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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas ultra estructurales de biomateriales empleados en
procedimientos de regeneracién dsea guiada, mediante microscopia Optica y microscopia
electrénica de barrido. Materiales y Métodos: Se emplearon biomateriales de matriz 6sea
de origen animal divididos en 6 grupos de 5 especimenes cada uno: Grupo 1: Synergy
esponjoso. Grupo 2: Osteodens. Grupo 3: Bio-o0ss. Grupo 4: Tissum porcino. Grupo 5:
Tissum bovino. Grupo 6: Synergy cortical. Para el estudio de Microscopia Optica los
biomateriales se expandieron sobre una superficie del cristal de escaner gréfico (HP- G-
3110), con la tapa del escaner abierta y sin iluminacién ambiental (cuarto oscuro) se
escaned el material de injerto a 2400 dpi de resolucion O6ptica. Para el estudio de
Microscopia Electrénica de Barrido (FE-SEM SIGMA marca Carl Zeiss), las muestras se
colocaron sobre discos de carbono, se sometieran a vacio del orden de 5x10®° mbar se
comenzo a observar. Sobre las imagenes se midieron los diametros de las particulas, de
los poros y se calcul6 la densidad (considerando solo diametros mayores a 10 ym). Las
mediciones se realizaron con el software para morfometria Image Pro-Plus v.4.52. Ademas,
se realizo la descripcion de las caracteristicas topograficas y estructurales generales que
presentan las fotografias de cada grupo. Los datos se analizaron mediante ANOVA de una
via y test post hoc de Tukey. Resultados (media + DE): Diametro de particulas en mm:
Grupo 1: 2,15 + 0,51. Grupo 2: 1,00 = 0,62. Grupo 3: 0,79 + 0,30. Grupo 4: 1,53 = 0,52.
Grupo 5: 1,63 = 0,45. Grupo 6: 1,75 + 0,84. Se encontraron diferencias muy significativas
(p<0,05). Diametro de poros expresados en pym: Grupo 1: 115,4 + 82,4. Grupo 2: 131,8
+ 50,7. Grupo 3: 199,7 + 100,3. Grupo 4: 223,4 + 121,6. Grupo 5: 187,1 + 81,3. Grupo 6:
110,9 = 31,1. Resultando significativas las diferencias (p<0,05). Densidad de poros
expresados en poros/mm? Grupo 1: 1,8 + 2,32. Grupo 2: 1,37 + 2,02. Grupo 3: 0,47 +
0,90. Grupo 4: 2,40 + 2,17. Grupo 5: 2,82 + 2,68. Grupo 6: 0,12 + 0,36. Con muy
significativas diferencias (p<0,05). Andlisis de las caracteristicas estructurares:
Grupo 1: sus particulas presentaron caracteristicas estructurares diversas (aspecto
esponjoso o trabeculado, con poros en su superficie y otras con caracteristicas similares al
hueso cortical, bloques macizos y caras planas sin 0 con pocos poros). Grupo 2: Las
particulas eran pequefias con aspecto esponjoso y con poros pasantes de tamafios
moderados a grandes. Grupo 3: Las particulas fueron las mas pequefias en términos
generales con poros muy uniformes y estructura esponjosa o trabecular. Grupo 4: De
tamanos intermedios con estructura muy esponjosa, gran cantidad de espacios y orificios
en casi la totalidad. Grupo 5: tenia una estructura esponjosa o trabecular, con gran cantidad
de orificios laberinticos en la mayoria de las particulas. Las superficies de las particulas
presentaron formaciones incompletas, dando la apariencia de fragilidad o de estructura
guebradiza. Grupo 6: El aspecto de estas particulas se condice con hueso cortical, bloques
sélidos y superficies planas sin poros. Conclusién: Se pudo determinar que los
biomateriales presentaron caracteristicas ultra estructurales particulares y especificas en
cada uno de ellos por lo cual no se pudieron establecer semejanzas entre los
biomateriales analizados.
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Abstract

Objective: To determine the ultra structural characteristics of biomaterials used in guided
bone regeneration procedures, by means of optical microscopy and scanning electron
microscopy. Materials and Methods: Bone matrix biomaterials of animal origin divided into
6 groups of 5 specimens each were used: Group 1: Synergy esponjoso. Group 2:
Osteodens. Group 3: Bio-oss. Group 4: Tissum porcino. Group 5: Tissum bovino. Group
6: Synergy cortical. For the study of Optical Microscopy the biomaterials were expanded on
a surface of the graphic scanner glass (HP-G-3110), with the scanner lid open and without
ambient lighting (dark room) the graft material was scanned at 2400 dpi of optical resolution.
For the study of Scanning Electron Microscopy (FE-SEM SIGMA brand Carl Zeiss), the
samples were placed on carbon disks, subjected to a vacuum of the order of 5x10-5 mbar,
which was observed. On the images, the diameters of the particles, the pores were
measured and the density was calculated (considering only diameters greater than 10 ym).
The measurements were made with the Image Pro-Plus morphometry software v.4.52. the
description of the general topographic and structural characteristics presented by the
photographs of each group was made. Data were analyzed by one-way ANOVA and Tukey
post hoc test. Results (mean + SD): Diameters of the particles in mm: Group 1: 2,15 *
0,51. Group 2: 1,00 = 0,62. Group 3: 0,79 = 0,30. Group 4: 1,53 £ 0,52. Group 5: 1,63 +
0,45. Group 6: 1,75 = 0,84. Very significant differences were found (p<0,05). Diameters of
pores expressed in pym: Group 1: 115,4 + 82,4. Group 2: 131,8 + 50,7. Group 3: 199,7 +
100,3. Group 4: 223,4+121,6. Group 5: 187,1 + 81,3. Group 6: 110,9 + 31,1. The differences
are significant (p<0,05). Density of pores expressed in pores/mm?: Group 1: 1,8 + 2,32.
Group 2: 1,37 = 2,02. Group 3: 0,47 + 0,90. Group 4: 2,40 £ 2,17. Group 5: 2,82 + 2,68.
Group 6: 0,12 £ 0,36. With very significant differences (p<0,05). Analysis of the structural
characteristics: Group 1: its particles presented diverse structuring characteristics (spongy
or trabeculate appearance, with pores on its surface and others with characteristics similar
to cortical bone, solid blocks and flat faces without or with few pores). Group 2: The particles
were small with spongy appearance and with pores of moderate to large sizes. Group 3:
The particles were the smallest in general terms with very uniform pores and spongy or
trabecular structure. Group 4: Intermediate sizes with very spongy structure, large number
of spaces and holes in almost all. Group 5: had a spongy or trabecular structure, with a
large number of labyrinth holes in most of the particles. The surfaces of the particles
presented incomplete formations, giving the appearance of fragility or brittle structure.
Group 6: The appearance of these particles is consistent with cortical bone, solid blocks
and flat surfaces without pores. Conclusion: It was determined that the biomaterials had
particular and specific ultra structural characteristics in each of them, so no similarities could
be established between the biomaterials analyzed.

Keywords:
Topography, surface, bone regeneration, bone graft, microscopy, cicatrization.



INTRODUCCION

La rehabilitacion del edentulismo con implantes osteointegrados ha revolucionado el campo
de la odontologia y mejorado la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, la pérdida o
insuficiencia 6sea, como distintivo de varias enfermedades sistémicas y periodontales,
traumas y tumores, sigue siendo un desafio importante para la osteointegracién. Para lograr
un buen prondéstico a largo plazo para los implantes osteointegrados, debe existir un
volumen suficiente de hueso en los sitios de implantacién (1).

Para solucionar este problema la odontologia ha ido creando diversas técnicas y materiales.
Entre los mas frecuentes se encuentran los injertos éseos, los cuales pueden ser
autégenos, alégenos, aloplasticos y xenoinjertos.

Los xenoinjertos son los més utilizados en la actualidad, especialmente el Bio-Oss (Geistlich
Pharma, Wolhusen, Switzerland), hueso bovino desproteinizado, que actlia como soporte
para la formacion 6sea y se dice que posee propiedades osteoconductivas (2).

Ante esta situacién, la solucién seria recuperar la cantidad de hueso perdido para
restablecer la forma y funcion del reborde alveolar, asi como para crear el lecho que pueda
recibir los implantes y posteriormente realizar la rehabilitacion protésica. Para esto se
requiere realizar maniobras conducentes a lograr un aumento del volumen 6seo existente,
es decir, inducir regeneracion 6sea (3).

En la actualidad, se comercializan en nuestro pais una vasta cantidad de biomateriales de
fabricacion nacional, muchos de los cuales carecen de informacién suficiente sobre las
caracteristicas estructurales microscopicas de los mismos. En consecuencia, no es posible
su comparacién con otros biomateriales posicionados a nivel mundial con una soélida
experiencia tanto de laboratorio como clinica a través de numerosas publicaciones
cientificas sobre las caracteristicas microscopicas y resultados tanto in vitro como clinicos.
A continuacion, se detalla la informacion provista por los diferentes laboratorios, sobre las
caracteristicas de los biomateriales para procedimientos de regeneracion 6sea guiada
analizados en el presente estudio:

Geistlich Bio-oss, es un mineral de hueso natural de origen bovino, esta disponible en
forma de granulos de hueso esponjoso y de bloque de hueso esponjoso. Debido a su origen
natural es comparable desde los puntos de vista quimico y estructural al hueso humano
mineralizado. El tamafio de granulos puede ser pequefios (0.25 mm - 1 mm) usado en
defectos reducidos y contornos de injerto en bloque y granulos grandes (1 mm - 2 mm)
recomendado para aumentos de hueso mas grande.

Sinergy esponjoso, es un mineral de hueso natural de origen bovino. La estructura mineral
osteoconductora altamente purificada se elabora a partir de hueso natural mediante un
proceso de purificacion multifasico. Synergy esta disponible en forma de granulos o de
bloques de hueso esponjoso. Debido a su origen natural, es comparable, desde el punto de
vista quimico y estructural, al hueso humano mineralizado (apatita nanocristalina natural).
Se encuentra en dos tipos de granulometria, particulas finas (350-840 um) y particulas
gruesas (840-2000 pm).

Osteodens, matriz inorganica (hidroxiapatita) de origen bovino, se encuentra disponible en
granulos esponjosos y corticales con un tamafio de particulas entre 250 ym — 1000 ym y
de 1-2 mm.



Sus-0ss, matriz 6sea extracelular liofilizada e irradiada de origen porcino, marca comercial
Tissum Biomateriales. Esta matriz posee una microestructura histolégica con poros
interconectados similar a la del hueso humano, en su composicion presenta colageno de
origen porcino 35%, e hidroxiapatita de origen porcino (65%), como principio activo, matriz
Osea extracelular de origen porcino. Se presenta en forma de granulos y bloques, las
particulas tienen la siguiente granulometria, 210 ym, 210 — 1000 ym, 1000 — 2000 um.
Bos-ha, biomaterial de origen bovino con una microestructura similar a la del hueso
humano mineralizado, marca comercial tissum Biomateriales. posee una estructura de alta
porosidad que permite la migracion celular en su interior favoreciendo la angiogénesis y la
osteogénesis, se elabora con un proceso de alta temperatura que permite la remocién del
material organico presente en el hueso bovino nativo. Se presenta en forma de granulos y
blogues, las particulas tienen la siguiente granulometria, 210 ym, 210 - 1000 ym, 1000 -
2000 pm.



HIPOTESIS

Los biomateriales empleados en procedimientos de regeneracién Osea guiada de
fabricacion nacional presentarian una estructura microscopica tridimensional similar a los
biomateriales de origen internacional.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

o Determinar las caracteristicas ultraestructurales de biomateriales empleados en
procedimientos de regeneracion 6sea guiada, mediante microscopia Optica y
microscopia electrénica de barrido.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar el diametro medio de las particulas de los biomateriales particulados a
través de microscopia dptica y microscopia electrénica de barrido.

o Comparar el diametro de las particulas entre los grupos de los biomateriales
analizados.

o Medir los didametros de los orificios y poros y calcular la densidad de poros de los
biomateriales.

) Describir las caracteristicas topograficas y estructurales generales de cada grupo
evaluado mediante imagenes obtenidas con microscopia Optica y microscopia
electrénica de barrido.



MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion del presente trabajo se emplearon biomateriales de matriz 6sea de
origen animal. Las muestras fueron divididas, en relacion a la disponibilidad comercial
existente, en 6 grupos de 5 especimenes cada uno; catalogandolos del siguiente modo:

e GRUPO 1: Synergy esponjoso (granulos de 840-2000 ym). Odontit S.A, Buenos
Aires, Argentina.

e GRUPO 2: Osteodens (granulos de 1-2 mm). Pharmatrix. Therabel Pharma S.A,
Buenos Aires, Argentina.

¢ GRUPO 3 Bio-Oss (granulos de 0,25-1mm). Bio-Oss, Geistlich Pharma AG,
Wolhusen, Switzerland.

e GRUPO 4: Tissum Porcino (granulos de 1000-2000 um). Laboratorio Inbiomed,
Cérdoba, Argentina.

e GRUPO 5: Tissum Bovino (granulos de 1000-2000 ym). Laboratorio Inbiomed,
Cérdoba, Argentina.

e GRUPO 6: Synergy cortical (granulos de 840-2000 um). Odontit S.A, Buenos Aires,
Argentina.

OBTENCION DE IMAGENES
Microscopia Optica

Primeramente, se extendieron las particulas de los biomateriales de cada grupo
uniforme y espaciadamente sobre la superficie del cristal de un escéaner grafico (HP- G-
3110), con la tapa del escaner abierta y sin iluminacién ambiental (cuarto oscuro). Se
escanearon los biomateriales para injertos a 2400 dpi de resolucién éptica con la finalidad
de evaluar las dimensiones de las particulas (Fig. 1.a). A continuacién, se adquirieron
imagenes digitales con cdmara Sony SCC-370P acoplada a lupa (Olympus-Japan) con
maghnificaciones de 16X, 32X y 50X para analizar las dimensiones de los orificios 0 poros
(Fig. 1.b). Este estudio se llevé a cabo en el Laboratorio de Microscopia y Procesamiento
de Iméagenes del Area de Biologia Odontoldgica (ABO). Facultad de Odontologia. UNC.

Microscopia Electrénica de Barrido

Las muestras de cada grupo, se visualizaron con microscopia electrénica de barrido (FE-
SEM SIGMA marca Carl Zeiss). Las observaciones microscopicas se llevaron a cabo en el
Laboratorio de Microscopia Electronica y Andlisis por Rayos X LAMARX, ubicado en el
Instituto de Fisica Enriqgue Gaviola (IFEG-CONICET). Las muestras se colocaron sobre
discos de carbono para su fijacién y posteriormente se ubicaron en el interior de la camara.
Se sometieron a vacio y cuando se lleg6 a un valor de vacio del orden de 5x10° mbar se
encendid la alta tension y se comenz6 a observar cada una de las muestras de los
respectivos grupos (Fig. 1.c) y de este modo, obtener las imagenes necesarias.



Método de medicién

Sobre las imagenes de microscopia éptica y electrénica anteriormente tomadas se
midieron los diametros de los orificios 0 poros, se calculé la densidad de los mismos
(considerando solo aquellos con diametros mayores a 10 um) y se midieron las areas de
las particulas. Se emple6 el software para morfometria Image Pro-Plus v.4.52 (Fig. 1.a),
ademas, se calculé el diametro medio a partir de los valores de area:

Area

Q=2

VA

Los datos se almacenaron planillas Excel para su posterior andlisis estadistico mediante
ANOVA de una via y test post hoc de Tukey.

Fig. 1.- a) Mediciones de &reas de particulas sobre imagen escaneada a 2400 dpi. b)
Mediciones de diametros de orificios sobre imagen de lupa (Magnificacion 50X). c)
Mediciones de diametros de orificios sobre imagen MEB (Magnificacion 50X).

Andlisis de las caracteristicas estructurares

Se realizé una descripcion visual cualitativa y cuantitativa de las caracteristicas
topograficas y estructurales generales que presentan las fotografias obtenidas a través de
microscopia éptica y electronica de cada grupo analizado.



RESULTADOS

DIAMETRO DE PARTICULAS

En la tabla 1a se resumen las medidas descriptivas respecto al diametro calculado de
las particulas segun grupo. Los grupos Synergy esponjoso y cortical registraron los valores
medios mas elevados (2,15 mm y 1,75 mm respectivamente), en tanto que el grupo con
particulas mas pequefias fue Bio-Oss, que ademas registré6 la menor dispersion

dimensional.

Grupo N Media DE Min. Mediana Max.
Synergy esponjoso | 10 2,15 0,51 1,13 2,31 2,75
Osteodens 29 1,00 0,62 0,31 0,90 3,12
Bio-Oss 29 0,79 0,30 0,28 0,80 1,45
Tissum porcino 28 1,53 0,52 0,41 1,58 2,88
Tissum bovino 27 1,67 0,45 0,93 1,62 2,67
Synergy cortical 27 1,75 0,84 0,26 1,83 3,05

Total 150 1,39 0,70 0,26 1,30 3,12

Tabla la.- Diametro de particulas segun grupo: Recuento de particulas (n); Media;
Desviacién estandar (DE); Minimo; Mediana y Maximo. Valores expresados en milimetros.
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Fig. 2.- Diagrama de cajas. Distribuciones esquematicas de valores de diametro de
particulas segun grupo. Para cada distribucién la linea central representa la mediana, la
caja al 50% de los valores mas centrales que equivalen al 2do. y 3er. cuartil, las barras o
bigotes muestran los valores minimo y maximo y los circulos son valores atipicos para los
grupos donde aparecen.



CONTRASTE ETADISTICO (diametro de particulas)

Se contrastaron las distribuciones de valores de diametro de particulas registrados en
cada grupo mediante ANOVA de una via, resultando muy significativas las diferencias entre
ellos (p=7x1013; p<0,01), posteriormente se realizaron contrastes mdltiples entre grupos
para determinar similitudes y diferencias entre éstos (test post hoc de Tukey) (tabla 1b).

Subconjunto
Grupo N
1 2 3

Bio-Oss 29 0,79
Osteodens 29 1,00
Tissum porcino 28 1,53
Tissum bovino 27 1,67 1,67
Synergy cortical 27 1,75 1,75
Synergy esponjoso 10 2,15

Sig. (p-valor) 0,848 0,809 0,069

Tabla 1b.- DHS de Tukey. Se muestran las medias de diametro de particulas de los
materiales experimentales agrupados en subconjuntos homogéneos (columnas 1, 2 y 3).

En relacion a las dimensiones de las particulas, los materiales de relleno Bio-Oss y
Osteodens, que fueron los que presentaron particulas mas pequefias, fueron similares entre
si, sin diferencias significativas entre ellos (p=0,848; p>0,05), por lo que conformaron un
subconjunto homogéneo, estos dos materiales se diferenciaron significativamente del resto
(p<0,05). El segundo subconjunto homogéneo estuvo compuesto por los tres grupos con
tamafios intermedios (Tissum porcino, Tissum bobino y Synergy cortical), sin diferencias
significativas entre ellos (p=0,809; p>0,05). Finalmente, el tercer grupo homogéneo estuvo
conformado por los materiales Tissum bobino, Synergy cortical y Synergy esponjoso, y
aunque entre estos las diferencias fueron algo mayores, éstas no fueron significativas
(p=0,069; p>0,05). Al comparar los subconjuntos 2 y 3, se observa que Unicamente
resultaron significativas las diferencias entre Tissum porcino (1,53 mm de media) y Synergy
esponjoso (2,15 mm de media).



DIAMETRO DE POROS

En la tabla 2a se expresan los valores descriptivos de diametros de poros y/u orificios
segun grupo. Los tres grupos con mayores didmetros de poros fueron en orden decreciente:
Tissum porcino (223,4 ym de media); Bio-Oss (199,7 um de media) y Tissum bovino (187,1
pum de media).

Grupo N Media DE Min. Mediana Max.
Synergy esponjoso | 30 1154 82,4 10,3 91,5 370,8
Osteodens 28 131,8 50,7 45,7 132,8 306,7
Bio-Oss 28 199,7 100,3 69,5 169,7 415,1
Tissum porcino 28 223,4 121,6 51,4 200,2 518,0
Tissum bovino 27 187,1 81,3 88,8 167,6 376,0
Synergy cortical 4 110,9 31,1 91,7 97,2 157,3

Total 145 168,9 97,5 10,3 142,8 518,0

Tabla 2a.- Diametro de poros segun grupo: Recuento de particulas (n); Media;
Desviacién estandar (DE); Minimo; Mediana y Maximo. Valores expresados en um.
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Fig. 3.- Diagrama de cajas. Distribuciones esquemaéticas de valores de diametro de poros
segun grupo. Para cada distribucién la linea central representa la mediana, la caja al 50%
de los valores méas centrales que equivalen al 2do. y 3er. cuartil, las barras o bigotes
muestran los valores minimo y méaximo. Los circulos son valores atipicos y los asteriscos
valores extremos dentro de los grupos donde aparecen.

CONTRASTE ETADISTICO (diametro de poros)

Se contrastaron las distribuciones de valores de la luz de los poros (diametro de
poros) que presentaron los diversos grupos de estudio mediante ANOVA de una via,



resultando significativas las diferencias entre ellos (p=2x10*; p<0,01), posteriormente se
realizaron contrastes multiples entre grupos para determinar sus similitudes y sus
diferencias entre éstos (test post hoc de Tukey) (tabla 2b).

Subconjunto
Grupo N
1 2

Synergy cortical 4 110,9
Synergy esponjoso 30 1154
Osteodens 28 131,8 131,8
Tissum bovino 27 187,1 187,1
Bio-Oss 28 199,7 199,7
Tissum porcino 28 223,4

Sig. (p-valor) 0,102 0,212

Tabla 2b.- DHS de Tukey. Se muestran las medias de diametro de poros los materiales
experimentales agrupados en subconjuntos homogéneos (columnas 1y 2).

En la tabla 2b se muestran los dos subconjuntos homogéneos que se conformaron y
gue resumen la informacion de los resultados de las pruebas de contraste multiple entre
grupos, tres de ellos estan presentes en ambos subconjuntos por presentar amplios rangos
de diametros de poros y valores medios intermedios, estos fueron Osteodens, Tissum
bovino y Bio-Oss. Los grupos Synergy registraron las menores dimensiones de poros y se
diferenciaron significativamente del grupo con mayores dimensiones (Tissum porcino), que
fueron las Unicas diferencias significativas verificadas al evaluar este parametro (p<0,05).

ANALISIS COMPLEMENTARIO

En el diagrama de dispersién de la figura 4, se conjugaron las dos variables
relacionadas con la porosidad: la densidad de poros y el tamafio medio de los mismos, cabe
aclarar que so6lo se muestran los casos de particulas con poros, por lo que la informacion
graficada es parcial, pero es de utilidad para evaluar la porosidad en general. Los dos
grupos con “mejores” caracteristicas desde el punto de vista de la potencial vascularizacion
y osteoconduccién son Tissum porcino y Tissum bovino debido a su porosidad abierta
(poros mas amplios) y a la mayor densidad por mm?, tal como puede visualizarse en el
grafico. Si bien el grupo Bio-Oss registr6 amplias dimensiones de poros, la cantidad de
éstos no fue tan elevada como la vista en materiales Tissum.
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Fig. 4.- Diagrama de dispersion: Densidad de poros vs diametro medio de poros segun
material de injerto.



DENSIDAD DE POROS

En la tabla 3a se expresan los valores descriptivos de la densidad de poros segun
grupo. Los dos grupos Tissum presentaron particulas densamente pobladas de poros,
particularmente el grupo Tissum bobino (2,82 poros/mm?). En contrapartida, los grupos con
menor densidad de poros fueron Bio-Oss (0,47 P. /mm?) y casi sin poros el grupo Synergy
cortical (0,12 P. /mm?).

Grupo N Media DE Min. Mediana Max.
Synergy esponjoso | 10 1,80 2,32 0,00 0,53 5,91
Osteodens 12 1,37 2,02 0,00 0,70 6,80
Bio-Oss 16 0,47 0,90 0,00 0,00 2,71
Tissum porcino 12 2,40 2,17 0,00 1,94 5,90
Tissum bovino 11 2,82 2,68 0,00 2,63 7,69
Synergy cortical 15 0,12 0,36 0,00 0,00 1,65

Total 76 1,17 1,89 0,00 0,00 7,69

Tabla 3a.- Densidad de poros segun grupo: Recuento de particulas (n); Media;
Desviacion estandar (DE); Minimo; Mediana y Maximo. Valores expresados en poros/mm?2.
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Fig. 5.- Diagrama de cajas. Distribuciones esquematicas de valores de densidad de poros
segun grupo. Para cada distribucién la linea central representa la mediana, la caja al 50%
de los valores mas centrales que equivalen al 2do. y 3er. cuartil, las barras o bigotes
muestran los valores minimo y maximo. Los circulos son valores atipicos y los asteriscos
valores extremos dentro de los grupos donde aparecen.



CONTRASTE ETADISTICO (densidad de poros)

Se contrastaron las distribuciones de valores de densidad de poros registrados en
cada grupo mediante ANOVA de una via, resultando nuevamente muy significativas las
diferencias entre ellos (p=3x107°; p<0,01), posteriormente se realizaron contrastes multiples
entre grupos para determinar similitudes y diferencias entre éstos (test post hoc de Tukey)
(tabla 3b).

Subconjunto
Grupo N
1 2

Synergy cortical 23 0,12
Bio-Oss 25 0,47
Osteodens 12 1,37 1,37
Synergy esponjoso 10 1,80 1,80
Tissum porcino 12 2,40
Tissum bovino 11 2,82

Sig. (p-valor) 0,102 0,212

Tabla 3b.- DHS de Tukey. Se muestran las medias de densidad de poros los materiales
experimentales agrupados en subconjuntos homogéneos (columnas 1y 2).

En cuanto a la densidad de poros registradas en las superficies de las particulas, se
conformaron dos subconjuntos homogéneos, el primero que incluia los dos grupos con mas
lisos 0 que presentaban menor densidad de poros que fueron Synergy cortical y Bio-Oss
mas otros dos grupos que fueron comunes a ambos subconjuntos homogéneos por
presentar caracteristicas mixtas en cuanto a la densidad de poros, con algunas particulas
de aspecto cortical liso y otras de aspecto esponjoso, estos cuatro grupos no se
diferenciaron significativamente (p=0,102; p>0,05). Del otro subconjunto homogéneo, los
dos materiales de mayor densidad de poros (Tissum porcino y Tissum bobino), se
diferenciaron significativamente de los dos con menor densidad del primer subconjunto
(p<0,05).



Anadlisis de las caracteristicas estructurares
Grupo 1: SYNERGY ESPONJOSO

Las particulas presentaron caracteristicas estructurares diversas, observandose algunas
de aspecto esponjoso o trabeculado, con orificios y poros en su superficie y otras con
caracteristicas similares al hueso cortical, bloques macizos y caras planas sin poros de
tamanfo discernibles a escala macroscopica y otras tantas con superficies irregulares, pero

sin orificios y pocos poros. El diametro promedio de estas particulas fue de 2,15 + 0,54 mm
(media + desviacién estandar).
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Fig. 6a.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Synergy esponjoso. (Lupa:
Mag. 50X).
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Fig. 6b.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Synergy esponjoso. (MEB:
Mag. 50X).



Grupo 2: OSTEODENS

Las particulas de este grupo eran pequefias, pero algo mayor que las de Bio-0ss,
1,00 + 0,30 mm de diametro (media + desviacion estandar). La gran mayoria presento
aspecto esponjoso y con poros u orificios pasantes de tamafios moderados a grandes (100
a 200 ym de diametro).

Fig. 7a.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Osteodens. (Lupa Olympus-
Japoén: Mag. 50X).
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Fig. 7b.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Osteodens. (MEB: Mag. 50X).



Grupo 3: BIO-OSS

Las particulas de este grupo fueron las mas pequefias en términos generales, con un
didmetro medio de 0,79 + 0,30 mm (media + desviacion estandar). Los diametros de los
orificios que presentaron casi todas las particulas estuvieron dentro de un rango de 100 a
300 um, pero pocas presentaron estos orificios. La amplia mayoria del material observado
tenia una estructura esponjosa o trabecular, tal como se aprecia en la figura 4.

Fig. 8a.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Bio-Oss. (Lupa Olympus-
Japon: Mag. 50X).
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Fig. 8b.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Bio-Oss. (MEB: Mag. 50X).



Grupo 4: TISSUM PORCINO

De tamanios intermedios respecto a los demas grupos, 1,53 £ 0,52 mm de diametro
(media + desviacion estandar), estas particulas se caracterizaron por estructura muy
esponjosa, con gran cantidad de espacios y orificios en casi la totalidad del volumen de la
mayoria de las particulas evaluadas. Las cuatro imagenes mostradas en la figura 5 son un
buen ejemplo de lo observado.

[

Fig. 9a.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Tissum Porcino. (Lupa: Mag.
50X).
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Fig. 9b.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Tissum Porcino. (MEB: Mag.
50X).



Grupo 5: TISSUM BOVINO

Los diametros de las particulas fueron similares a las de Tissum porcino, 1,67 + 0,45
mm de didmetro (media * desviacion estandar). También el material de este grupo tenia
una estructura esponjosa o trabecular, con gran cantidad de orificios laberinticos en la
mayoria de las particulas, Con un rango de 100 a 300 um. Las superficies de las particulas
presentaron formaciones incompletas, dando la apariencia de fragilidad o de estructura
quebradiza.

Fig. 10a.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Tissum Bovino. (Lupa
Olympus: Mag. 50X).
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Fig. 10b.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Tissum Bovino. (MEB: Mag.
50X).



Grupo 6: SYNERGY CORTICAL

El aspecto de estas particulas se condice con hueso cortical, bloques sélidos y
superficies planas sin poros observables a escala macroscopica. El didmetro medio de
estas particulas fue de 1,75 + 0,84 mm de didmetro (media * desviacion estandar).

Fig. 11a.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Synergy cortical. (Lupa
Olympus: Mag. 50X).
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Fig. 11b.- Superficies de particulas correspondientes al grupo Synergy cortical. (MEB: Mag.
50X).



DISCUSION

Cuando se requiere aumentar el volumen 6seo de un maxilar ante la pérdida del mismo por
diferentes motivos, recurrimos a los biomateriales y a los procedimientos de regeneraciéon
Osea guiada con la finalidad de recuperar la cantidad de hueso perdido para restablecer la
forma y funcion del reborde alveolar, asi como para crear el lecho que pueda recibir los
implantes y posteriormente realizar la rehabilitacion protésica.

En relacién a las dimensiones o tamafio de las particulas, el material de relleno
Osteodens presentd particulas tan pequefias y similares a las particulas de Bio-Oss. En
cuanto al diametro de los poros, se pudo determinar que el grupo integrado por los
biomateriales Synergy registraron las menores dimensiones de poros en comparacion al
resto de los grupos incluidos en el presente estudio. Cuando se analizé y comparé la
densidad de los poros, los dos grupos Tissum presentaron particulas densamente pobladas
de poros, en particular el grupo Tissum bobino y en contrapartida, el grupo Synergy cortical
mostré la menor o casi nula densidad de poros.

Hasta la fecha, existe un vasto grupo de publicaciones cientificas que hacen referencia
sobre empleo de los biomateriales que se aplican en los procedimientos de regeneracion
Osea guiada. Estos datos estadisticos son en relacién a la utilizacion particularmente de
Bio-Oss y de otros productos, todos de fabricacion internacional. Es por este motivo, en la
presente investigacion, se aborda el analisis microscopico comparativo de las
caracteristicas de biomateriales de fabricacion nacional empleados por profesionales en el
pais desde hace un tiempo considerable. Estos biomateriales, no presentan hasta el
momento de la realizacion de este ensayo, de estudios publicados que hagan referencia
tanto clinica como in vitro sobre los beneficios, propiedades, caracteristicas o limitaciones
del empleo de los mismos.

La utilizacion de matrices 6seas ha sido también una variable en los procedimeintos de
regeneracion 6sea guiada. Rabie A et al., 2000, han sefialado que las matrices 6seas
desmineralizadas poseen altas propiedades osteoinductivas. Ademas, aumenta
considerablemente la integracién de injertos de hueso autdégeno en experiencias realizadas
en craneos de conejos, Rabie A et al., 2000 (4,5). En este marco, Okazaki et al., 2005,
afirman que el uso de hueso bovino desproteinizado también ha sido satisfactoriamente
utilizado en regeneracion é6sea (6).

Las interacciones biolégicas que ocurren en la interfaz hueso-biomaterial son criticas para
el éxito clinico a largo plazo. Bio-Oss es un hueso bovino esterilizado y desproteinizado que
se ha utilizado ampliamente en los procedimientos de regeneracion 6sea (7). Orsini G et
al., 2005, realizaron una evaluacién comparativa mediante microscopia Optica, de barrido y
electronica de la interfaz entre Bio-Oss y hueso en muestras recuperadas después de
procedimientos de aumento de seno maxilar. Bajo microscopia de luz, la mayoria de las
particulas estaban rodeadas de hueso recién formado y en la microscopia electrénica de
barrido, en la mayoria de los casos, el perimetro de la particula aparecié revestido por un
hueso que estaba fuertemente adherido a la superficie del biomaterial. Concluyeron que las
particulas de Bio-Oss no interfieren con el proceso de curacion ésea normal después de los
procedimientos de elevacion sinusal y promueven la formacién de hueso nuevo (7).



Stumbras A et al., 2019, revisaron y evaluaron la efectividad de los materiales sustitutos
0seos utilizados para la elevacion del piso del seno maxilar y proponer el material de injerto
06seo mas efectivo al evaluar el hueso recién formado, las particulas de injerto restantes y
la proporcion de tejidos blandos. Realizaron revision sistémica de articulos cientificos
publicados entre el 1 de enero de 2008 y el 1 de enero de 2019 demostraron que el hueso
autélogo tiene el mejor potencial de regeneracién para la elevacion del suelo sinusal. Asi
mismo, publicaron que la combinacion de hueso autdélogo con sustitutos 6seos conduce a
un hueso recién formado mas maduro y una mejor osteointegracion del injerto éseo (8).
LiH etal., 2018, proporciona un nuevo concepto de tratamiento para la cirugia de implantes
clinicos. Los autores afirman que las particulas de Bio-Oss se integraron idealmente con el
hueso recién depositado ademés determinaron que tanto la deposicion fue més rapida y el
espesor del hueso nuevo fue significativamente mayor en procedimiento de regeneraciéon
Osea guiada combinando Implante, Bio-Oss, Ti-mesh y Bio-Gide (9).

También, Aludden H et al., 2017, investigaron el tratamiento con implantes cuando se utiliza
Bio-Oss solo o Bio-Oss mezclado con injertos de hueso autégeno en particulas para el
aumento de la cresta lateral. Realizaron una busqueda de las bases de datos MEDLINE,
Cochrane Library y Embase en combinacion con una busqueda manual de revistas
relevantes donde se incluyeron estudios en humanos publicados en inglés del 1 de enero
de 1990 al 1 de mayo de 2016. Bio-Oss solo o mezclado con injerto 6seo autégeno parece
aumentar la cantidad de hueso recién formado, asi como el ancho del proceso alveolar.
Dentro de las limitaciones de la revision sistematica de estos autores, el aumento de la
cresta lateral con Bio-Oss solo 0 en combinacidn con injerto 6seo autdgeno parece inducir
hueso recién formado y aumentar el ancho del proceso alveolar, con una alta supervivencia
del implante a corto plazo (10).

Ademas, Li Y et al.,, 2017, obtienen hallazgos positivos al combinar biomateriales con
péptido relacionado con el gen a-calcitonina (CGRP). Afirman que Bio-Oss modificado con
CGRP contribuy6 a la osteogénesis y puede proporcionar una nueva formulacion aplicada
en la clinica para la reparacion de defectos 6seos grandes (11).

Como complemento o co-ayudante de estos procedimientos, Retzepi M et al., 2010,
informan de estudios clinicos que demuestran que la regeneracibn 0sea guiada es
predecible y exitosa para el aumento horizontal de defectos y en la mayoria de las
situaciones, puede lograrse utilizando membranas no reabsorbibles o reabsorbibles (12).
En coincidencia, Elgali | et al., 2017, afirman que se ha proporcionado evidencia
experimental del papel activo del compartimiento de la membrana en promover los procesos
regenerativos en el defecto subyacente durante la osteogénesis (13).

Los hallazgos y los conocimientos alcanzados en este estudio en relacion a las
estructurales microscépicas de los biomateriales de origen nacional empleados para
procedimientos de relleno 6éseo nos llevan a indagar en nuevas y futuras lineas de
investigacion a largo plazo referidas al comportamiento que ellos presentan, a través de la
realizacién de ensayos in vitro como asi también estudios clinicos. De esta manera, se
podran alcanzar conclusiones completas sobre las caracteristicas y practicas de los
biomateriales nacionales”.



CONCLUSIONES

Bajo las condiciones del presente estudio se pudo determinar que los biomateriales
empleados en procedimientos de regeneracién Gsea guiada presentaron caracteristicas
ultra estructurales particulares y especificas concernientes a cada biomaterial analizado.
Esta misma singularidad se observoé cuando se compar6 el tamafo de las particulas,
namero y densidad de poros.

Cada uno de ellos mostraron, a través de los estudios de microscopia éptica y electrénica,
patrones constitutivos propios por lo cual no se pudieron establecer semejanzas entre los
biomateriales analizados a pesar de las diferencias encontradas.
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