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Se necesitan dispositivos personalizados que apoyen la regeneración ósea y la colocación de implantes para pacientes edéntulos con grandes 

deficiencias mandibulares donde la implantación endóstica no es posible. Desarrollamos un novedoso dispositivo onlay de 

titanio-aluminio-vanadiumbona subperióstico producido por fabricación aditiva (AM) y post-fabricación de micro / nano-micro / nano-osteogénica 

osteogénica modificación de la textura de la superficie de la escala. Los osteoblastos humanos producen factores osteogénicos y angiogénicos cuando 

se cultivan en superficies nano / microtexturizadas sinterizadas con láser en comparación con superficies lisas. Las construcciones procesadas en la 

superficie causaron un mayor contacto hueso-implante, crecimiento óseo vertical en los poros del disco (microCT e histomorfometría) y fuerza de 

extracción mecánica a 5 y 10 de la calva de rata en comparación con las construcciones sin superficie modificada, incluso cuando se pretrata el hueso 

para estimular la osteogénesis. Implantes-envoltura modificada en superficie colocados alrededor de tibias de conejo osteointegradas por 6w. Finalmente, 

en el hueso mandibular edéntulo se implantaron construcciones específicas para el paciente diseñadas para soportar implantes dentales producidos 

mediante AM y procesamiento de superficies. Las imágenes postoperatorias a los 3 y 8 meses mostraron formación de hueso nuevo y osteointegración 

del dispositivo e indicaron estabilidad de los implantes dentales.

Actualmente, el 23% de los adultos estadounidenses mayores de 65 años son completamente desdentados. 1, y 37,9 millones de adultos en los Estados Unidos no 

tendrán dientes naturales para 2020. Aunque se espera que el número de adultos desdentados disminuya en un 10%, esto se ve ensombrecido por el aumento del 

79% en la población adulta mayor de 55 años. 2. Las dentaduras postizas soportadas por implantes mejoran significativamente la calidad de vida en comparación con 

las dentaduras postizas removibles 3, pero muchas de estas personas tienen una pérdida ósea significativa, que puede ser inadecuada para la colocación de implantes.

Se han utilizado varias estrategias para permitir la colocación de implantes cuando no hay suficiente hueso para proporcionar estabilidad a los implantes 

individuales. Los implantes subperiósticos que siguen los contornos de la cresta ósea de la mandíbula han tenido bajas tasas de éxito debido a que no lograron 

osteointegrarse con el hueso. 4. Los enfoques que utilizan dentaduras postizas, dentaduras parciales o un puente soportado por implantes pueden proporcionar una 

solución de compromiso para restaurar la dentición funcional. En muchos casos, se utiliza una estrategia de regeneración ósea que utiliza varios materiales de injerto 

óseo para restaurar el volumen óseo antes de la colocación del implante. Esto requiere un procedimiento adicional, en algunos casos que implica el uso de una 

membrana para guiar los tejidos en regeneración, y pueden producirse complicaciones. 5,6. Sin embargo, en algunos casos, el tratamiento con las opciones actuales no 

es posible, particularmente cuando el nervio mental está expuesto. En estas situaciones, se necesita una estrategia específica del paciente que estimule la 

regeneración ósea para restaurar la altura del reborde, proteger cualquier nervio expuesto y estabilizar el dispositivo mediante la osteointegración para proporcionar un 

soporte adecuado para la rehabilitación de la dentición.
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Nuestro enfoque fue desarrollar un dispositivo personalizado de un solo paso que pudiera colocarse subperiósticamente en la superficie del hueso y, 

por sus propiedades de superficie osteogénica, generar hueso nuevo, por lo que se osteointegra. La fabricación aditiva (AM) proporciona un método 

poderoso para fabricar dispositivos metálicos tridimensionales (3D) basados   en tomografía computarizada (TC) de pacientes individuales, lo que permite un 

ajuste óptimo entre el implante y los contornos del hueso existente del paciente. Para abordar el objetivo de estimular suficiente hueso nuevo para estabilizar 

el dispositivo a través de la osteointegración y, en última instancia, para apoyar la reconstrucción de la dentición, aprovechamos in vitro y en vivo observaciones 

utilizando implantes sólidos de titanio (Ti) y titanio-aluminio-vanadio (Ti-6Al-4V) fabricados mediante tecnología de mecanizado convencional seguidos de 

granallado y grabado ácido. Estos estudios mostraron que la diferenciación y maduración de los osteoblastos aumentaron cuando las células 

osteoprogenitoras se cultivaron en superficies con rugosidad a microescala y nanoescala en comparación con superficies lisas. 7-10. Además, estudios 

preclínicos y clínicos demostraron que la osteogénesis periimplantaria mejoraba cuando la superficie tenía rugosidad a microescala y nanoescala. 11-15. De 

manera similar, la rugosidad a microescala en superficies de malla de nanofibras 3D apoyó una mayor diferenciación osteoblástica de las células madre 

mesenquimales humanas (MSC) in vitro dieciséis.

Recientemente, demostramos que las construcciones 3D Ti-6Al-4V podrían generarse mediante AM y luego procesarse mediante granallado y grabado ácido 

para obtener una rugosidad a microescala y nanoescala. 17. Las células MG63 de tipo osteoblasto exhibieron diferenciación de una manera dependiente de la 

porosidad y la rugosidad de la superficie cuando se cultivaron en estas construcciones con rugosidad de superficie jerárquica. Tomados en conjunto con estudios 

previos que utilizaron discos e implantes de Ti y Ti-6Al-4V fabricados convencionalmente descritos anteriormente, estos resultados sugirieron que se podría diseñar 

un dispositivo de micro / nano textura que estimularía la regeneración ósea lo suficiente como para apoyar la rehabilitación de la dentición en un Paciente 

desdentado.

Usamos un enfoque escalonado para probar esta hipótesis (Fig. S1). Para verificar que la diferenciación de osteoblastos era sensible a la micro / nano-topografía 

de superficie, evaluamos la respuesta de los osteoblastos humanos normales (células NHOst) a la superficie de las construcciones Ti-6Al-4V modificadas en la 

superficie en función de la producción del factor osteogénico. Se utilizó un modelo de onlay de hueso craneal de rata para analizar la osteointegración de implantes 

con un diseño amacrroporoso para mejorar la osteointegración. Probamos la osteointegración del dispositivo utilizando varios escenarios clínicos que implican un 

pretratamiento del hueso calvarial para estimular la osteogénesis, incluida la descalcificación de la superficie ósea y el uso de una masilla de matriz ósea 

desmineralizada (DBX). A continuación, se examinó la osteointegración del implante de implantes de envoltura personalizada fabricados con AM procesados   en la 

superficie en un modelo de recubrimiento de hueso tibial de conejo. Finalmente, Se presentan dos estudios de casos clínicos que destacan el uso de dispositivos 

personalizados producidos mediante AM y la modificación de la superficie posterior a la fabricación en pacientes edéntulos. Las construcciones 3D Ti-6Al-4V se 

fabricaron mediante sinterización láser basada en exploraciones de tomografía computarizada (TC) de las mandíbulas de los pacientes y se procesaron para crear 

superficies de micro / nano textura. Las radiografías de seguimiento a los 3 y 8 meses después de la cirugía demuestran la osteointegración exitosa del dispositivo y el 

soporte de los implantes dentales.

Resultados

La respuesta de los osteoblastos se mejoró en construcciones sinterizadas con láser con rugosidad superficial a microescala y 

nanoescala. Anteriormente mostramos que la fabricación aditiva a través de la sinterización por láser podría usarse para fabricar discos sólidos Ti-6Al-4V 17. Después 

de modificar la superficie mediante granallado y grabado ácido, la textura resultante tenía una rugosidad tanto a microescala como a nanoescala, y era hidrófila. 

Continuamos utilizando estos métodos de fabricación y posprocesamiento para crear materiales para este estudio.

Primero examinamos la respuesta de los osteoblastos humanos normales (células NHOst) a la superficie usando discos 2DTi-6Al-4V que fueron producidos 

por sinterización por láser usando los mismos métodos descritos anteriormente. 17. Los discos Ti-6Al-4V tenían una de dos topografías de superficie: las superficies 

pulidas tenían una micro y nano-topografía relativamente suave (LST-M) (Fig. 1A) en comparación con las superficies pulidas con chorro de arena y grabadas con 

ácido (LST-BE), que poseía micro y nano rugosidad (Fig. 1B). Más células NHOst estaban presentes en las superficies LST-BE basándose en el contenido de 

ADN de los cultivos (Fig. 1C), pero los cultivos en LST-BE tenían una actividad específica de fosfatasa alcalina más baja (Fig. 1D) que las células cultivadas en 

superficies LST-M. Las células en las superficies más rugosas de LST-BE produjeron más osteocalcina (Fig. 1E), proteína morfogenética ósea 2 (BMP2) (Fig. 1F) 

y factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) (Fig. 1G) que las células NHOst en LST-M.

El tratamiento superficial de la calota no afectó el crecimiento óseo en construcciones porosas. Una inicial

Se realizó un estudio de recubrimiento óseo craneal de rata para determinar si la osteointegración del dispositivo mejoraría mediante la inclusión de poros pasantes 

para facilitar la migración de las células osteoprogenitoras del huésped y para aumentar el área de superficie para permitir el crecimiento óseo vertical desde la 

superficie del calvario a través del implante. Discos de 5 mm de diámetro con doce

Los orificios de 0,5 mm de diámetro se sinterizaron con láser, seguidos de granallado y grabado con ácido de la manera descrita anteriormente. 17. Clínicamente, 

los tratamientos de grabado se pueden usar en el hueso antes de la colocación del implante para aumentar el área de superficie, exponer más proteína 

morfogenética ósea almacenada en la matriz extracelular y aumentar la disponibilidad de células mesenquimales para mejorar la osteointegración. 18,19. Por lo 

tanto, también evaluamos si el pretratamiento del hueso calvarial mediante grabado alteraría la extensión de la formación de hueso nuevo. Tratamos las 

superficies óseas de la calota de la rata Sprague-Dawley macho antes de la colocación del implante con uno de dos métodos y examinamos la 

osteointegración a las 5 y 10 semanas. Después de elevar el periostio, se perforó la corteza ósea de la calota entre 15 y 20 veces con una fresa dental para 

exponer las células madre derivadas de la médula ósea al implante, como se haría clínicamente. Calvaria (6 ratas por grupo de tratamiento) se trataron con 

ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) al 24%, ácido fosfórico al 37%, o se dejaron sin tratar después de la perforación. A continuación, se aseguraron los 

discos al hueso subyacente aproximando el periostio al implante mediante sutura reabsorbible (Fig. S2a).

El análisis de MicroCT reveló que los poros mejoraron la osteointegración, pero el pretratamiento de la calota no tuvo ningún efecto. El contacto 

hueso-implante (Fig. S2B) y el crecimiento del hueso (Fig. S2C) en los poros del disco no fueron significativamente diferentes entre los grupos a las 5 y 10 

semanas después de la implantación. La histología apoyó las observaciones de microCT a las 5 y 10 semanas (Fig. S2D). Curiosamente, los implantes no 

solo se oseointegraron con la calvaria, sino que

Científico Informes | 6: 20493 | DOI: 10.1038 / srep20493 2



www.nature.com/scientificreports/

Figura 1. Respuesta celular a discos sinterizados por láser con superficies lisas o rugosas. Se pulieron las superficies sinterizadas con láser ( A) o 

tratado mediante voladura con partículas de fosfato de calcio y posterior grabado ácido ( B)

que resultó en una combinación de micro (arriba) y nano-rugosidad (abajo). Contenido de ADN ( C), osteocalcina D),

osteoprotegerina MI), VEGF ( F), y BMP2 ( GRAMO) producción por células NHOst sembradas en discos. Prueba t de Student, p <0,05, * vs. LST-M.

Se observaron nuevos nódulos óseos creciendo a través de los poros. El contacto hueso-implante determinado por histomorfometría (Fig. S2E) confirmó los 

resultados de microCT. El crecimiento óseo analizado histomorfométricamente (Fig. S2F) fue mayor que los valores de microCT, pero los resultados aún no 

identificaron diferencias entre los grupos de tratamiento. Debido a que el análisis a través de microCT y la histología no mostraron diferencias significativas entre el 

crecimiento del hueso calvarial en los implantes con el tratamiento previo a la implantación, no se utilizó ningún tratamiento para estudios futuros.

La formación de hueso calvarial en las construcciones aumentó en presencia de matriz ósea desmineralizada. La matriz ósea 

desmineralizada (DBM) se usa comúnmente en casos clínicos donde se necesita regeneración ósea antes de la colocación del implante. Para 

determinar si la inclusión de DBM afectaría la capacidad osteogénica del diseño del implante, comparamos la formación ósea utilizando discos 

sinterizados con láser en presencia y ausencia de

masilla DBM humana en ácido hialurónico (DBX ®, Fundación de Trasplante Musculoesquelético, Edison, Nueva Jersey). Para estos experimentos, los discos se 

trataron mediante granallado y grabado con ácido para obtener la rugosidad a microescala y nanoescala.

así como la hidrofilia descrita anteriormente. Después de elevar el periostio, se perforó la corteza ósea de la calota con una fresa dental. En la mitad de 

las ratas desnudas atímicas, la superficie del hueso de la calota se revistió con DBX antes de la colocación del implante. Después de colocar estos 

implantes, la superficie del implante también se recubrió con DBX. Luego se restauraron el periostio y la piel.

A las 2, 4 y 10 semanas después de la operación, se realizó un análisis transversal microCT de todo el implante para evaluar el contacto entre el hueso y el 

implante y el crecimiento de hueso hacia adentro en los orificios (Fig. 2A). El contacto hueso-implante analizado por microCT no fue significativamente diferente entre 

calvaria no tratada y tratada con DBX a las 2 y 5 semanas, pero los sitios tratados con DBX tuvieron un contacto hueso-implante significativamente mayor a las 10 

semanas en comparación con ambos no tratados. sitios tratados con DBX y tratados con DBX en todos los puntos de tiempo (Fig. 2B). El crecimiento óseo en los 

orificios de los implantes apoyó las observaciones de microCT, y los sitios tratados con DBX también tienen un mayor porcentaje de crecimiento óseo a las 10 

semanas en comparación con los sitios no tratados y tratados con DBX en todos los puntos de tiempo (Fig. 2C). Las imágenes microCT de arriba hacia abajo también 

confirmaron el crecimiento óseo en los poros del implante (Fig. 2D). El contacto hueso-implante determinado histológicamente aumentó en los sitios tratados con DBX 

a las 10 semanas en comparación con los sitios tratados con DBX y no tratados a las 2 semanas (Fig. 2E). El porcentaje de crecimiento óseo en los agujeros aumentó 

en los sitios tratados con DBX a las 10 semanas en comparación con los sitios no tratados y tratados con DBX a las 2 semanas, y los sitios tratados con DBX a las 5 

semanas (Fig. 2F). Las secciones histológicas (Fig. 2G) revelaron crecimiento óseo desde la parte inferior de los sitios no tratados, mientras que el crecimiento óseo 

se logró tanto desde la parte inferior como superior de los sitios tratados con DBX.

La rugosidad de la superficie y DBX mejoraron la integración mecánica del hueso con los implantes porosos. Para analizar más a fondo 

los efectos de la rugosidad de la superficie y el tratamiento DBX sobre la osteointegración del implante, se realizaron pruebas mecánicas. Para estos 

experimentos, los discos sinterizados por láser se trataron con arena
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Figura 2. El efecto de la matriz ósea desmineralizada sobre el crecimiento óseo en discos porosos. Se implantaron discos en la calota de ratas desnudas 

atímicas con y sin DBX, y se evaluó el contacto hueso-implante después de 2, 5 y 10 semanas. Las imágenes transversales de MicroCT muestran discos sinterizados 

(( A), áspero) implantado en la calva de ratas sin (( A), áspero) o con (( A), DBX), matriz ósea desmineralizada después de 10 semanas, que en negro indica el implante 

y blanco indica la formación de hueso nuevo. Estas imágenes se analizaron para determinar el contacto entre el hueso y el implante ( B) y crecimiento óseo en los 

agujeros ( C). Las imágenes MicroCT de arriba hacia abajo, con umbral para eliminar la calvaria subyacente, revelaron un nuevo crecimiento de hueso en los poros del 

disco ( D). Se realizó un análisis histomorfométrico por implante para evaluar el contacto hueso-implante ( MI) y crecimiento óseo en los agujeros ( F). Las imágenes 

histológicas muestran el crecimiento óseo a lo largo de los lados de los poros del disco para ambos grupos ( GRAMO). Las barras de escala de la imagen histológica y 

MicroCT representan 1 mm. ANOVA de una vía con análisis de Bonferroni, p <0,05, * frente a todos los grupos ( ANTES DE CRISTO), * frente a 2 semanas en bruto, # 

frente a 2 semanas DBX, $ frente a 5 semanas DBX ( E, F).

voladura y grabado ácido para tener la rugosidad a microescala y nanoescala, así como la hidrofilia descrita anteriormente. Se pulió un segundo juego de 

discos, produciendo una superficie lisa. A diferencia de todos los demás discos e implantes utilizados en este estudio, que fueron esterilizados por radiación 

gamma, los discos pulidos fueron esterilizados en autoclave. El análisis confocal con láser reveló una rugosidad superficial y una altura de pico a valle 

significativamente mayores en superficies rugosas en comparación con superficies lisas (Fig. 3A). Se produjeron implantes lisos o rugosos con un arco para 

pruebas mecánicas (Fig. 3B). Se colocaron implantes lisos, rugosos o rugosos tratados con DBX en la calota de rata desnuda atímica, y el análisis de 

microCT se realizó a las 10 semanas.

Aunque el contacto hueso-implante (Fig. 3C) no fue significativamente diferente entre los grupos, el crecimiento óseo en los orificios de los implantes (Fig. 3D) 

aumentó significativamente para los implantes rugosos con DBX en comparación con los implantes lisos y rugosos solos. Imágenes electrónicas y ópticas de 

implantes lisos (Fig. 3E), implantes rugosos (Fig. 3F) e implantes rugosos usados   con DBX (Fig. 3G) (arriba) y calvaria (abajo) después de las pruebas mecánicas 

a las 10 semanas, revelaron crecimiento óseo hacia los implantes , con más hueso observado en los implantes rugosos independientemente del uso de DBX en 

comparación con los implantes lisos. La calota de rata con implantes lisos mostró protuberancias óseas (Fig. 3E, parte inferior) que quedaron retenidas después de 

la prueba de extracción del implante, mientras que las protuberancias en la calota con implantes rugosos con y sin DBX (Fig. 3F, G parte inferior) se eliminaron 

parcialmente con el implante como parte de las pruebas mecánicas. La fuerza de falla de los implantes rugosos fue significativamente mayor cuando se incluyó DBX 

que los implantes lisos o rugosos no tratados a las 10 semanas (Fig. 3H). Aunque el módulo promedio fue mayor para los implantes rugosos tratados con DBX, no 

se encontraron diferencias significativas entre los grupos (Fig. 3F). La prueba de extracción se realizó para implantes rugosos con DBX a las 5 y 10 semanas, 

mostrando una mayor fuerza en la falla (Fig. 3J) y módulo (Fig. 3K) a las 10 semanas en comparación con las 5 semanas.
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Figura 3. El efecto de la rugosidad de la superficie y la matriz ósea desmineralizada sobre el crecimiento óseo y las propiedades mecánicas del crecimiento 

de hueso nuevo en discos porosos. Los implantes sinterizados con láser se fabricaron y pulieron o trataron mediante granallado y grabado con ácido para producir 

superficies lisas y rugosas para la implantación de la calota en ratas. La microscopía confocal láser confirmó una rugosidad superficial reducida y alturas de pico a 

valle ( A) de superficies lisas A arriba a la derecha) en comparación con superficies rugosas ( A abajo a la derecha). Análisis de imágenes MicroCT ( B) se realizó de 

implantes de calota después de 10 semanas para evaluar el contacto hueso-implante ( C) y crecimiento óseo en los agujeros ( D). SEMmicrografías después de la 

prueba de extracción del implante (( P.EJ) arriba, con imágenes ópticas insertadas) y calvaria (( P.EJ) abajo, con imágenes ópticas insertadas) mostraron crecimiento 

óseo y unión a implantes. La prueba de extracción reveló la fuerza en la falla ( H) y módulo ( I) 10 semanas después de la implantación. Fuerza al fallar para la prueba 

de extracción ( J) y módulo ( K) también se comparó a las 5 y 10 semanas para el grupo tratado con DBX. ANOVA unidireccional con corrección de Bonferroni, p <0,05, 

* frente a suave o semana 5, ̂ frente a rugoso.

Implantes envolventes personalizados osteointegrados con tibias de conejo. Para demostrar la funcionalidad de los implantes estructurales, 

analizamos la osteointegración de implantes envolventes fabricados a medida colocados alrededor de tibias de conejo. Debido a que los experimentos anteriores en 

este estudio mostraron osteointegración sin el uso de DBX, no usamos ningún sustituto de injerto óseo en este experimento para enfocarnos en la geometría del 

implante. También pudimos lograr el crecimiento óseo a través de los orificios del implante incluso sin la presencia de DBX, lo que sugiere que la modificación de la 

superficie por sí sola sería exitosa para respaldar la osteointegración de una geometría de implante que era clínicamente más relevante en un modelo animal más 

grande. Se fabricaron implantes de envoltura sinterizados con láser para ajustarse perfectamente alrededor de las tibias de conejos blancos de Nueva Zelanda (Fig. 

4A). Los implantes se aseguraron con cuatro tornillos que penetraron en la cavidad de la médula ósea, y se tomaron secciones transversales de microCT de todo el 

implante para el análisis de la osteointegración (Fig. 4B, C). Las imágenes de MicroCT a las 1, 3 y 6 semanas mostraron un crecimiento óseo continuo que llenaba 

el espacio vacío entre la tibia y el implante a las 3 semanas, e incluso se expandía más allá del implante a las 6 semanas (Fig. 4D). Las reconstrucciones MicroCT 

3D pudieron proporcionar imágenes mejor representativas de los implantes alrededor de las tibias a las 6 semanas (Fig. 4E). El análisis cuantitativo reveló valores 

de contacto hueso-implante significativamente más altos a las 6 semanas en comparación con 1 y 3 semanas (Fig. 4F). Las secciones histológicas de los implantes 

proporcionaron una vista más detallada de la formación de hueso (Fig. 4, S3). A la semana, quedaban pequeños espacios entre los tornillos del implante y el hueso 

(Fig. 5A), con formación de hueso nuevo (Fig. 5B) y tejido conectivo (Fig. 5C). A las 3 semanas, se logró un mayor crecimiento óseo (Fig. 5D), con cartílago (Fig. 5E, 

F) y tejido de hueso prominente cerca del implante (Fig. 5G). A las 6 semanas, el hueso completamente formado estaba presente (Fig. 5H) en contacto con el 

interior del implante (Fig. 5I), y la formación de hueso se produjo también alrededor del exterior del implante (Fig. 5J). El contacto hueso-implante analizado a partir 

de imágenes histológicas mostró valores significativamente más altos a las 6 semanas en comparación con 1 y 3 semanas (Fig. 5K).
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Figura 4. El análisis MicroCT de implantes de envoltura endóstica muestra el crecimiento óseo durante 6 semanas. Los implantes de envoltura fueron 

diseñados y fabricados ( A) para implantación alrededor de tibias de conejo (( B), con la línea roja que indica las secciones transversales para el análisis microCT). 

Escaneos MicroCT de todo el implante ( C) y se tomaron secciones transversales después de 1, 3 y 6 semanas después de la implantación ( D). Exploraciones 

reconstruidas ( MI) se utilizaron para el análisis del contacto hueso-implante ( F). Las barras de escala representan 1 mm. Se realizó ANOVA de una vía con corrección 

de Bonferroni, p <0.05,

* frente a 1 semana, # frente a 3 semanas.

Los implantes de envoltura se personalizaron para la colocación de implantes dentales en pacientes. Para traducir clínicamente nuestros estudios 

en animales, desarrollamos implantes de envoltura específicos para cada paciente para inducir la regeneración ósea con un procedimiento quirúrgico de un solo paso 

según un protocolo aprobado por el Comité de Helsinki. Se describen dos estudios de caso (Fig. 6 y Fig. S4). Se tomaron tomografías computarizadas del paciente 

en el lugar donde se pretendía colocar el implante (Fig. 6A) y se utilizaron escaneos reconstruidos (Fig. 6B, C) para desarrollar un implante de envoltura endóstica 

poroso personalizado (Fig. 6D) utilizando el los mismos parámetros de sinterización por láser y tratamientos de la superficie del implante que se describen 

anteriormente para los implantes de disco y envoltura. Los implantes de una pieza incluían una base porosa similar a la geometría de los poros utilizada en los 

estudios de calvaria de ratas, tornillos estabilizadores como los utilizados en los estudios de conejos y postes de implantes que se utilizarían para la eventual 

colocación de la corona (Fig. 6E). Los implantes sinterizados se colocaron en un molde de plástico fabricado de forma aditiva de la mandíbula del paciente (Fig. 6F) 

para asegurar la colocación correcta. Antes de perforar el hueso, se colocaron los implantes para asegurar que encajaran en el lugar de colocación. A continuación, 

se retiraron los implantes y se perforó el hueso con una fresa dental. El sitio se cubrió con DBX y el implante se colocó y aseguró a la mandíbula del paciente en la 

ubicación predeterminada (Fig. 6G). El implante asegurado se recubrió con DBX y el colgajo se cerró pasivamente. Se tomó una radiografía panorámica a los 3 

meses postoperatorios (Fig. 6H), y una tomografía computarizada a los 8 meses postoperatorios y 6 meses poscarga (Fig. 6I). A los 8 meses, el implante se 

osteointegra con carga funcional continua y sin complicaciones reportadas por el paciente. El implante estaba cargado y en funcionamiento; no se informó dolor ni 

infección. El segundo caso en el que el paciente recibió implantes en ambos lados de la mandíbula se presenta en la Fig. S4.

Discusión
De manera similar a cómo el diseño asistido por computadora / fabricación asistida por computadora (CAD / CAM) revolucionó la fabricación de implantes sólidos 

hace años, la tecnología de fabricación aditiva está impactando el campo al hacer que la promesa de la medicina de precisión sea accesible a los pacientes que 

requieren una cirugía reconstructiva compleja 20,21. Aquí, mostramos que las superficies de implantes 3D Ti-6Al-4V pueden diseñarse para mejorar la respuesta de los 

osteoblastos in vitro y osteointegración

en vivo en comparación con las superficies lisas, y que estas superficies fabricadas y procesadas aditivamente se pueden combinar con DBX para la 

osteointegración más allá de la envoltura ósea en vivo. Esta conclusión se logró en un proceso escalonado que incluyó la modificación de la superficie a 

microescala y nanoescala, la validación de que la superficie modificada apoyaba la diferenciación osteoblástica de los osteoblastos humanos normales; en 

vivo demostración de que la modificación de la superficie fue suficiente para apoyar la formación de hueso utilizando imágenes cualitativas y cuantitativas 

y
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Figura 5. Crecimiento óseo dentro y alrededor de implantes de envoltura endóstica en tibias de conejo. Secciones histológicas de implantes de envoltura 

teñidos con Stevenel's Blue después de 1 semana (( A), con agrandado B) mostrando hueso, y ( C) mostrando tejido conectivo), 3 semanas (( D), con agrandado E, F) mostrando 

cartílago y ( GRAMO) mostrando hueso tejido), 6 semanas (( H), con agrandado I) mostrando hueso en contacto con el interior del implante y ( J) mostrando hueso 

nuevo alrededor del exterior del implante) y se usa para analizar el contacto hueso-implante ( K). Barras de escala para ( A – D, H) representan barras de escala de 1 

mm para ( GRAMO) y ( I) representan 500um, la barra de escala para F representa 200um, la barra de escala para ( J) representa 100um y barra de escala para ( MI) representa 

20um. Para el análisis histomorfométrico, se realizó ANOVA de una vía con la corrección de Bonferroni, p <0.05, * vs. 1 semana, # frente a 3 semanas.

parámetros biomecánicos, traducción de la tecnología a un modelo animal más desafiante y, finalmente, uso de la tecnología para apoyar la colocación 

de implantes en dos pacientes humanos desdentados con pérdida ósea severa.

Este estudio ha demostrado que la superficie del implante puede influir en la respuesta biológica incluso sin la adición de factores exógenos. La rugosidad de 

la superficie a múltiples escalas es necesaria para aumentar la respuesta de los osteoblastos y la osteointegración. 7,13,22,23. Si bien incluimos una superficie lisa 

pulida en nuestros estudios iniciales para verificar la superioridad de las superficies de los implantes con micro / nano rugosidad, optamos por centrarnos en las 

superficies rugosas en nuestros estudios clínicos y en conejos, ya que son clínicamente más relevantes. Aunque no pulimos el interior de los orificios del 

implante, estos no son el primer lugar de contacto con el hueso de la calota. Creemos que la gran superficie de la parte inferior del implante en comparación con 

la pared lateral de los orificios contribuyó más a las pruebas mecánicas y la osteointegración. Además, esta es la superficie a lo largo de la cual medimos el 

contacto entre el hueso y el implante.

Además de la microtextura y nanotextura de la superficie, se ha demostrado que otros parámetros de la superficie, como la mojabilidad, influyen en 

la respuesta biológica. 24. Los implantes dentales con topografías similares a las utilizadas en este estudio que han retenido una superficie hidrófila exhiben 

una osteointegración más rápida que los implantes que son hidrófobos. 25. No comparamos directamente los implantes hidrófilos con los implantes 

hidrófobos con una morfología de superficie idéntica. Sin embargo, se ha demostrado en otros estudios que la esterilización en autoclave da como 

resultado una superficie hidrofóbica 26,27. Porque esterilizamos en autoclave los discos pulidos utilizados en el en vivo En este estudio, nuestros 

experimentos de pruebas mecánicas solo pudieron evaluar los efectos combinados de la topografía de la superficie y la hidrofilicidad en la respuesta 

celular. Se desconoce si la hidrofilia o hidrofobicidad relativa de la superficie contribuyó de manera significativa a las diferencias en la osteointegración 

entre los discos con superficies lisas y rugosas.

La evaluación MicroCT del contacto hueso-implante proporciona un análisis 3D de la osteointegración del implante y la infiltración de hueso nuevo en 

los poros del implante. El análisis total del implante no se puede lograr con la histología convencional, que evalúa la osteointegración solo en una ubicación 

transversal. El trabajo previo que analizó el crecimiento óseo hacia el interior de los implantes de titanio poroso indicó que, según el tamaño y la ubicación 

de los poros, el hueso nuevo no se formaba de la misma manera en todos los poros. 28-30, lo que ayuda a explicar por qué nuestros valores de hueso a 

implante obtenidos mediante microCT son diferentes de los obtenidos mediante histomorfometría. Sin embargo, la desventaja de la evaluación microCT 

radica en su incapacidad para visualizar tejido no mineralizado, que es fácilmente identificable a través del corte histológico y tinción. 31. La interferencia del 

titanio también puede introducir dispersión y una resolución más baja en la imagen. Por tanto, ambos métodos de análisis son valiosos y pueden contribuir 

a la evaluación de la osteointegración.

En este estudio, utilizamos dos modelos animales diferentes para centrarnos en los aspectos científicos y clínicos de la regeneración ósea y la 

osteointegración. Utilizamos ratas para desarrollar nuestro procedimiento quirúrgico y evaluar la osteointegración del implante. Antes de pasar a los ensayos 

clínicos en humanos, necesitábamos evaluar la viabilidad de estructuras similares
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Figura 6. Se creó un implante endóseo personalizado para el paciente para mejorar la regeneración ósea para la futura colocación de implantes 

dentales. Se tomó una tomografía computarizada del paciente ( A) para planificar la colocación del implante ANTES DE CRISTO). Se diseñó un implante 

Ti-6Al-4V personalizado en software ( D, E), con púrpura que representa los postes de implante y verde que representa los tornillos estabilizadores. El implante 

se fabricó como una pieza ( F) e implantado en el paciente ( GRAMO). Se tomó una radiografía panorámica de seguimiento para evaluar la osteointegración y el 

contacto hueso-implante después de tres meses ( H), y una tomografía computarizada realizada después de ocho meses ( I).

construye en un modelo animal de orden superior. Elegimos la tibia de conejo por tener una curvatura geométricamente más comparable a la mandíbula 

humana en comparación con la calvaria de rata, así como por una forma alternativa de mostrar la osteointegración en el hueso largo. Debido a que la 

regeneración maxilofacial humana se compone de osificación endocondral e intramembranosa, queríamos verificar la formación de hueso endocondral en la 

tibia del conejo en respuesta al implante después de observar la formación exitosa de hueso intramembranoso en nuestro modelo de recubrimiento craneal 

de rata.

Una posible preocupación de diseño para estos implantes personalizados de una pieza es la rugosidad en la conexión del pilar. Los implantes dentales 

tradicionales dejan esta zona pulida para prevenir la colonización bacteriana y la periimplantitis posterior 32. Los estudios han demostrado un perfil de adhesión 

bacteriano alterado en superficies rugosas de titanio y Ti-6Al-4V en comparación con superficies lisas, pero aún no está claro cómo esto puede afectar la respuesta 

clínica después de la implantación. 33–35. En nuestro estudio, a los 8 meses del implante, no se observaron complicaciones ni contaminación bacteriana en los 

pacientes. Sin embargo, es posible que los estudios futuros deseen identificar métodos de posprocesamiento que sean capaces de tratar de manera diferencial 

partes del implante para lograr superficies lisas y rugosas espacialmente dispares.

Aunque los injertos óseos y los sustitutos de injertos óseos se utilizan comúnmente en el aumento de crestas, los casos que requieren 

una regeneración vertical sustancial del hueso no tienen un éxito predecible. Estos pacientes requieren múltiples procedimientos y la 

estrategia de regeneración y el plan de tratamiento varían considerablemente de un caso a otro. 36. Nuestros resultados, logrados mediante 

iterativo in vitro y en vivo Los estudios sugieren que la fabricación aditiva se puede utilizar con éxito para producir implantes que satisfagan las 

demandas de la medicina de precisión adaptando la forma a las necesidades individuales del paciente. El uso de DBX tuvo un efecto 

osteoinductivo, mejorando la osteointegración de la superficie rugosa en la calota de la rata. Con base en estos resultados, continuamos 

usando DBX con implantes humanos y sugerimos esto como una mejor práctica para uso clínico futuro. La combinación de la modificación de 

la topografía de la superficie de Ti-6Al-4V sinterizado con láser a microescala y nanoescala con las mejores prácticas clínicas puede conducir 

a la osteogénesis y, en última instancia, a la osteointegración de los implantes, incluso en pacientes con hueso limitado, lo que permite la 

restauración de la forma y función. Aunque este estudio solo indica una aplicación clínica de la fabricación aditiva para odontología,

Métodos
Diseño del estudio. El objetivo de este estudio fue evaluar la in vitro, in vivo y rendimiento clínico humano de superficies e implantes fabricados mediante 

sinterización láser con tratamiento de superficie de posprocesamiento. Nuestras hipótesis eran que las superficies sinterizadas por láser con rugosidad 

superficial jerárquica podrían mejorar la respuesta de los osteoblastos en
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vitro y aumentar la osteointegración en vivo en comparación con las superficies lisas y los implantes. También planteamos la hipótesis de que el uso de 

DBX con el implante aumentaría la osteointegración en un modelo de calvicie de rata, y que estos resultados se traducirían en implantes en conejos y 

humanos. Todos los estudios de cultivos celulares se repitieron al menos tres veces para garantizar la repetibilidad de los datos. Se realizó un análisis 

de potencia para cada estudio con animales, y los animales se asignaron al azar a grupos experimentales durante la cirugía. Los cambios físicos y de 

comportamiento graves en los animales se consideraron criterios de valoración humanitarios sobre los cuales finalizar la recopilación de datos. Se 

realizó un análisis ciego para la evaluación histomorfométrica y microCT del contacto entre el hueso y el implante. La significancia para todos los 

estudios se determinó mediante el análisis de varianza unidireccional (ANOVA) con la prueba de comparación múltiple de Bonferroni y un valor de p de 

menos de 0,05.

Fabricación de materiales. Los discos sólidos, los implantes de calota porosos y los implantes de envoltura tibial y los implantes clínicos se produjeron 

mediante sinterización por láser (EOS GmbH, Krailling, Alemania). Partículas de polvo Ti-6Al-4V 25-45 μ m de diámetro (Advanced Powders & Coatings, Quebec, 

Canadá) se sinterizaron utilizando un láser de fibra de iterbio con una velocidad de escaneo de 7 m s - 1, longitud de onda de 1054 nm, potencia continua de 200 W 

y tamaño de punto de 0,1 mm. Discos sólidos utilizados para in vitro los estudios tenían 15 mm de diámetro y 1 mm de altura. Los discos e implantes lisos se 

pulieron con papel de lija de óxido de aluminio (P240, Norton Abrasives, París, Francia) y se denominaron LST-M para superficies sólidas o Smooth para implantes 

porosos. Los discos rugosos y los implantes se chorrearon con partículas de fosfato de calcio de manera patentada, luego se grabaron con ácido durante 90 

minutos en una proporción del 10% de 1: 1 de ácidos maleico y oxálico. Todos los materiales se esterilizaron mediante radiación gamma antes del cultivo celular o 

la implantación a menos que se indique lo contrario.

Caracterización de materiales. Se utilizó microscopía electrónica de barrido (SEM, Zeiss Ultra60 FE-SEM, Oberkochen, Alemania) para visualizar 

superficies, implantes y calvaria. Se deshidrataron calvaria e implantes con material biológico en una serie de etanol: al menos dos horas en etanol al 

15%, 30% y 45%, al menos una hora en 60%, 75%, 90% y dos veces en etanol al 100%, 1 : 1 intercambio en etanol al 100% y hexametildisilazano 

(HMDS), y dos veces durante 30 minutos en HMDS. La SEM se realizó con un voltaje de aceleración de 4kV y una distancia de trabajo de 4 mm para 

material y 10 mm para muestras biológicas. Antes de la obtención de imágenes, las muestras biológicas se pulverizaron con platino durante 90 segundos 

a 35 μ A. Se analizaron discos de control lisos con microscopía confocal (Zeiss LSM 710, Jena, Alemania) y microscopía electrónica de barrido para 

asegurar que las superficies fueran significativamente menos rugosas que las

discos de prueba. Rugosidad media (S a) y altura pico-valle (S z) las mediciones se realizaron menores de 20 × aumento (Plan-Apochromat 20 × / 0.8M27 

objetivo) sobre un 425 μ metro × 425 μ marea z-stack con un tamaño de paso de 5 μ metro.

Respuesta celular. Se sembraron osteoblastos humanos normales (células NHOst, Lonza, Basilea, Suiza) en discos a una densidad de 10.000 células por cm 2 

según el área de superficie del poliestireno de cultivo de tejidos (TCPS), o 20.000 células por pocillo en una placa de 24 pocillos. Las células se alimentaron con 

medio completo (DMEM suplementado con suero bovino fetal al 10%, penicilina / estreptomicina al 1%) 24 horas después de la siembra en placa, luego cada 48 

horas hasta alcanzar la confluencia en TCPS. Las células se alimentaron en la confluencia en TCPS y se recolectaron 24 horas después para el análisis 

biológico. En la cosecha, el medio se dividió en alícuotas y se almacenó para analizar osteocalcina (BT-480, Alfa Aesar, Ward Hill, Massachusetts), 

osteoprotegerina (DY805, R&D Systems, Minneapolis, Minnesota), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, DY293B, R&D Systems) y niveles de 

proteína morfogenética ósea 2 (BMP2, 900-K255, PeproTech, Rocky Hill, Nueva Jersey). Las capas celulares se enjuagaron dos veces en solución salina 

tamponada con fosfato y luego se almacenaron en Triton X-100 al 0,05% a - 20 ° C durante la noche, sonicado y analizado para contenido de ADN (E2670, 

Promega, Madison, Wisconsin) y proteína (23225, Life Technologies, Carlsbad, California). La actividad específica de la fosfatasa alcalina se analizó mediante 

escisión de pag- nitrofenol de pag- nitrofenilfosfato a pH 10,2. Estos métodos se describen con mayor detalle en las referencias. 12,17,37.

Experimentos de Rata Calvaria. Se generaron discos de 5,0 mm con 12 orificios de 0,5 mm espaciados uniformemente mediante fabricación aditiva 

mediante sinterización láser de polvo de aleación Ti-6Al-4V. Los discos resultantes se granallaron y luego se grabaron con ácido para crear una 

micro-superficie específica como se describió anteriormente. 17. Los discos fueron sometidos a un protocolo de limpieza 17 y luego esterilizado mediante radiación 

gamma. Se realizaron tres estudios utilizando un protocolo quirúrgico en el que se implantaron discos subperiósticamente en la superficie del hueso calvarial 

de 250-300 g de ratas macho Sprague-Dawley de 8 semanas (Harlan Laboratories, Indianapolis, Indiana) o ratas desnudas atímicas (RNU / RNU) (Charles 

River, Wilmington, Massachusetts). Todos los procedimientos con animales se realizaron con la aprobación institucional de la Virginia Commonwealth 

University (Richmond, VA). Después de la elevación de un colgajo perióstico, múltiples

Se perforaron agujeros de 0,3 mm a través del hueso cortical en el espacio medular del hueso parietal izquierdo (de 15 a 20 agujeros por calota). Los 

discos se colocaron sobre los orificios y el colgajo se suturó sobre el disco.

Para determinar el efecto de pretratar el lugar de implantación mediante en el lugar descalcificación, el hueso expuesto alrededor de los orificios se dejó sin 

tratar (N = 6) o se trató con EDTA al 24% durante cinco minutos (N = 6). Un tercer grupo de ratas se trató con ácido fosfórico al 37% durante 1 minuto antes de 

perforar los agujeros (N = 6). Los animales se sacrificaron después de 5 y 10 semanas.

Para determinar la capacidad osteogénica de los discos, la calvaria no se trató con ningún protocolo de descalcificación antes de colocar 

los discos. Luego se implantaron discos con y sin la adición de hueso desmineralizado

masilla de matriz (DBX ®, donado por la Musculoskeletal Transplant Foundation, Edison, NJ) (N = 7 ratas desnudas atímicas macho por grupo, Charles 

River). Se aplicó DBX a la superficie del hueso y la parte superior del disco antes de cerrar

el periostio. Los animales se sacrificaron a los 15, 35 y 70 días, indicados como 2, 5 y 10 semanas, respectivamente. Las muestras de ambos estudios se 

analizaron mediante microCT y cortes histológicos triturados teñidos con azul de Stevenel para determinar el contacto entre el hueso y el implante y el 

crecimiento del hueso hacia los orificios del disco mediante histomorfometría.

La osteointegración también se caracterizó en función de la fuerza de extracción de los implantes a las 5 y 10 semanas. Los implantes se fabricaron 

como se indicó anteriormente, pero se incorporó un mango en el diseño para interactuar con el aparato de prueba mecánico. Un segundo conjunto de 

implantes se produjo mediante fabricación aditiva, pero la superficie
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fue pulido en lugar de granallado y grabado al ácido. Se utilizaron ratas desnudas atímicas macho para cada grupo de tratamiento (N = 8). Los implantes se 

colocaron utilizando el protocolo DBX. El periostio se cerró con una sutura en bolsa de tabaco, dejando el arco expuesto para pruebas mecánicas. Las pruebas 

mecánicas se realizaron en la cosecha como se describe a continuación.

Experimento del conejo. Se pesaron conejos blancos machos de Nueva Zelanda (N = 30, de 3,0 a 3,2 kg cada uno) y se anestesiaron con 

isofluorano al 2% en una cámara de anestesia, luego se les administró isofluorano de forma continua durante la cirugía mediante una mascarilla nasal. 

Se administraron 50 mg / kg de ketamina y 5 mg / kg de xilazina para sedar al conejo. Se afeitó la pierna izquierda y se desinfectó con etanol y 

clorhexidina. Se expuso la tibia y se perforaron cuatro orificios piloto para la colocación de los tornillos del implante. La perforación se realizó a baja 

velocidad, de manera intermitente y bajo un flujo continuo de solución salina que cortó los fragmentos óseos y enfrió el área de perforación. El 

implante se colocó en la tibia y se aseguró con tornillos que penetraron en la cavidad de la médula ósea. Después de colocar el implante, el tejido 

subcutáneo y la piel se cerraron con suturas quirúrgicas absorbibles. Se eliminó el isoflurano y se dejó que el conejo se despertara y se recuperara 

sobre una almohadilla térmica. Los conejos recibieron 0,01 mg / kg de buprenorfina dos veces al día durante 3 días después de la cirugía y 20 mg / kg 

de antibiótico Ceporex 7 días después de la cirugía. La salud, el peso, la ingesta de alimentos y el estado de la herida se evaluaron dos veces al día 

durante los primeros 6 días después de la cirugía para asegurar la recuperación del animal. Los conejos se examinaron diariamente durante el período 

de recuperación restante. A las 1 (N = 3), 3 (N = 16) y 6 (N = 11) semanas, los conejos fueron anestesiados con isoflurano al 2%. El sitio quirúrgico se 

volvió a abrir para recuperar fragmentos de hueso que contenían los implantes. A continuación, los animales se sacrificaron mediante embolia 

gaseosa con una inyección intravenosa de aire de 5 a 50 ml / kg. Los experimentos con conejos se llevaron a cabo en la Universidad de Lodz,

MicroCT. Todos los escaneos se realizaron en un Bruker Skyscan 1173 MicroCT, versión de hardware A. Las imágenes se escanearon con el software de control 

Skyscan versión 1.6 (Kontich, Bélgica). Calvaria fueron escaneados a una resolución de 2240 × 2240 píxeles (tamaño de píxel de imagen de 14,74 μ m), con 

radiografías de 105kV y 65 μ A usando un filtro de latón de 0,25 mm y un tiempo de exposición de 500 ms y un paso de rotación de 0,4 °. Al evaluar el requisito de 

DBX, se escaneó la calota como se indicó anteriormente utilizando 130 kV, 61 μ A, tiempo de exposición de 1600 ms y un tamaño de píxel de imagen de 11,86 μ metro. 

Todos los implantes de calibre que no estaban destinados a pruebas mecánicas se fijaron en formalina tamponada neutra al 10% antes de la exploración. Los 

implantes de calota destinados a pruebas mecánicas se escanearon como tejido fresco. Los implantes tibiales de conejo se escanearon a una resolución de 1120 × 1120 

píxeles, 75 Kv, 106 μ A, tiempo de exposición de 1200ms, usando un

Filtro de latón de 0,25 mm con un tamaño de píxel de imagen de 20,85 μ m sobre 360   ° y un paso de rotación de 0.400 °. Las muestras se fijaron en formalina 

tamponada neutra al 10% antes de la exploración. Se realizó una reconstrucción estándar de Feldkamp en un subconjunto de muestras utilizando el software 

NRecon versión 1.6.9.17 (Kontich, Bélgica) con un kernel de suavizado gaussiano de cero y una corrección de endurecimiento del haz del 20%. El análisis de 

todas las muestras se realizó con el software CTAn versión 1.14.4.1 (Kontich, Bélgica). El contacto hueso-implante se calculó en función del volumen óseo total 

conectado inmediatamente al volumen total del implante en todos los estudios. Se calculó el crecimiento óseo hacia el interior de los orificios del disco calvarial 

en función del volumen óseo total dentro del volumen de todos los orificios del disco del implante.

Histología. Las muestras de todos los estudios se procesaron comercialmente (Histion, Everett, WA). Brevemente, las muestras se incrustaron en 

metacrilato de metilo y se tomó una sección molida de cada espécimen, que, si era posible, pasó a través de un eje del disco que contenía cuatro agujeros 

(para experimentos de calvaria de rata). Las secciones se tiñeron con azul de Stevenel / van Gieson 38. Las muestras se fotografiaron utilizando el software 

Zen 2012 Blue Edition con una cámara AxioCamMRc5 y un microscopio Axio Observer Z.1 (Microscopía Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania). El contacto 

hueso-implante (BIC) tanto en los estudios del disco calvarial como en el estudio del implante tibial se calculó dividiendo el perímetro de contacto con el 

hueso por el perímetro total del implante. El crecimiento óseo hacia el interior de los orificios de los discos de la calota se calculó dividiendo el área ósea por 

el área total de cada uno de los cuatro orificios de una muestra.

Ensayos mecánicos. Para evaluar cuantitativamente la osteointegración de los discos calvariales, se realizó una prueba de fuerza de extracción utilizando una 

celda de carga de 30 kN para N = 8 animales por grupo. Los discos sinterizados por láser Ti-6Al-4V con un soporte de montaje se fabricaron y procesaron de la 

misma manera que se describe para las superficies utilizadas para cultivo celular y análisis histológico. Se prepararon controles lisos lijando discos con hojas de lija 

de grano 240 de óxido de aluminio (Norton Saint-Gobain, P240) y esterilizados en autoclave a 121 ° C durante 30 minutos. Los implantes de control liso se 

examinaron mediante SEM y microscopía confocal y se encontró que eran significativamente menos rugosos en comparación con los implantes normales. La 

implantación quirúrgica se realizó como se describe para los otros implantes de calota, pero el periostio se cerró alrededor de la base del soporte de prueba 

mecánico.

Casos clínicos. Todos los procedimientos clínicos fueron aprobados por el Comité de Helsinki de la Universidad de Tel Aviv y el Ministerio de Salud de Israel y se 

llevaron a cabo de acuerdo con las pautas aprobadas. El consentimiento informado se obtuvo de todos los temas. Dos pacientes fueron evaluados y seleccionados 

como candidatos para la colocación de implantes de envoltura personalizada. Para estos pacientes, todos los métodos actualmente conocidos y aceptados para 

rehabilitar mandíbulas posteriores edéntulas, incluidas las dentaduras postizas parciales, resultaron inapropiados. La evaluación inicial del lugar del implante se realizó 

mediante tomografía computarizada de haz cónico (cbCT). Se diseñaron envolturas de mandíbula subperiósticas personalizadas con postes de implante utilizando el 

programa de software AB (AB Dental, Ashdod, Israel). Los implantes se fabricaron mediante sinterización láser de la misma manera que se describió anteriormente 

para los implantes producidos para estudios de cultivo y animales. e irradiados con rayos gamma antes de la implantación. Se administró anestesia local para el 

procedimiento quirúrgico. Se hizo una incisión crestal en la mandíbula y se elevó el colgajo completo. Después de examinar el ajuste del implante al hueso mandibular, 

se perforaron orificios a lo largo de la cara coronal y el costado de la mandíbula para exponer la médula ósea. Se colocó una capa de DBX sobre la superficie del 

hueso antes de la colocación del implante. El implante se colocó encima de la cresta mandibular como se planeó previamente y se aseguró con cuatro minitornillos. Se 

colocó otra capa de DBX sobre el implante antes del cierre. Después de la colocación, la encía se cerró pasivamente con dos suturas de colchón horizontales (Vicryl) 

y con suturas interrumpidas. A los pacientes se les prescribieron antibióticos y analgésicos locales, y una última Se administró anestesia local para el procedimiento 

quirúrgico. Se hizo una incisión crestal en la mandíbula y se elevó el colgajo completo. Después de examinar el ajuste del implante al hueso mandibular, se perforaron 

orificios a lo largo de la cara coronal y el costado de la mandíbula para exponer la médula ósea. Se colocó una capa de DBX sobre la superficie del hueso antes de la 

colocación del implante. El implante se colocó encima de la cresta mandibular como se planeó previamente y se aseguró con cuatro minitornillos. Se colocó otra capa de DBX sobre el implante antes del cierre. Después de la colocación, la encía se cerró pasivamente con dos suturas de colchón horizontales (Vicryl) y con suturas interrumpidas. A los pacientes se les prescribieron antibióticos y analgésicos locales, y una última Se administró anestesia local para el procedimiento quirúrgico. Se hizo una incisión crestal en la mandíbula y se elevó el colgajo completo. Después de examinar el ajuste del implante al hueso mandibular, se perforaron orificios a lo largo de la cara coronal y el costado de la mandíbula para exponer la médula ósea. Se colocó una capa de DBX sobre la superficie del hueso antes de la colocación del implante. El implante se colocó encima de la cresta mandibular como se planeó previamente y se aseguró con cuatro minitornillos. Se colocó otra capa de DBX sobre el implante antes del cierre. Después de la colocación, la encía se cerró pasivamente con dos suturas de colchón horizontales (Vicryl) y con suturas interrumpidas. A los pacientes se les prescribieron antibióticos y analgésicos locales, y una última Después de examinar el ajuste del implante al hueso mandibular, se perforaron orificios a lo largo de la cara coronal y el costado de la mandíbula para exponer la médula ósea. Se colocó una capa de DBX sobre la superficie del hueso antes de la colocación del implante. El implante se colocó encima de la cresta mandibular como se planeó previamente y se aseguró con cuatro minitornillos. Se colocó otra capa de DBX sobre el implante antes del cierre. Después de la colocación, la encía se cerró pasivamente con dos suturas de colchón horizontales (Vicryl) y con suturas interrumpidas. A los pacientes se les prescribieron antibióticos y analgésicos locales, y una última Después de examinar el ajuste del implante al hueso mandibular, se perforaron orificios a lo largo de la cara coronal y el costado de la mandíbula para exponer la médula ósea. Se colocó una capa de DBX sobre la superficie del hueso antes de la colocación del implante. El implante se colocó encima de la cresta mandibular como se planeó previamente y se aseguró con cuatro minitornillos. Se colocó otra capa de DBX sobre el implante antes del cierre. Después de la colocación, la encía se cerró pasivamente con dos suturas de colchón horizontales (Vicryl) y con suturas interrumpidas. A los pacientes se les prescribieron antibióticos y analgésicos locales, y una última El implante se colocó encima de la cresta mandibular como se planeó previamente y se aseguró con cuatro minitornillos. Se colocó otra capa de DBX sobre el implante antes del cierre. Después de la colocación, la encía se cerró pasivamente con dos suturas de colchón horizontales (Vicryl) y con suturas interrumpidas. A los pacientes se les prescribieron antibióticos y analgésicos locales, y una última El implante se colocó encima de la cresta mandibular como se planeó previamente y se aseguró con cuatro minitornillos. Se colocó otra capa de DBX sobre el implante antes del cierre. Después de la colocación, la encía se cerró pasivamente con dos suturas de colchón horizontales (Vicryl) y con suturas interrumpidas. A los pacientes se les prescribieron antibióticos y analgésicos locales, y una última
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Se realizó una exploración de rayos X panorámica para verificar la colocación del implante. Los pacientes fueron seguidos durante 3 meses sin que se observaran 

complicaciones. A los 3 meses del postoperatorio se tomó una segunda radiografía panorámica y se cargaron los implantes. Se tomó una tomografía computarizada 

de seguimiento final de los pacientes después de 8 meses para observar la osteointegración y la función del implante.
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