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Problema

La aplicacion de factores de crecimiento polipéptidos, han

demostrado la promocion y regeneracion tisular en estudios
realizados animales y en humanos.

¢ Cuales son los resultados clinicos obtenidos al utilizar

factores de crecimiento y fibrina autdlogos, con aplicacion local
de doxiciclina para el tratamiento de la enfermedad
periodontal cronica moderada y/o severa?
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Justificacion

La periodontitis se caracteriza por la presencia de bolsas periodontales
profundas, defectos infradseos y lesiones de furca. Varias modalidades
de tratamiento han sido utilizadas, para controlar la recurrencia vy
pérdida dentaria.

Las investigaciones clinicas que evallan los resultados de la aplicacion
de factores de crecimiento y aplicacion adjunta de antibioticos, son
limitadas y se requiere mayor numero de estudios para evaluar su

potencial regenerativo.
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Propdsito

El presente estudio pretende aportar evidencia de
resultados clinicos obtenidos, al  utilizar un
procedimiento regenerativo que combina membranas
elaboradas con factores de crecimiento y fibrina
autologos con aplicacion local de doxiciclina, en
pacientes con periodontitis cronica, evaluacion a 1, 3

y 6 meses.
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Determinantes de la Ingenieria Tisular

v
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.| Qsteoblastos 1/ i Facfores derCrecimiento -
Fibroblastos Factores Diferenciacion
Condrocitos Moléculas de Adhesion

Bartold M, Xiao Y, Lyngstaadas P, Paine M & Snead M., 2006

Principles and Applications of Cell Delivery Systems for Periodontal Regeneration.
Periodontology 2000, Vol. 41, 123-13



La utilizacion o combinacion de
diferentes técnicas para el

tratamiento enfermedad:

Promueven la regeneracion de
defectos periodontales

Técnicas convencionales como el
debridamiento quirurgico ofrecen un potencial

limitado de regeneracion

Parashis et al., 2004.,

Int ] Periodontics Restorative Dent. Feb;24(1):81-90.

Wang y Cooke., 2005

Dent Clin North Am. Jul;49(3):637-59
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La GTR es una técnica
efectiva y consistente cuando
se compara con el
debridamiento quirurgico:

Reduccion del sondaje periodontal

Ganancia del nivel de insercion clinico

Murphy and Gunsolley., 2003

Ann Periodontol; 8:266-302



Ingenieria tisular y cicatrizacion
de la herida mediante la
aplicacion controlada de
factores de crecimiento:

v Angiogenésis e induccion de la
mineralizacion 0sea

Rossa et al.,
] Periodontol 2000; 71:775-784

Elcin M., et al., 2001
Artificial Organs 25(7): 5585

Preparaciones de factores de
crecimiento promueven la
proliferacion, quimiotaxis y

diferenciacion celular:

v La fibrina proporciona un
efecto adhesivo

v~ Cementogénesis, osteogénesis y
formacion de tejido conectivo

Anitua et al., 2006
J Orthop Res. 2005 Mar;23(2):281-6.



Doxiciclina

La utilizacion de dosis moderadas
(20mg) mejoran la efectividad del
tratamiento periodontal:

Pacientes con periodontitis
Pacientes diabéticos
Pacientes fumadores

Ciancio et al., 2000
J Periodontol ;71:521-532
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Ha sido utilizada como terapia
adjunta en el tratamiento
periodontal por su accion

antimicrobiana e inhibitoria de

metaloproteinasas:

Inhibe la reabsorcidn 6sea
Reduce la PS
Favorece la ganancia de NIC




Objetivo Generadl

Evaluar los resultados clinicos del tratamiento
periodontal utilizando membranas con factores de
crecimiento y fibrina autologos (rcr), con aplicacion

local de doxiciclina (FcFb 20 mg) en pacientes con

periodontitis cronica moderada y/o severa a

1, 3 y 6 meses post-operatorios.

~  Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L



Objetivos Especificos

Determinar clinicamente la reduccion de la profundidad de
sondaje (PS) desde la linea base a 1, 3 y 6 meses post-
operatorios.

Evaluar los cambios en el nivel clinico de insercion (NIC)
desde la linea base a 1, 3 y 6 meses post-operatorios.

Interpretar radiograficamente el relleno 6seo de los defectos
infradseos y lesiones de furcacion a los 6 meses post-
tratamiento (RO).
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Hipdtesis Nula

No existen diferencias significativas al evaluar el tratamiento
periodontal utilizando membranas FCF y FCFD 20 mg autologos
desde la linea base, 1, 3 y 6 meses postoperatorios.

" Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L



Materiales
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Tipo de Estudio Ensayo Clinico Controlado

., 162 Defectos periodontales:
Poblacion de 85 Supradseos

Estudio 47 Infradseos

30 Lesiones de furca

G 1. Control Quirdrgico : 50 DQx
r‘upo 2. Intervencional 1 : 56 FCF

Exper'imenTal 3. Intervencional 2 : 56 FCFD 20mg

~ Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L



Criterios de Seleccion

Inclusion Exclusion
Aceptacion voluntaria del Falta de motivacion y control
paciente. de placa
Rango de edad entre 30 y 65 Embarazo
anos
Periodontitis crénica con Compromiso Sistemico
perdida de insercion U CibiGt 0s Glti 6
moderada a avanzada = 4 mm msgszg IDIOTICOS 105 UIIMOS

Defectos infradseos y lesiones
de furca

l Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L
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Fase Prequirdrgica
Aceptacion y firma del consentimiento

informado (Helsisnky 1983)

Medidas prequirdrgicas (PS, NIC) a linea
base, 1, 3 y 6 meses postoperatorios

Radiografias periapicales milimetradas- linea
base y 6 meses postoperatorios

Terapia Basica: control de placa, motivacion
del paciente, IHO, control de caries y R/AR

~ Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L




Preparacion de Membranas
Factores de Crecimiento y Fibrina (irt)

v Toma de 20 ml de sangre, 2 horas
antes del procedimiento quirurgico

v Obtencion mediante centrifugado vy
barrido celular: fraccion plaquetaria
molecular y fibrina y la fraccion ionica

Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L



v Mezcla de 1cm3 de fraccion
plaquetaria molecular y fibrina con
0.03ml de fraccion idnica

v Obtencion de membranas de FCF
autologos:

Grupo Intervencional 1 — FCF
Grupo Intervencional 2— FCFD (20mg)

v Tiempo gelificacion 30 minutos

5N

~ Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L.

" " Fraccidn Idnica

Activador

Membranas de FCFD

4

‘Membranas de FCF




Fase Quirdrgica
v" Anestesia infiltrativa y troncular

v Incisiones intrasulculares

v Elevacion de colgajo mucoperiostico

v Raspaje y alisado radicular

v Debridamiento del defecto 0seo y/o
area de la furca

— Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L




v Relleno del defecto con el material de
regeneracion (FCF-FCFD)

v Posicionamiento coronal del colgajo y
sutura

v Instrucciones postoperatorias

v Controles Clinicos de PS, NICa 1,3y 6
meses postoperatorios |

v Control radiografico a los 6 meses
postoperatorios

L
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Regeneracion Tisular Periodontal Guiada Utilizando Membranas FCF
(Intervencional 1)

Pérdida dentaria, Restauraciones desadaptadas, Radiografias inicial
Inflamacidn gingival, Profundidad de sondaje de6a 1l mm Presencia de defectos infradseos y lesiones
Sangrado al sondaje y Cdlculos de Furca

W



Cicatrizacion 8 dias

Debridamiento del drea
Aplicacion de las
membranas de FCF autélogos

| =

Control Radiografico
6 meses



Regeneracion Tisular Periodontal Guiada Utilizando Membranas
de Factores de Crecimiento y Fibrina Autélogos con Aplicacion
Local de Doxiciclina 20 mg  (Intervencional 2)

Recesion marginal de la encia- Malposicién Dentaria
Profundidad de sondaje de 6 a 9 mm

Sangrado al sondaje y Cdlculos

Defectos infradseos- Perdida dsea Generalizada

|D@| Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L Evidencia r‘adiogr‘éfica de cdlculos



Cicatrizacién 8 dias
Adaptacion del tejido gingival,
firmeza 'y color

Control Radiogréfico
Inicial y 6 meses: Relleno dseo del defecto infradseo




Variables
de

Estudio



Definicion de Variables Independientes

: Operaciona- (e Escala :
Variables cEi Definicion ... Categoria Instrumento
lizacion Medicion
) Téc.:nica. quirurgica para el’iminar Nominal Cualitativa Visién directa
DQx la biopelicula y reducir patdgenos
_Q N periodontales de la superficie radicular
C O
2o
& O .
oot Técnica quirurgica utilizada para promover la
© ‘E RTPG con FCF regeneracion del cemento, LP y HA utilizando| Nominal Cualitativa Vision directa
L .= membranas de FCF autélogos
O O
S &
R Técnica quirurgica utilizada para promover la
RTPG con regeneracion del cemento, LP y HA utilizando Nominal Cualitativa R
FCFD 20 mg membranas de FCFD 20 mg para el control Vision directa

microbiano In Situ




Definicion de Variables Independientes

Operaciéna- Escala

Variables e Definicion ... Categoria Instrumento
lizacion Medicidon
o v’ Linea Base ,
Q. v 1 Mes Periodo en meses
GEJ v 3 Meses comprendido entre la Nominal | Cualitativa | Calendario
G v 6 Meses iniciacion a la finalizacion
del estudio

|wml Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L



Parametros Clinicos

de Dano Tisular

Definicion de Variables Dependientes

: Fetin Operaciona- Escala .
Definicién i ... Categoria Instrumento
Variables lizacion ~ Medicién J
Superficies
por diente (6):
Profundidad | Distancia en mm desde el Discreta | Cuantitati Sonda
de Sondaje | margen gingival al fondo de la | V (M-C-D) serela e B
(Williams mm)
(PS) bolsa P (M-C-D)
Superficies
Nivel Clinico | Medida en mm del LAC o un | por diente (6): Sonda
de Insercion | punto fijo al fondo de la bolsa Discreta | Cuantitativa | p.riodontal
(NlC) v (M-C_D) (Williams mm)
P (M-C-D
Movilidad (M) Desplazamiento dentario Clase | Parte roma del
Miller, 1993 Sentido meso- distal y g:ase ::I Ordinal Cualitativa mango de dos
ase

antero- posterior (mm)

Espejos bucales




Parametros Clinicos

Dano Tisular

de Inflamacion

Definicion de Variables Dependientes

Operacio- Escala

Variables Definicidn i ... Categoria Instrumento
nalizacion Medicion
Lesion de Furca Extension de la Clase | : < 3mm de l:lasl;);rga
(F) enfermedad periodontal g:ase ::|1_4>‘f75 mm (mm)
(pérdida 6sea) dentro del asell-=iMM Ordinal  [Cualitativa P. Sonda I
famouw y T letoner. area de la furca Subclasificacién eriodonta
A-B-C de Williams (mm)
hems:;sgeigglaplcfjc?vg)r(llijedricejode la resencia - Sonda
Sangrado al Ausencia . o Periodontal
Sonscqiaje (S) bolsa periodontal provocado| v (um-c-p. Nominal | Cualitativa | "\aen o
al sondaje. P (M-C-D-) (mm)
3 Presencia de exudado rico Presencia « Sonda
Supuracion en neutrofilos que emerge a Ausencia Nominal itat -
. omina Cualitativa Periodontal
Al Sondaje través de la bolsa o fistula a V(M-C-D-) de Williams
(Sup) : P (M-C-D-)
la cavidad oral. (mm)




Definicion de Variables Dependientes

Variables Definicion
Relleno Restauracion clinica de
Oseo un defecto periodontal

Evaluacion
Radiografica

Operacione
lizacion

Si
No

Escala
Medicion

Nominal

Categoria

Cualitativa

Instrumento

Radiografias
periapicales
milimetradas

|wml Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L




Recoleccion de Datos
Instrumentos



y Post-quirdrgicos.

Evaluacion de Pardmetros Clinicos Pre-quirdrgicos

Parametros
Clinicos

Pre Quirurgico

Post Quirurgico

Linea Base (Inicial)

1 mes

3 meses

6 meses

M

C

D

M

c

M

c

Exudado
S/Sup

NIC

PS

WY

F

|ml Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L




Evaluacion Radiografica a los 6 meses post-operatorios

Altura de Cresta Osea Relleno Oseo
Pre- Quirurgica Post- Tratamiento
(LAC- CO) (LAC- CO)
Normal Anormal S NO

Defecto Oseo
localizado entre
dientes

No. y

[ww Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L



Anadlisis Estadistico

Tabulacidén y Andlisis de Datos

En el analisis estadistico se realizd0 mediante Anova y
t-Student para las variables PS y NIC con una
significancia de (P > 0.05) y sus respectivos intervalos
de confianza (95%). Adicional, Chi cuadrado para RO.

Analisis de distribucion de frecuencias se realizo para
para las variables M, F, S y Sup.

wml Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L



Resultados

« Se evaluaron 162 areas afectadas por
Periodontitis, PS > émm (73 dientes): 85 defectos
supraoseos, 47 infradseos y 30 lesiones de furca.

« Se realizaron 3 modalidades de tratamiento:
DQx (50 defectos, 21 dientes), FCF (56 defectos),
29 dientes y FCFD 20mg (56 defectos), 23 dientes.

« Las areas interproximales mas afectadas fueron
las superficies VM (23.5%) y PM (20.4%) de
dientes multiradiculares.

|DG\ Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L



« Signicante reduccion de la
profundidad de sondaje clinico fue
obtenida con la utilizacion de FCF

autologos, independientemente
de la aplicacion local de
Doxiciclina 20mg.

« La disminucion de la PS a los 6
meses post tratamiento con FCF
fue de (3.89 £ 1.33mm), FCFD (3.55

+0.89) y de (2.76 £ 1.13) DQX. Promedio de la Reduccién del

Sondaje Clinico Periodontal a los 6 Meses de
Acuerdo a la Técnica Quirurgica

|D@\ Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L



Diferencias significativas en la ganancia de insercion fueron
encontradas al evaluar las 3 modalidades terapéuticas a los 6 meses:
FCFD 20 mg (2.61 = 1.22), FCF (2.48 + 1.84), la ganancia en ambas fue
significativamente mayor (P>0.001) en comparacion con DQx (1.28 + 1.4).



Quirurgica a 6 meses Post-tratamiento

Distribucion Porcentual del Relleno Oseo Segun la Técnica

TECNICA RELLENO OSEO |  tOTAL
\[0)

DQX |No. Defectos 12 3 15

% 80 20 100

FCF No. Defectos 5 » 14
% 214 78,6 100
FCFD No. Defectos 18 18
% 100 100
No. Defectos 15 32 47
TOTAL % 31,9 68,1 100

|m| Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L

* Lautilizacion de FCFD 20 mg
demostrd (100%) de relleno en 18

defectos infradseos, similares
resultados fueron obtenidos con FCF

(78.6%) en 11 defectos, (P »0.001) .

* Contrariamente, el DQx demostro
ser la técnica menos favorable en
términos de RO con (20%) en 3
defectos.



« El promedio de la reduccion del
sondaje clinico periodontal fue mas
evidente cuando se utilizaron
membranas de FCF; mientras que la
aplicacion de Doxiciclina 20 mg a las
membranas de FCF favorecio la
ganancia de insercion clinica.

Sin embargo, no fueron encontradas

diferencias significativas al comparar
ambas técnicas regenerativas.

]G\ Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L
LAY




° ® ,
Discusion
Ingenieria tisular mediante
la aplicacion de factores de
crecimiento:
El coagulo de fibrina regula la sintesis de

colageno y el fibrinbgeno convertido en fibrina,
en combinacion con los FC promueven la

cicatrizacion en defectos periodontales

Los FCF tienen variedad de efectos
incluyendo proliferacion y morfogénesis de
células y tejidos incluyendo

conectivo, cemento, LP y HA

Yasuko et al.,
_ J Periodontol 2004;75:243-248

El presente estudio reporta:

Efectos favorables obtenidos al utilizar
FCF autologos durante la cicatrizacion
de la herida:

La fibrina proporcion6 un efecto adhesivo del
colgajo y del antibiético

Los factores de crecimiento promovieron la
regeneracion de defectos infradseos




Evaluaron la utilizacion de terapia
adjunta antibiotica en terminos de
ganancia de nivel de insercion:

Independientemente del procedimiento
clinico utilizado, la administraciéon de antibibticos
en bajas dosis provee mejorias clinicas
significativas

Similar efecto se presenta
independientemente de los antibi6ticos

utilizados El presente estudio determiné una
consistente reduccion en la profundidad
del sondaje periodontal y ganancia de

Hafffyzgg et 9/-1/_11 , insercion clinica cuando se aplicaron FCF
Anin Periodontol. 2003 Dec:8(1);115-8 autélogos, FCFD 20mg comparados con
Greenstein. G. el debridamiento quirdrgico

J Periodontol. 2006; Apr;77(4):565-78 convencional




Evidenciaron la cicatrizacion de la
defectos periodontales después de
realizar terapia convencional y
regenerativa mediante la utilizacion

de sustraccion digital radiografica:

No correlacion significativa con respecto a
defectos y medidas oseas vs. Técnicas
convencionales

Eickholz y Hausmann.,
J Clin Periodontol. 2002 Oct;29(10):922-8

i Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L

El presente estudio reporta:

Reduccién Profundidad de Sondaje

FCF de 3.89 mm
FCFD de 3.55mm

Ganancia Clinica de Insercion

FCF de 2.48 mm
FCFD de 2.61mm

La evaluacion radiografica demostro resultados
clinicos estables en los 6 meses de observacion




Recomendaciones

La realizacion de estudios histoldgicos en humanos
para determinar In Vivo el potencial regenerativo de
los FCF y FCFD 20 mg en pacientes con periodontitis
cronica moderada a severa

Comparar los resultados clinicos de la aplicacion local
de diferentes tipos antibidticos a las membranas de
FCF en pacientes afectados periodontalmente

Evaluar prospectivamente el comportamiento de los
resultados obtenidos en la presente investigacion

Restrepo M., Restrepo E., Tawse- Smith A., Florez L., Robayo M,, Martinez L
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