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El presente artículo consiste en una revisión bibliográfica actualizada de los trabajos sobre la
posible aplicación de los factores de crecimineto en la enfermedad periodontal y su terape­
útica regenerativa respectivamente.

A raíz de los estudios revisados, in vitro primero e in vivo más tarde, y a falta de nuevos ensa­
yos clínicos concluyentes, parece que esta técnica se presenta como una de las opciones más
prometedoras en el tratamiento periodontal de los próximos años.
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INTRODUCCIÓN

Laenfermedad periodontal es una inflamación de ori­
gen bacteriano de los tejidos de soporte de los dien­
tes. Consta de dos fases; la primera, denominada gin­
givitis, que se caracteriza por el componente inflama­
torio, y la segunda, denominada periodontitis, que se
caracteriza (además del componente inflamatorio)
por una destrucción de los tejidos, y que es sobre la
que nos vamos a centrar en este estudio.

El tratamiento de esta patología consiste en eliminar
ese componente infeccioso, ya sea mediante técnicas
mecánicas no quirúrgicas -raspaje y alisado radicu­
lar- o mediante la denominada cirugía periodontal. La
aplicación de una o de otra depende de la severidad
del proceso, y aunque el consenso entre los diferentes
autores no es total, podemos establecer que la barre­
ra que delimita la necesidad de la realización de una
cirugía para la correcta y completa eliminación del
agente microbiológico responsable de la periodonti­
tis, es la presencia de bolsas periodontales de más de
5 mm. de profundidad.

El problema que nos hemos encontrado hasta princi­
pio de los años 80 es que sólo se conocía la denomi­
nada cirugía resectiva, esto es, la eliminación de las
bolsas periodontales sin recuperación de los tejidos
dañados. Además de poseer unas características
macroscópicas que muchas veces no la hacen ideal
(sensibilidad de los dientes tratados por exposición
radicular, aspecto poco estético ...), este tipo de inter­
venciones conlleva una cicatrización que se ha com­
probado a nivel histológico que tampoco es la más
adecuada. Esta cicatrización de la que hablamos se
denomina reparación, que podemos definir como la
curación de la lesión por un tejido que no restaura com­
pletamente la arquitectura o [unción (1).

Pero a partir de los estudios de Me1cher del año 1976
(2) en los que demostró que era posible obtener una
curación a partir de los tejidos perdidos siempre y
cuando evitáramos la repoblación de la superficie
dañada por otras estirpes celulares indeseadas
mediante barreras mecánicas, se introdujo el término
de regeneración, que fue experimentada en huma­
nos posteriormente por Nyman (3) y Gottlow (4), sien-
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do este último el que acuñase el término definitivo
que hoy conocemos como regeneración tisular guia­
da (RTG).

En el avance de la investigación de estos procesos
reparativos se especuló con la posibilidad de no sólo
inducir una respuesta del organismo, sino controlar y
utilizar los sístemas mismos endógenos del organis­
mo que se encargan de estas funciones.

Las primeras investigaciones se realizaron en medici­
na general, avanzándose en la caracterización de
familias de señales moleculares que están involucra­
das en el control del crecimiento y diferenciación
celular y, por consiguiente, poseen una función
importante en el desarrollo de determinadas enfer­
medades como el cancer.

Particularmente importante ha sido el avance en el
estudio de señales peptídicas, gracias al avance en
biología molecular con las técnicas del ADN clónico
(5), y que se han denominado factores de creci­
miento, de importancia fundamental en la estimula­
ción del mismo y en el mantenimiento de la viabilidad
de una gran variedad de tejidos, que ha llegado a
convertirlos en verdaderos principios generales de la
biología del desarrollo.

De esta manera, podemos definir los factores de cre­
cimiento como hormonas polipeptÍdicas cuya acción
siempre es local, que regulan la diferenciación, la pro­
liferación, la migración y el metabolismo celular (6)
(7)(8).El uso potencial de estos factores es muy varia­
do, y va desde la inmunoterapia del cáncer (interfe­
rón, interleukina-2) hasta el control de proliferaciones
anormales (ciclosporina A), pasando por aquellos
que más nos interesan en el campo de la periodoncia,
como son la regeneración de los tejidos y la estimula­
ción de la cicatrización.

Los primeros factores de crecimiento aislados y los
primeros que se empezaron a utilizar en ensayos clí­
nicos fueron:
• Factor de crecimiento derivado de las plaquetas

(PDGF).
• Factor de crecimiento insulínico (IGF).
• Factor de crecimiento transformador (TGF).
• Factor de crecimiento fibroblástico (FGF).
• Factor de crecimiento epidérmico (EGF).
• Factor de crecimiento del endotelio vascular

(VEGF).

El gran avance en este campo ha hecho que se hayan
descubierto nuevas sustancias con una potencialidad
similar a lo que podíamos denominar factores de cre­
cimiento "clásicos", haciendo que la definición ante­
riormente citada quede algo obsoleta, por lo que hoy
en día los autores prefieren referirse a los modifica-
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dores biológicos, familia que engloba los factores de
crecimiento y nuevas sustancias descubiertas, y que
podiamos definir como materiales o proteínas y facto­
res con la capacidad potencial de alterar los tejidos del
hospedador, estimulando o regulando el proceso de
cicatrización de las heridas (9). Dentro de esta nueva
definición se engloban sustancias como las proteínas
óseas morfogenética (BMP)u otros factores de creci­
miento como el factor de crecimiento derivado del
cemento (CGF) o el factor de crecimiento de células
del ligamento periodontal (PDL-CTX).

El objetivo del presente artículo es realizar una revi­
sión bibliográfica sobre la función y posible aplica­
ción de lo que hemos denominado factores de creci­
miento clásicos en el ámbito de la Periodoncia.

ASPECTOS GENERALES DE LOS
FACTORES DE CRECIMIENTO

FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE LAS
PLAQUETAS

Su descubrimiento se basó en la observación de que
varios estudios habían informado que el plasma
pobre en plaquetas era menos efectivo en la estimu­
lación del crecimiento celular en cultivo (10). Se
demostró que existía un polipéptido catiónico (más
tarde se le acuñaría el nombre con el que hoy le cono­
cemos) en el suero capaz de inducir el ciclo celular
de la mitosis, y que estaba en función de la concen­
tración del extracto de plaquetas (11). Más tarde se
consiguió purificar dichas células, donde se almace­
na, ya que se sintetiza en los megacariocitos (11).

De igual manera se comprobó que se almacenaba en
los gránulos-a (12) y que se liberaba durante la coa­
gulación; siendo también producido, aunque en
menor cantidad, por otras células como los macrófa­
gos (13), las células endoteliales (14), los monocitos,
los fibroblastos (15), el músculo liso y la matriz ósea
(16).

En cuanto a sus características bioquímicas, se han
purificado dos tipos diferentes de PDGF,denomina­
dos PDGF-Iy PDGF-Il,de un peso molecular de 35000
y 32000 daltons respectivamente y formados ambos
por dos cadenas unidas por un puente disulfuro (17).

La actividad biológica de estos factores, de similar
potencia en ambos casos, es mitógenica mediante la
estimulación de la síntesis de ADN,y actúan sobre las
células de los tejidos conectivos, en especial los fibro­
bastos, las células musculares lisas y las células glia­
les.
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Tabla 1. Estudios clínicos más relevantes relacionados con factores de crecimiento y Periodoncia.

Autor y año Tipo estudio Fact. de cree. empleado

Lynch (1991)(57) In Vivo animal IGF/ PDGF

Matsuda (1992i34) In Vitro animal EGF/TGF/PDGF/IGF

Hallaz1(os clínicos

Formación nuevo ligamento sin anquilosis

PDGF YPDGF+IGF factores más potentes

Bartold (1992i45) In Vitro humano

Rutherford (1993)(60) In Vivo animal

PDGF

PDGF

Inhibidor toxinas bacterianas

Sinergismo con dexametasona

Blom (1994i38) In Vitro animalEGF /PDGF /FGF-- Selvig (1994 )(63)
In Vivo animalIGF/FGF/TGF

Cho (1995)(64)

InVivo animalPDGF

Park (1995)(66)

In Vivo animalPDGF

Giannobile (1996i67) In Vivo animal PDGF/IGF

No tóxicos incluso en sobredosis

Importancia vehículo de transporte y feedback

Coadyuvante RTG. Sinergismo ác. cítrico

Regenera 87% en furcas grado III

Mejor si se combinan factores de crecimiento

Nishimura (1996)(47) In Vitro humano PDGF/IGF/EGF/TGF Importancia de dosis adecuada-- Howell (1997)(72)
In Vivo humanoPDGF/IGFler estudio. 42,2 % regeneración (2,8 rnm.)

Skeleric (1997)(73)

In Vivo humanoTGFImportancia feedback "in vivo"-- Soory (1999i53)
In Vitro humanoPDGF/TGFSinergismo con tetraciclina

Oxford (1999)(76)

In Vivo humanoEGFImportancia de órganos de almacenamiento

Johnson (1999i75)

In Vivo humanoVEGFImportante factor "de inicio"--
Lee (2000)(70)

In Vivo animalPDGF-FTVehículo de transporte con "sustantividad"

Rossa (2000i71)

In Vivo animalFGFRegenera furcas grado III (peor que PDGF)

Palmon (2000i54)

In Vitro humanoFGFPotente regulador del colágeno tipo I- Tatakis (2000)(69)
In Vivo animalTGFNo efectivo en regeneración ósea periodontal--- Gamal (2000)(52)

In vitro humanoPDGFDosis óptima aumentada no aumenta eficacia

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.
EGF: Factor de crecimiento epidérmico.
VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular.
FT: Fosfato tricá1cico.

IGF: Factor de crecimeinto insulínico.
TGF: Factor de crecimiento transformador.

RTG: Regeneración tisular guiada.
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FACTOR DE CRECIMIENTO INSULÍNICO

A partir de la observación de que la supervivencia y
el crecimiento de la mayoría de células indiferencia­
das de los vertebrados, in vitro, dependían del suero
exclusivamente, se aislaron nuevos factores de creci­
miento. Uno de ellos se comprobó que poseía una
estructura similar en un 50% a la insulina (18) - de ahí
su nombre-, con dos variante diferentes, la IGF-Iy la
IGF-I1,de 7500 daltons aproximadamente cada uno,
aunque nos centraremos en el primero, de mayor
importancia en nuestro campo.

Se encuentran en diferentes tejidos, en mayor propor­
ción en el hígado, corazón, riñón, bazo, cerebro y mús­
culo liso; y en menor proporción circulando en el sis­
tema vascular o por fluidos extracelulares transporta­
do por unos complejos con proteínas específicas de
unión (l9) y son sintetizados por una gran variedad de
células, incluidos el hueso y el cartílago. Su produc­
ción depende de la hormona de crecimiento.

En cuanto a su acción biológica principal es la forma­
ción ósea, ya que aumenta la síntesis de ADNen los
osteoblastos y estimula la formación de matriz ósea,
mejorando, por tanto, la proliferación de condrocitos.

FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMADOR

Fueron descritos por primera vez como factores de
crecimiento de los sarcomas, ya que eran los respon­
sables de la transformación reversible del fenotipo de
los fibroblastos. Se purificaron dos tipos diferentes (a
y ~), y aunque inicialmente se pensó que se podrían
extraer sólo de tejidos transformados, se observó que
también se encontraban -en niveles más bajos- en
tejidos normales (20).

Su peso molecular es de aproximadamente 5600 dal­
tons en el caso del TGF-a y de 25000 daltons el TGF­
~.Tienen una gran relación con el EGF (sobre todo el
segundo) y son sintetizados por una gran cantidad de
estirpes celulares, tanto normales como transforma­
das; almacenándose principalmente en las plaquetas
y en el tejido óseo.

En cuanto a sus acciones biológicas, el TGF-a posee
efectos proliferativos tanto en fibroblastos y querati­
nocitos como en células epiteliales, de manera más
potente que el EGF;circunstancia que se repite en su
acción liberadora de iones calcio del hueso e inhibi­
dora de la acción de los osteoclastos y,por tanto, de la
reabsorción ósea. Por último,también posee un efecto
angiogénico de neovascularización (21). Por lo que
respecta al TGF-~,posee un papel bifuncional, con la
habilidad de ser capaz de estimular e inhibir la proli­
feración de diferentes tejidos mesenquimales. Esta
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bifuncionalidad también se manifiesta en su forma de
actuar, de forma sinérgica o antagónica, con otros fac­
tores de crecimiento (22). También cabe destacar su
función en la matriz extracelular, en la fase de organi­
zación del colágeno, en la remodelación de la cicatriz;
y un efecto angiogénico de mecanismo desconocido.

FACTOR DE CRECIMIENTO FlBROBLÁSTICO

Fue descubierto en 1940cuando se informó que en el
cerebro exitía gran cantidad de sustancias que esti­
mulaban la división de los fibroblastos primarios en
cultivo.

En primer lugar se purificó el denominado FGFbásico,
de entre 16000y 18000 daltons de peso molecular, y
más tarde se aisló el FGF ácido, de 15000daltons (23),
aunque actualmente se piensa que representan sólo a
dos miembros de una gran familia de factores tróficos
relcionados estructuralmente entre si. Ambos fueron
encontrados en tejido neuronal, pero hoy sabemos que
se sintetizan y se almacenan en numerosos tejidos que
derivan del mesodermo y neuroectodermo o en aque­
llas células con un gran potencial angiogénico (24).

Su función está regulada por un gran número de
moduladores como son la heparina o el sulfato de pro­
tamina; y consiste en una alta capacidad mitogénica
para todas aquellas células derivadas del mesoder­
mo, siendo además capaz de estabilizar la expresión
fenotípica de las células en cultivo. De igual forma,
tiene efecto en la diferenciación celular por su capa­
cidad para controlar la síntesis y depósito de varios
componentes de la matriz extracelular que son cono­
cidos al afectar a la polaridad de la superficie celular
y la expresión genética, como son el colágeno, la
fibronectina y los proteoglicanos (25).

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO

Descubierto por Cohen en 1970como un contaminan­
te del factor de crecimiento nervioso y purificado
totalmente en toda su secuencia en 1972 gracias a la
gran cantidad de EGF presente en las glándulas sali­
vales (26).Se sintetiza como un precursor muy pesado
(133000daltons), pero el factor de crecimiento funcio­
nal consta sólo de una cadena simple de aminoácidos
con tres puentes disulfuro en su estructura de tan sólo
5500 daltons de peso molecular (26).

Existen una gran variedad de tejidos en los que se
encuentra este factor de crecimiento, como son el esó­
fago, estómago, duodeno e incluso en la orina y en la
leche materna; pero solo se ha encontrado a la glán­
dula submaxilar como la única fuente concreta de pro­
ducción del EGF (27).



En cuanto a su acción biológica tiene efectos prolife­
rativos en fibroblastos, queratinocitos y células epite­
liales, jugando un papel primordial en el desarrollo y
erupción de los dientes. Sin embargo, también se ha
comprobado su capacidad de inhibir la proliferación
de algunos carcinomas de células escamosas (28).De
igual manera tiene efectos importantes en la produc­
ción de elementos celulares especializados involucra­
dos en la localización, movilidad y función de las célu­
las diana a las que afecta. Como ya se ha comentado
antes, también posee una acción inhibidora de osteo­
clastos y liberadore de iones de calcio; y otra serie de
funciones a nivel sistémico como pueden ser el desa­
rrollo del aparato digestivo y el crecimiento craneofa­
cial (29).

Mecanismo de acción

Para inducir un efecto biológico, un factor de creci­
miento debe ser sintetizado por una célula originaria,
desplazarse hasta su receptor diana, interactuar con
dicho receptor o con una proteína captadora y activar
los segundos mensajeros o efectores terminales (30).

Las sustancias endógenas del organismo pueden sin­
tetizarse de cuatro maneras diferentes:

Endocrina: se secretan por un tipo celular y viajan a
través de la circulación hasta una célula diana distan­
te para ejercer sus efectos. Es característico de las
hormonas y producen efectos muy extendidos porque
se distribuyen por la circulación sanguínea y pueden
acceder a numerosos tipos de células; al contrario
que las sustancias de mecanismo de acción local-que
son las que estamos estudiando-, que poseen tres
tipos diferentes de síntesis.

Paracrina: una célula sintetiza un factor que interactúa
con receptores presentes en otra célula del microen­
torno local. La primera célula secreta el modificador
biológico en forma soluble y éste se une a los recep­
tores de la célula diana para inducir sus efectos. Este
es el sistema utilizado por factores como el PDGFo el
TGF-~(31).

Autocrina: son sintetizados por una célula y excreta­
dos en forma soluble al exterior de la célula, unién­
dose después a receptores superficiales de la misma
célula para inducir un efecto. Como ejemplo se pue­
den citar el TGF-a o las proteínas óseas morfogenéti­
cas (BMP).

Yuxtacrina: son menos frecuentes y parecidos a los
paracrinos, con la salvedad de que el factor sintetiza­
do por la célula originaria se une a la superficie celu­
lar y tiene que establecer contacto celular con la célu­
la diana para evocar una respuesta, siendo un ejemplo
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de esta mecanismo de acción las células progenitoras
(32).

Intracrino: es el más excepcional, en el que una célula
produce un factor pero no lo secreta, sino que actúa
dentro de la misma para facilitar sus efectos, como
por ejemplo ocurre con la hormona paratiroidea
(PTH).

Unavez secretado, el factor de crecimiento debe unir­
se a su receptor, que debe encontrarse en cantidad
suficiente y con la orientación y la actividad funcional
adecuadas para poder transmitir los estímulos ade­
cuados. En términos generales, se pueden dividir los
receptores de los factores de crecimiento en dos cate­
gorías:

• Receptor celular superficial: es el más habitual, a su
vez se puede clasificar en tres subgrupos,

- unidos a la proteína G ( PGE,PTH)
- tirosina cinasas receptoras (PDGF,FGF,IGF)
- serina treonina cinasas receptoras (TGF,BMP)

Estos receptores superficiales se unen normalmente a
factores peptídicos hidrosolubles, pero que no atra­
viesan con facilidad la membrana celular lipofílica.

• Receptor intracelular: suelen ser esteroides, como la
vitamina D3, los estrógeno s y los glucocorticoides.
Se han encontrado receptores esteroideos en el cito­
plasma y en el núcleo de las células diana. Además,
dentro del núcleo existen receptores intracelulares
o proteínas captadoras para factores con un meca­
nismo de acción intracrino (33).

Una vez que el receptor superficial se une y se activa,
una serie de segundos mensajeros se encarga de la
siguiente fase en la inducción de una actividad bioló­
gica. Los cuatro segundos mensajeros más importan­
tes son:

Adenilcic1asa (AC) , enzima activada por la proteína G,
cataliza la reacción del trifosfato de adenosina (ATP)a
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc),que activa la
proteína cinasa A y provoca la fosforizaciónproteíca.

Fosfolipasa C (PLC) , que activa la proteína cinasa C
para iniciar la fosforilación proteíca.

Tirosina cinasa (TK) ,

Serina treonina cinasa (STK), responsables directos de
la fosforilación de sus proteínas diana.

La fosforilación proteíca es un componente esencial
de la actividad de los factores de crecimiento, y es el
responsable de los cambios que median en la prolife­
ración y la diferenciación celulares, que son el distin-
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tivo de la actividad de los factores de crecimiento
(34).

Una vez concluído este proceso comienza el ciclo de
la proliferación celular, con el ciclo mitótico, que se
divide en varia fases:

-) Fase S,en la que se sintetiza ADN
-) Fase M, en la que se divide la célula
-) Fases G1YG2, de intervalo.

Los factores de crecimiento pueden actuar de dos
maneras diferentes, la primera como un denominado
factor de competencia, esto es, haciendo que la célu­
la entre en el ciclo celular a partir de una fase de
reposo denominada GO,como puede ser el PDGF;y
la segunda como los denominados factores de pro­
gresión, que actúan una vez que las células adquie­
ren la capacidad para iniciar el ciclo celular, por
ejemplo el IGF.De igual manera, los factores d creci­
miento regulan el resto del ciclo mitótico y el poste­
rior proceso de diferenciación y maduración celular
(35).

Fig. 1: Imagen clínica del defecto óseo vertical.

FUNCIONES Y APLICACIONES DE LOS
FACTORES DE CRECIMIENTO SOBRE
EL PERIODONTO

Como se comentó al principio, en la terapeútica
periodontal actual buscamos la regeneración de los
tejidos pérdidos. Podemos señalar que son necesa­
rios por lo menos siete pasos para la restauración
adecuada de la arquitectura y función del tejido
periodontal:

a) Deben ser eliminados todos los elementos infecta-
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dos y degradados. El lugar debe estar libre de
patógenos.

b) Deben estar próximas poblaciones de células pro­
genitoras con la capacidad de la división celular.

c) Las células divididas deben, a través de un número
apropiado de mitosis y de pasos diferenciadores,
llegar a convertirse en células especializadas.

d) Las células especializadas y progenitoras deben
migrar al lugar apropiado para la síntesis de la
matriz.

e) En el lugar de la lesión, deben establecerse pobla­
ciones celulares con capacidad para volver a repo­
blar los tejidos y que se mantengan en esa posición.

f) Los componentes de unión y de matriz deben ser
establecidos integramente y someterse a una remo­
delación para restaurar la arquitectura y función tiu­
lar.

g) Las células repobladoras deben ser capaces de
sintetizar factores de crecimiento para restaurar la
homeostasis de la dinámica tisular.

En resumen, el tejido periodontal puede repararse y
regenerarse por si mismo a través de los pasos ante­
riormente citados; y en todos ellos juegan un papel
primordial los factores de crecimiento, por lo que los
autores consideraron fundamental el estudio detalla­
do de las funciones de estos factores secretados fisio­
lógicamente por el organismo; y la posibilidad de
fabricarlos artificialmente para utilizarlos allí donde
fuese necesario, ya que, como comprobó Matsuda
(36), las células fibroblásticas del ligamento perio­
dontal poseen unas características especiales que les
hacen receptores diana ideales a la acción de los fac­
tores de crecimiento, y que son:

• Un alto grado de polarización celular con una orga­
nización de sus organelas que tiene como resultado
una mayor actividad sintética eficiente de los com­
ponentes de la matriz extracelular.

• Posee la más alta proporción obtenida en la síntesis
de clágeno y la más eficiente polimerización de las
nuevas moléculas colágenas recién formadas.

• Posee propiedades osteoblásticas.

• Su capacidad para involucrarse en la cementogéne­
SIS.

Para la mejor comprensión de la evolución de los
ensayos clínicos realizados con factores de crecimien­
to, los hemos dividido en cuatro subgrupos:



a) Estudios con células animales in vitro

Los primeros estudios de los que se tienen constan­
cia datan del año 1988, en el que Koch y cols (37)
demostraron la estimulación de la formación de la
matriz ósea de la calvaria fetal de la rata tras la apli­
cación de IGF.Un año más tarde, Terranova y cols
(38) y Tweden y cols (39) utilizaron el factor de cre­
cimiento fibroblástico y demostraron como estimu­
laba la proliferación y la migración de las células del
ligamento periodontal y las células endoteliales.
Además, estos autores sugerían que el acondiciona­
miento de la superficie radicular, ya sea con clorhi­
drato de tetraciclina o con fibronectina provocaría
una exposición del colágeno que facilitaría la adhe­
sión e induciría la quimiotaxis de las células del liga­
mento periodontal.

Muy importante fue en el año 1992 el estudio de
Matsuda y cols (36) sobre el EGF,el TGF,el PDGFy el
IGF de forma individual y en combinaciones.
Demostró que el subtipo PDGF-BBes el más efectivo
sobre las actividades celulares de los fibroblastos
periodontales como son la proliferación celular, qui­
miotaxis y síntesis de proteínas colágenas, obtenién­
dose su efecto máximo con dosis de 0,01 ng/ml. El
dato más revelador que obtuvo fueron los excelentes
resultados de la combinación del PDGFy del IGF,en
contra de lo que sucedió con las otras combinaciones
estudiadas.

Otro estudio importante fue el realizado por Blom y
cols en el año 1994 (39). En el se estudiaron conjunta­
mente el EGF,el PDGFy el FGF en células de rata cul­
tivadas. La mayor aportación que realizó Blom fue la
demostración de que los factores de crecimiento no
influían en la morfología de las células fibroblásticas
del ligamento periodontal aunque influían en las pro­
piedades mitogénicas. Estos resultados se interpreta­
ron como indicadores de la ausencia de los efectos
tóxicos de los actores de crecimiento, incluso cuando
están presentes a concentraciones suprafisiológicas.

En ese mismo año, Cho y cols (40) realizaron un estu­
dio sobre la aplicación del PDGF en células de ratas
demostrando que las células del ligamento periodon­
tal tienen receptores para los tres diferentes dímeros
del PDGF.Comprobó como el factor más potente es el
PDGF-BB.De igual manera observó que el PDGF
actúa además como factor paracrino al estimular cier­
tas células para secretar su propia producción de fac­
tores de crecimiento.

En el año 1997 Gianobille y cols (40) cultivaron célu­
las bovinas a las que le aplicaron diferentes combina­
ciones de factores de crecimiento (IGF+PDGF,
IGF+TGFe IGF+FGF)obteniendo los mejores resulta­
dos en la primera de ellas. Este mismo autor sugiere
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que el hecho de que la aplicación de estas mismas
combinaciones no obtenga los mismos resultados
positivos in vivo se debe a que existe una regulación
fisiológica del individuo en el que juegan un papel
fundamental factores como el psicológico con la
secreción de citoquinas proinflamatorias que contri­
buyen a la liberación de estirpes celulares presentes
en la reabsorción ósea.

El último estudio que reseñaremos en este apartado
es el realizado por Jiang y cols en el año 1999 (41)
sobre células de rata cultivadas. En primer lugar com­
pararon los efectos individuales del PDGF-BBy del
IGF-l, llegando a la conclusión de que sólo el prime­
ro de ellos era absorbido y asimilado por la matriz
ósea. Por otra parte estudiaron la importancia del
vehículo transportador del factor de crecimiento, y
sugirieron que el propuesto hasta ese momento
-colageno- sufría un proceso de colapso que dismi­
nuía su potencial biológico regenerativo; por lo que
abogaban por un material como el hueso liofilizado
de origen animal, que además de evitar el colapso del

Fig. 2: Imagen radiológica de defecto ideal para ser tratado con RTG
y Fe. Preoperatorio.
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de hialuronidasas por parte del PDGF. Demostró
como los productos bacterianos acumulados en las
superficies radiculares impedían la prliferación de los
fibroblastos y como este FC inhibía esa acción; ya
bien por unión molecular aniónica o como factor de
competencia.

Boyan y cols (46) contradijeron a Oates y (en concor­
dancia con el resto de los autores) otorgaron a la iso­
forma PDGF-BBel mayor potencial mitogénico, mien­
tras Nishimura y cols (47) demostraron una relación
dosis-dependiente en la aplicación de diferentes FC
(PDGF,IGF,EGF Y TGF).

Fig. 3: Imagen radiológica del defecto óseo 6 meses después de la
intervención.

lecho quirúrgico poseía una capacidad osteoconduc­
tiva beneficiosa en el proceso regenerativo.

b) Estudios con células humanas in vitro

Piche (42) fue el primero en demostrar que el PDGF
estimulaba la proliferación de las células del liga­
mento periodontal y en ese mismo año Dennison y
cols (43) llamaron la atención sobre la dosis adecuada
a aplicar (10 ng/rnl en TGF y 20 ng/rnl en PDGF)
observando que los fibroblastos periodontales res­
ponden mejor a los FC que los fibroblastos gingiva­
les.

Ya en 1993,Oates y cols (44) obtuvo unos resultados
contrarios a lo publicado anteriormente, observando
igual potencia en todas las isformas del PDGFy afir­
mando una débil mitogenicidad para el TGF.

En ese año, Bartold y cols (45) encontraron un hallaz­
go muy importante como es la afectación a la síntesis
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También se han realizado estudios en el campo de la
biología molecular a este respecto, estudiando Parkar
(48) el gen de la fibronectina y observando como las
células periodontales sanas expresan corrctamente el
gen en su totalidad, mientras que aquellas tomadas de
pacientes enfermos no lo hacían, disminuyendo la
producción de fibronectina y factores de crecimiento
(PDGF,IGF,TGF).

De igual manera se ha estudiado cúales son las dosis
más apropiadas, y así Kasasa y cols (49) comprobaron
como de PDGF,IGF Y TGF;dosis denominadas "ópti­
mas" en estudios "in vitro" eran menos eficaces "in
vivo" que otras más bajas, denominadas "subópti­
mas". De igual manera, Andersdon y cols (50) obser­
varon el mismo hecho al darse cuenta que los facto­
res de crecimiento cultivados en suero sin purificar
(que tiene FC per se) eran menos eficaces que en
suero purificado libres de ellos; llegando ambos a la
conclusión de que la homeostasis fisiológica es fun­
damental en la actuación de los factores de creci­
miento, produciendo un feedback de regulación de
los mismos y entre ellos para su óptimo rendimiento.
Esta misma conclusión es confirmada por Gamal y
cols (51) en un estudio reciente, donde comprobaron
que dosis de PDGFpor encima de 50 ng/ml no eran
más eficaces ni guardaban relación dosis/efecto
sobre los fibroblastos del ligamento periodontal de
superficies radiculares de dientes periodontales
extraídos.

Los tres últimos estudios que remarcaremos en este
apartado son los realizados por el propio Gamal (52),
Soory (53) y Palmon (54). En el primero de ellos se
estudió la eficacia de los FC sólos y en combinación y
se llegó a la conclusión de que la aplicación conjunta
de PDGFe IGF es la más beneficiosa, mejorando aún
más el resultado si añadimos clorhidrato de tetracicli­
na, cuya desmineralización radicular no influía negati­
vamente en los resultados. En el segundo observaron
una acción antiproteasa de la combinación de PDGFy
TGF con clorhidrato de tetraciclina; además de un
sinergismo osteopromotor con los metabolitos andro­
génicos, lo que explicarí en parte la autoregulación



Fig. 4: Colocación de la membrana de RTG y el Fe.

fisiológica. En el último estudio mencionado se
remarca por vez primera la importancia del FGF
corno remodelador del colágeno tipo I y m, aumen­
tando y disminuyendo la expresión de sus genes res­
pectivos.

c) Estudios in vivo con animales

Tras los pioneros estudios de Srugel y McPherson en
1987 (55), se aplicaron in vivo en el campo de la
Periodoncia, y así Lynch (56)fue el primero que apli­
có un gel de PDGF e IGF en lesiones periodontales
en perros obteniendo resultados positivos en tan sólo
dos semanas de tratamiento. El mismo autor repitió el
experimento doa años después (57) y llegó a la con­
clusión de que aunque la vida media de un FC es
muy corta (4,2 horas para el PDGF),es capaz de esti­
mular una cascada de hechos que continuaban inclu­
so en su ausencia y que tenían corno resultado la
regeneración de los tejidos perdidos sin la parición
de una obliteración o anquilosis del ligamento perio­
dontal normal.

En ese año Eppley y cols (58) estudiaron la posibili­
dad de aplicar FGF de manera coadyuvante en el tra­
tamiento con autoinjertos. En el grupo test observó
una correcta cicatrización, mientras que en el grupo
control se produjeron zonas de necrosis y secuestro
óseo.

Al año siguiente Rutherford y cols (59) observaron en
monos corno la aplicación conjunta de PDGF e IGF
regeneraba aproximadamente el 50% de los tejidos
perdidos en 4 semanas e incluso en algunos casos
inducía la regeneración del septo interdental en lesio­
nes con pérdida ósea de tipo horizontal. Ese mismo
autor (60) comprobó al año siguiente la acción sinér­
gica de los factores de crecimiento con la dexameta­
sona, ya que ésta es el glucocorticoide más potente
co-mitogénico que no afecta a las proteínas celulares
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Fig. 5: Sutura.

o a la síntesis de colágeno in vitra, que además es
antiinflamatorio y que puede estimular la formación
ósea.

También es interesante el estudio realizado por Wang
y cols en 1994 (61), en el que concluyó que no había
diferencias entre la aplicación de FC úicamente -en el
que los fibroblastos tenían origen gingival y del liga­
mento periodontal-, o en combinación con membra­
nas de RTG -que los fibroblastos provenían sólo del
ligamento periodontal; sugiriendo que aquellos de
origen gingival no tienen el potencial regenerador de
los otros.

Ese año, Giannobile y cols (62) estudiaron la respues­
ta inmunológica, microbiológica y de remodelación
esquelética en perros/monos tras la aplicación de FC,
obteniendo mejores resultados en los primeros, cuyo
curso natural de la EP es más parecido a los humanos
que los segundos, dando tiempo al efecto beneficioso
de la homeostasis fisiológica; de igual manera que
ocurriría en una hipotética aplicación en humanos.

Suguiendo con los estudios de ese año nos encontra­
mos con el realizado por Selvig y cols (63)en el que no
encontró diferencias significativas entre el grupo test
y el grupo control tras la aplicación de IGF,TGFYFGF,
explicando los autores un posible efecto inhibitorio de
esta combinación; o una mala elección del vehículo de
aplicación (colágeno fácilmente colapsable).

En esa fecha Cho y cols (64) demostraron in vivo
sobre perros beagle el sinergismo entre FC (PDGF),
membranas de regeneración y acondicionadores
radiculares (ac. cítrico), obteniéndo un relleno óseo
de hasta el 80%, incluso superior a la aplicación
exclusiva de membranas de RTG.

Schliephake y cols realizaron un estudio en 1995
sobre la formación ósea tras la aplicación de FGF (65)
en cerdos enanos a los que se les colocaron implantes
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con injertos óseos subperiósticos cubiertos por mem­
branas de RTG,y al no haber diferencias significativas
con el grupo contol, concluyeron que el FGFtiene una
débil acción osteogénica.
Un estudio similar lo realizaron Park y cols (66) sobre
furcas de grado III tratadas con membranas de RTG
con y sin la aplicación coadyuvante de PDGF-BB;
obteniéndose respectivamente un 87 y un 60% de
relleno óseo y observándose a nivel histológico una
formación más temprana de tejido óseo inmaduro y
una menor cantidad de tejido inflamatorio y de estir­
pe epitelial.

De igual manera realizaron un estudio sobre 10 pri­
mates Giannobile y cols (67) en 1996aplicando PDGF
e IGF individualmente y en combinación, siendo
mejores los resultados en este caso, lo que demuestra
que el PDGFactúa primero como factor de competen­
cia, mientras el IGF actúa posteriormente como factor
de progresión.

Al año siguiente Sculean y cols (68) observaron tras
aplicar a un mono una membrana reabsorbible en
combinación con PDGF la formación de fibras de
colágeno apicocoronales a partir de fibras óxitalámi­
cas que sólo se habían podido demostrar su existen­
cia en las etapas formadoras de los tejidos de soporte
del diente.

En el año 2000 se han realizado tres importantes expe­
rimentos a este respecto. En el primero de ellos
Tatakis y cols (69) reafirman el escaso beneficio que
proporciona la aplicación del TGF en defectos perio­
dontales experimentales en perros, utilizando el car­
bonato cálcico como vehículo. En el segundo de ellos,
Lee y cols (70) utilizan ratas para aplicar PDGFsobre
esponjas de fosfato tricálcico en defectos óseos,
demostrando un efecto osteógenico sin encapsula­
ción de tejido conectivo, circunstancia que loa autores
achacan a la aplicación de un vehículo correcto con
"sustantividad". En el último estudio reseñado, Rossa
y cols (71) regeneran furcas de clase III en 5 perros
aplicando FGF y clorhidrato de tetraciclina y obser­
van que -a dosis adecuadas de 0,5 mg- existe un
importante relleno del defecto con tejidos mineraliza­
dos y no mineralizados.

d) Estudios in vivo en humanos

Tras unos resultados esperanzadores en animales, se
comennzó a experimentar con humanos, y el primero
en hacerlo fue Howell en 1997 (72) en el que es el
,hasta la fecha, el más importante ensayo realizado.
Para ello seleccionó a 38 pacientes con lesiones
periodontales bilaterales y los trató con una combina­
ción de PDGFe IGFen dos formatos: un primer grupo
con una dosis de 50 ng/ml en un gel de baja densi-
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dad, y un segundo con una dosis de 150 ng/ml en un
gel de alta densidad.

Ningún paciente demostró reacciones adversas al tra­
tamiento, encontrando en el segundo grupo un
aumento de 2,08 mm de nuevo hueso con un relleno
del 42,3% del defecto óseo, llegando incluso a rege­
nerar furcas de hasta 2,8 mm de relleno óseo horizon­
tal. Con este estudio demostró, por un lado, la eficacia
y seguridad de la aplicación de FC en terapias rege­
nerativas en humanos; y por otro lado, la importancia
de factores tales como la dosis o el vehículo emplea­
do en su aplicación.

Skaleric (73) realizó posteriormente un estudio com­
binado en perros/humanos, observando los niveles
de TGFen la progresión de la enfermedad periodon­
tal y viendo como, mientras en los humanos aumenta­
ban los niveles según avanzaba la enfermedad en los
perros ocurría lo contrario, concluyendo los autores
(al igual que Giannobile que experimentó con anima­
les) que mientras en el primer grupo la progresión de
la enfermedad es lenta y da tiempo a una alimenta­
ción autocrina a partir de células de estirpe inflama­
toria, en el segundo la EP experimental es demasiado
brusca y no da tiepo a esa autorregulación.

Al año siguiente Booth y cols estudiaron por vez pri­
mera la importancia del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF)en el curso natural de la EP
(74).Sobre 32 pacientes enfermos y 12 sanos observó
como, a pesar de que el voluman total de factor de
crecimiento obtenida a partir del fluido crevicular era
mayor en los pacientes enfermos; la concentración
por unidad de voluman era mayor en los pacientes
sanos, llegando a la conclusión de la importancia de la
activiudad angiogénica en estados de salud y enfer­
medad; y en auellos procesos generales que cursan
con alteración periodontal que cursan con la afecta­
ción de este FC, como son la diabetes y la neutrope­
nia cíclica.

Hablaremos por último de dos estudios relizados en
1999.En el primero de ellos Johnson y cols (75) siguen
en la línea citada y estudian los niveles de VEGFen 52
pacientes con diferentes estadíos de EP,encontrando
mayor cantidad de dicho factor en aquellas localiza­
ciones con enfermedad activa. También vieron como,
mientras en aquellos defectos de menos de 6 mm la
tasa de VEGFaumentaba en correlación con la severi­
dad de la EP,cuando de sobrepasaba esta medida la
tasa disminuía y ya no mantenía correlación con el
grado de la periodontitis; ya que , según el autor, el
VEGFes un factor neoangiogénico de inicio y progre­
sión que se encuentra presente en salud y en los esta­
dió iniciales de la EP.

El otro estudio lo realizaron Oxford y cols (76) sobre 37



pacientes, 25 operados de un tumor parotídeo y 12tra­
tados con cirugía periodontal. En ambos observó un
incremento de EGFen las primeras 48 horas que luego
disminuía hasta los niveles normales; pero también
destacó como -en contra de lo esperado por la mayor
agresividad de la cirugía y el factor psicológico aso­
ciado- los niveles se muestran más altos en los pacien­
tes con afectación periodontal, demostrando la impor­
tancia de la glándula parótida como reservorio de este
FC (8:1 con respecto a las demás), alterando su sínte­
sis la resección quirúrgica de parte de la misma.

CONCLUSIONES

Una vez realizada la revisión, podemos extrapolar una
serie de conclusiones (77) (78):

a) A falta de nuevos ensayos clínicos, podemos afir­
mar que la aplicación de factores de crecimiento
como coadyuvantes de terapias regenerativas es
un procedimiento seguro y predecible.

b) Losfactores de crecimiento que mejores resultados
han obtenido han sido el PDGF-BBde manera indi­
vidual y su combinación con el IGF en terapia com­
binada con membranas de RTG,no obteniéndose
resultados tán positivos con la aplicación de otros
factores de crecimiento.

c) Se deben tener en cuenta para la obtención de
resultados satisfactorios, tanto circunstancias pro­
pias a la técnica quirúrgica (dosis, vehículo de
transporte, acondicionamiento radicular y/o cober­
tura antibiótica, etc) como inherentes al propio
paciente (autorregulación o feedback fisiológico).

d) Quedan abiertas futuras líneas de investigación
como son la aplicación sitémica de factores de cre­
cimiento, terapia génica para la manipulación de
los genes reguladores de dichos factores, terapia
celular con implantación de células productoras de
factores de crecimiento, etc.

ABSTRACT

This paper consists in a preset complete review of the
literature of the studies about the role and a possible
apliccation of growth factors in the periodontal disea­
se and its regenerative treatment respectively.

In order to literature analyzed, in vitro at first and in
vivo later, waiting for new supportly studies, this tecni­
che Seéms as a hopoefull option in the periodontal
treatment of next years.
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