ractica clinica
EMDOGAIN®E ITC eNn CUBRIMIENTO RADICULAR

Estudio clinico controlado aleatorizado para
evaluacion del Emdogain® como terapia adjunta en
el tratamiento de recesiones gingivales.

Randomized controlled clinical trial for evaluation of Emdogain®
in adjunctive therapy in gingival recession treatment.

Resumen

ANTECEDENTES: publicaciones previas han demostrado que las proteinas derivadas de la matriz del esmal-
te tienen la habilidad de mejorar los parametros clinicos. OBJETIVO: comparar clinicamente los resultados
obtenidos con relacién a profundidad de bolsa, nivel de insercién clinica al aplicar Emdogain® mas injerto de
tejido conectivo (ITC) con colgajo posicionado coronal (CPC), con ITC con CPC como tratamiento tnico,
en recesiones gingivales tipo I 6 II de Miller para verificar si con el Emdogain® se mejora el cubrimiento de
las recesiones (CR). METODOS: este estudio clinico controlado a boca dividida fue realizado en 16 recesio-
nes gingivales bilaterales clase I de Miller, seleccionados al azar (grupo experimental: Emdogain® e ITC con
CPC). El diente contralateral fue asignado al grupo control (ITC con CPC). Se realizaron medidas al inicio
y a tres meses del margen gingival, profundidad al sondaje, nivel de insercion clinico y cantidad de encia
adherida. Los datos fueron analizados con prueba U de Mann-Whitney, Fisher y de Wilcoxon, se tomé una
significancia de p£0.05. Se incluyeron pacientes con recesiones clase I 6 IT de Miller bilaterales (33 mm), indice
de placa de O’Leary £ 30%; ausencia de sangrado al sondaje. Se excluyeron pacientes con enfermedades sistémicas,
aquellos con ingesta de medicamentos, pacientes con enfermedad periodontal activa, caries, abfracciones,
grietas, irregularidades o restauraciones en el drea a tratar, que por su profundidad, no pudieron ser removi-
das. RESULTADOS: ambos tratamientos mostraron ser efectivos para el CR. El porcentaje promedio de CR
en el grupo control fue de 100% y para el grupo experimental fue de 87.5%. Aunque hubo mejores resultados
en el grupo control las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas (p=0.077).
CONCLUSIONES: la aplicacién de Emdogain® no mejora significativamente el resultado clinico al utilizarlo
en conjunto con ITCy CPC en el tratamiento de las recesiones gingivales.

Palabras clave: recesion gingival, proteinas derivadas de la matriz de esmalte, injertos, tejido conectivo.
Area temdtica: Periodoncia
Abstract

BACKGROUND: previous studies have demonstrated that enamel matrix derivative has the ability to improve
clinical parameters. OBJECTIVE: to compare the results obtained in relation to probing depth, clinical level
attachment and keratinized tissue when applying Emdogain® plus connective tissue graft (CTG) with coronal
advanced flap (CAF), with CTG with CAF like unique treatment, in gingival recessions Miller’s type I or IT
to verify if Emdogain® improve coverage of gingival recessions. METHODS: this randomized controlled
clinical trial, split mouth, was made in 16 sites with gingival recessions bilateral Miller’s class I, selected at
random for the experimental group (Emdogain® and SCTG). The contralateral tooth was assigned to the
control group (SCTG). Measurements at the beginning and three months included: gingival margin, probing
depth, clinical attachment level and keratinized tissue. The data were analyzed with U Mann-Whitney test,
Fisher test and Wilcoxon test; and was taken a significance from p£=0.05. RESULTS: results for both the test
and control groups were similar for all measured clinical parameters. Both treatments showed to be effective
with root coverage (RC). The percentage average of RC in the group control was of 100% and for the expe-
rimental group was of 87.5%. Although there were better results in the control group the differences between
both groups were not statistically significant (p=0.077). CONCLUSIONS: based on the results of this
investigation, the addition of Emdogain® to SCTG with CAF it significantly does not improve the clinical
results.

ey Words: Gingival recession, enamel matrix proteins, grafts, connective tissue.

Thematic field: Periodontics

*  Articulo correspondiente al trabajo de grado para optar al titulo de especialista en periodoncia.
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El tratamiento de superficies radiculares expues-
tas ha comenzado a ser un objetivo importante de
la terapéutica, debido al incremento de la deman-
da estética del paciente. Reportes de procedimien-
tos de cubrimiento radicular han mostrado tasas
variables de éxito y predecibilidad y han conduci-
do al desarrollo de numerosas técnicas quirdrgi-
cas, entre las cuales se pueden menc1onar los
colgajos desplazados latersalmente, los colgajos
desplazados coronalmente,  los injertos de tejido
conectivo, la regeneracion tisular guiaday mas re-
cientemente el uso de morfégenos. Hoy se sabe que
la regeneracidn tisular guiada y el injerto de tejido
conectivo son los procedimientos dse mayor efecti-
vidad en el cubrimiento radicular. Sin embargo,
entre estos dos procedimientos no se han observa-
do diferencias estadisticamente significativas, en
cuanto a los niveles de cubrimiento radicular ob-
tenidos.” "’ Hasta la fecha, el injerto de tejido
conectivo es el procedimiento mds predecible y de
mejores resultados para el cubrimiento radicular,
ya que en el 76% de los casos es posible corslseguir
un 90% o m4s, de cubrimiento del defecto.

Recientemente, las proteinas de la matriz de es-
malte han sido descritas como agentes perio-
dontales regenerativos efectivos, tanto para
modelos animales como humanos. Crea una su-
perficie de cemento acelular y estimula la migra-
cion de fibroblastos a la nueva superficie por
quimiotaxis, resultando en un me)oramlento de
los niveles de insercién clinica.  Parece ser que la
deposicién temporal de proteinas de la matriz del
esmalte sobre la superficie radicular es un paso
esencial que precede la re-formacién de cemento
acelular y la formacién/regeneraciéon de ligamen-
to periodontal y hueso alveolar la cual es depen-
diente de cemento acelular. Asi el uso adjunto de
proteinas de la matriz de esmalte en conjunto con
cirugia periodontal regenerativa podria proveer
una matriz extracelular natural para la
recolonizacién en previas superficies radiculares
enfermas de células con fenotipo de cemen-
toblastos. ' Por lo tanto, el objetivo de este estudio
fue comparar clinicamente los resultados obteni-
dos al aplicar Emdogain® mads injerto de tejido
conectivo con colgajo posicionado coronal, con el

injerto de tejido conectivo con colgajo posicionado
coronal solamente en recesiones gingivales tipo I y
IT de Miller para verificar si con el Emdogain® se
mejora la estabilidad de los cubrimientos
radiculares.

Este estudio clinico controlado aleatorizado fue
realizado en 4 pacientes (mujeres) que acudian a
la Clinica de Posgrado de la Facultad de Odonto-
logia de la Pontificia Universidad Javeriana, con
edades entre 30 y 40 anos, quienes fueron incluidas
bajo un tipo de muestreo intencional. Los crite-
rios de inclusién que se tuvieron en cuenta fueron:
1. Recesiones clase I 6 II de Miller bilaterales (=3 mm)
vestibulares.~ 2. Diferencias en la extensién de la
recesion gingival entre el lado izquierdo y el lado
derecho < 2 mm, las cuales debian ser bilaterales
(mismo maxilar) y en el mismo diente. 3. Unién
amelocementaria clinicamente visible. 4. Indice de
placa de O’Leary < 30%. 5. Ausencia de placa y de
sangrado al sondaje en los dientes a tratar. Se ex-
cluyeron aquellos pacientes con historia actual de
HIV, diabetes mellitus o cidncer; aquellos que estu-
viesen ingiriendo cualquier tipo de medicamentos
por lo menos 6 meses antes del procedimiento qui-
rurgico, que pudiesen afectar la condicion gingival
(radio/quimioterapia, ingesta de anticonvulsivantes,
ciclosporina, nifedipina, etc., anticoagulantes o
bajo tratamiento psiquidtrico); enfermedad perio-
dontal activa, presencia de caries, abfracciones,
grietas, irregularidades o restauraciones en el drea
a tratar que, por su profundidad, no pudiesen ser
removidas para permitir la odontoplastia, asi
como pacientes fumadores. También se les infor-
mo6 acerca de los cuidados posoperatorios y las
posibles complicaciones inherentes a los procedi-
mientos, tanto en las zonas receptoras, como en
las donantes.

Esta investigacion fue realizada de acuerdo con
lo establecido en las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacién en salud, re-
solucién No. 008430 de 1993, titulo II, capitulo 1,
del Ministerio de Salud de Colombia. Todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado
y dieron su aprobacién para participar durante
todo el periodo del estudio. Antes de la cirugia,
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todos los pacientes recibieron instrucciones en hi-
giene oral para eliminar cualquier tipo de habitos
relacionados con la etiologia de las recesiones
gingivales, y uno de los operadores realiz6 la eva-
luacidn clinica del defecto al inicio y a los tres me-
ses de haber realizado el procedimiento quirtrgico.
La evaluacion clinica incluy6 un registro de la po-
sicién del margen gingival (MG), profundidad al
sondaje (PS), nivel de insercién clinico (NIC), can-
tidad de encia adherida (EA). Todas las evaluacio-
nes fueron realizadas con una sonda periodontal
Williams milimetrada PQW (Hu-friedy®).

Después de anestesiar la zona receptora y la zona
donante (paladar), con xilocaina al 2% vy
epinefrina 1:80.000, se procedi6 a realizar la pre-
paracién del lecho receptor, realizando incisiones
intrasulculares con hoja de bisturi No. 15 en la zona
vestibular del diente a tratar. La incision se exten-
dié en sentido horizontal mesio-distalmente para
disecar el drea vestibular de las papilas adyacentes,
evitando el margen gingival de los dientes vecinos.
Se continué con dos incisiones oblicuas relajantes,
desde los extremos mesiales y distales de las inci-
siones horizontales, hasta 1 6 2 mm mas all4 de la
unién mucogingival.

Se levant6 un colgajo a espesor total hasta la
unién mucogingival, con un elevador de periostio
#7a (Hu-friedy®); posteriormente, se desepite-
lializ6 la papila adyacente. Mediante fresas para
alisado radicular de baja velocidad, se procedi6 al
tallado y desgaste de la superficie radicular, para
disminuir las prominencias radiculares y dar al-
bergue al tejido a injertar y por medio de curetas
(Hu-friedy®) se aliso la superficie radicular. Luego
de esto, se procedié a realizar la preparaciéon del
sitio donante (paladar), en el drea comprendida
entre el canino y el primer molar, de 3 a 5 mm
alejado del margen gingival. Se realizé una inci-
sién muy superficial, mediante bisturi con hoja No.
15, paralela a la arcada dentaria, de longitud simi-
lar al drea receptora previamente medida. Se con-
tinud con dos incisiones paralelas perpendiculares
alos dos extremos de la primera incisién, que mar-
caron la anchura del injerto. Se expuso el conectivo
subyacente y se realizé6 una segunda incisién, pa-
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ralela a la arcada dentaria, entre 2 y 3 mm mas
cerca del margen gingival, profundizando hasta
llegar al periostio, y se disec6 de manera aguda el
injerto de tejido conectivo.

El injerto se colocé sobre una gasa humedecida
con suero fisiol6gico y se elimind el tejido graso
(figura 2), hasta dejarlo de un grosor uniforme de
2 a 3 mm, se suturd la ventana en el sitio donante,
ajustando bien los bordes con seda 4-0. En el gru-
po experimental, luego de la fijacién del injerto
(figura 3), éste se levanté para acondicionar la su-
perficie radicular con Prefgel® (EDTA 24%) por 2
minutos (figura 4), segtn las instrucciones del fa-
bricante, se lavé con solucién salina (figura 5) y se
aplicé Emdogain® (BIORA AB, Malmo, Suecia)

Figura 1. Foto inicial.

Figura 2. Adelgazamiento del injerto de tejido conectivo.



Figura 6. Aplicacién de Emdogain.

Figura 4. Aplicacién de EDTA.

Figura 7. Sutura coronal del colgajo.

Figura 5. Enjuague con solucién salina. Figura 8. Evaluacion a los 4 meses.
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(figura 6) y luego se reposiciond el injerto. Poste-
rior a esto, se posiciond coronalmente el colgajo,
cubriendo el injerto. Luego de la sutura (figura 7),
se ejercid presion sobre el injerto, con una gasa hu-
medecida con suero fisiolégico durante un periodo
de 5 a 10 minutos y se colocé apdsito quirtrgico.

A todos los pacientes se les suspendi el cepilla-
do dental en el drea operada por un periodo de 4
semanas y se les implement6 un control quimico
de placa bacteriana con digluconato de
clorhexidina al 0.2% en enjuagues. Se les prescri-
bié Rofecoxib MK® tabletas de 25 mg, cada 12 ho-
ras, por 3 dias. Los pacientes fueron vistos alos 7 y
a los 15 dias, para remocién de cemento quirdrgi-
co y suturas, respectivamente. Luego, fueron vis-
tos nuevamente al mes y a los tres meses, donde el
operador registr6 las medidas de los pardmetros
evaluados (PS, MG, EA, NIC).

Se elabor¢ una base de datos en formato Excel que
posteriormente fue exportada a formato SAV para
procesamiento con el paquete estadistico S.P.S.S.
version 11.0 para Windows. Seguidamente se rea-
liz6 un andlisis descriptivo univariado con tablas
y graficas, elaboradas con los estadigrafos de ten-
dencia central y dispersién segun el nivel de medi-
cién de las variables.

En segunda instancia, se desarrollé un analisis
de asociacidn, utilizando la prueba de Chi cuadra-
do para las variables categéricas y la prueba de
Fisher para casos de tablas de contingencia. En to-
dos los casos, se tomé como criterio de aceptacion/
rechazo de las hipdtesis una p=0.05.

Finalmente, se procesé el analisis inferencial
comparativo que permitié poner a prueba las hi-
potesis, utilizando la técnica paramétrica de t de
Student para las variables numéricas y se constru-
yeron los intervalos del 95% de confianza para los
promedios. La homogeneidad de las varianzas se
valor6 con el Test de Leavene. No obstante, tam-
bién se procesaron las técnicas no paramétricas de
U de Mann-Whitney y Wilcoxon, basadas en la
transformacion de rangos, para valorar las dife-
rencias intertécnica e intratécnica, ante la posible
inaplicabilidad del modelo paramétrico. En estas
pruebas también para todos los efectos se tomd
como criterio de significancia, una p<0.05.

Los célculos y pruebas de hipétesis, fueron rea-
lizados por un bioestadistico independiente al gru-
po de investigacion que utiliz6 los datos sin conocer
ni identificar los grupos de dientes controles ni ex-
perimentales.

En este estudio clinico controlado aleatorizado,
participaron de manera voluntaria 4 pacientes con
edades comprendidas entre 30 y 40 anos, todas
mujeres, quienes presentabag recesiones bilatera-
les similares clase T de Miller. = Se trataron 16 dien-
tes, de los cuales 8 formaron parte del grupo
control y 8 del grupo experimental.

Al comparar los grupos experimental y con-
trol puede observarse que ambos grupos eran igua-
les al inicio de la investigacién. No se observa
diferencia estadisticamente significativa en ningu-
no de los pardmetros clinicos (MG: p=0.393 NI:
0.86; EA: 0.178; PS: 1) (tabla 1).

Tabla 1
Comparacién grupo control y experimental al inicio. Medidas en milimetros

Posicién del Margen Gingival (Recesién del Tejido Marginal)
Nivel de Insercién Clinico
Cantidad de Encia Adherida

Profundidad del Surco Gingival
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-3.625 = 0.744 -3.375 = 0.744 0.393

4.625 £ 0.744 4.625 = 0.9161 0.86

2.25 £ 0.7170 1.875 = 0.3536 0.178
1Tx0 1Tx0 1



En la tabla 2 se comparan los grupos a los tres
meses, al igual que al inicio, no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas en ninguno de
los pardmetros evaluados (MG: p=0.085; NI:
0.346; EA: 0.745; PS: 317).

Tanto el grupo control como el experimental
mostraron mejoria en la posicién del margen gin-
gival a los tres meses, observandose una ligera me-
jorfa para el control; sin embargo, las diferencias
no fueron estadisticamente significativas. De igual
manera se comport6 para el nivel de insercion.

En cuanto a la cantidad de encia adherida, el
grupo experimental mostré una ligera ganancia
en comparacion al grupo control, pero la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa. Cuando
se compar6 la profundidad al sondaje, el grupo
experimental mantuvo su profundidad al sondaje
mientras que el grupo control presenté un ligero
aumento en la profundidad de sondaje; sin em-
bargo, la diferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa.

Cinco de los 8 sitios en el grupo experimental
mostraron recesiéon a los 3 meses contrario a lo
observado en el grupo control donde los ocho si-
tios se lograron cubrir. Aunque ambos tratamien-
tos fueron efectivos en el cubrimiento de las
recesiones, el grupo control mostré mejores resul-
tados; sin embargo, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.073).

El propédsito de este estudio controlado
aleatorizado a boca dividida fue comparar
clinicamente los resultados obtenidos al aplicar

Emdogain® mads injerto de tejido conectivo con
colgajo posicionado coronal, con el injerto de teji-
do conectivo con colgajo posicionado coronal so-
lamente en recesiones gingivales tipo I y IT de Miller
para verificar si con el Emdogain® se obtiene ma-
yor estabilidad de los cubrimientos radiculares. La
evidencia actual indica que el colgajo posicionado
coronal como el injerto de tejido conectivo sumer-
gido son procedimientos altamente efectivos, pero
con gran variabilidal&i en el cubrimiento de rece-
siones. Trombelli = sugiere que mas alld del cu-
brimiento radicular, el objetivo final debe incluir
la regeneracion del aparato de insercién perdido,
refiriéndose a la formacién de un nuevo cemento
con insercion de fibras del tejido conectivo, rege-
neraciéon del hueso alveolar, y recreacién de una
morfologia fugcional y estética del complejo
mucogingival.

El EDTA al ser aplicado sobre la superficie
radicular remueve la capa de barrillo dentinario,
expone las fibras colagenas aumentando la canti-
dad y calidad de superficie radicular disponible
para la nueva insercion.

En este estudio se evidenci6 que hubo mayor
porcentaje promedio de cubrimiento en el trata-
miento control comparado con el experimental,
pero la diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (p=0.077) (grupo control: 3.25 £ 0.65 mm;
grupo experimental 2.56 + 1.18); sin embargo, la
magnitud de la desviacion estdndar sugiere una
gran variabilidad, que posiblemente obedezca al
tamano de la muestra.

La duda estd en qué tanto afectard el EDTA al
injerto de tejido conectivo, y por tanto, el cubri-
miento radicular.

Tabla 2
Comparacién grupo control y experimental al los tres meses de seguimiento. Medidas en milimetros

Posicion del Margen Gingival (Recesion del Tejido Marginal)
Nivel de Insercién Clinico
Cantidad de Encia Adherida

Profundidad del Surco Gingival

3.25 £ 0.65 2.56 £ 1.18 0.085
3.12 = 0.88 2.8 £ 0.99 0.346
1.25 = 1.16 1.37 = 1.06 0.745
0.125 = 1.35 0 0.317
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La literatura reporta amplias variaciones en
cuanto a cubrimiento de recesiones gingivales,
mostrando resultados para el colgajo posicionado
coronal sélo con un rango de 60 a 99%, mientras
que el colgajo posicionado coronal mds injerto de
tejido con%ctivo subeplti;telial muestra un rango de
70 a 98%. Berlucchi vy colaboradores, reporta-
ron un porcentaje de cubrimiento del 93.97% a
seis meses de evaluacién cuando utilizaron
Emdogain® con colgajo posicionado coronal,
comparado con un 93.59% en el grupo tratado
con colgajo posicionado coronal, injerto de tejido
conectivo y Emdogain®, obteniendo ademas, un
100% de cubrimiento radicular en el 76.9% de los
casos tratados con Emdogain® y colgajo posi-
cionado coronal y 84.6% de los casos para el gru-
po de colgajo posicionado coronal, injerto de
tejido conectivo y Emdogain®. El presente estudio
demuestra porcentajes de cubrimiento radicular
de 100% para el grupo control y 87.5% para el
grupo experimental, coincidiendo con los resulta-
dos obtenidos por Berlucchi y colaboradores 2002.

Berlucchi y colaboradores 2002, mencionan
que el aumento de encia queratinizada probable-
mente se deba a la proliferacién de células del liga-
mento periodontal y del tejido conectivo del
injerto, esto por factores de crecimiento pero no
provenientes del Emdogain®; sin embargo, Cristos
y Morris en el mismo afo mencionan que el
Emdogain® tiene todo el potencial para actuar
como factor de crecimiento mejorando de esta
manera la queratinizacién del tejido.

Se ha demostrado que una de las caracteristicas
del Emdogain® es evitar el crecimiento epitelial,
que puede ser la explicacion del por qué el grupo
experimental mantuvo su profundidad de surco
en relacién al grupo control, el cual tuvo un ligero
aumento en su profundidad.

Rasperini y colaboradores 2000, Modica y co-
laboradores 2000, Hagewald y colaboradores 2002
y Carnio y colaboradores 2002, obtuvieron mejo-
res resultados al utilizar Emdogain® para el cubri-
miento de recesiones gingivales; sin embargo, en
estos estudios a diferencia del presente, no se utili-
z6 injerto de tejido conectivo.
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Es importante mencionar que los resultados de
esta investigacion corresponden a 3 meses de un
estudio propuesto a 5 afos, en el que hasta el mo-
mento el tamano de la muestra es muy pequena, lo
cual no permite arrojar conclusiones ni tenden-
cias en cuanto a estabilidad del cubrimiento ini-
cialmente obtenido.

Sélo pocos estudios clinicos han sido reporta-
dos en la literatura apoyando el uso de Em-
dogain®. La mayoria de las investigaciones al
respecto, han enfatizado la eficacia de este mate-
rial en el tratamiento de defectos periodontales
intradseos. En cuanto al cubrimiento radicular, la
mayoria de las publicaciones clinicas, correspon-
den a reportes de casos, con resultados favorables
para esta alternativa de tratamiento.

Hasta el momento, aunque el grupo control
haya presentado mejores resultados que el grupo
experimental los datos no son concluyentes debi-
do al corto periodo de evaluacion, por tanto, de-
ben esperarse los resultados de la segunda parte
del estudio a un periodo de evaluacién mas pro-
longado.

Con el uso del injerto de tejido conectivo con o sin
Emdogain® se logr6 disminucién del tamano de la
recesion. A pesar de que el grupo control presenté
mejor porcentaje de cubrimiento (90.2%) con res-
pecto al experimental (73.95%), la diferencia no
fue estadisticamente significativa.

En cuanto a la profundidad del surco gingival,
ambos tratamientos fueron exitosos en la dismi-
nucién de este pardmetro (control 1.125 + 0.3536
mm; experimental: 1 mm), adn asi, la diferencia
no fue estadisticamente significativa.

De igual manera, se observ6 ganancia en los
niveles de inserciéon. En el grupo control 1.500 +
0.5976 mm vy en el grupo experimental 1.813 +
0.6512 mm.

Con respecto a la cantidad de encia adherida,
hubo mayor ganancia en el grupo experimental
(1.37 £ 1.0607 mm) que en el grupo control (1.25



+ 1.1650 mm). De igual forma, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa.

Aumentar la muestra del estudio.

Realizar seguimiento de los pacientes para po-
der evaluar de manera mds objetiva la estabilidad
clinica de los resultados obtenidos.

Confrontar los resultados clinicos con resulta-
dos histoldgicos para evaluar las caracteristicas de
la cicatrizacién que se obtiene al usar injerto de
tejido conectivo subepitelial con colgajo
posicionado coronal mds Emdogain .

Realizar estudio doble ciego, donde el exami-
nador no tenga conocimiento de los sitios contro-
les y experimentales.

Realizar estudios aplicando EDTA al sitio con-
trol.
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