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RESUMEN

El tratamiento de la enfermedad periodontal por los métodos iradicionales, da como
resultado una cicatrizacion por medio de adherencia epitelial larga. La meta de la terapia
periodontal es regenerar los tejidos de soporte perdidos por el proceso de la enfermedad
periodontal inflamatoria.

Se han hecho esfuerzos por lograr esta meta usando barreras fisicas, reabsorbibles y no
reabsorbibles, para impedir la migracion epitelial y tratando la superficie radicular con
varios agentes: acondicionadores radiculares y factores de crecintiento.

Las investigaciones recienites se han enfocado a la regeneracién del periodonto, intentan-
do definir los factores involucrados en la formacion de nueva insercion de tejido conectivo
a la superficie radicular denudada por la enfermedad periodontal.

Después de la adhesion celular al sustrato, uno de los eventos bioldgicos involucrados en
la regeneracion tisular es la migracién celular dirigida especificamente o quimiotaxis, la
cual es la caracteristica principal de muchos procesos bioldgicos en salud y enfermedad.

Esos eventos celulares son influenciados y regulados por factores de crecimiento. Para
entender el papel regulador de estos factores en la cicatrizacion periodontal, es importante
caracterizar su influencia involucrada en los eventos celulares criticos en el proceso de
cicatrizacidn.

Los factores de crecimiento estudiados y que han demostrado repetidamente su papel en
estos procesos de cicatrizacidn son: el factor de crecimiento beta transformante, el deriva-
do de las plaquetas, el similar a la insulina y el basico del fibroblasto.

También son importantes como acondicionadores radiculares las siguientes sustancias: la
tetracicling, el dcido citrico, la fibronectina y la laminina.

ABSTRACT

The treatment of periodontal disease by traditional methods results in wound healing by
the formation of a long junctional epithelium. The ultimate goal of periodontal therapy is
to regenerate the periodontal supporting tissues lost fo the inflamatory disease process.
There has been a major effort to achive this goal by using either resorbable and
nonresorbable physical barriers to impede epithelial migration or fo treat diseased root
surfaces with various agents: root conditioning solutions or growth factors.

Recent investigations focusing on regeneration of the periodontiun have attempted to
define factor involved in the formation of @ new connective tissue attachment to periodon-
tally diseased or denuded root surfaces. After cell adhesion to substrate, one of the
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biological events involved in tissue regeneration is specific cell directed migration or
chemotaxis, which is an essential feature of many biological processes in both health and

disease.

These cellular events are influenced and likely to be regulated by growth factors. In order
to understand the regulatory role of growth factors in periodonial healing, it is important
to characterize the influences of involved growth factors on critical cellular events in the
healing process. The more studied growth factors are: the beta transforming growth
factor, platelet derived growth factor, insuline like growth factor and fibroblast growth

factor.

Tetracycline chlorhidrate, citric acid, fibronectin and laminin are too important roof

conditioners.

Palabras claves: Acondicionadores radiculares, factores de crecimiento, cicatrizacién periodontal, Ligamento

periodontal.

Key words: Root conditioners, Growth factors, periodontal healing, Wound healing, Periodontal ligament.

INTRODUCCION

La periodontitis produce cambios substanciales en la
superficie radicular y la raiz es cominmente denomi-
nada como “patolégicamente expuesta”.

La raiz normal es rica en coldgeno, con fibras intrin-
secas y extrinsecas que forman una conexién renova-
ble al hueso alveolar adyacente. La inflamacién in-
ducida por placa bacteriana destruye esas fibras de
Sharpey, permitiendo la migracién apical de la inser-
cién y del epitelio de la bolsa. Asf la superficie
radicular empieza a exponerse a la bolsa periodontal
y al medio oral. Con la pérdida del colageno, la
superficie radicular se hipermineraliza. La placa bac-
teriana y los célculos penetran el cemento a la denti-
na de la raiz, se presenta descalcificacién y caries. La
raiz contaminada es inadecuada para la regenera-
cién periodontal con el nuevo tejido conectivo que se
va a insertar. (1,2, 3).

La etapa mas critica de la terapia periodontal regene-
rativa, es acondicionar la superficie radicular altera-
da por periodontitis, para hacerla viable a las células
progenitoras, permitiendo la adhesién y prolifera-
cién de ellas. Se han usado métodos quimicos y
mecanicos que favorecen la aparicién de las caracte-
risticas 6ptimas sobre la superficie radicular.

El detartraje y el alisado radicular, se usan para re-
mover dep6sitos duros, blandos y la superficie de
cemento y dentina que han sido contaminados por
esas sustancias toxicas. (4, 5).

Los acidos se han usado para remover la capa de
lodo dentinario (smear layer) que queda sobre la
superficie radicular luego de la instrumentacién me-
canica y para exponer el colageno intrinseco de la
dentina radicular y factores similares a la proteina
morfogénica, que posiblemente mejoran la cicatriza-
cion.

Las proteinas de unién y los factores de crecimiento
se aplican a la superficie radicular para estabilizar la
unién del codgulo inicial y fomentar las células pro-
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genitoras que van a repoblar la superficie radicular y
el coagulo adyacente. (6,7, 8).

ACONDICIONADORES RADICULARES
I. FACTORES DE CRECIMIENTO

Son mediadores biolégicos que regulan la migracién
de células del tejido conectivo, la proliferacion y la
sintesis de proteinas y otros componentes de la ma-
triz extracelular. Los factores de crecimiento princi-
pales son: el derivado de las plaquetas FCDP, el
similar a la insulina FI, el factor Beta transformante
FCBT, el factor de crecimiento b4sico del fibroblaste
FCBF, la interleukina 1 IL1, y 1a interleukina 1B IL1B.
Estas moléculas son liberadas por las plaquetas, el
endotelio, los fibroblastos, las células del musculo
liso y los macréfagos en los tejidos inflamados y en la
cicatrizacién. Los FCDP son quimoatrayentes para
los fibroblastos y neutréfiles y son un mitégeno po-
deroso para las cé€lulas mesenquimales, actuando
sinergéticamente con el FI, los FCDP promueven una
sintesis general de proteinas y la produccién de cola-
geno, proteoglicanos y otros componentes de la ma-
triz extracelular y colagenasa. (2).

La angiogénesis se estimula por el FCBT, el FCBF y
otros factores secretados por los macréfagos. El
FCBT induce respuestas biologicas muy diferentes a
los FCDP. Ademds de ser quimoatrayente para los
fibroblastos y neutréfilos induce también la sintesis
de fibronectina y los coldgenos tipo I, Il y V, inhibe la
colagenasa y el activado induce la produccién de los
inhi%idores tisulares de las metaloproteinas y esti-
mula la actividad del osteoblasto. Como es de espe-
rarse, todas estas moléculas probablemente entran
en juego en la regeneracion periodontal. (3).

Inmediatamente después de una injuria el ARN
mensajero para los factores de crecimiento y sus re-
ceptores, pueden ser detectados en los tejidos. En
investigaciones en animales el factor de crecimiento
beta transformante dio la mejor respuesta con un
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incremento de 148% de volumen nuevo de tejido
conectivo y de tejido colageno, también se acelers la
angiogénesis y la maduracién.

La combinacién del FCDP y del FI, mostraron un
aumento del 132% del coldgeno y un aumento en el
espesor de nueva epidermis.

Los factores de crecimiento pueden ser de gran im-
portancia para estimular la regeneracién periodontal
en humanos, pero atn deben ser realizados muchos
estudios al respecto. (4, 5).

La meta de la terapia periodontal clinica es lograr la
regeneracién de una insercién de tejido conectivo
saludable. Algunos resultados indeseables ocurren
Iuego de la terapia periodontal y han hecho que sean
un fracaso los resultados clinicos obtenidos. Son
ellos: 1a adherencia epitelial larga, la reabsorcién ra-
dicular, la anquilosis de la raiz al hueso alveolar, la
reparacién incompleta del ligamento periodontal y el
fracaso de la reinsercién de nuevas fibras del liga-
mento periodontal a la superficie radicular.

Los fibroblastos del ligamento periodontal juegan un
papel crucial en la regeneracién del periodonto, de
tal forma que una temprana restauracién de los fibro-
blastos en la lesion periodontal y la formacion rapida
del ligamento periodontal, son eventos criticos en la
regeneracion periodontal.

El uso de factores de crecimiento, los cuales funcio-
nan como potentes mediadores biolégicos, regulan
numetrosas actividades de la cicatrizacién de heridas
y se sugieren para promover la regeneracion perio-
dontal. (5).

Las funciones fundamentales de los factores de creci-
miento son: la mitogenesidad, ser quimioatrayentes
y estimulantes de la sintesis del coldgeno. Se han
visto estos efectos en otras células diferentes a las del
ligamento periodontal y los resultados dependen del
tipo de célula.

Los fibroblastos del ligamento periodontal son el
tnico tejido conectivo con caracteristicas importan-
tes en la regeneracion periodontal, diferente de los
fibroblastos gingivales y de otros tejidos conectivos.
En experimentos realizados en ratas, se encontr6 que
el FCDP y el FI demostraron tener potentes efectos
mitogénicos y quimioticticos en las células del liga-
mento periodontal y combinados se potencian por
un efecto sinergético, por lo tanto estos factores son
importantes en la promocién de la cicatrizacion del
ligamento periodontal y puede tener aplicacion clini-
ca en la regeneracién periodontal. (10).

Teniendo presente que la regeneraciéon del aparato
de insercién es el objetivo de la terapia periodontal, el
potencial clinico para este tipo de terapia se ha de-
mostrado en numerosos estudios segin la migracion
y la proliferacion de las células del ligamento perio-
dontal. Esos eventos celulares son influenciados y
deben ser regulados por los factores de crecimiento.
Para entender el papel regulador de los factores de
crecimiento en la cicatrizacién periodontal es impor-
tante caracterizar las influencias de éstos en los even-
tos celulares criticos en el proceso de cicatrizacion.
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Los estudios de cicatrizacion han demostrado repeti-
damente la influencia del FCDP, laIL1, el FCBT y el
EL

El FCDP en combinacién con el FI ha mejorado la
cicatrizacién en heridas dérmicas y aumenta la rege-
neracién del aparato de insercién en heridas perio-
dontales. (9, 10, 11, 12).

La IL1 es un segundo factor de crecimiento que me-
dia la respuesta a las injurias y se ha visto involucra-
da en inflamacién, proliferacién y angiogénesis. La
IL1 es sintetizada por una amplia variedad de células
incluyendo fibroblastos del periostio, macréfagos y
fibroblastos gingivales.

En tejidos de sitios activos de enfermedad periodon-
tal, se encuentran aumentados los niveles de IL1B.
En estudios en vitro se ha demostrado la habilidad
de laIL1 para aumentar la proliferacion de condroci-
tos, fibroblastos y células de musculo liso, aunque
estos resultados han sido inconsistentes.

El FCBT también ha demostrado influencia en la
cicatrizacién de heridas; es liberado en las heridas
por las plaquetas y macréfagos; el tejido dseo provee
uno de los mayores sitios de almacenamiento de
FCBT, por lo que puede ser de especial significado en
la cicatrizacion de heridas periodontales.

En el proceso de cicatrizacion el FCBT, es un modula-
dor multifuncional de la proliferaciéon celular, in vi-
tro, puede estimular e inhibir diferentes tipos de
células. (12, 16).

La liberacién de multiples factores de crecimiento en
el sitio de la herida, permite una interaccién entre
ellos y provee un potencial de mecanismos regulado-
res en el proceso de cicatrizacién. Por ejemplo el
FCBT y el FCDP individualmente estimulan la proli-
feracién de fibroblastos pero en combinacién inhiben
la proliferacién de los mismos, lo cual se puede expli-
car por la capacidad moduladora del FCBT sobre la
respuesta proliferativa del FCDP.

Hay varios estudios que demuestran un efecto anta-
gonico del FCBT sobre la IL1 en el estimulo de las
células hematopoyéticas y linfoides, pero hay pocos
estudios de este efecto sobre otras células mesenqui-
males y sus derivados. (12).

Teniendo la mitogénesis como un requisito inicial de
la respuesta proliferativa, se hizo una investigacién
para caracterizar el efecto individual e interactivo de
los factores: FCDP AA, FCDP BB, IL1B, FCBT sobre
la mitogénesis de los fibroblastos derivados del
ligamento periodontal y el resultado fue el siguiente:
Se demostroé que el FCDP AA y el FCDP BB, son los
mayores mitogenos para esas células en vitro. El
FCBT se mostré como un mitégeno relativamente
débil para células del ligamento periodontal, pero
modula la respuesta de las formas del FCDP. Adicio-
nalmente la IL1 no es mitégeno para estas células en
las condiciones experimentadas y en altas concentra-
ciones es inhibitoria para la mitogénesis celular.

Estos resultados sugieren que el efecto de los factcres
de crecimiento y sus interacciones sobre la mitogéne-
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sis de las células del ligamento periodontal son com-
plejos y pueden involucrar la regulacién de la protei-
na y el nivel receptor.

La evidencia en vivo o in vitro acerca de los efectos
del FCBT y del FCDP sobre los tejidos periodontales
es muy limitada. (12, 14).

Algunos estudios han demostrado que el FCBT pro-
duce una estimulacién proliferativa minima de los
fibroblastos gingivales in vitro y del FCDP sobre las
células del ligamento periodontal.

Se sugiere que usdndolos combinados el FCBT mo-
dula la respuesta del FCDP y que la combinacién
resulta en un mayor nivel de proliferacion que el
observado al usarse cada factor independientemen-
te. (12).

Las células del ligamento periodontal y los fibroblas-
tos gingivales responden diferencialmente a los
FCBT y FCDP; esto se puede explicar por varios
mecanismos. Ishikawa y otros sugirieron que los
fibroblastos que responden al FCDP, son regulados
por el FCBT, a través de dos mecanismos. Primero, el
FCBT aumenta los receptores del FCDP en algunas
células. Segundo, el ECBT induce FCDP Rna mensa-
jero. Asi las células son mas receptivas al FCDP a
través de receptores de expresion y al mismo tiempo
aumenta el nivel de FCDP a través de produccion.
(11, 16).

En 1986 Lawrence y otros fueron los primeros en
demostrar los efectos del FCBT sobre los fibroblastos
y que una combinacién de FCBT y FCDP producen
un mayor nivel de depésito de colageno en modelos
de cicatrizacién que usando solamente el FCBT. (11).

Pfeilschifer y otros en 1990 demostraron que la com-
binacién del FCBT y el FCDP tenian un efecto agre-
gado in vitro sobre la estimulacién de la aposicion de
matriz Gsea en crianeo de ratas y que el FCBT es
quimiotactico para células como los osteoblastos.
(11, 16).

Mustoe y otros encontraron que el FCBT promueve
la proliferacién, aumenta la profundidad y el drea de
nuevo tejido de granulacién, el influjo de los fibro-
blastos y el deposito de nueva matriz en las heridas,
usando la dermis del conejo. Estos resultados confir-
man observaciones previas de Lynch, publicadas en
1989, que el FCBT causa un incremento en el volu-
men de nuevo tejido conectivo, contenido y madurez
de coldgeno y aumento de la angiogénesis. (10, 11).

Estos hallazgos colectivos son basicos para la aplica-
cién de FCBT en la cicatrizacién de heridas parti-
cularmente en los sitios de enfermedad periodontal
por tener un aparente factor de potencial osteoinduc-
tivo.

Sin embargo Lynch encontrd un efecto negativo del
FCBT, y fue que caus6 marcada inflamacion, diferen-
ciacién epitelial anormal y disminucién del volumen
epitelial celular. (10, 11, 16).

El modelo para la regeneracién periodontal es: esti-
mular las células del ligamento periodontal, los os-
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teoclastos y la inhibicién de células del epitelio y
fibroblastos gingivales.

El FCBT tiene estas propiedades y se mejoran por la
adicién de FCDP. Los factores negativos menciona-
dos como la reepitelializacién de las heridas y el
aumento de la respuesta inflamatoria, no son rele-
vantes totalmente en el modelo seguido de la cirugia
periodontal:

Primero, la reposicién del colgajo quirtirgico para
obtener el cierre primario, minimiza la reepitelializa-
cién. En efecto, evitar la migracion del epitelio hacia
la superficie radicular es una condicién deseable
para cualquier factor de crecimiento usado en la tera-
pia periodontal regenerativa y es el primer objetivo
de la regeneracién tisular guiada.

Segundo, el FCBT ha sido usado en muchos modelos
de cicatrizacién, sin consecuencias negativas. Los
efectos del FCBT en los mecanismos de defensa del
huésped son contradictorios, ha mostrado ser inmu-
nosupresivo especialmente de las células T y B.

Los efectos de FCBT en la respuesta mediada de los
granulocitos se mostrd en transplantes de corazén en
felinos. Estudios de perfusién de 6rganos transplan-
tados han mostrado que el FCBT exégeno puede
controlar los PMN inducidos en la inflamacién.

Se asocia también el FCBT como mediador de la
inflamacién en modelos de articulacién sinovial con
inflamacién, reducida por inyeccién de anticuerpos
al FCBT.

Hay numerosos hallazgos que sustentan investiga-
ciones adicionales del FCBT y del FCDP, como facto-
res coadyuvantes en la regeneracién del periodonto.
Con el soporte de muchos estudios anteriores, se
deben hacer més investigaciones del FCBT y FCDP
en modelos animales de enfermedad periodontal,
para determinar la reaccién de estos factores de creci-
miento, cuando se usen en el medio ambiente de la
cavidad oral, antes de que sean asumidas respuestas
negativas, como se ha reportado anteriormente en el
uso del FCBT en heridas abiertas. (12, 14, 16, 20).

CONCLUSIONES

Adn falta mucho por conocer sobre los mecanismos
reguladores de los factores de crecimiento en la cica-
trizacion periodontal, que pueden ser criticos en la
optimizacién de la terapia periodontal regenerativa,
pero revisando la literatura actual de los factores de
crecimiento, se puede concluir lo siguiente:

Son muy prometedores los hallazgos que se han
visto en los modelos de investigacién, in vitro y en
animales, aun siendo inconsistentes algunos estu-
dios y a veces contradictorios.

El estudio de los factores de crecimiento tiene un
papel importante como mediadores en la regenera-
cién periodontal, que es lo que en primer término se
busca con el tratamiento.

Debemos seguir pendientes de los resultados obteni-
dos en las investigaciones con estos factores, porque,
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aunque no estdn disponibles en el medio para utili-
zarlos en la practica clinica, siguen siendo objeto de
investigacion y se espera que en el futuro se logren
buenos resultados y puedan aplicarse clinicamente
en el tratamiento regenerativo de las patologias
periodontales.

II. OTRAS SUSTANCIAS CON POTENCIAL
REGENERATIVO

1. TETRACICLINA

La tetraciclina se ha usado en procedimientos rege-
nerativos periodontales.

Se han encontrado muchos tipos de bacterias causan-
tes de las enfermedades periodontales susceptibles a
la tetraciclina.

La tetraciclina puede actuar reduciendo la actividad
colagenolitica gingival, incrementa la adherencia de
fibroblastos y su dispersién por la raiz, disminuye la
adherencia de células epiteliales, descalcifica la su-
perficie dentinal y remueve el lodo dentinario
abriendo los tdbulos. (13).

Se ha sugerido en diferentes estudios que el acondi-
cionamiento de la superficie radicular con tetracicli-
na puede facilitar la cicatrizacién de la interfase tejido
duro - tejido blando. El clorhidrato de tetraciclina
posee la propiedad de la sustantividad que le da la
capacidad de unirse a la dentina y al esmalte. (22).

Es adsorbida al esmalte y a la dentina y liberada
lentamente durante la cicatrizacién inicial, lo cual
puede contribuir a la formacién de nueva insercién
de tejido conectivo. Esta mejora en la cicatrizacion se
da por el logro de una superficie radicular més apro-
piada como sustrato para las células mesenquimales
y por la actividad antimicrobiana del antibiético.
(23).

Diferentes estudios histolégicos han concluido que el
acondicionamiento radicular con dcido ditrico o te-
traciclina, con o sin aplicacién de fibronectina, mejo-
ran la cantidad de tejido conectivo de reparacion,
pero con ninguno de ellos se encuentra diferencia en
el patrén de anquilosis y reabsorcién radicular en
animales. Por lo tanto se requiere investigacién adi-
cional para determinar el verdadero lugar del acon-
dicionamiento radicular con tetraciclina y dcido citri-
co en los procedimientos de regeneracion periodon-
tal. (13,15, 16).

2. ACIDO CITRICO

El principio del aumento de la cementogénesis en las
superficies radiculares supracrestales después de la
desmineralizacién con acido citrico fue introducido
por Register y Burdick en 1975, ellos demiostraron
que los tibulos dentinarios se ampliaron o abrieron
por medio de una solucién saturada de écido citrico
ph 1 aplicada de 1 a 3 minutos, facilitando el anclaje
de las fibras coldgenas expuestas de la superficie
radicular, con las fibras de tejido conectivo de la encia
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o el anclaje mecénico de las fibras de la encia en estos
tibulos abiertos lo que denominaron pines cementa-
rios. (15).

El alisado radicular antes del acondicionamiento con
acido citrico se considerd esencial para exponer las
fibras colagenas, las cuales supuestamente facilitan la
adhesion de fibrina y de los componentes del coagu-
lo sanguineo a la superficie radicular. El dcido citrico
también ha demostrado la capacidad de remover el
“lodo dentinario”, detoxificar la raiz y ser antibacte-
rial. (6,7, 8).

Frecuentemente se ha encontrado nueva insercion de
tejido conectivo en estudios en animales. En huma-
nos los resultados han sido contradictorios. Aunque
el uso del 4cido citrico es seguro hay posibilidades de
encontrar reabsorcién radicular, asi pues, su uso de-
be ser cuidadoso por ser atin inciertos sus beneficios.
(17, 18).

3. FIBRONECTINA

Las glicoproteinas especificas de unién y los factores
plasmdticos pueden ser el sustrato esencial para las
interacciones celulares y moleculares basicas entre
los fibroblastos y las superficies radiculares. La fibro-
nectina es una glicoproteina no colagena del plasma
sanguineo que parece tener el potencial de retardar la
migracién epitelial. Actiia en diferentes funciones
celulares como adhesividad, morfologia, locomocién
y difusién celular. Estas funciones son moderadas
parcialmente por la combinacién y unién cruzada de
la fibronectina con ciertas macromoléculas extracelu-
lares como el colageno, el fibrinégeno y la fibrina. (1,
19, 20).

En investigaciones recientes se ha involucrado la fi-
bronectina en el tratamiento de raices expuestas y en
defectos de bi y trifurcaciones y se ha mostrado su
papel fisiolégico en la morfogénesis tisular que per-
mite la unién inicial de la matriz extracelular a las
células.

Se ha visto que in vitro, la fibronectina es probable-
mente necesaria para la adhesion de fibroblastos y la
organizacion del tejido conectivo en la cicatrizacién
de heridas.

Han habido muy buenos resultados combinando el
uso de fibronectina y el acondicionamiento radicular
con acido citrico, pero atin se deben hacer més inves-
tigaciones clinicas para determinar el uso de esta
combinacion en la terapia periodontal. (8, 9, 16).

4. LAMININA

Se ha demostrado que es un potente quimoatrayente
parael epitelio gingival, el colageno tipo IV y el factor
epidermal de crecimiento. Se ha propuesto como
una de las sustancias junto con la fibronectina que
juegan un papel importante en la quimiotaxis dife-
rencial y en la cicatrizacién de heridas periodontales.
(1, 21).
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CONCLUSIONES GENERALES

La periodoncia en los tltimos afios, ha tenido como
objetivo principal lograr la regeneracién de los teji-
dos perdidos por la enfermedad periodontal, el hue-
s0, el cemento radicular y el ligamento periodontal.

Se ha desarrollado la regeneracién tisular guiada,
orientando el crecimiento de las células del ligamen-
to periodontal, sobre la superficie radicular, ya que
éste posee las células precursoras de los tejidos que
forman la nueva insercién: cemento y hueso nuevos.

Se puede ver en la literatura, cémo los acondiciona-
dores radiculares con potencial regenerativo, como
los factores de crecimiento, la tetraciclina, el acido
citrico, la fibronectina y la laminina, se estan investi-
gando y han mostrado resultados alentadores.

En vivo e in vitro, en modelos de laboratorio, se ha
demostrado la efectividad de estas sustancias, pero
atn falta méds investigacién y su aplicacién y resul-
tados satisfactorios en humanos.

Se puede esperar que en un futuro no muy lejano
podamos contar con estas sustancias, que sumadas a
los otros procedimientos de regeneracién periodon-
tal como injertos de diferentes tipos y el uso de mem-
branas reabsorbibles y no reabsorbibles en la regene-
racién tisular guiada, nos den el resultado ideal que
es la reconstruccion adecuada del periodonto perdi-
do o afectado por las enfermedades periodontales y
otras patologias.
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