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Problema

La periodontitis es considerada una enfermedad infecciosa, de origen
multifactorial, caracterizada por la presencia de inflamacion gingival y pérdida de
insercion de las estructuras de soporte periodontal.

En la actuadlidad, la terapia periodontal esta encaminada hacia la regeneracién
tisular. Sin embargo, poca evidencia soporta la aplicacion de matrices de fibrina
con factores de crecimiento en cuanto a su potencial regenerativo.

¢Cudl es la efectividad clinica de la utilizacion de matrices de fibrina con factores
de crecimiento autoldgas y aplicacion local de doxiciclina (20 mg)

en la terapia periodontal?
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Justificacion

La aplicacién de factores de crecimiento proporciona efectos importantes en la
reparacion y regeneracion de defectos periodontales, favoreciendo la
angiogénesis, mineralizacion ésea, proliferacion y diferenciacion celular.

Materiales biomiméticos como matrices de fibrina con factores de crecimiento
autoldégas actdan como vehiculos para la liberacion de moléculas de senalizacion
celular, como reguladores solubles induciendo procesos mitogénicos y facilitando
la liberacion local de medicamentos.
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Propésito

El presente estudio pretende proporcionar evidencia clinica de una
opcidn terapéutica para tratar y reconstruir los tejidos periodontales
perdidos por la enfermedad periodontal crénica, utilizando matrices de
fibrina con factores de crecimiento autoldgos y aplicacion local de
doxiciclina (20 mg) a 1, 3 y 6 meses.
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Marco Teorico




Principios de la Ingenieria Tisular

* Melcher, 1976 participacion de los diferentes tejidos
periodontales durante la cicatrizacion.
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* Karring et al., 1981, ligamento periodontal poseen la
capacidad de regenerar el aparato de insercion perdido.

* Murphy et al, 2000; Wei et al, 2004, moléculas
bioactivas — promocion de regeneracion periodontal.

* Giannobile et al., 2005 ingenieria tisular — materiales
sintéticos o bioldgicos (Biomimética).
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Determinantes de La Ingenieria Tisular

Matrices & N\ v'Tiempo Apropiado
(Fibrina, Coldgeno, Minerales v'/Ambiente Favorable
Oseos y Sintéticos) REGENERACION TISULAR
C Sefializacién Molecular

Factores de Crecimiento,
Factores de Diferenciacion,
Osteoblastos, Moleculas De Adhesion

Cementoblastos, Fibroblastos U

Células

Bartold et al, Principles and Aplications of Cell Delivery Systems for Periodontal Regeneration,
L Periodontology 2000, 2006, 123 -135.
|
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La regeneracion depende del tipo de
células que recolonicen la herida
durante la cicatrizacion y de
factores como: Espacio,
estabilidad de la herida,
cicatrizacion por primera
intencion, caracteristicas locales
del sitioy técnica quirdrgica.

Polimeni et al., 2006
Periodontology 2000, Vol. 41, 2006, 30-47

Aplicabilidad de sistemas de liberacidn
celular para la regeneracion
periodontal.

El transplante de biomateriales con
factores reguladores y matriz
extracelular permiten el crecimiento y

especializacidn de células.

Bartold et al.,2006
Periodontology 2000, Vol. 41, 123-135
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) Herida Quirdrgica
Coagulo de Fibrina
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Plaquetas liberadas del plasma de la
circulacion, al exponerse al aire

utilizan fibrindgeno para la formacion
de fibrina.

El suero contiene plaquetas que liberan
vesiculas de secrecion llamadas
factores de crecimiento

— Bellota,A., 2005
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“ Wikesjo et al, 2006 La fibrina por su
viscoelasticidad promueve la cicatrizacion vy
estabilizacion de la herida periodontal,
favoreciendo la angiogénesis.

* Hiatt et al, 1968 demuestra el papel
fundamental de la fibrina en la adhesion del
colgajo a la superficie radicular, previniendo la
migracion apical del epitelio de wunidon y
favoreciendo la reparacion y regeneracion
tisular.
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Modulacion del Huésped Mediante la Aplicacion Local de
Doxiciclina 20mg en Pacientes con Periodontitis Crénica

7 Inhibe la accion de La utilizacion de dosis moderadas
métaloproteinasas favoreciendo la (20mg) mejoran la efectividad del
insercidn clinica y la disminucion de la tratamiento periodontal:

profundidad de sondaje periodontal.
Pacientes con periodontitis

Proporciona estabilidad de Pacientes diabéticos
resultados clinicos en pacientes con Pacientes fumadores
enfermedad periodontal moderada a
severa a largo plazo. Lee etal. 2004:

— Journal of Periodontol, 75:453-463. .
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Terapia Periodontal Adjunta Utilizando Dosis
Subantimicrobiales de Doxiciclina 20mg

Tomasi y Wennstrom., 2004. Terapia No Quirdrgica y Administracion Local de Doxiciclina
Provee Mejoria en Pacientes No Fumadores. J Clin Periodontol. Aug;31(8):589-95.

Williams et al., 2001. Tratamiento de Periodontitis Crénica con Administracidon Local de
Microesferas de Minociclina: Estudio Clinico Controlado. J Periodontol:72:1535-1544

Restrepo et al., 2007. Tratamiento de la Periodontitis Crénica Utilizando Matrices de Fibrina
con Factores de Crecimiento Autdlogos y Aplicacion Local de Doxiciclina 20mg: Resultados Clinicos.
Para publicacion parcial J Periodontol 2007.
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Objetivo General

Evaluar los resultados clinicos de la terapia periodontal
utilizando matrices de fibrina con factores de crecimiento
autdlogos (FeF), y aplicacion local de Doxiciclina (FeFp ,,, ) en
pacientes con periodontitis crénica moderada y/o severa a

1, 3 y 6 meses post-operatorios.
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Objetivos Especificos

Determinar clinicamente los cambios en la profundidad de sondaje (PS) desde
la linea base a 1, 3 y 6 meses post-operatorios.

Evaluar los cambios en el nivel clinico de insercion (NIC) desde la linea base a
1, 3y 6 meses post-operatorios.

Interpretar radiogrdficamente la presencia de relleno éseo en los defectos
tratados a los 6 meses post-tratamiento (RO).
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Hipdtesis Nula

No existen diferencias estadisticamente significativas al
evaluar el tratamiento periodontal utilizando matrices de
FGF y FGFD 20mg autoldgos, desde la linea base, 1, 3 y 6

meses postoperatorios en pacientes con periodontitis
cronica. (p <0.05)
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Materiales

4
Métodos




Estudio Clinico Controlado- Criterios de Elegibilidad

Poblacidn Elegibles Excluidos No = 32
(No. = 50 Individuos) (No. = 18 Individuos) Abandonaron No = 6
No. Individuos = 12 - Factores sistémicos:
. . s ) v'Uso de antibidticos 2
, T = 11
Aleatorizacion No. Dientes Tratados = 119 / Lupus Eritematoso 1

70 Supradseos, 49 Infraéseos » Embarazo 1
*Falta de interés 2

( 32 Lesiones de furca)

Grupo Control (DQX): 26 Dientes (66 superficies)

Grupo Intervencional 1 (FGF): 29 Dientes (56 superficies)

Grupo Intervencional 2 (FGFD): 64 Dientes ( 230 superficies)
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Criterios de Seleccion

Inclusion

Aceptacion voluntaria del paciente.
Rango de edad entre 30 - 65 aios

Periodontitis crénica con pérdida de
insercion moderada a avanzada

>6 mm

Defectos periodontales y lesiones de
furca

Exclusion

Indice de higiene oral mayor a 20%
Embarazo
Compromiso Sistémico

Uso antibidticos los Ultimos 6 meses.

Historia de reaccidn alérgica a las
tetraciclinas.
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Estandarizacion de Criterios

Profundidad de Presencia de Lesion de .
, . Movilidad
Examinador Sondaje placa furca

Kappa Acuerdo Kappa Acuerdo Indice Acuerdo Kappa Acuerdo
Examinador 1 1.00 Perfecto 1.00 Perfecto 0.86** Muy bueno 0.84** Muy bueno
E xami nqdor' 2 1.00 Perfecto 1.00 Perfecto 0.84** Muy bueno 1.00 Perfecto
Examinador 3 1.00 Perfecto 1.00 Perfecto 0.86** Muy bueno 1.00 Perfecto
E xami nador' 4 1.00 Perfecto 1.00 Perfecto 1.00* Perfecto 1.00 Perfecto

*

Indice de Kappa
** Coeficiente de concordancia tau-C de Kendall

La medicién de la concordancia inter-observador de Tndices Kappa segin defectos, determino no variabilidad y alta
reproducibilidad en los resultados.
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Variables
de

Estudio



Tabla No. 1  Pardmetros de Inflamacion (Definicién de Variables Independientes)

e N Escala .
Operacionalizacion Definicion Yy Categoria Instrumento
Medicion
Sangrado Presencia Presencia de exudado
al Ausencia lhemorrdgico proveniente de'  Nominal Cualitativa Sonda. P.er'iodon‘ral
) la bolsa periodontal. de Williams (mm)
Sondaje () | v (m-c-b-); P (M-C-D-)
Supur'acio'n Presencia Presencia de exudado rico
(Sup) Ausencia en neutrofilos que emerge a Sonda Periodontal
través de la bolsa o fistula a nal litati de Williams (mm)
V(M-C-D-); P(M-C-D-) la cavidad oral. Nomina Cudlitativa
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Tabla No. 2 Pardmetros de Dafio Tisular (Definicién de Variables Independientes)

Subclasificacion A-B-C

furca.

e L Escala :
Operacionalizacion Definicidn ... | Categoria| Instrumento
Medicion
Profundidad de Superficies por diente (6): Distancia en mm desde el Discreta Cuantitativa Sonda Periodontal
Sondaje (Ps) V (M-C-D). P (M-C-D) margen gingival al fondo Williams ( mm)
de la bolsa
Nivel Clinico Superficies por diente (6): Medida en mm del LAC o un Discreta Cuantitativa Sonda Periodontal
de Insercién (NIC) V (M-C-D); P (M-C-D punto fijo al fondo de la bolsa Williams (mm)
Movilidad (m) Clase I; Clase IT; Clase ITT Desplazamiento dentario Ordinal Cualitativa Parte roma del mango de
Miller 1993 Sentido meso- distal y dos Espejos bucales
‘ antero- posterior (mm)
Lesién de Furca (F) Clase I < 3mm Extensidn de la Ordinal Cualitativo Sonda de Nabers (mm)
. Fletcher 1984 Clase IT < 4-6 mm lenfermedad periodontal (pérdida Sonda Periodontal de
arnowy etcher. Clase ITI >7 mm 0sea) dentro del drea de la Williams (mm)
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Tabla No. 3 Procedimientos Quirdrgicos (Definicién de Variables Dependientes).

utilizando matrices de FGFD 20 mg.

e N Escala ,
Operacionalizacion Definicion Y Categoria | Instrumento
Medicion
Técnica quirdrgica para eliminar la
DQX biopelicula y reducir patdgenos
periodontales de la superficie Nominal | Cualitativa | Visién Directa
radicular
. Técnica quirdrgica utilizada para
Regeneracion Tisular | promover la formacién de cemento,
Matrices (FGF ) Ligamento periodontal y hueso Nominal Cualitativa | Vision Directa
alveolar utilizando matrices de FGF.
. Técnica quirdrgica utilizada para
Regeneracion Tisular | promover la formacién de cemento,
(FGFD 20mg) ligamento periodontal y hueso alveolar|  Nomjnal Cualitativa | Vision Directa
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Tabla No. 4 Medicidn Cronoldgica de Evaluaciones Clinicas (Definicién de Variables
Dependientes)

Escala

Operacionalizacion Definicion N Categoria | Instrumento
Medicion

, Periodo en meses
Linea Base .
comprendido entre
1 Mes LT,
la iniciaciony la
finalizaciéon del
estudio

Tiempo 3 Meses Nominal | Cualitativa | Calendario

6 Meses
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Instrumentos para
Recoleccion de Datos



Instrumento No. 1 Evaluacion de Pardmetros Clinicos Pre-quirdrgicos y
Post-quirdrgicos.

Parametros Clinicos

Pre-quirdrgico

Post - Quirdrgico

Linea Base

1 Mes

3 Meses

6 Meses

Exudado (s/5UP)

Profundidad de Sondaje (ps)

Nivel Clinico de Insercion (NIc)

Movilidad m)

Lesion de Furca ()

C

D
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Instrumento No. 2 Evaluacion Radiogrdfica a los 6 Meses Post-operatorios

3 s
y: #

: Altura de Cresta Osea Relleno Oseo
Pre- Quirdrgica Post- Tratamiento
(LAC- CO) (LAC- CO)
Normal Anormal Si No

Defecto Oseo
Localizado Entre

Dientes No. __y No____
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Andlisis Estadistico
Tabulacion y Andlisis de Datos

El andlisis estadistico se realizé mediante Anova y t-Student para las
variables PS y NIC con una significancia de (P = 0.001) y sus respectivos
intervalos de confianza (95%). Adicionalmente, las observaciones del relleno
dseo se validaron mediante la prueba Chi cuadrado.

La distribuciéon de frecuencias se efectud para andlisis de variables como
Movilidad, Lesion de Furca, Sangrado al Sondaje y Supuracion.
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Fase Prequirdrgica

v Aceptacién  voluntaria 'y firma del
consentimiento informado (Helsisnky 1983)

v Medidas prequirdrgicas (PS, NIC) a linea
base, 1, 3 y 6 meses postoperatorios

v Radiografias periapicales a la linea base vy
6 meses postoperatorios

v Terapia  Bdsica: control de placa,
motivacion del paciente, THO, control de
caries, R/AR Yy terapia oclusal.
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Preparacion de Matrices de Fibrina con Factores
de Crecimiento Autdlogas (FGF)

Flebotomia Estandarizada Kit de Ingenieria Tisular
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Fase Quirdrgica

v" Anestesia infiltrativa y/o troncular

v Incisiones intrasulculares

v Elevacion de colgajo mucoperidstico

Defectos Iniciales

v Raspaje y alisado radicular

v Debridamiento del defecto dseo y/o drea
de la furca
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FGS@ Qu i r":l r‘g i Ca Defecto Inicial | Matrices de FGF

3’5-4*’“ W “

v Relleno del defecto con el material de o | - ; A
regeneracion (FGF-FGFD) ¥/ o

v Posicionamiento coronal del colgajo y sutura
v" Instrucciones postoperatorias

v Controles Clinicos de PS,NICal,3y6
meses postoperatorios

v Control radiografico a los 6 meses
postoperatorios

’DG‘ Rx. Periapical Inicial Evidencia radiogréafica de
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Defecto Inicial

Resultados

* Se evaluaron 119 dientes para un total de 352
superficies afectadas por Periodontitis, PS =6 mm.

* 70 dientes con defectos supradseos, 49 dientes
con defectos infradseos, incluyendo 32 lesiones de
furcacion.

* Se realizaron 3 modalidades de tratamiento: DQx
26 dientes (66 superficies), matrices FGF 29
dientes (56 superficies), y matrices FGFD 20mg 64
dientes (230 superficies).
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Resultados
Rx. Periapical Inicial Rx. Periapical Control a los 6

* Reduccién de la PS fue evidenciada (p=0.001- e
IC 95%- 3.74 + 1.21 mm) en los defectos tratados

con matrices de fibrina con factores de crecimiento

autologos.

¢ Ganancia de NIC fue obtenida (p=0.001- IC
95%- 2.81 + 1.35 mm) en los defectos tratados
con matrices de fibrina con factores de crecimiento
autoldgos y aplicacidn local de Doxiciclina 20mg.

* Relleno oseo fue observado radiograficamente
en un 85.8 % de los grupos intervencionales vs.
14.2% de los grupos control.
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Reduccion en la PS post-tratamiento
fue evidenciada en el grupo tratado con
matrices FGF (3.13 + 1.40mm) al mes,
(3.73£1.33mm ) alos 3 mesesy (3.89
+ 1.33mm) a los 6 meses. Similar
comportamiento fue observado en el
grupo FGFD 20mg (3.21 + 1.25 mm ) al
mes, (3.48 + 1.17mm ) a 3 meses y (3.59
+1.10 ) a 6 meses.

Grafica No. 1 Promedio de la Reduccién del Sondaje Clinico
Periodontal a los 6 Meses de Acuerdo a la Técnica Quirdrgica
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Contrariamente, el grupo DQXx.
presento una reduccion menor en PS
(3.26 £ 090 mm ) al mes, (3.53 =
1.03mm) a 3 meses y (2.89 £ 1.14) a 6
meses.

Grafica No. 1 Promedio de la Reduccién del Sondaje Clinico
Periodontal a los 6 Meses de Acuerdo a la Técnica Quirdrgica
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Diferencias significativas en ganancia
clinica de insercion fueron encontradas en
los grupos intervencionales tratados con
matrices FGFD 20mg (p= 0-001- 2.81 mm *
1.35), y matrices FGF (p=0.001- 2.48 mm +
1.84).

La ganancia clinica de insercidn fue
significativamente menor para el grupo
control- DQx (1.76 mm = 1.56).

Grafica 2. Promedio de Ganancia Clinica de Insercion Segun

Procedimientos Quirdrgicos a los 6 Meses Post-operatorios
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* Relleno oseo fue evidenciado en los
grupos intervencionales: (93.3%) en 60
defectos tratados con matrices FGFD
20 mg, y (78.6%) en 22 defectos
tratados con matrices FGF (P =0.001).

* Comparativamente, en el grupo
control- DQx el relleno oseo fue de
(14.3%) en 4 defectos.

Tabla No. 1 Distribucién Porcentual del Relleno Oseo
Segln la Técnica Quirdrgica a 6 meses Post-tratamiento

Técnica
DQX No. Defectos

%

FGF No. Defectos
%

FGFD No. Defectos

%

Total
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Relleno Oseo

N[@)

22

85,7 %

-
21,4 %

4
7.0 %

33
27.8%

4

14,3 %

22
78,6%

10
93,0%

86
72.2%

Total

26
100%

29
100 %

64
100%

119
100%



* La reduccién del sondaF]e clinico periodontal fue mads evidente cuando se
utilizaron matrices de FGF, mientras que la aplicaciéon de Doxiciclina 20 mg
favorecio la ganancia de insercidn clinica.

« Sin embargo, diferencias no significativas fueron encontradas al comparar

ambas modalidades de tratamiento. v

= - 'vs/

= —
” .a..i.‘.

e

Rx. Inicial Rx. Control 6 Meses
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Relleno oseo fue evidenciado
clinica y radiograficamente en
el drea de la furca Clase I y IT
en las superficies distales de
molares maxilares con la
técnica FGFD 20 mg (11.6%), y
de (6.9%) con FGF en las
superficies mesiales.
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Tabla 2. Distribucién Porcentual del Relleno Oseo Obtenido Segin Modalidad
de Tratamiento y Superficie de la Furca a los 6 Meses-

Furca Mesial Furca Vest. Furca Distal Furca Vest.
Procedimiento Maxilar Maxilar Maxilar Mandibular
I IT I IT I IT I IT
FGFD 20mg 4.3(3) 14 (1) 141 |14Q) 11.6 (8 11.6(8)
FGF 6.9(2) 6.9(2) 3.4(1) 3.4(1)
DQX 3.7() 3.7()  13.7Q)




Grafica No. 3. Porcentaje del Grado de Destruccion Tisular
Periodontal Segln Superficie
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Discusion

El codgulo de fibrina regula la sintesis de
coldgeno y el fibrinégeno convertido en fibrinag,
en combinacion con los FG promueven la

cicatrizacién en defectos periodontales.

Los FGF tienen variedad de efectos incluyendo
proliferacion y morfogénesis celular y tisular

incluyendo tejido conectivo, cemento, LPy HA.

Yasuko et al.,
J Periodontol 2004.;75:243-248

El presente estudio reporta:

Efectos favorables obtenidos al utilizar
FGF autdlogos durante la cicatrizacion de la
herida:

La fibrina proporciondé un efecto adhesivo del
colgajo y del antibidtico.

Los factores de crecimiento promovieron
disminucion de profundidad de sondaje, ganancia
clinica de insercion y relleno éseo de los
defectos tratados.
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Evaluaron la utilizacion de terapia adjunta
antibiotica en términos de ganancia de nivel de
insercion:

Independientemente del procedimiento
clinico utilizado, la administracion de
antibiéticos en bajas dosis provee mejorias
clinicas significativas.

El presente estudio determind una consistente

Similar efecto se presenta reduccion en la pl"OfUﬂdide del sondaje
independientemente de los antibidticos periodontal y ganancia de insercidn clinica cuando
utilizados. se aplicaron FGF autdlogos, FGFD 20mg
comparados con el debridamiento quirdrgico
Haffajee et al., convencional

Ann Periodontol. 2003 Dec;8(1):115-81

Greenstein, 6.
— J Periodontol. 2006; Apr;77(4):565-78
|
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Evidenciaron la cicatrizacion de los
defectos periodontales después de realizar
terapia convencional y regenerativa
mediante la utilizacion de sustraccidn
digital radiogrdfica:

No correlacion significativa con respecto
a defectos y medidas dseas vs. técnicas
convencionales

Eickholz y Hausmann.,
J Clin Periodontol. 2002 Oct;29(10):922-8
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El presente estudio reporta:

Reduccion Profundidad de Sondaje

FGF de 3.89 mm
FGFD 20mg de 3.59mm

Ganancia Clinica de Insercion

FGF de 2.48 mm
FGFD 20mg de 2.81mm



Recomendaciones

La realizacion de estudios histoldgicos en humanos para determinar "In
Vivo" el potencial regenerativo de los FGF y FGFD 20 mg en pacientes
con periodontitis cronica moderada a severa.

Comparar los resultados clinicos de la aplicacion local de diferentes
tipos antibidticos a las membranas de FGF en pacientes afectados
periodontalmente.

Evaluar prospectivamente el comportamiento de los resultados
obtenidos en la presente investigacion.
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