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Resumen

El mayor avance que ha tenido la periodoncia en los tltimos 20 afios, lo ha consti-
tuido el conocimiento del proceso de pérdida tisular y la basqueda de técnicas y mate-
riales que promuevan la recuperacion del tejido con base de su comportamiento fisiol6-
gico y aiin embrionario. Se muestra una revision de la literatura sobre los avances en la
terapia regenerativa periodontal, destacdndose los avances en la generacién de nuevos
procedimientos y tecnologias orientadas a mejorar los procesos de reacciéon de la res-
puesta tisular, lo que ha introducido nuevos conceptos como la ingenieria de tejidos bio-
miméticos o equivalentes titulares, como un avance mas de estos procesos de orienta-
cion del crecimiento tisular selectivo, en la actualidad se desarrollan interesantes proce-
dimientos de tipo experimental conducentes a la obtencién de tejidos de similar com-
plejidad fisiolégica y que pueden ser reimplantados y mejorados a través del uso de la
terapia génica.

Palabras clave: Tratamiento periodontal, avances, factores de crecimiento, proteina
morfogenética, plasma rico en proteina, proteina derivada del esmalte.
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Advances in Regenerative Periodontal Therapy.
Bibliographical Review

Abstract

In the last twenty years, periodontics has undergone major advances in more ex-
tensive knowledge of the tissular loss process and the search for techniques and mate-
rials that promote tissue recuperation based on its physiological behavior, even in the
embryonic stage. This article presents a bibliographical review of the literature about
advances in the treatment of periodontal disease. Advances have led to the generation
of new procedures and technologies oriented to improving the reaction processes of tis-
sue response, which has introduced new concepts such as bio mimetic tissue enginee-
ring or equivalents, another advance in these processes of orienting selective tissular
growth. Currently, interesting experimental procedures are being developed to obtain
tissues of similar physiological complexity that can be re-implanted and improved
though gene therapy.

Key words: Periodontal treatment, advances, growth factors, morphogenetic proteins,
protein-rich plasma, enamel-derived protein.

Introducciéon

La pérdida de tejido 6seo constituye la
secuela mas frecuente asociada a los proble-
mas periodontales de tipo destructivo crénico
o agudo en pacientes de cualquier edad. Situa-
ciones como ésta han permitido y promovido
que se reconozca a la enfermedad periodontal
como una patologia de tipo degenerativo pro-
gresivo y se asocie como caracteristica propia
dela vejez, el descenso en la altura del hueso o
la encia. El mayor avance que ha tenido la pe-
riodoncia en los ultimos veinte afios lo ha
constituido el conocimiento intimo del proce-
so de pérdida tisular y la bisqueda de técnicas
y materiales que promuevan la recuperacion
del tejido con base en su comportamiento fi-
siolégico y atin embrionario (Jurado, 2004).

La terapia periodontal busca la restituciéon
dela salud de los tejidos, mediante la reparacion
o laregeneracion del aparato de insercion perdi-
do (Pousa, Rodriguez y colaboradores, 2005).

La regeneracion del tejido periodontal es
un proceso complejo que requiere una res-
puesta coordinada que involucre la formacién
del hueso, nuevo cemento y la formacién e in-
sercion de fibras del ligamento periodontal
funcionalmente orientadas. El proceso es pre-
decible si el punto a regenerar esté aislado de
la cavidad oral, pero se vuelve més problema-
tica cuando la raiz ha sido expuesta a la infla-
macion cronica.

Terapia Regenerativa

Por terapia regenerativa se entienden to-
dos los procedimientos usados en el trata-
miento de la enfermedad periodontal, para lo-
grar la reubicacion o la reposicion de los teji-
dos periodontales perdidos. La regeneracion
periodontal se define como la reparaciéon com-
pleta funcional, estética y bioldgica de los teji-
dos de soporte perdidos e incluye nuevo hue-
so alveolar, nuevo cemento y nuevo ligamento
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periodontal. Se ha incluido el término nueva
insercién de tejido conectivo como el desarro-
llo de un nuevo tejido sobre una superficie ra-
dicular que ha sido privada de su ligamento
periodontal, lo cual ocurre por formacion de
nuevo cemento con insercién de fibras colage-
nas y relleno 6seo como la cicatrizacién clinica
del tejido 6seo en un defecto periodontal trata-
do previamente. La regeneracion tisular guia-
da describe un procedimiento disefiado para
modular las células que pueblan la zona afec-
tada y asegurar que tales células conducen a la
regeneracion (American Academy of Perio-
dontology, 1993).

Para Pousa, Rodriguez y colaboradores
(2005), hay reparacion cuando se elimina la
enfermedad para conseguir un tejido curado o
cicatrizado, aunque las lesiones tratadas no
hayan retornado a su estado original.

Proteinas derivadas de la matriz
del esmalte

Desde hace ya casi tres décadas la perio-
doncia pueden ser tanto quirdrgicos como no
quirtargicos y ambos dan lugar a la reparacion
del periodonto mediante la formacién de un
epitelio largo de unién y una pequena union
conectiva.

Estudios clinicos en humanos comprueban
que es posible rellenar defectos de furcas y los
estudios histol6gicos demuestran formacién de
una nueva insercion conectiva, aunque la for-
macién de hueso no sea totalmente predecible
(Jurado, 2004- Anderegg, Martin y col. 1991).

La colocacién coronal del colgajo puede
ser util para el tratamiento de lesiones de fur-
cas, si es adecuadamente manejado (Jurado,
2004- Anderegg, Martin y col. 1991).

Con los materiales aloplasticos, inertes y
biocompatibles, se logra un cierre predecible
de la unién dento-epitelial a expensas de au-
mentar el volumen 6seo de la zona y de la for-
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macion de un epitelio largo de la unién. Esto
no puede considerarse regeneraciéon pero si
cierre del defecto (Jurado, 2004- Anderegg,
Martin y col. 1991).

Con el uso de las membranas no reabsorbi-
bles, a principios de los 80, (Nyman, Gottlow y
colaboradores, 1982), se obtuvieron resultados
satisfactorios, pero suponian una mayor morbi-
lidad para el paciente debido a la necesidad de
ser eliminadas en una segunda intervencion.

En la década de los noventa, se disefiaron
las membranas reabsorbibles, lo que significé
un avance en el tratamiento de la enfermedad al
disminuir el trauma de una segunda interven-
cién (Pousa, Rodriguez y colaboradores, 2005).

No obstante, los resultados obtenidos
con las membranas no reabsorbibles y reab-
sorbibles; investigadores como Nyman, Gott-
low y colaboradores (1982) y Caffesse (1990),
concluyen que el tejido duro neoformado so-
bre la superficie radicular es celular y su union
con la dentina es fragil.

Uno de estos nuevos materiales, introdu-
cido aproximadamente hace casi una década,
es un derivado de proteinas del esmalte obteni-
do de dientes porcinos en formacién, que imita
la actividad de las células epiteliales de la vaina
radicular de Herztwig, secretando proteinas de
la matriz del esmalte y generando la formacion
de cemento acelular. Los depodsitos de cemento
son un prerrequisito para la formacion del liga-
mento periodontal y de hueso alveolar, para el
desarrollo del aparato de insercién periodon-
tal. Esta es la base que favorece la regeneracion
periodontal. La matriz del producto esta for-
mada por proteinas del esmalte: amelogenina
(90%), enamelinas, ameloblastina y por enzi-
mas como la MMP-20y la EMSP1 y se ha incor-
porado un vehiculo para favorecer la precipita-
cion de la amelogenina hidrofébica, este
vehiculo es el PGA: Propilene Glicol Alginato
(Vives, Calvo y colaboradores, 2005).
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Las proteinas, tienen la capacidad poten-
cial de alterar los tejidos del hospedero, estimu-
lando o regulando el proceso de cicatrizacion de
las heridas. Estos elementos naturales que favo-
recen la regeneracion se les denomina modifica-
dores biolégicos. Los ejemplos clasicos de modi-
ficadores bioldgicos son los factores de creci-
miento, sustancias que pueden actuar a través
de una via sistémica (por ejemplo las hormonas)
o localmente a través de las citocinas polipepti-
dicas (McCauley, Somerman, 1998).

Las proteinas de la matriz del esmalte se-
cretadas por la vaina epitelial radicular de
Hertwig, poseen las siguientes propiedades:

1. Favorece la migracion, insercioén, proli-
feracion y sintesis del ligamento periodontal.

2. Ayuda en el crecimiento, diferencia-
cion y proliferacién de cementoblastos y os-
teoblastos.

3. Estimula los factores de crecimiento.

4. Inhibe la accién de ciertas metalopro-
teinasas bacterianas.

5. Durante las fases iniciales de cicatriza-
cién acttia de manera selectiva en el crecimien-
to y colonizacién de estirpes celulares sobre las
superficies radiculares expuestas, reduciendo
la colonizacion de fibroblastos gingivales.

6. Influye cualitativa y cuantitativamente
en la flora bacteriana, de manera inmediata tras
la aplicacién por el efecto local de la disminu-
cién del pH, y una vez precipitado sobre la su-
perficie radicular por su carécter hidrofébico.

7. Posee un potencial inmunogénico su-
mamente bajo, y ha quedado demostrado que
las reacciones alérgicas, abscesos o inflama-
cion tras su aplicaciéon son similares a otras
técnicas convencionales.

El tratamiento esta indicado en:

1. Los defectos infradseos, en los que se
logra una reduccién media de la profundidad
de sondaje de 42 mm, y una ganancia de in-
sercién clinica media de 34 mm. Son resulta-
dos iguales a los obtenidos con técnicas de re-
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generacion tisular guiada, pero con menos
morbilidad y menor riesgo de complicaciones.
(Cortellini, Carnevale y colaboradores, 1998 -
Tonetti, Cortellini y colaboradores, 1998).

2. En cuanto las recesiones gingivales,
Ricci, Alexander y colaboradores, (1996), con-
cluyen que se pueden obtener resultados al
menos tan predecibles como los obtenidos con
técnicas convencionales.

3. Los resultados clinicos en el tratamien-
to de furcaciones son similares a los obtenidos
con técnicas de RTG convencionales con
membranas reabsorvibles, siendo la diferen-
cia entre uno y otro la calidad histologica y la
menor morbilidad que las técnicas de regene-
racién con membrana.

4. En el tratamiento de autotransplantes,
estudios histol6gicos han demostrado la efica-
cia de estas proteinas en la prevencion y trata-
miento de los fenémenos de anquilosis y reab-
sorcion radicular en regeneracion completa y
funcional de la insercién periodontal.

5. En dehiscencias alrededor de implan-
tes la combinacién de las proteinas con técni-
cas de de regeneracion tisular guiadas puede
influir positivamente en la formacién de un
mayor porcentaje de hueso (Casati, Sallum y
colaboradores, 2002).

Técnica para la Aplicacién

1. Anestesiar la zona a tratar para realizar
una incisién intrasulcular con elevacion de
colgajo mucoperidstico.

2. Eliminacién del tejido de granulacién y
ejecucion de alisado y pulido radicular.

3. Acondicionada la zona se procede a la
aplicacion del producto evitando la contami-
nacion por saliva o sangre. La conservacion de
los tejidos interdentales y la adaptacion opti-
ma del tejido blando por cierre primario es
esencial para obtener buenos resultados.
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4. Se sutura y mantiene un postoperatorio
controlado con prescripcion de clorhexidina.

Ventajas y Limitaciones

El empleo de estas proteinas, muestra
una serie de ventajas con respecto a las técni-
cas convencionales de regeneracion como son:

1. Mayor simplicidad técnica.

2. Menor morbilidad, ya que reduce las
probabilidades de empeorar la situacién ini-
cial por exposicion de la membrana, no re-
quiere segundas cirugias.

3. Su predictibilidad histolégica.

4. Defectos extensos y profundos de una
o dos paredes, pueden limitar el uso exclusivo
de este material por colapso del colgajo muco-
peridstico (Sculean, Donos y colaboradores,
1999 - Sculean Chiantella y colaboradores,
2000). Para estos casos la combinacién de la
proteina con otros materiales que eviten el co-
lapso del colgajo como hueso liofilizado,
membranas pueden ayudar a resolver el pro-
blema (Sculean, Donos y col. 2001).

En cuanto a los factores del paciente que
limitan los resultados, se tiene:

1. Inadecuado control de la placa bacte-
riana en el pre y postoperatorio, la presencia
de placa limita la ganancia de hueso y mayo-
res niveles de insercion.

En pacientes fumadores o con sangrado
después del sondaje se han obtenido peores
resultados (Heden, 2000).

Con la finalidad de lograr la regeneracién
completa y mejorar las tradicionales técnicas de
regeneracién con membranas, se ha investiga-
do, el uso de esta proteina, obteniéndose resul-
tados prometedores. Heijl (1997), citado por
Hammasrstrom (1997), investig6 una regenera-
cién verdadera caracterizada por la formacion
de cemento acelular de fibras extrinsecas firme-
mente unidas a la dentina que se prolonga con el
ligamento periodontal y el hueso regenerado.
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Como resultado de esos trabajos nace una nue-
va alternativa terapéutica, el uso de las protei-
nas de la matriz del esmalte secretadas por la
vaina epitelial radicular de Hertwig durante el
desarrollo radicular; factor muy significativo en
el inicio de la formacion del cemento radicular
acelular y en la estimulacion del desarrollo del
ligamento periodontal y del hueso alveolar
(Hammarstrom 1997).

Entre las investigaciones que han utiliza-
do la proteina del esmalte para la regenera-
cion periodontal, destacan las siguientes:

Estudios in vitro

Gestrelius, Andersson y colaboradores
(1997), en un estudio in vitro, detectaron que el
producto integrado por proteinas de esmalte,
inducia la proliferacion de las células del liga-
mento periodontal, aumentaba las proteinas, el
coldgeno y también la mineralizacion. Sin em-
bargo, no posee efecto en la proliferacién de las
células epiteliales. Su uso favorece el crecimien-
to de las células mesenquimales sobre el creci-
miento de las células y posee un efecto citostati-
co sobre las células epiteliales.

Nyman en 1982, demostré que inhibe la
proliferacion y el crecimiento de las células
epiteliales, creando un efecto barrera similar a
las membranas de barrera para la RTG.

El producto crea un ambiente favorable
para la proliferaciéon de las células del liga-
mento periodontal, para el metabolismo y sin-
tesis proteica y también favorece la inserciéon
de células del ligamento periodontal. La proli-
feracion de cementoblastos, osteoblastos y la
diferenciacién y sintesis de matriz proteica. En
cambio, inhibe la proliferacion y el crecimien-
to de las células epiteliales. No se han detecta-
do respuestas del sistema inmune, ni respues-
ta humoral ni celular; se puede afirmar que
EMD es un material biocompatible (Peteinaki
1998).
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En un modelo de placa dental in vivo, se
hallo un efecto inhibitorio del producto frente
a la placa bacteriana (Sculean, Auschill y cola-
boradores 2001). Spahar (2002), citado por Vi-
ves, Calvo y colaboradores (2005), detectaron
tras la cicatrizacion postquirargica, un efecto
selectivo en la restriccion del crecimiento de
periodontopatégenos. EMD inhibia el creci-
miento de patégenos Gram -, mientras que la
composicion de Gram + no se alteraba.

Estudios en animales

La capacidad del material para regenerar
fibras extrinsecas acelulares de cemento fue
demostrado por primera vez en monos por
Hammarstrom, Hiejl y colaboradores en 1997
y 1997 a. El primer estudio de este autor, con-
sisti6 en la exodoncia atraumatica de cuatro
incisivos laterales. Inmediatamente, se realiz6
una cavidad en cada raiz. Estas cavidades fue-
ron tratadas con el material y los dientes fue-
ron reimplantados. Tras 8 semanas de cicatri-
zacion, se demostré histolégicamente la for-
macion de cemento acelular insertado en la
dentina. En los incisivos sin tratamiento se for-
mo una capa gruesa de tejido duro celular po-
bremente insertado a la dentina denudada.

Varios estudios en animales se han com-
parado los resultados clinicos e histolégicos
tras la utilizacién de RTG y proteinas deriva-
das del esmalte. Sculean, Donos y colaborado-
res (2000), realizaron un estudio donde trata-
ba defectos de fenestraciones en monos con
proteinas derivadas del esmalte, con RTG o
con colgajo de reposicion coronal. Tras 5 me-
ses, la capacidad de regeneraciéon periodontal
de la RTG parecia mas predecible que el de las
proteinas derivadas del esmalte.

Este grupo de investigadores, usando un
modelo animal similar, realizaron otro estu-
dio donde trataban defectos infradseos con
proteinas derivadas del esmalte, con RTG, con
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una combinacion de RTG y proteinas deriva-
das del esmalte o con un colgajo de reposicién
coronal de control. Tras 5 meses, el lado con-
trol cicatrizé mediante epitelio largo de unién,
el grupo de GTR demostré regeneracion pe-
riodontal si las membranas no se exponian, el
grupo de EMD mostré regeneracién a varios
niveles y la combinaciéon de EMD + GTR no
demostré mejora en los resultados. Araujo y
Lindhe en 1998 confirman estos resultados,
pero observaron que con la combinacién pro-
teinas derivadas del esmalte + RTG se formo
un cemento acelular, mientras que mediante
la RTG el cemento obtenido es celular (Scu-
lean, Donos y colaboradores, 2000a).

Los resultados de estos estudios preclini-
cos en animales demuestran que la proteina
derivada del esmalte presenta capacidad para
regenerar: ligamento periodontal, cemento
acelular y hueso (menos demostracion), y
como potencia la capacidad osteoinductiva de
los materiales de injerto, se recomienda su uso
de combinado con material osteoinductivo si
se requiere la formacion 6sea. La regeneracion
periodontal es menos predecible con el uso de
proteinas derivadas del esmalte versus la
RTG. El uso de proteinas derivadas del esmal-
te combinado con RTG parece no poseer valor
afadido (Hammarstrom, Heijl y colaborado-
res, 1997 - Hammarstrom, 1997 a - Sculean,
Donos y colaboradores, 2000 - Sculean, Donos
y colaboradores, 2000 b).

Estudios en humanos

En 1997 Zattersrtom, citado por Vives,
Calvoy colaboradores (2005) prob¢ la biocom-
patibilidad de las proteinas derivadas del es-
malte. Después de 107 cirugias periodontales
utilizando este material, no se obtuvo aumen-
to en los anticuerpos en ningtn paciente.

Uno de los primeros estudios clinicos fue
realizado por Heijl y colaboradores en 1997. Se
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trataba de un estudio randomizado multicén-
trico para comparar el efecto a largo plazo del
tratamiento con un colgajo de Widman Modi-
ficado y placebo o el mismo colgajo con EMD.
Después de 36 meses, el grupo tratado con
EMD obtuvo mejores resultados clinicos: ga-
nancia del nivel de insercién clinico, reduc-
cién de la profundidad de bolsa y restauracion
de hueso radiograficamente (Sculean, Chian-
tella y colaboradores, 2000). Estos resultados
fueron confirmados por posteriores estudios
de Zetterstrom en 1997, Pontoriero (1999),
Okuda (2000), Silvestri en 2000, Sculean
(2001), Tonetti (2002) y Zucchelli (2002).

También aparecen estudios que mues-
tran mejoras clinicas y radiograficas mediante
el uso de proteinas derivadas del esmalte en el
tratamiento de defectos infradseos (Hedenet,
1999, 2000 - Sculean, 1999 - Heard, 2000 y pa-
raseis, Tsiklakis en 2000).

En 2001, Forum, Weinberg y colaborado-
res, demostraron la superioridad de las protei-
nas derivadas del esmalte versus un colgajo de
desbridamiento, para el tratamiento de defec-
tos infradseos. Después de 12 meses de la inter-
vencién quirdrgica se realiz6 la reentrada. La
media del relleno 6seo fue de 2.4 mm superior
versus el colgajo de desbridamiento. Sin em-
brago, la aplicacion subgingival, en el trata-
miento no quirargico de defectos infradseos,
no demostré histolégicamente regeneracion
(Gutiérrez, Melloning y colaboradores, 2003).

Proteinas morfogenéticas (BMP)
y factores de crecimiento

Las proteinas morfogenéticas 6seas son
un grupo de al menos 7 moléculas miembros
de la familia del factor de crecimiento trans-
formante . La principal funcién de las BMP es
transformar las células indiferenciadas pluri-
potenciales en células formadoras de cartilago
o hueso (Giannobile, 1996 - King, 1998).
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Las BMPs se consideran como una tera-
pia prometedora para aumentar la regenera-
cion del periodonto debido a su habilidad
para inducir la formacion de hueso y cemento,
por lo que se han indicado en el tratamiento de
defectos 6seos (King, 1998 -Talwar, 2001).

La unién de las BMPs a la matriz organi-
ca de la raiz se ve aumentada cuando se ha
desmineralizado la superficie radicular con
acido citrico. Efectivamente la BMP-2 incre-
menta significativamente la formacion de
hueso tanto en dientes con acondicionamiento
con acido citrico (20%) y més aun en los casos
donde no se realiza acondicionamiento (34%).
En cuanto a la formacién de cemento a lo largo
de los defectos 6seos, se observa una mayor
formacion en casos donde se ha desminerali-
zado la superficie radicular con acido citrico, y
la mayor cantidad de éste, se observa sobre el
cemento existente que sobre la dentina ex-
puesta. Sin embargo, varios estudios han de-
mostrado que la desmineralizacién con &cido
citrico produce necrosis de los tejidos, por lo
que se recomienda la utilizacién de un acondi-
cionador de pH neutro ya que inhibe la inser-
cién del epitelio largo de unién y minimiza el
efecto necrozante de los tejidos expuestos,
comparado con los desmineralizantes de bajo
pH (King, 1998).

Se ha recomendado la utilizacién de la
combinacién del factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) y del factor de crecimiento
parecido a la insulina tipo I (IGF-I) ya que se les
aduce la estimulaciéon para la regeneracién de
hueso y cemento. Rutherforf (1992), citado por
Selvig, Wikesjo y colaboradores (1994), report6
la regeneracion de los tejidos en al menos un
50%, sugiriendo que estos factores de crecimien-
to pueden facilitar y aumentar la regeneracion
del periodonto a través de la estimulacion de las
células mesenquimales para la formacién de co-
lageno, hueso y cemento.
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Selvig, Wikesjo y colaboradores (1994),
estudiaron el efecto tépico de la combinacién
de varios factores de crecimiento, factor de
crecimiento parecido a la insulina tipo II
(TGF-1I), factor de crecimiento fibroblastico
(FGF) y factor transformante -1 (TGF_-1) en
animales, y demostraron la aposiciéon de hue-
so y cemento entre el dia 10 y 14, sin ninguna
evidencia de anquilosis.

Plasma Rico en Proteinas

En la bisqueda de otras alternativas de
tratamiento, la atencién se ha centrado en la
sangre y sus componentes. De esta manera se
llega al plasma rico en proteinas (PRP), en el
que se han identificado sustancias biol6gica-
mente activas, que promueven la reparacion
del tejido afectado. Estos agentes han sido de-
nominados factores de crecimiento (FC).

Los factores de crecimiento plasmaticos
son proteinas que desempefian una funciéon
fundamental en la migracion, diferenciaciony
proliferacion celular. Los méas conocidos, son:

1. PRGF (factor de crecimiento proceden-
te de las plaquetas).

2. TGF- (factor de crecimiento transfor-
mante tipo beta).

3. FGF (factor de crecimiento fibroblasti-
o).

4. EGF (factor de crecimiento vascular
endotelial).

Estas proteinas se encuentran en el plas-
ma sanguineo y se pueden utilizan con éxito
con fines terapéuticos. Con esta técnica se pue-
de obtener resultados adecuados en forma
sencilla y repetible, en la propia consulta,
cuando se utiliza un plasma rico en factores de
crecimiento autélogos del propio paciente:

1. Sin riesgos de transmisiéon de ningun
tipo de enfermedad (plasma aut6logo).

2. Preparacion de forma inmediata 15-20
minutos.
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3. Nulo efecto antigénico. Es la tinica téc-
nica descrita y patentada en la que no se preci-
sa de la utilizacién de trombina bovina ni de
ningtn derivado.

4. Indicado en areas post-extraccion, re-
generacion alrededor de implantes, elevacion
de seno, defectos periodontales, siempre que
se compacta un injerto 6seo, siempre que se
desee utilizar fibrina autéloga.

El plasma rico en proteinas (PRP) es un
factor que ayuda a prevenir la pérdida del
hueso, por ejemplo después de una extracciéon
o intervencién de un quiste maxilar donde
quedan defectos 6seos, con el PRP se rellenan
estas cavidades contribuyendo a la regenera-
cién adecuada del hueso, pudiendo posterior-
mente colocar los implantes con una base 6sea
adecuada (Clinica Pardillas, 2002).

Con una pequefia cantidad de PRP, se
puede obtener de una forma sencilla un con-
centrado plaquetario rico en factores de creci-
miento que no son més que proteinas capaces
de estimular el crecimiento del hueso. Con el
uso de esta técnica se pueden preparar areas
futuras de implantes. El PRP permite generar
el hueso perdido, por ejemplo en maxilares es-
trechos y cuando los implantes por su grosor
exponen espiras, éstas se pueden cubrir con
PRP ayudados o no con otros materiales para
ganar espesor de hueso en el drea. También se
pueden rellenar los senos paranasales, pu-
diendo asi colocar implantes en zonas poste-
riores del maxilar superior, zona en muchas
ocasiones dificil por la poca altura de hueso,
combinada casi siempre con una pobre cali-
dad del mismo (Clinica Pardillas, 2002).

Efectos del Plasma Rico en Proteinas

La regeneracién de los tejidos del orga-
nismo ha sido un reto para los cientificos de
varias areas cientificas. En el drea de la regene-
racion periodontal e implantologia bucal, la
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aparicion del plasma rico en proteinas provee
una técnica que permite la regeneracién 6sea
mediante una sustancia autéloga, propia del
individuo (Lépez, 2000) Los tltimos adelantos
en implantologia para aumentar la adhesion
implante-hueso, es decir la oseointegracion, se
dirigen a aumentar o mejorar los procedi-
mientos que incluyan el uso del plasma rico en
proteinas (PRP), el cual se constituye en el fac-
tor que permite aumentar la dseo integraciéon
(Arruga, Gémez y col, 1999 - Lopez, 2000).

A finales del afio 1995 Anitua describi6 la
técnica de extracciéon del plasma que se basa
“en la utilizacién de las plaquetas que funcio-
nan como vehiculo portador de factores de
crecimiento y proteinas que desempefian un
papel importante en la biologia 6sea. Las pla-
quetas controlan la liberacién de estas protei-
nas contenidas en los granulos alfa de las pro-
pias plaquetas, favoreciendo el proceso de re-
generacion. Para una mejor comprension de la
técnica es necesario sefialar algunas de las ca-
racteristicas de las plaquetas y demas elemen-
tos” (Camps, Casellas, 2002).

“Las plaquetas son porciones citoplas-
maticas de los megacariocitos de la médula
6sea. No tienen nticleos para replicarse y mo-
rirdn en 7-9 dias. Antes de conocerse su papel
en los procesos de cicatrizaciéon se pensaba
que tnicamente contribuian a los procesos de
hemostasia iniciando la cascada de la coagula-
cion” (Camps, Casellas, 2002).

“Hoy en dia se conoce que también parti-
cipan activamente mediante los factores de
crecimiento (FC) en la iniciacién de los proce-
sos de cicatrizacion. Dichos factores de creci-
miento, también conocidos como “citoquinas”
son proteinas. Se almacenan en los granulos
alfa delas plaquetas. En respuesta a la agrega-
cion plaquetaria o al contacto de las plaquetas
con el tejido conectivo, tal y como ocurre en las
intervenciones quirtrgicas, las membranas ce-
lulares de las plaquetas son activadas para li-
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berar granulos alfa. Los granulos alfa liberan
dichos factores de crecimiento por la extrusion
activa a través de la membrana celular. Los FC
completos no se liberan si existe ruptura o
fragmentacién plaquetaria” (Marx R, 1998).

Los FC, son un tipo de mediadores biol6-
gicos naturales que regulan procesos celulares
fundamentales para la regeneraciéon tisular,
incluyendo la profilaxis celular, la quimiota-
xis, la diferenciacion y la sintesis de la matriz,
uniéndose a unos receptores especificos de la
superficie celular (Kristy C, 1993). Los factores
de crecimiento tienen efectos pleiotrépicos so-
bre la cicatrizacién de las heridas y son unos
potentes moduladores de las células que for-
man el periodonto (Lynch S, 1994).

“Todos los FC obtenidos del propio indi-
viduo, serdn autélogos, no téxicos, no inmu-
nogénicos, y poseen gran capacidad regenera-
tiva” (Pefiarrocha M, 2001).

El objetivo de la técnica de Anitua es ob-
tener un coagulo rico en FC mediante un mé-
todo sencillo y de fécil utilizacién por los pro-
fesionales en consulta ambulatoria. Por ello, es
necesario adaptar dicha técnica a pequefios
volimenes de sangre (Pefiarrocha M, 2001).

Se eligio el citrato s6dico como anticoa-
gulante ya que no alteraba los receptores de
membrana de las plaquetas y permitia la re-
versibilidad del proceso al afadir cloruro cal-
cico. Una vez obtenida la muestra de sangre el
plasma se obtiene por centrifugacién suave y
lenta, que permite concentrar las plaquetas en
el plasma que se encuentra mas préximo a los
hematies (Anitua A, 2000).

Anitua en 1999, utilizé P.R.G.F. (plasma
rico en factores de crecimiento) como prepara-
cion de futuros lechos para implantes. El
P.R.G.F lo obtenia extrayendo 20 ml de sangre
de cada paciente usando tubos de 5 mL. conte-
niendo el 10% de citrato trisédico como anti-
coagulante (Herrera, Sapia y col. 2003).
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Los tubos eran centrifugados a 160 G du-
rante 6 minutos a temperatura ambiente. La
sangre era asi separada en sus tres elementos
basicos: la serie roja abajo, el plasma rico en
factores de crecimiento en el centro y el plas-
ma pobre en factores de crecimiento arriba.
Uno de cada cinco ml de plasma pobre era de-
sechado (Herrera, Sapia y col. 2003).

El plasma restante era recogido incluyen-
do 1-2 ml de células rojas de la parte superior y
transferido a tubos Eppendorf, donde le afia-
dian 50 pL de cloruro calcico al 10%. Después
de 15 a 20 minutos adquiria la consistencia de
gel. El tiempo de aplicacién se estandarizo en-
tre 5 y 10 minutos (Arruga, Gémez y col, 1999)
De este modo se simplificé la técnica, acortan-
do tiempos, necesitando menos cantidad de
sangre del paciente y abaratando costos (He-
rrera, Sapia y col. 2003).

Resultados obtenidos al aplicar
el plasma rico en factores
de crecimiento

Lynch, Williams y colaboradores (1989),
consiguieron por primera vez la regeneraciéon
periodontal en perros, utilizando una combi-
nacién de Factores de crecimiento PDGF-BB e
IGF-I. En otros estudios experimentales con
animales, se han utilizado factores de creci-
miento para inducir la regeneracion periodon-
tal (Bowers, 1991- Lynch, Castilla y colabora-
dores, 1991 - Wangh, Papper T y colaborado-
res, 1994 - Sigurdson T, Nygaard L y colabora-
dores, 1996). En 1991, Bowers, utiliz6 BMP-3
combinada con un aloinjerto de hueso desmi-
neralizado y liofilizado (DFDBA) en una téc-
nica de cirugia periodontal regeneradora en
seres humanos y obtuvieron una regeneracion
periodontal significativa.

“En 1994, Tayapongsak, citado por Marx,
Carison y colaboradores (1998), introdujo una
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técnica nueva fundamentada en la agregacion
de fibrina autologa adhesiva (AFA, siglas en in-
glés) al hueso poroso durante el proceso de re-
construccion. El investigador identific6é radio-
graficamente, consolidacién 6sea en 33 casos y
lo atribuy6 al proceso de osteoconduccion me-
jorado por las células osteocompetentes de la
trama de fibrina desarrollada por la AFA. Asi-
mismo, reporté una notable ventaja adhesiva
de la AFA enla unién de las particulas de hue-
so medular” (Marx, Carison y col. 1998).

Herr, Matsnura y colaboradores (1995),
investigaron el origen de los fibroblastos que
estan involucrados en la reparacion periodon-
tal, su actividad proliferativa y su migracion
en los estadios tempranos de la reparacion pe-
riodontal en perros sabuesos con defectos de
furcacion horizontal para comprender el pro-
ceso de cicatrizacién en terapia periodontal
efectiva (Herr, Matsnura y col, 1995). En la in-
vestigacion se extrajeron los 1° y 3° premolares
inferiores y se crearon defectos de furcacion
horizontal alrededor del 2° y 4° premolar. El
tamafio de los defectos para el 2° y 4° premolar
midieron 4 y 5 mm apical a la unién cemento
esmalte, respectivamente. Las superficies ra-
diculares fueron alisadas, acondicionadas con
acido citrico por 3 minutos, y lavadas por irri-
gacion con agua estéril. Una membrana de
Polytetrafluorurotileno expandida se colocé
circunferencialmente, en el area 1 de la unién
ameloesmalte, y asegurada con sutura inte-
rrumpida. El colgajo mucoperiostico se levan-
té y suturé en una posicién coronal. El control
de placa se mantuvo por tratamiento antibioti-
co sistémico con penicilina G benzatina en las
2 primeras semanas e irrigacion con Glucona-
to de Clorexidina a lo largo del experimento.
Las suturas fueron retiradas a las 2 semanas
después de la cirugia (Cho, Lee, 1987). El corte
mesiodistal (aproximadamente de 2 mm de
espesor) de los premolares y tejidos periodon-
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tales asociados se cortaron usando una maqui-
na seccionadora equipada con una rueda de
diamante (Herr, Matsnura, 1995).

En los estados temprano de reparacion (1 a
2 semanas después de la creacion del defecto),
las areas con defectos de furcacion fueron llena-
das con tejido de granulacién (infiltrado de célu-
las inflamatorios y vasos sanguineos). Un rasgo
significativo en esta fase fue la presencia de un
tejido delgado conectivo fibroso formado en la
superficie de la raiz y en el hueso. El tejido co-
nectivo en la superficie radicular era una exten-
sion coronal del ligamento periodontal, en el
cual la densidad asi como también las células de
las fibras de coldgeno disminuy6, como las que
se extendieron coronalmente. En la mayoria de
los casos, la porcion coronal estaba compuesta
por unas pocas capas de fibroblastos y de fibri-
llas colagenas mezcladas con infiltrados de célu-
las inflamatorias. Pudo observarse, células Brd
U-marcadas principalmente en el ligamento pe-
riodontal y en el recién formado tejido conectivo
en la superficie radicular y cerca de la superficie
6sea. En el ligamento periodontal, la mayoria de
los fibroblastos marcados fueron localizados en
la porcién coronal, dentro de una regién aproxi-
madamente de 400 im del drea de la cresta al-
veolar (Aukhil, Iglhaut, 1988 - Herr, Matsinura,
1995). También, se encontré en el tejido conecti-
vo cerca de la superficie 6sea un namero signifi-
cante de fibroblastos marcados. No obstante, a
pesar de la presencia de células fibroblésticas
marcadas a lo largo del tejido conectivo en la su-
perficie radicular, la mayoria de las células mar-
cadas se localizaron en 1/3 de la zona coronal.
Cuando la reparacion progreso (2 a 3 semanas
después), la formacién de tejido conectivo por
los fibroblastos en la superficie radicular y en el
hueso continué y gradualmente fue reemplaza-
do por tejido inflamado. En el &rea de transiciéon
entre el nuevo tejido conectivo formado y el teji-
do inflamado, numerosos fibroblastos se asocia-
ron con masas de fibras colagenas que se levan-
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taron por debajo del tejido conectivo y se pro-
yectaron dentro del tejido inflamado. Esos fibro-
blastos exhibidos marcados con Brd U indican
actividad proliferativa (Moon, Wen, 1995)-

En 1995, Moon-II Cho y col. investigaron
una terapia regenerativa, capaz de lograr re-
generacion periodontal en los defectos de fur-
cacion clase III. En esta investigacion se trata
de lograr este objetivo combinando tres pro-
puestas terapéuticas.

- Primero, la lesiéon se protegié con una
membrana de barrera de Politetrafluoru-
ro expandido que previene la migraciéon
de los fibroblastos gingivales asi como
también de las células osteogenicas de los
colgajos mucoperiosticos.

- Segundo, Los factores B-B de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGEF- BB), se
usaron para promover la migracion de
los fibroblastos y su proliferacién en la
superficie radicular, los cuales tienen un
potente efecto mitogénico y quimiotacti-
co en los fibroblastos del ligamento pe-
riodontal (PDL).

- Tercero, la superficie radicular, se acon-
dicion6 con acido citrico para desminera-
lizarlo y se escogié como sitio principal
para aplicar el PDGF-BB.

Howell, Martuscelli y colaboradores en
1996, verificaron en seres humanos que la apli-
cacion local de 150 pg de rhPDGF-BB y 150 ug
de rhlGF-I en lesiones ¢seas periodontales es
una técnica segura que induce una regenera-
cion periodontal significativa.

En un estudio realizado por Obarrio,
Arauz y colaboradores (2000), se describe una
biotecnologia en la que se utiliza un gel de pla-
quetas combinado con aloinjertosde hueso des-
mineralizado y liofizilizado para el tratamiento
de defectos 6seos periodontales. Los dientes
tratados sufrian una pérdida severa y su pro-
nostico era reservado. La aplicacion de la bio-
tecnologia del gel de plaquetas (BIGP), permi-
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ti6 reducir significativamente las profundida-
des de sondaje y se visualizaron cantidades ra-
diograficamente importantes de nuevo tejido
6seo. En los casos tratados se combiné un GP
con DFDBA a modo de portador radio transpa-
rente que posee propiedades regenerativas
(Obarrio, Araaz y colaboradores, 2000).

La preparacion del BIGP se realizé extra-
yendo 400 ml de sangre al paciente y para evi-
tar su coagulacion se utiliz6é un anticoagulante.
Seguidamente se bombe0 la sangre al recipien-
te de centrifugado, para separar el plasma po-
bre en plaquetas (PPP) de los hematies y el
plasma rico en plaquetas (PRP). Para la separa-
cién celular se utiliz6 la técnica convencional y
la modificada. En el perimer caso, se obtuvo el
PRP que contiene plaquetas y leucocitos; en el
segundo, para aumentar la concentracion de
plaquetas se afiadieron plaquetas jovenes obte-
nidas de la capa de eritrocitos superficial (Oba-
rrio, Aratz y colaboradores, 2000).

En cuanto a los resultados se observé
(Obarrio, Aratz y colaboradores, 2000):

- En el caso 1 se observaron signos radio-
graficos de formacién de nuevo tejido
6seo incluso dos meses después de la in-
tervencion, asi como reduccién conside-
rable de profundidad de sondaje seis me-
ses después. Manteniéndose invariable
dos afios después de la intervencion.

- En el caso 3, se observé neoformacién
6sea completa, después de cuatro meses,
manteniéndose invariable 19 meses des-
pués de la intervencion.

- Durante la reentrada quirtrgica se eviden-
ci6 en el caso 1 una neoformacion dsea sig-
nificativa, dos afios después de la interven-
cién, y en el caso 2 se observo a los tres me-
ses la formacion de un hueso compacto en
la zona posterior del maxilar inferior. En
los casos que los dientes presentaban pér-
dida 6sea extensa, se redujeron considera-
blemente las profundidades de sondaje.
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“Estas observaciones clinicas verifican
que la BIGP aumenta el ritmo de formaciéon
6sea, genera nuevo tejido 6seo de calidad y re-
duce significativamente las profundidades de
sondaje” (Obarrio Y, Aratz ] y col. 2000).

Vilchis (2001), En un estudio longituni-
dal exploratorio, utiliz6 la técnica de PRP en
combinacién con autoinjertos o xenoinjertos,
para mejorar las condiciones del hueso alveo-
lar (pérdida 6sea horizontal y vertical, dehis-
cencias, fenestraciones) y disminuir el tiempo
de rehabilitacién después del injerto, en pa-
cientes adultos y adultos jovenes de ambos
sexos, sin enfermedad periodontal, sin pro-
blemas de coagulacioén y sin alteraciones sis-
témicas. Se hicieron controles radiograficos y
clinicos 4 y 6 meses después de aplicar la téc-
nica PRP en combinacién con injerto 6seo.
Después se colocaron los implantes dentales
y se control6 el proceso cada dos meses. Se in-
forma que radiogréfica y clinicamente hubo
restitucion suficiente del hueso alveolar para
soporte de implantes dentales en el 100% de
los pacientes tratados, existencia de mayor
trabeculado 6seo, reduccion del tiempo de ci-
catrizacion y regeneracion 6sea y satisfaccion
de los pacientes relacionada con la funcién y
estética del procedimiento.

Lekovic, Ouhayoun y colaboradores
(2002), diseharon un plan de tratamiento qui-
rargico para los defectos 6seos periodontales
de 21 pacientes. Los tratamientos combinaron
plasma rico en plaquetas (PRP), hueso mineral
poroso bovino (BPBM, siglas en inglés) y rege-
neracién tisular guiada (RTG), o PRP/BPBM.
Los principales resultados de los tratamientos
incluyeron: cambios en la profundidad de las
bolsas, nivel de insercién y regeneracién del
defecto revelado seis meses después de la ci-
rugia. Los autores concluyen que tanto la com-
binacién de PRP/BPBM/RTG y PRP/BPBM,
son efectivas en el tratamiento de los defectos
intradseos presentes en pacientes con perio-
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dontitis crénica avanzada. Asi mismo, sugie-
ren que la agregacion de RTG no ofrece benefi-
cios clinicos a PRP/BPBM y que son necesa-
rios otros estudios clinicos para evaluar la fun-
cién individual de PRP y BPBM en los resulta-
dos logrados por su combinacién.

A pesar del avance en la comprensién de
la estructura quimica, funcién y mecanismo
de accién de varios factores de crecimiento, su
efecto especifico en las células del tejido perio-
dontal no ha sido claramente definido. Por
consiguiente, la seleccién de los factores de
crecimiento, o de otros agentes activos que in-
ducen la quimiotaxis, proliferacion y sintesis
de los componentes de la matriz extracelular
por los fibroblastos del ligamento periodontal,
es de fundamental importancia para la com-
prension del proceso y la instauracion de tra-
tamientos con resultados cada vez més efecti-
vos. Para identificar los factores de crecimien-
to, combinaciones de estos y el efecto especifi-
co del PDGF, IGF-I, TGF-B, y el EGF en las cé-
lulas fibroblasticas del ligamento periodontal
se han realizado varios analisis en Vitro (Mat-
suda, Lin y colaboradores, 1992) y en Vivo
(Cho, Matsada y colaboradores, 1994), cuyos
resultados se resumen a continuacién.

El EGF produjo un ligero incremento en
la proliferacién y quimiotaxis de las células fi-
broblasticas del ligamento periodontal, pero
demostré un efecto inhibitorio en la sintesis de
colageno. El EGP también estabiliz6 el fenoti-
po de los fibroblastos del ligamento periodon-
tal, que funciona como un regulador negativo
de su diferenciaciéon dentro de las células for-
madoras de tejido mineralizado tales como los
cementoblastos u osteoblastos (Matsuda, Ku-
mar y colaboradores, 1993). La inhibicion de la
formacion de nédulos 6seos in Vitro (Amosz,
Bellows, 1987) apoya esta evidencia. El ele-
mento esencial de esos efectos, es que el EGF
puede considerarse como un mediador débil
para la formacion del ligamento periodontal,
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pero este puede ser clinicamente evaluado
para controlar la regeneracion periodontal du-
rante la anquilosis (Amosz, Bellows, 1987).
Aunque el factor de crecimiento transforman-
te B estimula la sintesis de colageno por las cé-
lulas fibroblastica del ligamento periodontal,
su efecto es casi insignificante para promover
su formacioén por su incapacidad para inducir
la quimiotaxis del ligamento periodontal y su
efecto mitogeno inhibitorio en esas células
(Moon, Wen y colaboradores, 1995).

En la busqueda de una terapia periodon-
tal efectiva, se ha experimentado con la tera-
pia de regeneracién tisular guiada modulada
por factores de crecimiento derivado de las
plaquetas-BB.

Conclusiones

El tratamiento de defectos infradseos con
técnicas RTG con membranas reabsorbibles y
no reabsorbibles tienen un alto porcentaje de
éxito (Caffesse y colaboradores, 1988 - Caste-
llini, 1998). Sin embargo, las dificultades aso-
ciadas a la técnica motivaron el interés por
procedimientos regenerativos alternativos.

La utilizacién de proteinas derivadas de
la matriz del esmalte, permite obtener mejores
resultados que la cirugia convencional repara-
dora en todos los parametros clinicos; los re-
sultados pueden ser mantenidos en salud,
funcion y confort en el tiempo e incluso pue-
den mejorar después del primer afio. Ademés,
es un procedimiento menos invasivo, mas
predecible y capaz de obtener una regenera-
cion periodontal verdadera con la formacion
de cemento acelular de fibras extrinsecas.

La ausencia de complicaciones postope-
ratorias al emplear proteinas para regenerar el
tejido, evita muchos de los problemas que se
generan con el uso de RTG convencional.

La evidencia cientifica acerca de las pro-
teinas derivadas de la matriz del esmalte, per-
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mite considerarla una nueva alternativa tera-
péutica para la regeneracion y el tratamiento
de defectos periodontales.

La aplicacién de factores de crecimiento
derivado de las plaquetas - BB con potente
efecto mitogenico y quimiotactico en los fibro-
blastos del ligamento periodontal de la super-
ficie radicular parecen facilitar la migracion

Martinez

coronal de los fibroblastos del ligamento pe-
riodontal a lo largo de la superficie radicular
desmineralizada, la repoblacién de los fibro-
blastos del ligamento periodontal y formacién
de nuevo tejido conectivo en la superficie, los
cuales dan como resultado la proteccion de la
superficie radicular de la reabsorcion y pre-
vencién de la anquilosis (Moon, Wen, 1995).
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