53; 1,03} 0,83} 0,56; 1,28 1,37, 1,38] 0,74} 0,76] 1815} 1844} 1708{ 0,45 0,66{ 1,10{ 0,75 1,80 1,89
553 (0) 82,0 1,30{ 0,97{ 1,62{ 0,557 0,84; 0,42} 0,54; 0,37; 0,31} 0,23} 2,21} 1,90{ 1,62; 1,11} 1,10{ 1704; 1707{ 1781 0,75; 0,26} 1,01} 1,10 1,99 2,17
& 674 (1) 80,9 1,28; 0,43; 1,15 0,23} 0,64;: 0,58 0,84; 0,71; 0,44] 0,34 2,25; 1,97 1,81; 1,03} 1,08 1843: 1910{ 1931; 0,50; 0,38} 0,88} 1,06 1,69 2,07
S | 683(1) 87,3t 1,24; 0,47; 1,21} 0,23} 0,67; 092§ 1,32 1,19; 0,66 0,57; 1,64; 2,38; 1,96; 1,19 0,97 1850; 2005{ 1846; 0,51; 0,60; 1,12} 1,05 2,08 2,21
878 (1) 87,0 1,51: 0,36; 1,36; 0,18 0,73; 0,95 1,19; 0,78 0,59 0,44} 1,72 2,17; 1,62} 1,08} 0,85; 1968; 2019{ 1967 0,54; 0,49} 1,03} 0,93 1,84 2,02
652 (1) 89,0 0,98; 0,37 0,98; 0,18 0,50; 0,72 0,86; 0,65: 0,43} 0,35; 1,61, 2,04; 1,81} 1,01} 0,87} 1934; 2028; 1987; 0,39; 0,38, 0,77; 0,92 1,61 1,72
% S 1 662(1) 95,4 1,07; 0,34} 1,24 0,17 0,60: 0,99} 1,15; 0,74 0,58} 0,45{ 1,19} 1,79} 1,47 0,91} 0,69} 1896i 1967{ 1975{ 0,45{ 0,49} 0,95 0,76 1,67 1,73
,nm & 1 877(1) 93,0{ 0,85; 0,36; 1,27 0,18 0,54; 0,67} 0,80; 0,41; 0,39 0,27; 1,61} 1,71 2,24; 0,85( 0,98 1968; 2019{ 1967 0,42; 0,31} 0,73} 0,93 1,42 1,79
900 (1) 83,0 0,32¢{ 0,17 0,62{ 0,09{ 0,23; 1,15{ 0,91 1,53 0,45{ 0,67{ 1,14} 1,72{ 0,92; 0,86} 0,51} 1993i 1994{ 2027 0,19 0,60{ 0,78} 0,63 1,40 1,41
071(0) 62,0{ 0,42; 0,05; 0,21; 0,02f 0,21; 0,69 1,38; 0,45; 0,73} 0,38 1,27; 0,87; 1,32; 0,46 0,86 1511; 1899 1491; 0,14; 0,52} 0,65} 0,70 1,21 1,45
g | 182(3) 78,5; 0,68: 0,17 0,78; 0,07{ 0,34; 0,07{ 0,27; 0,14; 0,12y 0,05; 1,86; 0,88; 1,20; 0,37} 0,71 2006: 2355{ 2279 0,24; 0,07; 0,32} 0,59 0,56 1,10
& | 454(0) 82,8¢ 0,51; 0,14; 0,68; 0,08; 0,32; 0,39; 0,36; 0,57 0,20{ 0,26; 1,27; 1,20; 1,09; 0,67; 0,63} 1790; 1780{ 1973; 0,24} 0,24; 0,48; 0,64 0,95 1,20
455 (2) 76,9 0,95: 0,37¢{ 0,84{ 0,18 0,45; 1,26} 0,95 0,27 0,45{ 0,38} 2,73{ 2,45/ 1,40{ 1,17} 1,03} 1981; 2101} 2027{ 0,35/ 0,41} 0,76 1,08 1,79 1,86
615 (1) 76,7{ 0,73 0,21} 0,96; 0,11} 0,45; 0,68 0,84; 0,83: 0,43} 0,40 1,63} 1,74; 1,93! 0,90{ 0,95/ 1857; 1932{ 1885 0,33} 0,41} 0,75; 0,93 1,44 1,80
e | 617(1) 83,1 0,53 0,24{ 0,73 0,12f 0,32 0,54 0,95; 0,82; 0,48} 0,35{ 1,64] 2,00{ 2,17; 1,00{ 0,98} 1691i 1992 2187 0,25{ 0,39} 0,65{ 0,99 1,60 1,66
= 454 (3) 86,9; 0,45: 0,34; 0,75 0,19{ 0,34: 0,84; 1,10: 1,20; 0,63] 0,58} 1,71} 2,07} 2,15; 1,18} 1,11} 1734; 1746} 1763} 0,29} 0,60; 0,89; 1,13 2,01 2,03
455 (1) 83,4 0,73: 0,32} 0,88 0,17{ 0,45 0,47{ 0,52 0,43; 0,28 0,25{ 1,07; 1,37; 1,22; 0,73} 0,63] 1767; 1884{ 1855{ 0,35; 0,26; 0,61} 0,67 1,18 1,33
~1.071(2) 40,8; 0,47{ 0,01} 0,11; 0,01; 0,15{ 0,00{ 0,00{ 0,00; 0,00{ 0,00{ 2,82; 1,89; 1,70{ 1,04} 1,19; 1913; 1825{ 1879 0,11; 0,00{ 0,11} 1,14 1,04 1,35
.m 091 (0) 78,0{ 096: 0,49; 0,62; 0,27{ 0,43: 0,00; 0,00; 0,00; 0,00{ 0,00{ 0,67; 0,74; 1,13; 0,41} 0,49} 1787; 1816{ 1909 0,38; 0,00} 0,38; 0,46 0,68 0,92
£ 1.182(1) 57,2 0,83¢ 0,15 1,30{ 0,09{ 0,64 0,01 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,63! 0,80{ 1,09! 0,47} 0,82} 1644} 1700{ 1668{ 0,46! 0,00{ 0,46/ 0,70 0,56 1,47
222(0) 73,0 1,11¢{ o0,56{ 1,01{ 0,30{ 0,54 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,28{ 1,12} 1,23{ 0,60f 0,64{ 1990i 1875{ 1912{ 0,46{ 0,00{ 0,46} 0,63 0,90 1,19
553 (1) 66,0 2,50 0,18¢ 2,09{ 0,08{ 1,11} 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,83} 3,77{ 2,03{ 1,74} 0,93} 2072i 2159{ 2068 0,76{ 0,00{ 0,76} 1,21 1,83 2,04
& i 674(0) 58,4t 1,90; 0,26{ 1,62 0,13 0,84; 0,00{ 0,00; 0,00{ 0,00{ 0,00{ 2,39; 2,81 1,98 1,36f 1,05| 2163; 2063{ 2009{ 0,61; 0,00; 0,61} 1,15 1,49 1,89
S | 683(0) 87,3; 2,08 0,38; 1,86; 0,19{ 0,93; 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00f{ 2,48; 2,69 2,23: 1,33} 1,11} 2226i 2031} 1995{ 0,69{ 0,00{ 0,69; 1,18 i, 2,05
878 (0) 57,0 2,05; 0,18; 2,41; 0,09{ 1,08; 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 2,08; 3,89 2,10 1,81} 1,01} 2059; 2144} 2079 0,74; 0,00{ 0,74} 1,28 1,90 2,09
° 652 (0) 65,9 1,32¢{ 0,26; 0,91{ 0,13} 0,53{ 0,00{ 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 1,69{ 0,85i 1,27 0,42} 0,70} 2277{ 2029{ 1973{ 0,40{ 0,00{ 0,40} 0,61 0,55 1,22
3 2 | 662(0) 72,3 1,29; 0,38 1,37 0,18 0,64 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,49{ 0,97 1,38/ 0,46} 0,69/ 2076i 2140{ 2064; 0,48{ 0,00; 0,48 0,61 0,63 1,34
M & 1877(0) 70,0 1,32¢ o,75{ 1,27{ 0,35{ 0,63{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,61{ 1,60 1,14 0,75} 0,67} 2059i 2144{ 2079{ 0,53} 0,00{ 0,53} 0,69 1,10 1,29
< 900 (0) 57,0f 1,14 0,04{ 0,69{ 0,02{ 0,46; 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,44{ 0,80{ 1,15/ 0,40{ 0,65] 1963i 2026{ 1991 0,31} 0,00{ 0,31} 0,57 0,41 1,12
071 (1) 42,8 0,25{ 0,04 0,25{ 0,02{ 0,12 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,14} 0,57 0,75! 0,28} 0,45| 2158i 2008{ 2017{ 0,09{ 0,00/ 0,09 0,40 0,30 0,57
g 1 182(2) 37,1 0,24 0,05{ 0,25{ 0,03{ 0,12 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,70; 0,76 0,49 0,38 0,30 2015i 1990{ 1990{ 0,09{ 0,00{ 0,09{ 0,32 0,41 0,42
& | 454(1) 63,8¢ 1,51 0,02 0,76 0,01{ 0,49 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 2,02; 0,15{ 1,53! 0,08{ 0,76} 2808i 1915{ 1848 0,35{ 0,00{ 0,35/ 0,56 0,09 1,25
455 (0) 62,1} 0,36: 0,00;{ 0,54{ 0,00{ 0,21{ 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 2,87{ 3,99} 3,50/ 1,89} 1,51} 2108i 2116{ 2124{ 0,14 0,00{ 0,14} 1,63 1,89 1,72
615 (0) 59,7{ 0,60i 0,26; 0,71{ 0,15{ 0,39{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,95/ 0,76 1,15{ 0,44} 0,62} 1663} 1730{ 1742{ 0,31} 0,00/ 0,31} 0,56 0,59 1,00
e | 617(0) 66,1 0,82{ 0,31} 1,05 0,17; 0,52 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,25 1,88 1,33{ 1,04} 0,72} 1773; 1816; 1797 0,40;{ 0,00{ 0,40; 0,83 1,21 1,25
F 454(2) 70,4 0,22¢{ 0,15 0,38{ 0,08{ 0,15{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,66; 0,29 1,08{ 0,16} 0,43} 2029{ 1872{ 1973{ 0,13} 0,00{ 0,13} 0,35 0,24 0,58
455 (3) 65,3 1,20 0,11} 1,45 0,05; 0,62; 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 3,08; 3,38; 3,73{ 1,45 1,61} 2162; 2328; 2070 0,42} 0,00;{ 0,42} 1,55 1,50 2,23
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Compilado general de datos de todas las muestras a las 8 semanas

Tabla6b

TIEMPO: 8 semanas

© Sup. NEOFORMADA Sup. INJERTO Sup. CONECTIVO TOTALES (mm? Espesor
e g Dens A 5 S A 5 S it 4 R sup /mm Extensién sector (mm) ]
m 2 [Ref.caso Rad ' reamm % reamm > reamm i m = « m Zona | Zona
. w .
= W Izq. | Cent. | Der. | Cent.| Peri | lzq. |Cent. | Der. | Cent.| Peri | Izq. [Cent.| Der. | Cent.| Peri | lzg. | Cent. | Der. = = * m central | Peri.
. i089(1) 94,0 1,52; 1,10;{ 1,30; 0,47{ 0,67; 0,36; 0,86; 0,21: 0,36; 0,14 2,03} 2,85/ 2,06; 1,21} 0,97 2005; 2362{ 2212; 0,60; 0,22; 0,81} 1,06 2,04 1,78
.m 090 (1) 92,0 0,90; 0,38} 0,68; 0,20; 0,41; 0,18; 0,44: 0,28; 0,23{ 0,12} 1,49; 2,08; 2,11; 1,08} 0,94} 2010; 1919; 1807; 0,34; 0,16; 0,50; 0,99 1,51 1,48
£ 1.093(1) 88,0;{ 1,16; 0,48; 1,39 0,19 0,50; 0,57{ 0,78; 0,90: 0,30{ 0,29} 1,24} 1,93} 2,63: 0,75( 0,76} 2505; 2562{ 2565; 0,40{ 0,29} 0,69 0,76 1,24 i35
806 (3) 76,7¢ 1,04; 0,01} 0,26; 0,01y 0,39 0,50{ 1,00{ 0,51 0,57{ 0,30{ 2,07{ 1,70{ 2,22} 0,98} 1,29f 1659{ 1744} 1679 0,26; 0,40{ 0,65} 1,18 1,55 1,98
651 (1) 81,1} 1,28{ 0,52 1,36; 0,26; 0,68 0,46; 0,75{ 0,53; 0,37{ 0,26f 1,72} 1,58;{ 2,32} 0,78} 1,04] 1926; 2020{ 1942 0,54; 0,30{ 0,83} 0,96 1,41 1,98
& {693 (1) 87,5; 1,66: 0,70 1,53; 0,34; 0,83; 040;{ 0,72 0,36; 0,35{ 0,20 1,71 2,24} 2,00; 1,08f 0,97 1895; 2073} 1937{ 0,66; 0,25; 0,91} 1,01 1,76 2,00
S | 866(1) 76,0; 1,82; 0,85; 1,47 0,42; 0,84; 0,24; 0,56; 0,30; 0,28} 0,14} 2,27, 2,67; 2,15, 1,32} 1,12} 1968; 2019{ 1967; 0,70; 0,18; 0,88; 1,19 2,02 2,10
889 (1) 93,0 1,26; 0,75 1,60{ 0,37{ 0,73; 0,46; 0,46; 0,30: 0,23; 0,19 1,30; 1,15{ 2,52} 0,57} 0,97} 1968; 2019{ 1967; 0,61} 0,21; 0,81} 0,84 1,17 1,89
673 (1) 77,7; 1,00 0,25; 1,18; 0,12{ 0,55; 0,42 0,91; 0,49: 0,42} 0,23} 2,06, 1,89; 1,72} 0,87 0,96 1955; 2182} 1992; 0,40; 0,30; 0,69 0,92 1,40 1,74
% S | 806(0) 78,7t 1,22; 0,03} 1,31; 0,02{ 0,76;: 0,32} 1,00; 0,39; 0,58 0,22 2,07{ 1,66 1,63{ 0,96} 1,11} 1674; 1732§ 1661 0,51{ 0,34} 0,84} 1,06 1,55 2,08
,nm & | 865(1) 90,0{ 0,77 0,55{ 0,47; 0,28 0,32 0,60{ 1,33; 0,72; 0,67 0,34} 1,22} 0,88 1,54; 0,44} 0,71} 1931; 1986{ 1962{ 0,30{ 0,45; 0,76 0,62 1,39 1,37
879 (1) 71,0 0,89i 0,29} 1,01{ 0,15{ 0,46; 0,65{ 0,88; 0,66; 0,44} 0,32f{ 1,56; 1,67{ 1,62; 0,84} 0,78 2008; 1988 2083 0,36; 0,36/ 0,72{ 0,80 1,43 1,56
189 (1) 52,5{ 0,64; 0,26; 0,67; 0,12 0,34; 0,47; 0,74; 0,38; 0,35{ 0,22 1,59; 1,50; 1,38; 0,70 0,76j 1935; 2122§ 1953; 0,26; 0,26; 0,53} 0,74 1,17 1,32
£ | 359(0) 87,8t 084: 0,75{ 0,98; 0,28 0,39;: 0,29{ 1,01; 0,31; 0,37{ 0,13} 2,20y 2,77; 2,10; 1,02} 0,93] 2244: 2724{ 2382; 0,35; 0,22} 0,57} 0,96 1,67 1,45
& | 360(3) 74,4; 0,90: 0,19; 1,02; 0,08; 0,43; 0,53; 0,89; 0,74; 0,38} 0,29 1,16, 1,69; 1,70 0,71} 0,64, 2068; 2370{ 2381; 0,31} 0,32} 0,63; 0,67 1,17 1,36
623 (1) 66,5{ 0,72: 0,33} 0,74 0,14} 0,36; 0,40{ 0,90: 0,50 0,39{ 0,22{ 1,54; 1,78 1,70{ 0,76} 0,81} 1941i 2331} 2085{ 0,28{ 0,28; 0,56/ 0,79 1,29 1,39
189 (3) 55,5{ 0,60; 0,21} 0,77{ 0,10{ 0,30; 0,45{ 0,58; 0,42 0,27{ 0,19 1,52} 1,74 1,57 0,82} 0,68 2204; 2132{ 2314 0,24{ 0,22} 0,46 0,73 1,19 1,18
e | 359(3) 88,7t 0,57 0,33} 0,86{ 0,18 0,40: 0,48} 1,10; 0,65 0,58 0,32 1,42} 1,04 1,13} 0,55{ 0,71} 1785; 1883 1780 0,32} 0,41} 0,73} 0,66 1,31 1,43
> 1633(1) 58,6 0,48; 0,15 0,65; 0,07{ 0,29 0,36{ 0,57 0,66{ 0,27{ 0,26; 1,07{ 1,18; 1,26; 0,57f 0,60; 1850; 2085; 2066} 0,21} 0,26; 0,48} 0,59 0,91 1,14
642 (1) 65,0 0,45: 0,23; 0,75 0,11y 0,32 0,25{ 0,45; 0,53; 0,22 0,21 1,23} 1,03} 1,11; 0,50f{ 0,63; 1807; 2059{ 1897 0,25; 0,21} 0,46 0,59 0,83 1,17
. 1.089(0) 82,0 2,08: 1,33; 1,08 0,73; 0,91 0,00{ 0,01; 0,00; 0,00{ 0,00{ 0,91; 1,03} 0,89: 0,56} 0,52; 1813: 1828; 1639; 0,85! 0,00{ 0,85 0,54 1,30 1,44
.m 090 (0) 69,0 0,61: 0,93} 1,30; 0,40{ 0,41: 0,00{ 0,00; 0,00; 0,00{ 0,00{ 0,80; 1,36; 0,63; 0,59} 0,31} 2322: 2318; 2307; 0,41} 0,00; 0,41} 0,40 0,99 0,72
£ 1.093(0) 74,0 1,69 1,46; 1,07{ 0,76{ 0,71{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,09{ 1,10{ 1,73 0,57} 0,72} 1933} 1936{ 1980{ 0,72{ 0,00{ 0,72}/ 0,67 1,32 1,42
806 (2) 71,8 0,86: 0,33} 1,57{ 0,15{ 0,61 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,16/ 0,64 1,43{ 0,30{ 0,66/ 1955i 2178{ 1995{ 0,45{ 0,00{ 0,45/ 0,53 0,45 1,27
651 (0) 69,9 1,73{ 0,39 1,98{ 0,18 0,89 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00f 2,73} 3,59{ 2,54 1,71} 1,27} 2127{ 2096{ 2040{ 0,65{ 0,00{ 0,65/ 1,42 1,90 2,15
& i 693(0) 76,3t 1,48 0,60{ 2,11 0,31} 0,95 0,01{ 0,00; 0,00{ 0,00{ 0,00{ 2,28} 2,39 2,14} 1,22} 1,17} 1849; 1950{ 1926 0,73{ 0,00; 0,73} 1,19 1,53 2,12
S | 866(0) 71,0 1,84: 0,56; 1,75{ 0,26f{ 0,87 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00f 2,19; 3,30{ 2,46} 1,54} 1,12} 2059i 2144} 2079 0,66{ 0,00{ 0,66 1,27 1,80 1,99
889 (0) 75,0 1,24 0,21} 0,95{ 0,10{ 0,53} 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 2,59 3,26{ 2,26; 1,52} 1,17} 2059; 2144} 2079 0,38; 0,00{ 0,38} 1,29 1,62 1,70
° 673 (0) 77,7; 1,44 0,40; 1,44{ 0,19{ 0,71{ 0,01} 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 1,99: 1,99 1,72} 0,95} 0,91} 2034i 2086{ 2052{ 0,53! 0,00{ 0,54 0,92 1,15 1,62
3 2 | 806(1) 71,6¢ 1,63: 0,21} 1,48 0,12{ 0,87: 0,04 0,00 0,02{ 0,00{ 0,02{ 2,27{ 2,89} 2,20 1,65[ 1,25/ 1817i 1753} 1758; 0,62{ 0,01} 0,63} 1,38 1,77 2,14
M & 1 865(0) 79,0 2,12¢ 1,59 2,04 0,72{ 0,94 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,78{ 2,59} 1,79 1,17} 0,81} 2274} 2218} 2159{ 0,87{ 0,00{ 0,87} 0,93 1,89 1,74
< 879 (0) 75,0f 1,71{ 0,60{ 1,61{ 0,31 0,82; 0,02{ 0,00{ 0,01{ 0,00{ 0,01{ 2,08{ 2,59} 1,98 1,33} 1,00{ 2044i 1948{ 2001{ 0,65{ 0,01} 0,66} 1,11 1,64 1,83
189 (0) 50,1 1,26 0,47{ 1,02{ 0,25{ 0,57{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,02} 1,19 1,63! 0,63} 0,66 1982i 1880{ 2022 0,47{ 0,00/ 0,47} 0,65 0,88 1,23
£ 1 359(1) 75,0 1,26: 1,08 1,74 0,59{ 0,84 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{f 1,76; 1,97 2,00{ 1,07f 1,05| 1765i 1846{ 1823{ 0,75{ 0,00{ 0,75{ 1,05 1,65 1,89
& | 360(2) 72,6 1,27: 0,60; 0,92{ 0,28{ 0,52{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,70; 1,36 2,22} 0,63} 0,69} 1939{ 2165{ 2269 0,44! 0,00{ 0,44} 0,67 0,90 1,22
623 (0) 70,9 1,31 0,58 0,92{ 0,30{ 0,55{ 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 1,26; 1,08{ 1,95{ 0,56} 0,79} 2032{ 1922} 2045{ 0,47{ 0,00{ 0,47} 0,72 0,87 1,34
189 (2) 46,7; 0,48¢ 0,46; 0,83{ 0,24{ 0,33{ 0,00{ 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,553; 0,67 0,84 0,35/ 0,34} 2016i 1914} 1992{ 0,30{ 0,00/ 0,30} 0,34 0,59 0,67
e | 359(2) 76,9 0,57{ 0,75} 1,14: 0,43} 0,50 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 048 0,555 096; 0,31} 0,43} 1711: 1758; 1692} 0,48} 0,00 0,48} 0,39 0,74 0,93
¥ 1633(0) 58,9{ 0,56 0,41; 0,88{ 0,22f{ 0,42{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,73; 0,86 1,07{ 0,47} 0,52} 1612i 1824} 1843 0,35{ 0,00{ 0,35{ 0,50 0,70 0,94
642 (0) 75,3 0,67{ 0,58} 1,10; 0,31} 0,48 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00{ 0,00{ 0,79; 1,09} 1,11{ 0,59} 0,52} 1818; 1841 1854 0,43} 0,00;{ 0,43} 0,54 0,90 1,00
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Tabla 7: Resumen de datos a las 4 semanas

TIEMPO: 4 semanas

Densisdad E E
Relleno Membrana Ref. caso e.n5|s’zj\ HUESO RELLENO [CONECTIVO H+R spesor spe59r
radiografica central periferico
071 (3) 60,31 0,18 0,33 0,89 0,51 1,31 1,44
. L 091 (1) 99,00 0,46 0,24 0,49 0,69 1,25 1,14
Amniocoridnica

182 (0) 79,57 0,31 0,42 0,68 0,73 1,04 1,61

222 (1) 107,25 0,45 0,66 0,75 1,10 1,80 1,89

553 (0) 82,00 0,75 0,26 1,10 1,01 1,99 2,17

674 (1) 80,94 0,50 0,38 1,06 0,88 1,69 2,07
Colageno

683 (1) 87,34 0,51 0,60 1,05 1,12 2,08 2,21

878(1) 87,00 0,54 0,49 0,93 1,03 1,84 2,02

652 (1) 89,00 0,39 0,38 0,92 0,77 1,61 1,72

. . 662 (1) 95,40 0,45 0,49 0,76 0,95 1,67 1,73
Bio-Oss Fascia lata

877 (1) 93,00 0,42 0,31 0,93 0,73 1,42 1,79

900 (1) 83,00 0,19 0,60 0,63 0,78 1,40 1,41

071 (0) 61,96 0,14 0,52 0,70 0,65 1,21 1,45

. . 182 (3) 78,54 0,24 0,07 0,59 0,32 0,56 1,10
Pericardio

454 (0) 82,81 0,24 0,24 0,64 0,48 0,95 1,20

455 (2) 76,92 0,35 0,41 1,08 0,76 1,79 1,86

615 (1) 76,66 0,33 0,41 0,93 0,75 1,44 1,80

. 617 (1) 83,06 0,25 0,39 0,99 0,65 1,60 1,66

Sin membrana

454 (3) 86,94 0,29 0,60 1,13 0,89 2,01 2,03

455 (1) 83,44 0,35 0,26 0,67 0,61 1,18 1,33

071(2) 40,81 0,11 0,00 1,14 0,11 1,04 1,35

. 091 (0) 78,00 0,38 0,00 0,46 0,38 0,68 0,92

Amniocoridnica

182 (1) 57,23 0,46 0,00 0,70 0,46 0,56 1,47

222 (0) 73,00 0,46 0,00 0,63 0,46 0,90 1,19

553 (1) 66,00 0,76 0,00 1,21 0,76 1,83 2,04

674 (0) 58,44 0,61 0,00 1,15 0,61 1,49 1,89
Colageno

683 (0) 87,34 0,69 0,00 1,18 0,69 1,51 2,05

878 (0) 57,00 0,74 0,00 1,28 0,74 1,90 2,09

652 (0) 65,90 0,40 0,00 0,61 0,40 0,55 1,22

. 662 (0) 72,30 0,48 0,00 0,61 0,48 0,63 1,34
S/relleno Fascia lata

877 (0) 70,00 0,53 0,00 0,69 0,53 1,10 1,29

900 (0) 57,00 0,31 0,00 0,57 0,31 0,41 1,12

071 (1) 42,82 0,09 0,00 0,40 0,09 0,30 0,57

. X 182(2) 37,07 0,09 0,00 0,32 0,09 0,41 0,42
Pericardio

454 (1) 63,75 0,35 0,00 0,56 0,35 0,09 1,25

455 (0) 62,06 0,14 0,00 1,63 0,14 1,89 1,72

615 (0) 59,70 0,31 0,00 0,56 0,31 0,59 1,00

. 617 (0) 66,10 0,40 0,00 0,83 0,40 1,21 1,25

Sin membrana
454 (2) 70,42 0,13 0,00 0,35 0,13 0,24 0,58
455 (3) 65,26 0,42 0,00 1,55 0,42 1,50 2,23

Tabla 7.- Resumen de datos primer periodo de tiempo, 4 semanas, tipo de membrana de
cobertura, densidad radiogréfica relativa, cantidad de tejido, cantidad de hueso mas injerto
agregado remanente, espesor en mm del corte histolégico en zona central y periférica.
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Tabla 8: Resumen de datos a las 8 semanas

TIEMPO: 8 semanas

Densi E: E:
Relleno Membrana Ref. caso e'n5|sv’;ie.1d HUESO RELLENO [CONECTIVO H+R SREsOF s!)es?r
radiografica central periferico
089 (1) 94,00 0,60 0,22 1,06 0,81 2,04 1,78
L 090 (1) 92,00 0,34 0,16 0,99 0,50 1,51 1,48
Amniocoridnica

093 (1) 88,00 0,40 0,29 0,76 0,69 1,24 1,55

806 (3) 76,68 0,26 0,40 1,18 0,65 1,55 1,98

651 (1) 81,08 0,54 0,30 0,96 0,83 1,41 1,98

693 (1) 87,48 0,66 0,25 1,01 0,91 1,76 2,00
Colageno

866 (1) 76,00 0,70 0,18 1,19 0,88 2,02 2,10

889 (1) 93,00 0,61 0,21 0,84 0,81 1,17 1,89

673 (1) 77,67 0,40 0,30 0,92 0,69 1,40 1,74

) ) 806 (0) 78,73 0,51 0,34 1,06 0,84 1,55 2,08
Bio-Oss Fascia lata

865 (1) 90,00 0,30 0,45 0,62 0,76 1,39 1,37

879 (1) 71,00 0,36 0,36 0,80 0,72 1,43 1,56

189 (1) 52,50 0,26 0,26 0,74 0,53 1,17 1,32

. ) 359 (0) 87,75 0,35 0,22 0,96 0,57 1,67 1,45
Pericardio

360 (3) 74,38 0,31 0,32 0,67 0,63 1,17 1,36

623 (1) 66,50 0,28 0,28 0,79 0,56 1,29 1,39

189 (3) 55,45 0,24 0,22 0,73 0,46 1,19 1,18

) 359 (3) 88,70 0,32 0,41 0,66 0,73 1,31 1,43

Sin membrana

633 (1) 58,61 0,21 0,26 0,59 0,48 0,91 1,14

642 (1) 65,01 0,25 0,21 0,59 0,46 0,83 1,17

089 (0) 82,00 0,85 0,00 0,54 0,85 1,30 1,44

) L 090 (0) 69,00 0,41 0,00 0,40 0,41 0,99 0,72

Amniocoridnica

093 (0) 74,00 0,72 0,00 0,67 0,72 1,32 1,42

806 (2) 71,75 0,45 0,00 0,53 0,45 0,45 1,27

651 (0) 69,87 0,65 0,00 1,42 0,65 1,90 2,15

693 (0) 76,27 0,73 0,00 1,19 0,73 1,53 2,12
Colageno

866 (0) 71,00 0,66 0,00 1,27 0,66 1,80 1,99

889 (0) 75,00 0,38 0,00 1,29 0,38 1,62 1,70

673 (0) 77,65 0,53 0,00 0,92 0,54 1,15 1,62

. 806 (1) 71,64 0,62 0,01 1,38 0,63 1,77 2,14
S/relleno Fascia lata

865 (0) 79,00 0,87 0,00 0,93 0,87 1,89 1,74

879 (0) 75,00 0,65 0,01 1,11 0,66 1,64 1,83

189 (0) 50,12 0,47 0,00 0,65 0,47 0,88 1,23

. ) 359 (1) 75,01 0,75 0,00 1,05 0,75 1,65 1,89
Pericardio

360 (2) 72,59 0,44 0,00 0,67 0,44 0,90 1,22

623 (0) 70,94 0,47 0,00 0,72 0,47 0,87 1,34

189(2) 46,68 0,30 0,00 0,34 0,30 0,59 0,67

. 359 (2) 76,94 0,48 0,00 0,39 0,48 0,74 0,93

Sin membrana
633 (0) 58,87 0,35 0,00 0,50 0,35 0,70 0,94
642 (0) 75,27 0,43 0,00 0,54 0,43 0,90 1,00

Tabla 8.- Resumen de datos primer periodo de tiempo, 8 semanas, tipo de membrana de
cobertura, densidad radiogréfica relativa, cantidad de tejido, cantidad de hueso mas injerto
agregado remanente, espesor en mm del corte histoldgico en zona central y periférica.
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Tabla 9: Cantidad de tejido (mm?) por mm lineal

SUP NEO SUP INJERTO SUP CONECTIVO
Tiempo Relleno | Membrana | /mm horizontal | /mm horizontal | / mm horizontal
Central | Perif. | Central | Perif. | Central | Perif.
Anmio. 0,15 0,45 0,50 0,36 0,70 0,71
Colag. 0,30 0,72 0,50 0,40 1,10 1,00
Bio-Oss Fascia 0,16 0,47 0,46 0,43 0,91 0,76
Peric. 0,09 0,33 0,38 0,27 0,67 0,81
s/m 0,15 0,39 0,46 0,40 0,95 0,92
4 Semanas Anmio. 0,17 0,44 0,00 0,00 0,63 0,79
Colag. 0,12 0,99 0,00 0,00 1,56 1,03
S/relleno Fascia 0,17 0,56 0,00 0,00 0,50 0,68
Peric. 0,01 0,24 0,00 0,00 0,66 0,75
s/m 0,11 0,42 0,00 0,00 0,77 0,85
Anmio. 0,22 0,49 0,37 0,21 1,00 0,99
Colag. 0,35 0,77 0,31 0,20 0,94 1,03
Bio-Oss Fa 0,14 0,52 0,53 0,28 0,78 0,89
Peric. 0,15 0,38 0,37 0,21 0,80 0,78
8 Semanas s/m 0,11 0,33 0,34 0,24 0,61 0,66
Anmio. 0,51 0,66 0,00 0,00 0,50 0,55
Colag. 0,21 0,81 0,00 0,00 1,50 1,18
S/relleno Fa 0,34 0,83 0,00 0,01 1,27 0,99
Peric. 0,35 0,62 0,00 0,00 0,72 0,80
s/m 0,30 0,43 0,00 0,00 0,43 0,45

Tabla 9.- Cantidad de tejido (mm?) por mm lineal segun etapa, relleno y membrana. El
termino “Cantidad de tejido por milimetro lineal o milimetro horizontal” es la unidad de medida
que utilizamos para estandarizar las muestras, dado que las muestras tenian diferentes
largos, en la zona a medir, (entre 5 y 6 mm lineales), al dividir la cantidad de tejido
encontrado por el largo de la muestra obtenemos el coheficiente mm?/mm que nos permite
comparar entre muestras.

Cantidad de tejido (mm?2) por mm lineal segun etapa, relleno y membrana. ZONA CENTRAL

Hueso ® Relleno < T.Conectivo

Superficie de tejido x mm lineal

o o © (3] £ o ad © S ] Qb e o £ (<} ) iy k] €
= O Q fu ~ = )} Q fu = © fu ~ = © = ~
Elg|&|e| 7"  E 8| & & £E| 3 & " E| 3 g7
= o Jiid s o find g o g o

‘ Bio-Oss ‘ S/relleno ‘ Bio-Oss ‘ S/relleno

‘ 4 Semanas ‘ 8 Semanas

Fig. 27.- Cantidad de tejido (mm2) por mm lineal segun etapa, relleno y membrana registrado en la
zona central del defecto. Se destaca la menor cantidad de hueso neo formado en la zona central del
preparado a las 4 semanas comparado con la zona periférica en el mismo lapso de tiempo (Fig. 28).
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Cantidad de tejido (mm?2) por mm lineal segtin etapa, relleno y membrana. ZONA PERIFERICA

Hueso ® Relleno T. Conectivo

2,50

2,00 R .

m o

1,50

Superficie de tejido x mm lineal

0,68
0,85
ol ER KRR R 942
0,50
“““ 0,81 |1 0,83
0,56 0,62
0,42 0,43
0,24
0,00
S 2 2 g £ ) o z g | E | ¢ w |8 g | E| S @ | & g £
E| S 8 > £ % 38 v ¢} 5| v | E T 5|
3 (&) w < (&} w < () =3 o
Bio-Oss S/relleno Bio-Oss S/relleno
4 Semanas 8 Semanas

Fig. 28.- Cantidad de tejido (mm?) por mm lineal segln etapa, relleno y membrana registrado en la
zona periférica del defecto. Resulta evidente la mayor reparacién (cantidad de hueso nuevo) en las
zonas periféricas comparado con las zonas centrales de los defectos (Fig. 27).

Cantidad de tejido (mm?2) por mm lineal segtin etapa, relleno y membrana. GENERAL

Hueso ® Relleno T. Conectivo

Superficie de tejido x mm lineal

S b @ 5] £ S b o} g £ 15 b & ] £ S ) £ K] £
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€ ° 3 9 @ € o o S @ £ ° g a € ° 8 @
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Bio-Oss S/relleno Bio-Oss S/relleno
4 Semanas 8 Semanas

Fig. 29.- Cantidad de tejido (mm?) por mm lineal segun etapa, relleno y membrana registrado en todo
el defecto. Si bien la sumatoria de hueso neo formado mas injerto es superior en cada uno de los
casos, segin membrana y tiempo, lo que da mayor radio opacidad, y una mejor estructura
tridimensional de la reparacion, la cantidad total de hueso neo formado es mayor en la mayoria de
los casos que no recibieron injertos.
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Tabla 10: Cantidad de tejido (mm?) por mm lineal segiin etapa y relleno

SUP NEO SUP INJERTO SUP CONECTIVO
Tiempo Relleno | /mm horizontal /mm horizontal | / mm horizontal
Central | Perif. | Central | Perif. | Central | Perif.
Bio-Oss 0,17 0,47 0,46 0,37 0,87 0,84
4 Semanas
S/relleno 0,12 0,53 0,00 0,00 0,82 0,82
Bio-Oss 0,19 0,50 0,38 0,23 0,83 0,87
8 Semanas
S/relleno 0,34 0,67 0,00 0,00 0,89 0,80

Tabla 10.- Agrupado de casos con y sin relleno sin diferenciacion de membrana. Se destaca
la mejor reparacion tridimensional de la muestra en los casos con relleno, por la falta de
colapso de la membrana explicitada en el espesor central de las muestras comparadas con
los espesores periféricos.

1.60

1.40

1.20

1.00

0.80

0.60

0.40

Superficie de tejido x mm lineal

0.20

0.00

Hueso & Relleno # T. Conectivo

0.17

0.12

7

Cantidad de tejido (mm?2) por mm lineal segtin etapa y relleno. ZONA CENTRAL

Bio-Oss

S/relleno

4 Semanas

Bio-Oss

8 Semanas

S/relleno

Fig. 30.- Cantidad de tejido (mm?) por mm lineal segln etapas y relleno correspondientes a
la zona central del defecto. La cantidad de hueso neo formado resulta menor frente a la
ausencia de injerto en el primer estadio de tiempo, pero conforme va cicatrizando supera

ampliamente a los defectos con injerto.
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Cantidad de tejido (mm?2) por mm lineal segtin etapa y relleno. ZONA PERIFERICA

Hueso ® Relleno # T. Conectivo
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Fig. 31.- Cantidad de tejido (mm?) por mm lineal segln etapas y relleno correspondientes a
la zona periférica del defecto. Se observa mayor formacion de hueso nuevo en los casos sin
injerto agregado en ambos periodos de tiempo, dado que en la periferia del defecto no hay
colapso de la herida y el injerto interferiria con la cicatrizacién normal.

Cantidad de tejido (mm2) por mm lineal segun etapay relleno. GENERAL

Hueso ® Relleno # T. Conectivo
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Fig. 32.- Cantidad de tejido (mm?) por mm lineal segln etapas y relleno correspondientes a
todo el defecto. Encontramos mayor cantidad de hueso nuevo en los casos sin agregado de
injerto al compararlos con los que si tienen injerto agregado.
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Tabla 11: Cantidad de tejido (mm?) por mm lineal segln etapa y membrana

SUP NEO SUP INJERTO SUP CONECTIVO
Tiempo Membrana /mm horizontal /mm horizontal | / mm horizontal

Central | Perif. | Central | Perif. | Central | Perif.
Amniocoridnica 0,16 0,45 0,25 0,18 0,66 0,75

Colageno 0,21 0,86 0,25 0,20 1,33 1,01
4 Semanas Fascia lata 0,16 0,52 0,23 0,22 0,71 0,72
Pericardio 0,05 0,28 0,19 0,13 0,66 0,78

Sin membrana 0,13 0,41 0,23 0,20 0,86 0,88
Amniocoridnica 0,36 0,58 0,18 0,11 0,75 0,77

Colageno 0,28 0,79 0,15 0,10 1,22 1,11
8 Semanas Fascia lata 0,24 0,68 0,26 0,14 1,03 0,94
Pericardio 0,25 0,50 0,19 0,11 0,76 0,79

Sin membrana 0,21 0,38 0,17 0,12 0,52 0,55

Tabla 11.- En la presente agrupacion por membranas, vemos su desempefo en cuanto a la
formacion de tejidos y mantenimiento de los espesores.

Cantidad de tejido (mm?2) por mm lineal seguiin etapa y membrana. ZONA CENTRAL

Hueso B Relleno # T.Conectivo
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Fig. 33.- Cantidad de tejido (mm? por mm lineal segin etapas y membrana
correspondientes a la zona central del defecto. En la zona mas desfavorable del defecto se
aprecian mejores resultados con amnio coriénica, colageno y fascia lata.
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DENSIDAD RADIOGRAFICA RELATIVA

Los porcentajes de densidad radiografica relativa registrados en ambas etapas (4 y 8

semanas) segun tipo de membrana y relleno del injerto se expresan en la tabla 12.

Tabla 12: Valores medios porcentajes de densidad radiografica registrados a las 4 y 8
semanas segun tipo de membrana y relleno del injerto. Para evidenciar las diferencias entre
grupos y factores se utilizé una escala colorimétrica que se correlaciona con los porcentajes,
las tonalidades rojas se asocian a bajas densidades y las tonalidades verdes a densidades

elevadas.

Relleno
Etapa Membrana

Sin relleno BioOss
Sin membrana 65,4% 82,5%
Colageno 67,2% 84,3%
4 semanas Fasia Lata 66,3% 90,1%
Amniocoriénica 62,3% 86,5%
Pericardio 51,4% 75,1%
Sin membrana 64,4% 66,9%
Colageno 73,0% 84,4%
8 semanas Fasia Lata 75,8% 79,4%
Amniocoriénica 74,2% 87,7%
Pericardio 67,2% 70,3%

En el grupo “sin relleno” se observan incrementos a las 8 semanas respecto al control de 4
semanas en todos los grupos que utilizaron membranas, no asi en la categoria “sin
membrana”, en tanto que en el grupo que utilizé relleno (BioOss) los porcentajes de
mineralizacion resultaron mas elevados, pero con una ligera tendencia a disminuir estos
valores con el tiempo en la mayoria de las categorias de membranas, proceso gue se
observo particularmente en los subgrupos sin membrana y en menor cantidad en las

membranas de Fascia Lata y Pericardio.
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Analisis de la varianza

Con el objeto de evaluar la influencia de los factores: tipo de membrana de barrera, material
de relleno y tiempo sobre la densidad radiogréfica de las cavidades, se realizé un analisis

de la varianza univariante multifactorial (ANOVA de tres vias).

Tabla 13: ANOVA de tres vias: Factores; Suma de cuadrados (SC); Grados de libertad (gl);
Media cuadratica (MC); estadistico de Fisher (F) y significacion estadistica (p-valor).

Variable dependiente: Porcentaje de mineralizacion.

Factores SC gl MC F (p-valor)
Membrana 1926,4 4 481,6 4,156 0,005
Tiempo 29,8 1 29,8 0,257 0,614
Relleno 3918,3 1 3918,3 33,817 < 0,001
Membrana * Tiempo 570,3 4 142,6 1,230 0,308
Membrana * Relleno 167,0 4 41,8 0,360 0,836
Tiempo * Relleno 1036,8 1 1036,8 8,948 0,004
Memb. * Tiempo * Relleno 159,5 4 39,9 0,344 0,847
Error 6952,1 60 115,9

R cuadrado = 0,529 (R cuadrado corregida = 0,380)

De acuerdo al andlisis precedente, el material de relleno resultdé ser un factor muy
significativo en relacién a la densidad radiografica (p<0,001), con valores mayores dentro
del grupo Bio-Oss, tal como se mencioné al interpretar los porcentajes de la tabla 12.

También resulté significativo el efecto de la variable membrana (p=0,005; p<0,05).

La interaccion entre las variables relleno y tiempo resulté también significativa (p=0,004;
p<0,05), la evolucién de la densidad radiografica fue diferente en especimenes sin rellenoy
aquellos con relleno Bio-Oss, en el primer caso los porcentajes se incrementaron sugiriendo
un proceso “natural” de mineralizacion u osificacion (62,5% a 70,9%), en tanto que el grupo
con relleno mostré una respuesta o tendencia opuesta, con valores medios de porcentajes
de mineralizacién elevados a las cuatro semanas para luego disminuir ligeramente estos
valores (83,7% a 77,7%), situacion que puede observarse con claridad en la figura 36, con
una tendencia convergente de ambos grupos (con y sin relleno) en funcién del tiempo,
achicandose las diferencias entre ellos, de 21,2% a las 4 semanas a 6,8% a las ocho

semanas.
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Fig. 36.- Densidad radiogréafica media (%) segin material de relleno y etapa. Se observa
una tendencia de convergencia de valores hacia la octava semana producto de la perdida
de mineralizacion de los defectos injertados y aumento de mineralizacion de los vacios

Se verificaron diferencias significativas entre las membranas utilizadas (p=0,005; p<0,05),
con valores medios de densidad radiografica significativamente menores en los grupos con
membrana de pericardio y sin membrana respecto a los grupos con membranas
amniocorionica, de coldgeno y fascia lata. Con respecto al factor tiempo, en términos

globales no resulté significativo (p=0,614; p>0,05).

Tabla 14: Densidad radiografica porcentual segin membrana

e 0 Subconjunto
1 2
Pericardio 16 66,0
Sin membrana 16 69,8
Colageno 16 77,2
Amniocoriénica 16 77,7
Fascia lata 16 77,9
Sig. 0,851 0,225

Tabla 14: DHS de Tukey. Se muestran las medias de densidad radiografica en subconjuntos
homogéneos. Se conformaron dos subconjuntos homogéneos.

La membrana fascia lata registré el mayor porcentaje de mineralizacion de todas las
categorias de membrana (77,9% de media general), seguida en orden descendente por
amniocoriénica (77,7%), colageno (77,2%); sin membrana (69,8%) y por ultimo pericardio
(66%).
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La visién generalizada de la evolucién de densidad segin membrana observada en la tabla
25, que no discrimina segun material de relleno, deja en evidencia una marcada disminucion
de densidad con el tiempo en los casos “sin membrana”, situacién que se verifico tanto en
cavidades sin relleno como con Bio-Oss. En tanto que la densidad media en el grupo que
usé fascia lata se mantuvo casi sin cambios entre etapas, por ultimo, los casos en los que
se utilizaron membranas de colageno, amniocoridnica y pericardio registraron incrementos

de densidad a las 8 semanas.
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Fig. 37.- Porcentajes de densidad radiografica (media) segun tipo de membrana y tiempo.
Al tomar el conjunto de defectos (rellenos y vacios) y analizarlos por membrana se observa
gue el grupo sin membrana es el Unico que perdié densidad radiol6gica de las 4 a las 8
semanas.
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Fig. 38.- Porcentajes de densidad radiografica (media) segun material de relleno y
membrana. Se observa que las medias porcentuales de densidad segun relleno difieren en
todos los tipos de membrana, siempre con valores mayores al utilizar relleno Bio-Oss.
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Andlisis complementario (Muestras relacionadas)

Los valores de porcentajes de densidad radiogréfica representados en los graficos de
dispersion de las figuras 39 y 40 son iguales, pero en el primero los conglomerados estan
agrupados segun tipo de membrana y en el segundo segun tiempo. Los puntos (circulos) de
estos gréficos corresponden a cada uno de los casos evaluados y representan los pares de
valores porcentuales obtenidos en cada espécimen conejo en diferentes zonas de la calota,
un valor corresponde a la cirugia sin relleno o defecto vacio y el otro al defecto rellenado
con material Bio-Oss. Estas representaciones graficas son Utiles para mostrar tendencias
grupales en muestras relacionadas como en este caso.

Al evaluar los tipos de membrana, se aprecia que el centroide del grupo fascia lata se ubica
mas arriba que el resto, debido a que los porcentajes medios de este conjunto son los
mayores en cavidades sin relleno (el grupo coldgeno se ubicé muy préximo a fascia lata),
en tanto que el centroide correspondiente a la membrana amniocoridnica es el que se ubico
mas a la derecha de todos, dado que registré la densidad radiografica media mas elevada
dentro del grupo con relleno Bio-Oss. Los grupos fascia lata y colageno muestran las
menores dispersiones. El grupo que usé pericardio registré los valores mas bajos de
mineralizacion (sin relleno y con relleno).

105,0

Membrana

O Sin membrana
O Fascia lata
O Colageno
90.0 O Amniocorio
’ O Pericardio

75,0

60,0

Densidad radiografica (sin relleno)

45,0 60,0 75,0 90,0 105,0

Densidad radiografica (Bio-Oss)

Fig. 39.- Diagrama de dispersion: Porcentajes de densidad radiografica en casos sin relleno
vs casos con relleno Bio-Oss segln tipo de membrana.

47



Od. Esp. Guillermo Dedossi Resultados
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Fig. 40.- Diagrama de dispersion: Porcentajes de densidad radiografica en casos sin relleno
vs casos con relleno Bio-Oss segun material de relleno.

En la figura 40 queda en evidencia la diferencia entre etapas de forma general, la tendencia
del conglomerado de puntos del grupo de sacrificio temprano (4 semanas), representado
por el centroide o centro geométrico de los valores del plano, se posiciona mas abajo y a la
derecha respecto al grupo de valores correspondiente a los conejos sacrificados a las 8
semanas, lo cual ratifica lo analizado con anterioridad, que en la primer etapa los porcentajes
de mineralizacién son mayores en defectos rellenados con material Bio-Oss pero menores
en los que no se rellenaron y a las ocho semanas la situacién se invierte, con incrementos
en los porcentajes en casos sin relleno y una disminucién en los que habian sido rellenados
con Bio-0Oss.

En las figuras precedentes se observa la tendencia de aumento de densidad en cavidades
sin relleno en funcién del aumento densitométrico en cavidades con relleno Bio-Oss
(siempre considerando pares de valores de densidad por conejo) y que de acuerdo al
resultado de la prueba de correlacién de Spearman el grado de correlacién entre los valores
con y sin relleno es significativo (Corr. de Pearson=0,574; p<0,001), lo cual implica que el
factor intra-sujeto (espécimen) es significativo respecto a la densidad radiogréafica medida.
El determinante (R?) indica un ajuste moderado de los valores para un modelo de regresion
lineal general (R? lineal=0,329).

Al considerar cada etapa por separado, se verificaron correlaciones alin mas marcadas y
significativas: a las 4 semanas (Corr. =0,813; p<<0,001) y a las 8 semanas (Corr.=0,828;
p<<0,001).
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HISTOMORFOMETRIA
Tejido DURO (H+R)

Los valores cantidad de tejido duro: Hueso mas relleno, (H+R) registrados en ambas etapas

(4 y 8 semanas) segun tipo de membrana y relleno del injerto se expresan en la tabla 15.

Tabla 15. Valores medios de superficie de tejido duro (H+R) por milimetro lineal registrados
a las 4 y 8 semanas segun tipo de membrana y relleno del injerto. Para evidenciar las
diferencias entre grupos y factores se utilizd una escala colorimétrica que se correlaciona
con los valores, las tonalidades rojas se asocian a poco tejido y las tonalidades verdes a

mucho tejido duro.

Relleno (mm?)
Etapa Membrana
Sin relleno Bio-Oss
Sin membrana 0,32 0,73
Colageno 0,43 0,81
4 semanas Fascia Lata 0,63 0,92
Amniocoriénica 0,35 0,76
Pericardio 0,17 0,55
Sin membrana 0,52 0,39
Colageno 0,62 0,68
8 semanas Fascia Lata 0,77 0,61
Amniocorionica 0,56 0,61
Pericardio 0,36 0,53

En el grupo “sin relleno” se observan incrementos a las 8 semanas respecto al control de 4
semanas en todos los grupos, en tanto que en el grupo que utilizé relleno (Bio-Oss) los
valores de cantidad de tejido duro disminuyeron a las 8 semanas, proceso que se observo
particularmente en los subgrupos sin membrana y en menor cantidad en las membranas de

Fascia Lata.
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Analisis de la varianza

Con el objeto de evaluar la influencia de los factores: tipo de membrana de barrera, material
de relleno y tiempo sobre la cantidad de tejido duro dentro de las cavidades, se realiz6 un

analisis de la varianza univariante multifactorial (ANOVA de tres vias).

Tabla 16: ANOVA de tres vias: Factores; Suma de cuadrados (SC); Grados de libertad (gl);
Media cuadratica (MC); estadistico de Fisher (F) y significacion estadistica (p-valor).

Variable dependiente: Superficie de tejido duro (H+R)

Factores SC gl MC F (p-valor)
Membrana 1,189 4 0,297 16,271 < 0,001
Tiempo 0,027 1 0,027 1,498 0,226
Relleno 1,205 1 1,205 65,959 < 0,001
Membrana * Tiempo 0,258 4 0,064 3,524 0,012
Membrana * Relleno 0,016 4 0,004 0,212 0,931
Tiempo * Relleno 0,348 1 0,348 19,069 < 0,001
Memb. * Tiempo * Relleno 0,058 4 0,014 0,792 0,535
Error 1,097 60 0,018

R cuadrado = 0,739 (R cuadrado corregida = 0,656)

De acuerdo al analisis precedente, el factor material de relleno mostré un efecto muy
significativo (el mas significativo) sobre la densidad de tejido 6seo neo formado y/o material
de relleno residual (p=3,0x10*!; p<0,05), también el efecto del factor membrana resulté muy
significativo (p=4,5x107; p<0,05). Al profundizar el andlisis mediante test post-hoc (test de
Tukey) se verifico que al utilizar membrana coldgena los valores de tejidos H+R resultaron
significativamente mayores que al usar las otras membranas, con excepcion de fascia lata,
en el otro extremo se ubicd el grupo sin membrana y pericardio. Ademas, se verifico
interaccion entre el factor tiempo y los factores relleno y membrana, no asi entre relleno y
membrana. Con respecto al factor tiempo, en términos globales no resulté significativo
(p=0,226; p>0,05), aunque si es destacable la tendencia a converger de ambos grupos (con
y sin relleno) achicandose las diferencias entre ellos, de 0,38 mm? a las 4 semanas a 0,12

mm? a las ocho semanas, independientemente de la membrana usada.
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Fig. 41.- Superficie de tejido duro segun material de relleno y etapa. se observa la diminucion
de la cantidad (mm2x mm) de la sumatoria de hueso nuevo mas relleno de las 4 a las 8
semanas.

Se verificaron diferencias significativas entre las membranas (p=0,005; p<0,05), con valores
medios de densidad radiografica significativamente menores en los grupos con membrana
de pericardio y sin membrana respecto a los grupos con membranas amniocoridnica, de
colageno y fascia lata. Con respecto al factor tiempo, en términos globales no resulté
significativo (p=0,614; p>0,05).

Tabla 17: Area H+R x mm lineal (mm?) segiin membrana

. 0 Subconjunto
1 2 3
Pericardio 16 0,456
Sin membrana 16 0,491
Amniocorio 16 0,595
Fascia lata 16 0,666
Colageno 16 0,793
Sig. 0,951 0,882 1,000

Tabla 17: DHS de Tukey. Se muestran las medias de superficie de tejido duro en
subconjuntos homogéneos. Se conformaron tres subconjuntos homogéneos.

El grupo que usé membrana colagena registré el mayor valor medio de cantidad de tejido
duro (por mm lineal), las membranas de fascia lata y la amniocoridnica registraron valores
intermedios y por ultimo el grupo sin membrana y el de pericardio fueron los de menores
valores. Las membranas que conforman determinado subconjunto homogéneo no se
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diferencias entre si, por el contrario, las diferencias entre membranas de diferentes

subconjuntos son significativas.

La visién generalizada de la evolucion de densidad segin membrana, que no discrimina

segun material de relleno, muestra que los casos “sin membrana” experimentan una

considerable disminucion de densidad de tejidos duros con el tiempo, pero al profundizar se

verificd que esta situacidon sélo se manifestd en cavidades rellenadas con Bio-Oss. También

se observé una leve disminucion en la membrana coldgena, aunque se mantuvo liderando

los grupos a las 8 semanas.
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Fig. 42.- Superficie de tejido duro (media) segun tipo de membrana y tiempo. Se observa
pérdida de la sumatoria del hueso nuevo mas relleno en los grupos sin membrana y

colageno entre las 4 y 8 semanas
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Fig. 43.- Superficie de tejido duro (media) segin material de relleno y membrana. se observa
gue las medias porcentuales de cantidad de tejido duro segun relleno difieren en todos los
tipos de membrana, siempre con valores mayores al utilizar relleno Bio-Oss.
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HISTOMORFOMETRIA
Tejido 6seo NEOFORMADO

Los valores cantidad de tejido neo formado (hueso) registrados en ambas etapas (4 y 8

semanas) segun tipo de membrana y relleno del injerto se expresan en la tabla 18.

Tabla 18: Valores medios de superficie de tejido neo formado por milimetro lineal registrados
a las 4 y 8 semanas segun tipo de membrana y relleno del injerto. Para evidenciar las
diferencias entre grupos y factores se utilizé una escala colorimétrica que se correlaciona
con los valores, las tonalidades rojas se asocian a poco tejido y las tonalidades verdes a

mucho tejido neo formado.

Relleno (mm?)
Etapa Membrana
Sin relleno Bio-Oss
Sin membrana 0,32 0,31
Colageno 0,60 0,50
4 semanas Fascia Lata 0,43 0,36
Amniocoriénica 0,35 0,35
Pericardio 0,17 0,24
Sin membrana 0,39 0,32
Colageno 0,61 0,63
8 semanas Fascia Lata 0,67 0,39
Amniocoriénica 0,61 0,40
Pericardio 0,53 0,30

En el grupo que utilizo relleno (Bio-Oss) los porcentajes de neoformacion fueron menores
gue sin relleno en ambas etapas, al respecto cabe mencionar que la distribucién espacial
del hueso neo formado fue muy diferente en ambos grupos (con y sin relleno), en los casos
sin relleno se presentaron islotes compactos al centro y crecimiento desde la periferia del
defecto y en las cavidades rellenadas se observo un crecimiento distribuido por todo el
volumen, mayormente envolviendo a las particulas de relleno. En ambos grupos se observé

un crecimiento en funcién del tiempo.
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Analisis de la varianza

Con el objeto de evaluar la influencia de los factores: tipo de membrana de barrera, material
de relleno y tiempo sobre la formacion de tejido éseo dentro de las cavidades, se realizé un

analisis de la varianza univariante multifactorial (ANOVA de tres vias).

Tabla 19: ANOVA de tres vias: Factores; Suma de cuadrados (SC); Grados de libertad (gl);
Media cuadratica (MC); estadistico de Fisher (F) y significacion estadistica (p-valor).

Variable dependiente: Porcentaje de mineralizacion.

Factores SC gl MC F (p-valor)
Membrana 0,769 4 0,192 12,895 1,2E-07
Tiempo 0,296 1 0,296 19,875 3,7E-05
Relleno 0,151 1 0,151 10,090 0,002
Membrana * Tiempo 0,072 4 0,018 1,211 0,315
Membrana * Relleno 0,048 4 0,012 0,806 0,526
Tiempo * Relleno 0,086 1 0,086 5,796 0,019
Memb. * Tiempo * Relleno 0,112 4 0,028 1,874 0,127
Error 0,895 60 0,015
R cuadrado = 0,632 (R cuadrado corregida = 0,515)

El factor membrana mostr6 el efecto mas significativo sobre la neo formacién Gsea
(p=1,2x107; p<0,05), le sigui6 el factor tiempo (p=3,7x10°; p<0,05), y en menor grado el
factor relleno (p=2,0x103; p<0,05). Al profundizar el analisis mediante test post-hoc (test de
Tukey) se verificd que al utilizar membrana colagena los valores de tejidos neo formacion
Osea resultaron significativamente mayores que al usar las otras membranas, de fascia lata
y amniocoridnica mostraron un efecto similar con valores intermedios, y en el otro extremo
con menores valores se ubicaron los grupos sin membrana y pericardio. Ademas, se verificd
interaccion entre el factor tiempo y relleno, porque ambos grupos evolucionaron de formas

diferentes, el sin relleno lo hizo mas aceleradamente.
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Fig. 44.- Superficie de tejido neo formado segun material de relleno y etapa. Se evidencia
aumento de hueso nuevo en ambas situaciones, pero el crecimiento es mayor en los casos
sin relleno agregado.

Tabla 20: Area H+R x mm lineal (mm?2) segiin membrana

. 0 Subconjunto
1 2 3
Pericardio 16 0,31
Sin membrana 16 0,33
Anmiocoridnica 16 0,43
Fascia lata 16 0,46
Colageno 16 0,58
Sig. 0,065 0,922 0,054

Tabla 20: DHS de Tukey. Se muestran las medias de superficie de tejido neo formado en
subconjuntos homogéneos. Se conformaron tres subconjuntos homogéneos.

El grupo que usé membrana coladgena registré el mayor valor medio de cantidad de tejido
neo formado (por mm lineal), las membranas de fascia lata y la amniocoridnica registraron
valores intermedios y por ultimo el grupo sin membrana y el de pericardio fueron los de
menores valores. Las membranas que conforman determinado subconjunto homogéneo no
se diferencias entre si, por el contrario, las diferencias entre membranas de diferentes

subconjuntos son significativas.

La visién generalizada de la evolucion de la neo formacién 6sea segin membrana, que no
discrimina segun material de relleno, indicaria que el menos favorable fue el grupo “sin

membrana y el mas favorable el grupo de membrana coladgena.
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Fig. 45.- Superficie de tejido neo formado (media) segun tipo de membrana y tiempo. Se
observa que las medias hueso neo formado segun relleno difieren en todos los tipos de
membrana, siempre con valores menores al utilizar relleno Bio-Oss
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Fig. 46.- Superficie de tejido neo formado (media) segin material de relleno y membrana.
Observamos las medias segun relleno y membrana, siendo mayores en todos los casos los
defectos sin relleno.
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DISCUSION

Resulta necesario encontrar tratamientos que permitan revertir situaciones de pérdida 6sea
en los maxilares, el estudio en vitro y en vivo en animales representa un precedente
importante y necesario previo a la experimentacion clinica. La utilizacion de defectos criticos
en animales de experimentacion es un procedimiento ampliamente utilizado y validado

internacionalmente.

Compartimos con Silva A. et al, que defecto de tamafio critico, es definido como la herida
intrabsea mas pequefia en un animal gue no se cura espontaneamente, si no es tratada,
durante un cierto periodo de tiempo. Esto ha sido ampliamente utilizado como modelo
experimental para evaluar la efectividad de los nuevos desarrollos en biomateriales. Esta
definicion confirma que los defectos quirdrgicos creados en la calota de los animales de esta
investigacion fueron de tamafio critico, como lo establece la dindmica de cicatrizacion de la
especie. (35, 39, 40, 41, 42)

Adherimos con Sohn et al, cuando postula, “el craneo de conejo es adecuado para acomodar
cuatro defectos 6seos mientras se comparan simultineamente varios biomateriales,
evitando asi la variacion individual’, ademas nos permite aprovechar un alto N con un

numero reducido de ejemplares lo que cumple con los postulados de bioética animal. (35)

En cuanto a la utilizacién de micro tomografia de alta resolucién para evaluar “periodos de
cicatrizacion” entendido esto como cantidad de calcificacién presente en la zona, acordamos
con Misch et al., quienes evaluaron cambios en defectos 6seos creados en las mandibulas
y concluy6 que la capacidad tridimensional de tomografia de haz de cono (CBCT) tiene una
ventaja significativa sobre los métodos convencionales porque todo el defecto es detectado

y cuantificado.

Ademds, Kehl et al., quienes evaluaron el nivel 6seo marginal alrededor de implantes
dentales con el CBCT definen que este tipo de estudios permite un analisis cuantitativo mas
preciso de pérdida Gsea también en comparacion con la radiografia convencional (dos
dimensiones). (42, 44)

En el presente estudio, microtomograficamente, se encontr6 mas material no calcificado en
el grupo de control (sin relleno agregado) que en los grupos con relleno. Esto esta de
acuerdo con Calvo Guirado et al., quienes compararon HA-b TCP solo, HA-bTCP con
agregado de silice y defectos vacios en calotas de conejos y hallaron cantidades
significativamente mayores de tejido conectivo en los grupos control que en los grupos con

diferentes rellenos. (15)
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Tal como sostienen Turri et al., desde hace afos viene demostrAndose —tanto en
experimentaciéon como en el ambito clinico— que la combinacion de una membrana de
barrera y diversos materiales de sustitucion 6sea posee una actividad sinérgica que permite
lograr la regeneracion ésea “predecible” con un resultado exitoso a largo plazo, en particular

en tratamientos de implantes orales. (16, 17, 45)

Como quedo6 demostrado histolégicamente, en el presente trabajo y dentro de los limites del
mismo, la arquitectura espacial de la reparacion resulta mas predecible y adecuada para

posteriores intervenciones, como podria ser la colocacion de implantes.

Por otro lado, Aloise et al., quienes compararon un andamio xenografico enriquecido con
stem cells de medula 6sea (TG), material osteoconductor xenografico sin enriqguecer (NGC)
y hueso autdlogo (PCG) con y sin membrana colagena de cobertura en conejos, encontraron
gue el uso de membrana produciria un efecto sinérgico en la cicatrizacion 6ésea en PCG y
en NGC, pero no asi en TG. Cuando se usaron células pluripotenciales de médula ésea, no

hubo diferencias entre los distintos tipos de membranas. (22)

Esto concuerda con Delgado-Ruiz et al., quienes concluyen que la adicion de stem cells de
diferentes origenes al material de injerto incrementa la formacion 0sea en el transcurso del

periodo de cicatrizacion temprana. (46)

Lo cual estaria de acuerdo, con los resultados obtenidos que dan valores absolutos menores
de hueso neo formado en los casos donde se empled relleno 6seo en comparacién con los
defectos vacios, dado que la presencia del relleno dificulta al huésped el aporte de células

Oseas obligandolo a hacerlo de un patrén espacial determinado.

Segun Martinez et al., quienes comparan hueso bovino desproteinizado con fosfato tricalcico
en fase beta en calotas de conejos, la accion de la membrana como un potenciador del
crecimiento 6seo se infiere por el cierre completo del defecto en los sitios de control, a pesar
de que hay un colapso parcial de la membrana, resultando afirmado esto en el presente
trabajo dado que todas las membranas estudiadas resultaron en mayor cantidad de hueso

neo formado al cabo de las 8 semanas comparadas con el grupo “sin membrana”. (24)

Hammerle y Jung, inducen la reparacién de la red de hueso en el espacio por debajo de la
membrana, y para algunos autores, como Donos et al., esta es el elemento principal en la

curacién del defecto 6seo.

Es probable, tal como indican Martinez et al., que la naturaleza del injerto sustituto juegue

un rol relevante en la cantidad de hueso formado. (24, 28, 47, 48)

Asimismo, la reabsorcion de los injertos 0seos ha sido un problema tanto para
investigadores como para clinicos. Desde hace muchos afios, se cree que el origen
embrionario de los injertos desempefia un papel importante en su capacidad de reabsorcién,

y que los injertos de origen membranoso son capaces de resistir mejor la reabsorcion que
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los de origen endocondral. Pero estudios mas recientes revelaron que la proporcién entre

hueso cortical y trabecular pesa mas que el origen embrionario del injerto. (49, 50, 51, 52)

En el presente trabajo se utilizé Bio-Oss, sustituto 6seo bovino desproteinizado esponjoso
de particulas finas, que es el de mayor velocidad de reabsorcién de la gama, lo que
concuerda con el hecho de que el nivel de reabsorcién sea mayor que el de neo formacion,
produciendo la caida en los indicadores de mineralizaciéon a las 8 semanas cuando los
comparamos con los de 4 semanas, tanto a nivel de densidad radiografica relativa como
cuando evaluamos hueso nuevo mas relleno contra vacios, sin perder de vista que la
arquitectura de la reparacion resulta mejor en los defectos con relleno aunque la cantidad

neta de hueso nuevo sea menor.

Como establece Martinez et al “El crecimiento 6seo es significativamente mas rapido en los
sitios de hueso bovino desproteinizado (DBB), pero, a diferencia de los sitios de fosfato beta
tricalcico (BTCP), la presencia de particulas remanentes de DBB parece disminuir la fraccion

Osea a largo plazo”.

Recientemente O zkan E et al, en un estudio realizado en ratas donde estudia el efecto de
la terapia de onda de choque electro hidraulica sobre la reparacion de defectos éseos
tratados con injertos particulados evaluado con microtomografia de alta resolucién e
histologia plantea, que, durante el periodo de curacién, los aloinjertos presentes en la region
del defecto inicialmente sufren resorciéon debido al aumento de la actividad osteoclastica, lo
gue reduce la radiopacidad. El nuevo hueso no esta organizado en la semana 4 de curacion,
pero reemplaza al tejido del injerto en un lugar bien organizado en la semana 8 de curacion.
Pero el autor sugiere que el aumento de actividad osteoclastica y perdida de densidad
radiogréafica a las 4 semanas, se debe a la terapia de choque y ademas se debe tener en
cuenta al huésped, dado que la actividad metabdlica es mayor en ratones (mayor grado de
reabsorcion/reparaciéon en el mismo periodo de tiempo) por lo que esto no representa una

contradiccion con el presente trabajo. (24, 53, 54)

Resulta interesante recordar que, tal como establecen Delgado Ruiz et al., el grado de
compactacion del material de injerto tiene una relacién directa con su grado de reabsorcion.
En el presente trabajo, por tratarse de un defecto dseo critico de espesor total, el grado de
compactacion fue minimo, dado que la presién ejercida habria enviado material de injerto al

interior del craneo de los especimenes. (19)

Ademas, la porosidad y la irregularidad de la superficie de las particulas juegan un rol

fundamental en el tiempo de reabsorcion del material de injerto. (46)

En un reciente estudio, Esfahanizadeh et al (2019), estudiaron biomateriales en cabeza de
conejos con una técnica similar al presente, aunque ellos analizaron la cantidad de

osteoblastos y osteocitos en las muestras, pero resulta llamativo, observando la tabla 1 y la
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figura 4 del trabajo, la escasisima cantidad de hueso nuevo que le asignan al defecto de
control (vacio), lo que parece contraponerse con el presente estudio y con la dinamica de

cicatrizacion de la especie. (55).

Respecto de la perdida de densidad radiografica (tabla 23) entre las 4 y 8 semanas en los
defectos injertados con Bio-Oss concordamos con Pripatnanont et al, que “aunque las
radiografias convencionales proporcionaron informacion inexacta de la densidad 6sea, que
incluian la radio densidad de la parte inorganica del material de injerto y hueso natural, el
aumento densidad de 2 a 8 semanas en el grupo de defectos sin relleno se podria inferir

como acumulacién ésea.

Este fendmeno no puede ser aplicable a los defectos de grupos rellenados ya que tanto el
hueso autdégeno como el fosfato bifasico nano calcico (BCP), se sometié a un proceso de
reabsorcion simultaneamente con el proceso de formacion ésea. La densidad radiografica
del grupo autélogo mostré una densidad decreciente a las 8 semanas, lo que implico que la
reabsorcion de las astillas de hueso injertadas y que el proceso de remodelacion fue mas
avanzado que la formacion ésea y que la densidad de formacion 6sea en esta etapa no
maduré tanto como el injerto originalmente agregado”, en nuestro caso se puede afirmar
gue el Bio-Oss que se reabsorbi6 es mas denso radiograficamente que el hueso nuevo que

se formé. (58)

De todas formas, el material mineralizado total, resultante de la sumatoria de injerto mas
hueso nuevo (tabla 12) resulta mayor que el hueso nuevo en los defectos sin relleno lo cual
nos lleva a coincidir con Cardaropoli et al, quien postula, “Histolégicamente, el material de
xenoinjerto asegura una gran fraccién mineralizada con la formacién de hueso nuevo” y con

la topografia de la reparacion. (63)

El hecho de que en todos los casos encontraramos mayor cantidad media de hueso nuevo
en los defectos que no tenian relleno de injerto, Tabla 42, nos hace compartir con Yip et al,
quien plantea que “Por lo tanto, era probable que la presencia de biomateriales influy6 en la
biologia natural de la curacion ésea”, interfiiendo en la normal cicatrizacion ya que el
huésped tiene que reabsorber el injerto ademas de formar el nuevo hueso entre las
particulas del mismo, lo que le obliga a hacerlo en un patrén espacial que no es natural, pero

gue para nuestros fines rehabilitadores resulta mucho mas favorable. (59)

Respecto de la correlacion de resultados entre ambas fases del estudio, microtomografia de
alta resolucién e Histomorfometria, concordamos con Thoma et al, quien plantea que “Los
analisis de microtomografia parecian ser menos sensibles en comparacién con los analisis
histol6gicos. Esta puede deberse al valor de umbral que se ha utilizado para los diversos
tejidos. Estudios previos comparando medidas histoldgicas y micro-CT demostraron datos

controvertidos. Un estudio in vitro mostré altas correlaciones entre histomorfométrico y
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analisis de micro-tomografia (Thimm et al. 2013), mientras que otros afirmaron que, para
obtener conclusiones validas, el analisis debe usarse en combinacién (Gielkens et al. 2008)”,

nos fue posible comprobar una amplia correlacion de resultados. (60, 61, 62)

De acuerdo con Thoma et al, que el modelo preclinico seleccionado para ejecutar este
estudio, conejos, esta bien documentado (Zellin & Linde 1999; Cochran y col. 2000;
Stavropoulos et al. 2001; Mardas y col. 2003a, b, c¢; Hasegawa y col. 2008; Thoma y col.
2010; Donos y col. 2005), y tiene una buena aceptacion desde un punto de vista ético, las
translaciones de los resultados deben ser analizadas con prudencia, por ser un modelo
animal con diferentes respuestas fisiolégicas y de metabolismo, en comparacion con los
humanos. (29, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70)

Pero, si bien, el uso de animales pequefios, en este caso de conejos, difiere
significativamente en comparacion con los ensayos clinicos en humanos, este tipo de
estudio se utiliza comiunmente como una "prueba de-principio" y nos aporta una buena idea

acerca de lo que estamos comparando.
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CONCLUSIONES

El analisis de los resultados del presente trabajo, mediante estudio en vivo en animales y a

través de dos técnicas de andlisis, microtomografia de alta resolucion y Histomorfometria,

permite establecer:

En base a la Hip6tesis de trabajo,

Existen diferencias significativas de rendimiento en cuanto a calidad y cantidad de

hueso nuevo formado debajo de las diferentes membranas estudiadas.

Las diferencias significativas se verificaron en ambos procedimientos utilizados,
tanto con la microtomografia de alta resolucion como con los estudios

histomorfométricos.

En ambos ensayos se verificd un pobre rendimiento de la membrana de pericardio
porcino y del grupo sin membrana, y mejores resultados en cuanto las membranas
anmiocorionica humanas, de fascia lata humanas, y de colageno reconstituidas, en

los 2 periodos de tiempo en que se realizd el estudio.

En relacion a los estudios microtomogréaficos de alta resolucion,

Es un método de andlisis valido para el estudio de la mineralizacién general en

muestras diseccionadas.

Es un método rapido y no destructivo de la muestra.

En relacion a los resultados microtomograficos,

Se observaron 2 subgrupos con diferencias estadisticas entre ellos, el primero
constituido por la membrana de pericardio porcino y el grupo sin membrana
agregada, que presentaron los menores valores de mineralizacion (sin diferencias

estadisticas entre ambos).

Se observd un segundo subgrupo, constituido por las membranas de fascia lata
humana, anmiocoriénica humana y de colageno reconstituido, que presentaron los

mayores valores de mineralizacion (sin diferencias estadisticas entre ellas).

Se observo la correlacion de resultados en los 2 periodos de tiempo en que se

realizo el estudio.
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En relaciéon a los estudios histomorfométricos

¢ Nos permiten diferenciar los diferentes tejidos que componen la muestra, cosa
gue la micro tomografia de alta resolucién todavia no ha desarrollado la

suficiente sensibilidad para hacerlo.

e Son estudios destructivos de la muestra. Si bien los preparados y los tacos son

preservados, la muestra debe ser seccionada para el estudio.

En relaciéon a los resultados histomorfométricos

e Se observaron 3 subgrupos con diferencias estadisticas entre ellos.

e Se observo un subgrupo constituido por la membrana de pericardio porcino y por
el grupo sin membrana agregada (sin diferencia estadistica entre ellos) que

presento los menores valores de neo formaciéon ésea.

e Se observé un segundo subgrupo constituido por la membrana de fascia lata y
anmiocorionica humana (sin diferencia estadistica entre ellos) que presentd

valores medios de neo formacion 6sea.

e Se observd un tercer subgrupo constituido por la membrana de colageno

reconstituida que presento los mejores valores de neo formacién ésea.

e Se observo que los subgrupos permanecen inalterables cuando analizamos neo

formacion 6sea mas relleno agregado remanente.

e Se observo la correlacion de resultados en los 2 periodos de tiempo en que se

realiz6 el estudio.

e Se observé que, en todos los casos, independientemente de la membrana de
barrera que se haya utilizado, la cantidad neta de tejido 6seo formado es mayor
en los casos donde no hay relleno 6seo agregado (vacios), que en sus contra

partes con relleno (Bio-Oss), para el mismo periodo de tiempo.

e Se observo, que la arquitectura de reparacién es muy superior en cuanto a la
reparacion tridimensional del defecto en los casos dénde hay relleno 6seo
agregado (Bio-Oss), que en sus contra partes sin rellenos (vacios), para el

mismo periodo de tiempo estudiado.

e Seanalizé, qué la presencia de un relleno, que brinda una estructura de andamio
para la formacion del tejido 6seo, también dificulta la neo formacién, por obligar
al organismo a crearlo de determinada forma y no como islotes que van

creciendo y luego uniéndose (dinamica de curacion ésea de la especie) ademas
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del hecho de que el organismo tiene que disolver y fagocitar el injerto
(mecanismo de degradacion de los injertos 6seos) ya que el nuevo hueso se va
formando alrededor de las particulas de injerto y no como islotes independientes.
Lo cual explica por qué la cantidad de tejido 6seo neo formado resulta menor en
los defectos con relleno agregado, pero se observa una disposicién espacial del

mismo tendiente a rellenar la totalidad del defecto generado.

Se destaca la validacion de ambos métodos de estudio para este tipo de trabajo, micro
tomografia de alta resolucion y Histomorfometria, y la correlacion de resultados entre

ambos.

66



Od. Esp. Guillermo Dedossi

Referencias

REFERENCIAS

67



Od. Esp. Guillermo Dedossi Referencias

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

Araljo MG, Lindhe J. Dimensional ridge alterations following tooth extraction. An
experimental study in the dog. J Clin Periodontol 2005; 32:212-8.

Hardwick R, Scantlebury TV, Sdnchez R, Whitley N, Ambruster J. Membrane design
criteria for guided bone regeneration of de alveolar ridge. En: Buser D, Dahlin C,
Schenk RK (eds.). Guided bone regeneration in implant dentistry. Chicago,
Quintessence, 1994, pp. 101-36.

Boyne PJ. Restoration of osseous defects in maxillofacial casualities. J Am Dent Assoc
1969; 78:767-76.

Tatakis DM, Promsudthi A, Wikesjo OM. Devises for periodontal regeneration.
Periodontol 2000 1999; 19:59- 73.

Khojasteh A, Soheilifar S, Mohajerani H, Nowzari H. The effectiveness of barrier
membranes on bone regeneration in localized bony defects. A systematic review. JOMI
2013; 4:1076-89.

Lorenzoni M, Pertl C, Polansky R, Wegscheider W. Guided bone regeneration with
barrier membranes. A clinical and radiographic follow-up study after 24 months. Clin
Oral Implants Res 1999; 10:16-23.

Omar O, Elgali I, Dahlin C, Thomsen P, Barrier membranes: More than the barrier
effect. J Clin Periodontol. 2019;46 (Suppl. 21):103-123.

Chiapasco M, et al, Bone Augmentation Procedures in Implant Dentistry. In JOMI 2009,
24 (suppl):237-259.

Ulrike K, et al, Horizontal Ridge Augmentation in Conjunction with or Prior to
ImplantPlacement in the Anterior Maxilla: A Systematic Review, JOMI 2014; 29 (suppl):
14-24.

Hammerle CH, Schmid J, Lang NP, Olah AJ. Temporal dynamics of healing in rabbit
cranial defects using guided bone regeneration. J Oral Maxillofac Surg 1995; 53:167-
74.

Tal H, Moses O, Kozlovzky A, Nemcovsky C. Bioresorbable collagen membranes for
guided bone regeneration. En: Tal H (ed.). Bone regeneration. InTechOpen Publisher,
2012.

Bornstein M., Von Arx T., Bosshardt D., 20 Years of Guided Bone Regeneration in
Implant Dentristry, Edited by Daniel Buser, Quintessence Publishing Co, Inc.

Moses Ol, Vitrial D, Aboodi G, Sculean A, Tal H, Kozlovsky A, et al. Biodegradation of
three different collagen membranes in the rat calvarium: a comparative study. J
Periodontol 2008; 79:905-11.

68



Od. Esp. Guillermo Dedossi Referencias

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Rothamel DI, Schwarz F, Sager M, Herten M, Sculean A, Becker J. Biodegradation of
differently cross-linked collagen membranes: an experimental study in the rat. Clin Oral
Implants Res 2005; 16:369-78.

Calvo-Guirado JL, Garces M, Delgado-Ruiz RA, Ramirez Fernandez MP, Ferres-Amat
E, Romanos GE. Biphasic b-TCP mixed with silicon increases bone formation in critical
site defects in rabbit calvaria. Clin Oral Impl Res 2015; 26:891-7.

Turri A, Dahlin C. Comparative maxillary bone-defect healing by calcium-sulphate or
deproteinized bovine bone particles and extra cellular membranes in a guided bone
regeneration setting: an experimental study in rabbits. Clin Oral Impl Res 2015; 26:501-
6.

Dahlin C, Alberius P, Linde A. Osteopromotion for cranioplasty. An experimental study
in rats using a membrane technique. Journal of Neurosurgery 1991; 74:487-91.

Bornstein M., Von Arx T., Bosshardt D., 20 Years of Guided Bone Regeneration in
Implant Dentristry, Edited by Daniel Buser, Quintessence Publishing Co, Inc.

Delgado-Ruiz R, Romanos G, Alexandre S, Gbmez-Moreno G, Maté-Sanchez de Val
J, Calvo-Guirado J. Biological effects of compressive forces exerted on particulate
bone grafts during socket preservation: animal study. Clin Oral Impl Res 2016; 0:1-10.

Hammerle CHF, Jung R. Bone augmentation by means of barrier membranes.
Periodontology 2000 2003; 33:36-53.

Stavropoulos F, Dahlin C, Ruskin JD, Johansson C. A comparative study of barrier
membranes as graft protectors in the treatment of localized bone defects. An expe-
rimental study in a canine model. Clinical Oral Implants Research 2004; 15:435-42.

Aloise AC, et al, Repair of Criyical-Size Bone Defects Using Bone Marrow Stem Cells
or Autogenous Bone With or Without Collagen Membrane: A Histomorphometric Study
in Rabbit Calvaria, Int J Oral Maxillofac Implants 2015;30:208-215.

Thomaidis V, et al; Comparative study of 5 different membranes for guided bone
regeneration of rabbit mandibular defects beyond critical size. Med Sci Monit, 2008;
14(4):BR67-73.

Martinez A, Balboa O, Gasamans Xose |, Otero-Cepeda L, Guitian F. Deproteinated
bovine bone vs. beta-tricalcium phosphate as bone graft substitutes: histomorpho-
metric longitudinal study in the rabbit cranial vault. Clin Oral Impl Res 2015; 26:623-
632.

Colangelo P, et al; Bone regeneration guided by resorbable collagen membranes in
rabbits: A pilot study. Implant Dent. 1993 SUM;2(2):101-5.

Rothamel D, et al; Biodegradation of differently cross-linked collagen membranes: an
experim ental study in the rat. Clin Oral Implants Res. 2005 Jun;16(3):369-78.

69



Od. Esp. Guillermo Dedossi Referencias

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35

36.

37.

38.

39.

Rastogi S?, Modi M, Sathian B.; The efficacy of collagen membrane as a biodegradable
wound dressing material for surgical defects of oral mucosa: a prospective study. J
Oral Maxillofac Surg. 2009 Aug;67(8):1600-6.

Hammerle CH, et al; Ridge augmentation by applying bioresorbable membranes and
deproteinized bovine bone mineral: a report of twelve consecutive cases. Clin Oral
Implants Res. 2008 Jan;19(1):19-25.

Stavropoulos A, et al; Clinical and histologic evaluation of a granular bovine bone
biomaterial used as an adjunct to GTR with a bioresorbable bovine pericardium
collagen membrane in the treatment of intrabony defects. J Periodontol. 2011
Mar;82(3):462-70.

Rothamel D; et al; Biocompatibility and biodegradation of a native porcine pericardium
membrane: results of in vitro and in vivo examinations. IntJ Oral Maxillofac Implants;
2012 Jan-Feb 27(1): 146-54.

Niknejad H, et al; Properties of the amniotic membrane for potential use in tissue
engineering. European Cells and Materials 2008, Vol.15:88-99.

Shaila V., et al; A clinical and radiological evaluation of DFDBA with amniotic
membrane versus bovine derived xenograft with amniotic membrane in periodontal
grade Il furcation defects. Springer Science + Business Media B.V. 2009 Published
online: 10 March 2009.

Trelford JD, et al; Implanted amniotic membrane as an autograft and as an allograft. J
Med. 1975;6(2):169-80.

Kazakos K, et al; Application of PRP gel alone or in combination with guided bone
regeneration does not enhance bone healing process: An experimental study in
rabbits. Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery 39 (2011) 49-53

Sohn JY, Park JC, Hum YJet al. Spontaneous healing capacity of rabbit cranial defects
of various sizes. J Periodontal Implant Sci 2010; 40; 180-187.

Close B, Banister K, Baumans V, Bernoth EM, Bromage N, Bunyan J, et al. AVMA
Guidelines for the Euthanasia of Animals, 2013, partes 1y 2. Laboratory Animals 1996;
30:293-316.

Centro de Experimentaciones Biologicas y Bioterio, Facultad de Ciencias Veterinarias,
Universidad Nacional del Litoral. Métodos de anestesia y analgesia en roedores y
conejos. 2011;1-10.

Pérez P.; Malano F.; Dedossi G.; Ferndndez Bodereau E.; Figueroa R.; Santibafiez
M.; Vedelago J, Valente, M. Ensayo estructural no destructivo utilizando
microtomografia de rayos x para estimacion de diferencias de densidad masica en
muestras 0seas de conejo. Int. J. Morphol., 34(4):1232-1238, 2016.

Bosch C, Melsen B, Vargervik K. Importance of the critical-size bone defect in testing
bone regeneration materials. J Craniofac Surg 1988; 9; 310-316.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rastogi%20S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=19615570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modi%20M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=19615570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sathian%20B%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=19615570

Od

. Esp. Guillermo Dedossi Referencias

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Guehennec LL, Goyenvalle E, Aguado E, et al. Small-animal models for testing
macroporous ceramic bone substitutes. J Biomed Mater Res B Appl Biomater 2005;
72; 69-78.

Bodde EW, Spauwen PHM, Mikos AG, Jansen JA. Closing capacity of segmental
radius defects in rabbits. J Biomed Mater Res A 2008; 85; 206-217.

Silva A, Oliveira M, Amaral L, Ferreira S, Garcia |, Mariano R, Effect of Doxycycline in
Gel orm in Regeneration Bone: Histomorphometric and Tomographic Study in Rats
Calvary, Journal of Periodontology; Copyright 2015 DOI: 10.1902/jop.2015.150343.

Sohn, J.Y., Park, J.C., Um, Y.J., Jung, UW., Kim, C.S., Cho, K.S. & Choi, S.H.
Spontaneous healing capacity of rabbit cranial defects of various sizes. Journal of
Periodontal & Implant Science, 2010, 40: 180-187.

Kehl M, Swierkot, K, Mengel R. Three-Dimensional Measurement of Bone Loss at
Implants in Patients with Periodontal Disease. J Periodontol 2011; 82; 689-99.

Jung RE, Fenner N, Hammerle CH, Zitzmann NU. Long-term outcome of implants
placed with guided bone regeneration (GBR) using resorbable and non-resorbable
membranes after 12-14 years. Clinical Oral Implants Research 2013; 24:1065-73.

Delgado-Ruiz R, Calvo Guirado J, Romanos G. Bone grafting materials in critical
defects in rabbit calvaria. A systematic review and quality evaluation using ARRIVE
guidelines. Clin Oral Impl Res 2015; 0:1-15.

Zins JE, Whitaker LA. Membranous versus endochondral bone: implications for
craniofacial reconstruction. Plastic and Reconstructive Surgery 1983; 72:778-85.

Donos N, Mardas N, Chadha V. Clinical outcomes of implants following lateral bone
augmentation: systematic assessment of available options (barrier membranes, bone
grafts, spilt osteotomy). Journal of Clinical Periodontology 2008; 35:173-202.

Donos N, Lang NP, Karoussis IK, Bosshardt D, Tonetti M, Kostopoulos L. Effect of
GBR in combination with deproteinized bovine bone mineral and/or enamel matrix
proteins on the healing of critical size defects. Journal of Clinical Oral Implants
Research 2004; 15:101-11.

Sbordone C, Toti P, Guidetti F, Califano L, Santoro A, Sbordone L. Volume changes
of iliac crest autogenous bone grafts after vertical and horizontal alveolar ridge
augmentation of atrophic maxillas and mandibles: a 6-year computerized tomographic
follow-up. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 2012; 70:2559-65.

Zins JE, Whitaker LA. Membranous versus endochondral bone: implications for
craniofacial reconstruction. Plastic and Reconstructive Surgery 1983; 72:778-85.

Ozaki W, Buchman S, Goldstein S, Fyhrie D. A comparative analysis of the
microarchitecture of cortical membranous and cortical endochondral onlay bone grafts
in the craniofacial skeleton. Plastic and Reconstructive Surgery 1999; 104:139-47.

71



Od

. Esp. Guillermo Dedossi Referencias

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Ozkan E, Bereket M, DDS, Senel E, DDS, PhD, O'nger M, Effect of Electrohydraulic
Extracorporeal Shockwave Therapy on the Repair of Bone Defects Grafted With
Particulate Allografts, J Craniofac Surg 2019;30: 1298-1302.

Martini L, Giavaresi G, Fini M, et al. Effect of extracorporeal shock wave therapy on
osteoblastlike cells. Clin Orthop Relat Res 2003: 269-280.

Esfahanizadeh N, Daneshpavar P, Takzaree N, Rezvan M, Daneshpavar N, Histologic
Evaluation of the Bone Regeneration Capacities of Bio-Oss and MinerOss X in Rabbit
Calvaria Defect, 2019 by Quintessence Publishing Co Inc.

Ulreich JB, Zuclich G, Lin HB, Li ST., Prediction of in Vivo Stability of a Resorbable,
Reconstituted Type | Collagen Membrane by in Vitro Methods., 2000 Society World
Biomaterials Congress Transactions, Sixth World Biomaterials Congress Transactions.

Yuen D, Junchaya C, Zuclich G, Ulreich J.B., Lin HB, Li ST., A Resorbable,
Reconstituted Type | Collagen Membrane for Guided Tissue Regeneration and Soft
Tissue Augmentation., Society for Biomaterials. 2000;1228.

Pripatnanont P, Praserttham P, Suttapreyasri S, Leepong N, Monmaturapoj N, Eng B,
Eng M, Bone Regeneration Potential of Biphasic Nanocalcium Phosphate with High
Hydroxyapatite/Tricalcium Phosphate Ratios in Rabbit Calvarial Defects, Int J Oral
Maxillofac Implants 2016;31:294—-303. doi: 10.11607/jomi.4531.

Yip I, Ma L, Mattheos N, Dard M, Lang NP. Healing of calvaria defect with various bone
substitutes. Clin. Oral Impl. Res. 00, 2014, 1-9 doi: 10.1111/clr.12395.

Thoma DS, Lim H-C, Sapata VM, Yoon SR, Jung RE, Jung U-W. Recombinant bone
morphogenetic protein-2 and platelet-derived growth factor-BB for localized bone
regeneration. Histologic and radiographic outcomes of a rabbit study. Clin. Oral Impl.
Res. 28, 2017, e236—243 doi: 10.1111/clr.13002

Thimm, B.W., Wechsler, O., Bohner, M., Muller, R. € & Hofmann, S. (2013) In Vitro
Ceramic Scaffold Mineralization: comparison Between Histological and Micro-
Computed Tomographical Analysis. Annals of Biomedical Engineering 41: 2666—2675.

Gielkens, P.F., Schortinghuis, J., de Jong, J.R., Huysmans, M.C., Leeuwen, M.B.,
Raghoebar, G.M., Bos, R.R. & Stegenga, B. (2008) A comparison of micro-CT,
microradiography and histomorphometry in bone research. Archives of Oral Biology
53: 558-566.

Cardaropoli D, Tamagnone L, Roffredo A, Gaveglio L, Cardaropoli G, DDS, Socket
Preservation Using Bovine Bone Mineral and Collagen Membrane: A Randomized
Controlled Clinical Trial with Histologic Analysis, The International Journal of
Periodontics & Restorative Dentistry, 2012, 420-430.-

Zellin, G. & Linde, A. (1999) Bone neogenesis in domes made of expanded
polytetrafluoroethylene: efficacy of rhBMP-2 to enhance the amount of achievable bone
in rats. Plastic and Reconstructive Surgery 103: 1229-1237.

72



Od. Esp. Guillermo Dedossi Referencias

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Mardas, N., Kostopoulos, L., Stavropoulos, A. & Karring, T. (2003a) Denaturation of
demineralized bone matrix significantly reduces bone formation by guided tissue
regeneration. Clinical Oral Implants Research 14: 804—-811.

Mardas, N., Kostopoulos, L., Stavropoulos, A. & Karring, T. (2003b) Evaluation of a
cell-permeable barrier for guided tissue regeneration combined with demineralized
bone matrix. Clinical Oral Implants Research 14; 812—-818.

Mardas, N., Kostopoulos, L., Stavropoulos, A. & Karring, T. (2003c) Osteogenesis by
guided tissue regeneration and demineralized bone matrix. Journal of Clinical
Periodontology 30: 176-183.

Hasegawa, Y., Sato, S., Takayama, T., Murai, M., Suzuki, N. & Ito, K. (2008) Short-
Term Effects of rhBMP-2—Enhanced Bone Augmentation Beyond the Skeletal
Envelope Within a Titanium Cap in Rabbit Calvarium. Journal of Periodontology 79:
348-354.

Thoma, D.S., Jones, A., Yamashita, M., Edmunds, R., Nevins, M. & Cochran, D.L.
(2010) Ridge Augmentation Using Recombinant Bone Morphogenetic Protein-2
Techniques: an Experimental Study in the Canine. Journal of Periodontology 81: 1829—
1838.

Donos, N., Kostopoulos, L., Tonetti, M. & Karring, T. (2005) Long-term stability of
autogenous bone grafts following combined application with guided bone regeneration.
Clinical Oral Implants Research 16: 133-139.

73



Od. Esp. Guillermo Dedossi

Anexo

ANEXO

74



Od. Esp. Guillermo Dedossi A
nexo

- Autorizacion del INTA para realizar el Proyecto en la EEA Parana

Ministerio de
TA Agricultura, Ganaderia y Pesca
== |nstituto Nacional de Presidencia de la Nacion

Tecnologia Agropecuaria v

“Afio del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres”.

Oro Verde, 19 de febrero de 2015
Nota 056-2015

0d. Esp. Guillermo DEDOSSI (DNI 14,758.929)
SU DESPACHO

De mi consideraclon:

En respuesta a vuestra solicitud, esta Direccion autoriza a ud. a
realizar en esta Unidad, Sector Prehuerta-Cunicultura, trabajos de investigacién para el
proyecto de Tesis Doctoral, "Estudio comparativo entre diferentes membranas
reabsorbibles utilizadas para R.O.G.", de la Facultad de Odentologia de 1a Universidad
Nacional de Cordoba, contando ademds con |a aprobacion por parte de la Comision de
Etica y Seguridad de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional del
Litoral, en el periodo marzo de 2015 a diclembre de 2015, cuyo director de tesis es el
prof, Dr. Enrique Ferndndez Bodereau, Y la asesora clentifica, Dra. Cecilia Luciano,
profesional de esta EEA.

Sin otro particular, lo saludo muy atte.

HP/ngl iGO PELTZER

A1 EFA Parars



i Anexo
Od. Esp. Guillermo Dedossi

- Certificacion del ABO por los inconvenientes ocasionados

"
UNC S, % 1956 60 Aniversario 2017
o de ln FACULTAD ANO DE LAS
Univarsidad Nacional do Cérdoba <Hs iy ol !

A ES

Cérdoba, 2 de Noviembre de 2017

Por la presente, se informa que con fecha de Noviembre de 2016 el Od. Dedossi,
Guillermo ingresd muestras de su trabajo de Tesis Doctoral al Laboratorio de
Histotecnologia del Area de Biologia Oral (Facultad de Odontologia -UNC). Las mismas
corresponden a tejido éseo Y comenzaron a ser procesadas para su desmineralizacién;
aunque dicho proceso se interrumpié por el cese de funciones del personal técnico de la
sub-drea, situacién que se prolongé hasta Mayo de 2017, momento en que se incorporé
una nueva histotecnéloga en el Laboratorio. El 23 de Agosto del corriente ocurrié un
accidente, motivo por el cual el drea se encuentra clausurada por la Justicia Federal, sin
posibilidad de desarrollar actividades en el lugar.

Cabe aclarar que el proceso de desmineralizacién de grandes piezas de hueso lleva
un periodo de tiempo aproximado de 2 a 6 meses, el cual fue interrumpido por los
motivos arriba enunciados.

Con fecha 25 de Octubre de 2017 se le restituyeron personalmente las muestras al
Od Dedossi, Guillermo en su estado de procesamiento intermedio para que disponga de
su tratamiento en otro laboratorio,

Se extiende la presente a los fines que hubiere lugar a los 15 dias del mes de
Diciembre de 2017.

"y 7/
ebastian Fontana liana Bregains
able de Area Responsable de Area

Respol
; cnologia-ABO Histotecnologia-ABO




