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GLOSARIO DE TERMINOS

AA: Actynomices actinomicetencomitans.

ALP: Fosfatasa Alcalina.

BDX: Injerto Oseo de Bovino.

BMP: Proteina Morfogenética.

BrdU: Bromodeoxirubina.

bFGF: Factor de Crecimiento de Fibroblastos.
CAL: Nivel Clinico de Insercion.

Colgajo AFS: Elevacion del colgajo.

D: Doxiciclina

FCFA: Factores de Crecimiento y Fibrina Autdloga.
GCF Fluido Crevicular Gingival.

GPTR: Regeneracién Periodontal Tisular Guiada.
HUVEC: Células Endoteliales de Venas Umbiliales Humanas.
IOCI: Injertos Oseos Autdlogos de Cresta lliaca.
KTW: Ancho de Encia Queratinizada.

LPA: Acido Lisofosfatidico:

NIC: Nivel clinico de insercion.

PC: Concentrado de Plaquetas.

PD: Profundidad al Sondaje.

PDGF: Factor de Crecimiento derivado de plaguetas.
Pg: Porfyromona Gingivalis (bacteria)

PRP: Plasma rico en plaquetas.

PSDL: Niveles Disconformes Postquirdrgicos.

Qx: Quirudrgico

REC: Recesiones.



rhPDGF: Factor de Crecimiento Recombinante Humano

Plaquetas.
rhTF: Factor Tisular Recombinante Humano.

ROG: Regeneracion Osea Guiada.

SCTG: Injerto de Tejido Conectivo Subepitelial.

SDD: Dosis subantimicrobianas de Doxiciclina.

SRP: Raspaje y alisado radicular

TGF: Factor de Crecimiento Tumoral.

Tf: Tanerella Forsytus (bacteria)

TF: Factor de Crecimiento Tisular

TPS: Terapia Periodontal de Soporte.
VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial.
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.
VRD: Recesiones Gingivales Profundas.
WB. Sangre Total.

XO: Xenoinjértos 6seos.
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1. ASPECTOS TEORICO-CIENTIFICOS

1.1. PROBLEMA

La enfermedad periodontal, es la transicion de un periodonto sano a un
periodonto que ha sufrido cambios en su histologia, anatomia y funcion
progresando a gingivitis o periodontitis dependiendo de su extensién, sin dejar a
un lado la formacién de placa bacteriana, la respuesta o susceptibilidad del
huésped y la influencia de los factores locales. Ahora, multiples factores locales
se asocian y contribuyen a su desarrollo, actuando de diferente forma en
diferentes lugares y personas. Asi como también una gran cantidad de factores
de riesgos tales como son, los factores genéticos, conductuales, dentales,
sistémicos y sociales. La idea de comprender todos estos factores es
relacionarlos y establecer caracteristicas que los asocie e identificar indicadores
que describan un riesgo potencial para predecir la enfermedad periodontal, por
tanto se hace necesario analizar todos estos factores y realizar un control
detallado de todos los riesgos potenciales tales como: perdida de hueso alveolar,
nivel clinico de insercion, profundidad de sondaje, indice de inflamacion, indice

de sangrado y compromiso de furca (Nunn,2003).

El tratamiento periodontal requiere una planificacién a largo plazo, y su valor
para el paciente se mide en afos de funcionamiento saludable de la dentadura
completa y no por el nimero de dientes conservados al momento del
tratamiento, logrando asi su objetivo, el cual es el tratamiento total de la de la
enfermedad periodontal. La marcada cicatrizacion de los tejidos periodontales
hace la eficacia de la terapéutica periodontal, restaura la encia inflamada de
modo crénico hasta tal situaciéon, que desde el punto de vista clinico y
estructural es casi idéntica a la que casi nunca se ha expuesto a una

acumulacion excesiva de placa (Lindhe,1978).



Si el tratamiento periodontal se realiza de manera adecuada, asegura el
cumplimiento de la eliminacién del dolor, inflamacién, sangrado, disminucion de
bolsas periodontales, eliminacion de la infeccion, detencion en la destruccion de
tejido blando y hueso, disminuye movilidad dental y se establece una funcion
oclusal optima y en algunos casos restaura los tejidos destruidos por la
enfermedad, reestablece el contorno gingival fisiolégico que se requiere para la
conservacion periodontal, impide la recurrencia de la enfermedad y disminuye la
perdida dental (Rateitschack,1964).

La periodontitis es una enfermedad infecciosa, la cual responde favorablemente
al tratamiento mecanico tradicional. Esta enfermedad periodontal se debe a una
cantidad de especies bacterianas y a la supresion continua e inespecifica de la
placa, no es la unica posibilidad de prevencion y terapia, simplemente pasa a ser
una alternativa valida en la eliminaciéon o reduccién especifica de las bacterias
patégenas de esta, ya que el objetivo de los estudios clinicos ha sido determinar
a corto plazo el efecto de las modalidades terapéuticas sobre la presencia de
microorganismos como  Actinobacillus  actinomycetemcomitans  (Aa),
Porphyromonas gingivalis (Pg) y Bacteroides forsytus (Bf) (Socransky y
Haffajee, 1993).

Los patdgenos pueden ser inaccesibles a las intervenciones mecanicas, debido
a su capacidad para invadir los tejidos periodontales o los tubulos dentinarios o
debido a que residen en zonas inaccesibles a los instrumentos periodontales,
debido a eso varios tipos de antibidticos han sido utilizados sistémica o
localmente como ayuda adjunta mejorando el éxito de la terapia periodontal. El
tratamiento quirurgico de las lesiones periodontales ofrece ventajas obvias sobre
el enfoque no quirdrgico ya que las superficies radiculares pueden ser
inspeccionadas y limpiadas con vision directa, los tejidos pueden ser mas facil y

radicalmente modificados o eliminados o ambas cosas (Lindhe y col,1997).



El uso de factores de crecimiento en la regeneracion de tejidos orales es un area
de frecuente investigacion, pues estos juegan un papel primario en proveer un
andamiaje para el trombo intravascular y también en las propiedades
viscoelasticas del coagulo (Mosesson,2005) demostrando que, la extensiéon de
la regeneracion fue mayor en las areas tratadas con fibrina, y que la red de
fiborina forma fibrindgeno en combinacion con factores de crecimiento,

promoviendo la regeneracion del defecto(Choi,2005)

¢, Que evidencia hay reportada sobre los tratamientos en colapsos de reborde,
recesiones gingivales y enfermedad periodontal con membranas de factores de

crecimiento y fibrina autdloga y doxiciclina?

1.2. JUSTIFICACION

La importancia de la placa bacteriana para la generacion de la enfermedad
periodontal carecié de bases cientificas hasta mediados de este siglo, cuando
estudios epidemiolégicos bien disefiados fueron realizados y se establecié que la
presencia de placa bacteriana es sin duda el factor mas importante en el
desarrollo de la enfermedad periodontal. Una evidencia adicional del papel de la
placa bacteriana en el hombre, se objetd a partir de estudios en los cuales el
progreso de la enfermedad periodontal fue retrasado en gran medida mediante
la introduccién de las medidas de higiene oral.

En estado de salud, la microflora aislada en el surco gingival consiste en una
asociacion compleja de bacterias, con predominio de una microbiota residente
formada por microorganismos de los géneros Actinomyces y Streptococcus.
Estas bacterias son, fundamentalmente, aerobias o anaerobias facultativas.
Cuando las medidas de higiene son ineficaces, se acumula la placa, se consume
la mayor parte del oxigeno y comienzan a aparecer gérmenes anaerobios de
especies gramnegativas, entre los que predominan Actinobasillus
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actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg) y Bacteroides

forsytus (Bf).

La ausencia total de placa en la cavidad oral no es alcanzable: se trata de una
ilusion que acaso ni siquiera fisiologica. Sin embargo, es posible mantener sanas
la encia y el periodonto cuando la cantidad de placa es pequena, la flora
bacteriana es poco virulenta (Gram + y anaerobios facultativos) y el sistema
defensivo del huésped es suficientemente efectivo. En la encia sana, la placa
bacteriana es muy fina, predominando los cocos Gram+ aerobios y bacilos
(75%), que parecen ser muy poco patégenos para el tejido del periodonto. En la
placa de las gingivitis y periodontitis del adulto estacionaria los anaerobios
Gram- aumentan notablemente a costa de los cocos aerobios Gram+ y los
bacilos, mientras que en la periodontitis agresiva y la periodontitis activa del
adulto los bacilos Gram- anaerobios junto a las espiroquetas constituyen casi las

tres cuartas partes de la composicion de la placa.

Varias modalidades terapéuticas han sido propuestas para el tratamiento de
colapsos de reborde, recesiones gingivales y enfermedad periodontal, como el
uso adjunto de factores de crecimiento, fibrina autéloga y doxiciclina,
demostrando cambios en los resultados clinicos e histoldgicos en la evidencia

reportada.

1.3. PROPOSITO

Realizar mediante una revision de literatura sistematizada, los resultados que
reporta la evidencia para el manejo de colapsos de reborde alveolar, recesiones
gingivales y enfermedad periodontal con membranas de factores de crecimiento

y fibrina autdloga y doxiciclina.
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1.4. MARCO TEORICO

La aplicaciéon de un método experimental y de técnicas analiticas cuantitativas
para problemas de patogénesis ha sido un desarrollo reciente en la enfermedad
periodontal. Las caracteristicas histopatolégicas y ultraestructurales de la
gingivitis experimental han sido examinadas en estudios longitudinales y
transversales adaptadas a problemas de analisis cuantitativo de los
componentes de los tejidos. Los estudios que usan estas técnicas nos han
conducido a redefinir la naturaleza de los estados tempranos de la lesion
inflamatoria y han permitido, por primera vez, un entendimiento de la progresion
temporal de eventos de la patogénesis. Uno de los conceptos iniciales
aseguraba que la proliferacion epitelial y migracion apical de las células del
epitelio de unién con la formacion de la bolsa, es el cambio patolégico inicial y
mas significativo asociado con la enfermedad periodontal inflamatoria. Parece
que la atencion se centro en la enfermedad por el interés de los histopatélogos
orales en determinar la naturaleza del aparato de adherencia epitelial normal. La
mayoria de trabajo inicial fue dirigido hacia el descubrimiento de la causa basica
de esta proliferacion y migracién; y numerosas hipotesis fueron planteadas para
explicarlas. A pesar de sus limitaciones conceptuales, y a una gran evidencia, la
idea de proliferacién epitelial y la migracion apical con la formaciéon de la bolsa
es un evento primordial en la patogénesis de la enfermedad periodontal.
Generalmente los datos soportan la idea que la proliferacion epitelial la
migracion apical y la formacién de la bolsa pueden ser solo caracteristicas
secundarias de un proceso de enfermedad multifacético. De hecho la exudacion,
la infiltracién, transformacion de células linfoides y pérdida temprana de
sustancias de tejido conectivo que ocurren antes de la formacién de la bolsa
pueden ser aspectos patogénicos mas importantes en la enfermedad que la
migracion epitelial, desde el punto de vista de detener la enfermedad (Page y
Schoeder,1976).



La encia normal se caracteriza clinicamente por su color rosado y consistencia
firme; el margen gingival con contorno festoneado, papilas dentarias firmes, no
sangran al sondaje suave y llenan el espacio por debajo de las areas de
contacto, a menudo tienen un punteado y el margen gingival es fino como el filo
de un cuchillo entre el diente y el tejido blando. Las encias normales,
tedricamente, estan libres de inflamacion histolégica, pero esta situacion “ideal’
solo puede ser establecida luego de varias semanas de control minucioso de
placa bacteriana. De tal modo que las encias se pueden clasificar en “encias
clinicamente sanas” sin ser histologicamente perfectas como en “encias
normales”, anteriormente descritas. La encia clinicamente sana parece
responder a los desafios microbianos sin avanzar a un estado de enfermedad,
probablemente a causa de varios factores defensivos, que son: El efecto
antimicrobiano de los anticuerpos, la funcion fagocitaria de los neutrofilos, el
efecto perjudicial del complemento sobre los microorganismos, la descamacion
regular de las células epiteliales de la cavidad bucal, la barrera epitelial intacta,
el flujo de liquido positivo de la hendidura gingival, que puede eliminar los
microorganismos y sus productos nocivos, estos factores pueden actuar al
mismo tiempo para reducir la carga bacteriana y asi prevenir una respuesta
excesiva de los sistemas de defensa de los tejidos, que podria conducir a la
formacion de una lesion tales como gingivitis o periodontitis. (Socransky y
Haffajee ,1993).

Dentro de los 10 6 20 dias de acumulacion de placa, se establecen signos de
gingivitis en la mayoria de las personas, aunque esto varia muchisimo, con
algunos individuos intrinsecamente resistentes y otros mas propensos a una
gingivitis manifiesta (Van der Weidjen, 1994). Esta gingivitis se presenta con
enrojecimiento de las encias, tumefaccion y tendencia incrementada del tejido
blando a sangrar ante un sondaje suave. Aun en esta etapa, los signos clinicos

son reversibles después de la eliminacion de la placa microbiana con medidas
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de control eficaces. El infiltrado celular inflamatorio comprende principalmente
linfocitos, macréfagos y neutréfilos. Al aumentar la infiltracion celular, se modifica
la composicién estructural y celular de los tejidos (Lée y col, 1965)
(Lindhe,1975)

Se produce rapidamente inflamacién en cuanto se deposite placa en el diente.
En 24 horas son evidentes unos cambios acentuados en el plexo microvascular
por debajo del epitelio de union. Histopatologicamente, es evidente la dilatacion
de arteriolas capilares y venulas. La presiéon hidrostatica dentro de la
microcirculacion crece y se forman brechas entre las células endoteliales de los
capilares adyacentes. El resultado es un incremento de la permeabilidad del
lecho microvascular, de modo que se exudan liquidos y proteinas hacia los
tejidos. Al agrandarse la lesién y aumentar el flujo de liquido crevicular gingival,
las sustancias nocivas de los microorganismos se diluyen tanto en el tejido como
en la hendidura. Las bacterias y sus productos pueden entonces ser eliminados
de la hendidura. Las proteinas plasmaticas que escapan de la microcirculacion
son proteinas de defensa, como anticuerpos, complementos e inhibidores de
proteasa y otras macromoléculas con funciones multiples. Es facil tomar
muestras de este liquido crevicular gingival (GCF), mediante la colocacion de
tiras de filtro en el margen gingival para absorber el exudado. El volumen del
exudado es proporcional a la gravedad de la inflamacion gingival presente. Se
han estudiado las cantidades absolutas y la concentracion de las diversas
proteinas plasmaticas, proteasas tisulares, inhibidores y productos de
degradacion y enzimas leucocitarias en la hendidura gingival. Los componentes
del GCF son considerados marcadores muy Utiles del proceso inflamatorio y se
estan utilizando como marcadores de diagnosticos de la enfermedad
periodontal (Morris y col, 1981) (Uitto,2003) (Goodson y col2003).

La periodontitis cronica se puede definir como inflamacién de la encia y el

aparato de insercion adyacente. Esta enfermedad se caracteriza por pérdida de
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insercion clinica con destruccion del ligamento periodontal y pérdida contigua del
hueso de soporte, es decir, la periodontitis es la extensién del proceso
inflamatorio dentro de las estructuras de soporte del diente. Las caracteristicas
clinicas de la enfermedad periodontal son: edema, eritema, sangrado gingival,
supuracion, perdida clinica de insercion, compromiso de furca, profundidad de
sondaje > 6mm, evidencia radiogréfica de perdida 6sea, movilidad dental
incrementada. La periodontitis cronica de moderada a severa puede ser
localizada involucrando el érea de un solo diente, o generalizada involucrando
varios dientes o la denticién entera, sin dejar a un lado que un paciente puede
presentar sitios con periodontitis leve, moderada o severa (Armitage,2004).

La bolsa periodontal es una fisura causada por la migracion patologica del
epitelio de union a lo largo de la superficie radicular, donde el ligamento
periodontal es desinsertado por el proceso de la enfermedad (Glossary Of.
Periodontal Terms,2001).

Estas bolsas periodontales se han clasificado en: Bolsa supradsea, donde la
base de la bolsa se localiza coronal a la cresta dsea y se encuentra evidencia
radiogréfica de pérdida 6sea horizontal y defectos 6seos de 2 paredes y Bolsa
Infraésea, donde la base de la bolsa se localiza apical a la cresta ésea y
radiograficamente se observan defectos verticales o infradseos (Goldman y
col,1958).

Los objetivos de la terapia periodontal son: eliminar la etiologia microbiana,
controlar la progresién, preservar salud, funcién y estética y/o reparar o
reconstruir aparato de insercion. El criterio clinico hace parte del proceso a
seguir y hay que tener en cuenta varios factores que afectan la decision
apropiada y los resultados en la expectativa deseada. El paciente debe relatar la
edad, factores sistémicos, complicaciones anteriores, preferencia en la
terapéutica a elegir y lo principal la habilidad clinica para remover la placa



dental, asi como también se debe tener en cuenta otros factores como depdsitos
subgingivales, protesis o tratamientos anteriores (Mombelli y Van
Winkelhoff,1996), (Trombelil y col,2002), (Lindhe,2001).

La terapia inicial radica en eliminar o controlar todos los factores de riesgo que
pueden afectar a la terapéutica de la periodontitis crénica, tales como, diabetes,
fumar, predisposicidon genética, inmunosupresion, edad, estrés, embarazo,
abuso de sustancias o drogas. También se debe incluir instruccion, refuerzo y
evaluacion del control de placa, agentes antimicrobianos como terapia adjunta
(puede ser utilizada) y por ultimo eliminar o controlar factores locales, tales
como, restauraciones sobrecontorneadas, caries, odontoplastias, movilidad
dental, contactos abiertos y por ende impactacion de alimentos, trauma oclusal,
morfologia dental, dientes perdidos etc. En ciertos casos debido a la severidad y
extension de la enfermedad periodontal, la edad y la salud general del paciente,
el tratamiento no obtiene buenos resultados; en este caso se hace necesario un
compromiso con el paciente desde el inicio de la terapia periodontal hasta el final
del tratamiento con las terapias de mantenimiento. La terapia no quirurgica
consiste en un raspaje y alisado radicular, quimioterapia local, control 1,2, 3y 6
meses y la terapia quirurgica en Pacientes con periodontitis cronica de
moderada a severa con pérdida de soporte periodontal, la cirugia puede ser
considerada, con una variedad de tratamientos y modalidades, entre ellas estan:
Regeneracion periodontal tisular guiada (RGTP), injertos 6seos, terapia
resectiva, debridamiento quirdrgico. Los resultados de la terapia periodontal
deben incluir, reduccién de sintomas y signos de inflamacion, reduccién en la
profundidad de sondaje, estabilizacion o ganancia de insercién clinica,
resolucion radiografica de lesiones 6seas, estabilidad oclusal, reduccion de los
niveles de placa dental hasta los niveles compatibles con salud gingival. En las
areas donde la enfermedad periodontal no se estabiliza o resuelve, se puede
encontrar inflamacién de los tejidos gingivales, persistencia o incremento de la

profundidad de sondaje, perdida de insercidon clinica y persistencia clinica de



niveles de placa dental no compatibles con salud. Adicionalmente puede ocurrir
que no todos los sitios o no todos los pacientes respondan de igual forma al
tratamiento (Armitage,2004).

Para que ocurra la patogénesis, se hacen necesarios una serie de cambios,
como la aparicion de bolsa periodontal formada por el cambio de flora Gram+ a
Gram-, por la liberacién de sus productos téxicos y el proceso inflamatorio donde
interfieren otros factores, tales como, factores ambientales, locales, sistémicos y
genéticos para que asi se manifiesten los signos clinicos de la enfermedad.
(Socransky y Haffajee,1993).

Las bacterias de la placa subgingival interactian con los tejidos del huesped aun
sin penetracion directa a otros tejidos. Asi para que los antimicrobianos hagan
efecto sobre estos tejidos deben estar en concentracion suficientemente alta, no
solo dentro de los tejidos periodontales sino también en el medio subgingival por
fuera de estos tejidos. Las bolsas periodontales pueden contener, de hecho, una
enorme cantidad de bacterias, esto puede causar problemas para que los
antimicrobianos actuen adecuadamente, pues, pueden ser inhibidos, inactivados
0 degradados por los microorganismos a los que no estan dirigidos. Ademas, la
microflora subgingival se acumula en la superficie radicular para formar una capa
adherente de placa (Biofilm), que protegen a las bacterias de los
antimicrobianos. Las infecciones pueden ser clasificadas segun el
microorganismo iniciador de la infeccion en endogenas, causadas por
microorganismos presentes en el huésped sano (infecciones oportunistas); e
infecciones exégenas causadas por microorganismos adquiridos de una fuente
externa. Los farmacos antimicrobianos pueden ser aplicados directamente en la
bolsa periodontal o por via sistémica. Cada método de administracion tiene sus
ventajas y desventajas especificas. La terapia local puede ser particularmente
satisfactoria si la presencia de los microorganismos objetivos esta confinada a

las lesiones clinicamente visibles. Por otra parte los antibidticos administrados
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sistémicamente pueden alcanzar los microorganismos ampliamente distribuidos
(Mombelli y Salvi, 1991/1994).

La obtencién de las tetraciclinas fue el resultado de la busqueda sistematica de
microorganismos que produjeran antibidticos. El primero de ellos se produjo en
1948, después de su descubrimiento se advirtié que eran muy eficaces contra
Gram+ y Gran — por lo cual se introdujo el termino de antibidticos de “amplio
espectro”. Al definir su actividad antimicrobiana in vitro, su eficacia en
infecciones experimentales, y propiedades farmacoldgicas, rapidamente se
utilizaron en forma amplia en farmacocinética. Las tetraciclinas se dividen en
dos grupos: de efecto corto como Oxidotetraciclina (se producen de forma
sintética) y Tetraciclina y de efecto prolongado como doxiciclina y Minociclina (se
producen de forma semisintética). Son sustancias que inhiben la sintesis
proteinas de la bacteria al unirse a la subunidad 30s. Los mecanismos de
resistencia incluyen alteracion de la permeabilidad de la bacteria e inactivacion

bioldgica y quimica (Dowling,1955) (Lepper,1956).

La Doxiciclina es uno de los farmacos mas lipéfilos, y por lo comdn una de las
mas activas, se considera sensibles a casi todas las cepas bacterianas que son
inhibidas con <4 ug/ml. En términos generales, los microorganismos Gram+ son
afectados por menores concentraciones que las especies Gram-. En ocasiones
no se absorben del todo en las vias gastrointestinales y por ello concentraciones
importantes llegan al interior de los intestinos y alteran en grado notable la flora
entérica. Muchos microorganismos aerobios y anaerobios y bacterias
esporogenas grampositivas son sensibles y es posible suprimirlas en grado
notable durante regimenes con tetraciclinas por largo tiempo antes de que

reaparezcan cepas resistentes (Knapp,1987).
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Fig.4. Inhibicion de la sintesis proteinica bacteriana por parte de las tetraciclinas
(Speer y col-1992).
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Las tetraciclinas Inhiben la sintesis de proteinas de la bacteria al ligarse al
ribosoma bacteriano 30s y evitar la llegada del aminoacil tRNA al sitio receptor A
en el complejo mRNA-ribosoma. (Fig.4), para que los antibidticos lleguen a los
ribosomas de bacterias Gram- se necesitan como minimo dos procesos: difusion
pasiva a través de los canales hidrofilos formados por proteinas de la membrana
externa del germen patégeno y transporte activo por un sistema que depende de
energia y que “‘bombea” todas las tetraciclinas a través de la membrana
citoplasmatica interna. No se conoce en detalle la penetracion de dichos
farmacos en las bacterias Gram+, pero también necesita de un sistema que
dependa de energia. Los tres mecanismos principales que crean resistencia a
las tetraciclinas son: menor acumulaciéon de tetraciclina como resultado de
reduccion en la penetracion del antibiético al germen patégeno o adquisicion de
una via de salida que depende de energia, menor acceso de la tetraciclina al
ribosoma por la presencia de proteinas que los protegen, Inactivacion enzimatica

de las tetraciclinas (Speerl,1992).
Gran parte de la absorcion se lleva a cabo en estdmago, duodeno y yeyuno: y es

mayor en ayunas. La absorcién disminuye por la ingestion concomitante de

lacteos, geles de hidréxido de aluminio, sales de calcio, magnesio, hierro, zinc.
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Muchas de las tetraciclinas no se absorben por completo en vias
gastrointestinales, conforme aumenta la dosis se incrementa el porcentaje no
absorbido del farmaco (Ericsson,1982).

Como se mencioné anteriormente, la doxiciclina es una tetraciclina de amplio
espectro, bacteriostatica, la cual inhibe la sintesis de proteinas en las bacterias
debido a la disrupcion del RNA de transferencia y mensajero en sitios
ribosomales. Pruebas in vitro han demostrado que porphyromonas gingivalis,
prevotella intermedia, campylobacter rectus, y fusobacterium nucleatum, que
estan asociados a enfermedad periodontal son susceptibles a concentraciones
de 6.0 pg/mL. Doxiciclina. Estudios individuales, doble ciego, aleatorios y
clinicos en 45 sujetos con enfermedad periodontal demostraron que un
tratamiento unico con doxiciclina, resultd en la reduccidén del numero de
muestras de P. gingivalis, P. intermedia, C. rectus, F. nucleatum, Bacteroides
forsythus, y E. corrodens en muestras de placa subgingival, junto con los niveles
de bacterias aerobias, anaerobias y crecimiento de organismos oportunistas
como bacilos gramnegativos. En el estudio clinico farmacocinético los sujetos
fueron tomados al azar y recibieron doxiciclina con cemento quirtirgico
periodontal (13 pacientes) y doxiciclina cubierto con un adhesivo periodontal (13
paciente) o doxiciclina oral (5 pacientes). Las caracteristicas de liberacion de la
doxiciclina en fluido gingival crevicular, saliva y suero fueron evaluadas. Niveles
de doxiciclina en el fluido crevicular con picos de 1,500 ug/mL y 2000 pg/mL en
el grupo del cemento quirirgico y el grupo del adhesivo periodontal

respectivamente, a las 2h luego del tratamiento con doxiciclina los niveles
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permanecieron en 1000ug/mL alrededor de 18h, declinando los niveles
gradualmente. Sin embargo los niveles locales de doxiciclina permanecieron
cerca del nivel de concentracion minima inhibitoria (MIC90), para patogenos
periodontales con 6.0 ug/mL a través de los 7 dias. En contraste, los sujetos
recibieron doxiciclina oral teniendo picos de 2.5 pg/mL en el fluido crevicular a
las 12h luego de la dosis oral inicial con niveles de decrecimiento a 0.2 ug/mL a
los 7 dias. El aumento de variabilidad fue observado por los niveles en el fluido

gingival crevicular en el grupo oral y en el grupo de tratamiento con doxiciclina.

La periodontitis es una condicion inflamatoria de los tejidos de soporte del diente
que usualmente es tratada por remocién mecanica de placa y microorganismos
que se adhieren al diente, este tratamiento como se sabe (raspaje y alisado
radicular), no es 6ptimamente efectivo, la terapia adjunta con antimicrobianos de
liberacion local ha resultado en una mejoria clinica en los resultados, como
reduccion en la profundidad de sondaje. Por lo tanto este articulo reporta la
eficacia y seguridad de la administracion local de minociclina microencapsulada,
748 pacientes con periodontitis moderada a avanzada fueron tomados vy
randomizados en 1 a 3 tratamientos: 1. Raspaje y alisado radicular (SRP) solo,
2. SRP mas un vehiculo de liberacién, 3. SRP mas microesferas de minociclina y
la evaluacion clinica fue realizada en linea base de 1, 3, 6, y 9 meses. Las
microesferas de minociclina mas el SRP dieron sustancialmente mas reduccién
en la profundidad al sondaje que SRP solo o SRP mas vehiculo de liberacién, la

diferencia alcanzé una mejoria estadisticamente significativa después del primer
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mes, y fue mantenida a través del estudio, los mejores resultados fueron
observados independientemente de pacientes fumadores, edad, género, o linea
base del nivel de la enfermedad. Demostrando que el raspaje y alisado radicular
mas las microesferas de minociclina es mas efectivo que el SRP solo en la
reduccion en la profundidad de sondaje en pacientes con periodontitis

(Armitage,2001).

Estudios previos han mostrado que la dosis de doxiciclina subantimicrobiana
(SDD) tiene beneficios clinicos en el tratamiento de la periodontitis cronica (CP),
por lo tanto se evalud el rol de SDD como terapia adjunta al raspaje y alisado
radicular (SRP), en el tratamiento de CP. Por medio de un estudio doble ciego,
randomizado, control-placebo, clinico multicéntrico, para observar la eficacia de
SDD (20 mg de doxiciclina), en combinacion con SRP en sujetos con
periodontitis moderada a severa, 210 sujetos fueron tratados con un episodio
estandarizado de SRP vy recibieron, SDD adjunta o placebo por 9 meses, los
parametros de eficacia incluyeron por sujeto cambios en la medida del nivel de
insercién clinica (CAL) y profundidad de sondaje (PD) de la linea base, y un
numero total de sitios con ganancia de insercion y reducciones a la profundidad
al sondaje de 22 mm y 23 mm en la linea base. En los sitios periodontales con
PD 4 a 6 mm y 27 mm, las medidas de mejoramiento en CAL y PD fueron
mayores para SRP con SDD adjunta que para SRP con placebo, gand
significancia estadisticamente en toda la linea base de las categorias de la

enfermedad a los 9 meses, (p <0.05). Cuando se consideraron los mismos
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cambios en PD 42.9% de sitios en el grupo SDD comparado a 31.1% de sitios
en el grupo placebo demostrando reduccion 22 mm (P <0.01), y 15.4% de sitios
en el grupo SDD comparado a 9.1% de los sitios en el grupo placebo mostrando
reduccion en la profundidad al sondaje 23mm. De tal manera que, la dosis de
doxiciclina subantimicrobial adjunta realza el raspaje y alisado radicular y estos
resultados muestran ganancia de insercion estadisticamente significativa y una
reduccion en las profundidades de sondaje superior que el resultado con raspaje

y alisado radicular con placebo (Preshaw y col,2004).

Otro estudio investigd que la dosis adjunta de doxiciclina subantimicrobial (SDD)
con raspaje y alisado radicular provee mejoramiento en los parametros clinicos
de la periodontitis, pero ha sido cuestionada acerca de los cambios potenciales
en la susceptibilidad antibidtica de la microflora del huésped. 4 estudios fueron
evaluados a largo plazo con SDD y los cambios de la susceptibilidad antibitica
en la microflora oral de adultos con periodontitis. En los estudios 1 y 2, pacientes
adultos con periodontitis fueron randomizados y recibieron SDD de 10 mg gd, 20
mg gd, 20 mg bid, o placebo, no se administré medicacién en el estudio 4. Las
muestras de placa subgingival fueron recolectadas en: linea base, a los 12, 15,
18 y 24 meses el estudio 1: 12, 18, y 27 meses el estudio 2: 3, 6, y 9 meses el
estudio 3: y 3 meses postestudio 3 se realizé el estudio 4: La susceptibilidad
antimicrobial de la bacteria aislada fue evaluada por: 1- concentracion inhibitoria
minima (MIC) estudios 1 y 2. 2- contraresistencia‘ a los antibiéticos sin

tetraciclina, estudios 2 y 3, 3- la proporcion de doxiciclina aislada estudio 3 y 4.
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Los niveles de concentracion inhibitoria minima permanecieron constantes entre
todos los grupos del tratamiento a 18 y 24 meses comparado con la linea base
estudio 1, se observaron cambios en la susceptibilidad a 12 y 18 meses. El
grupo de 20 mg fue atribuido al nimero de muestras aisladas del estudio 1 ya
que estas no mostraron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de doxiciclina resistente aislada entre los grupos estudios 3 y 4, y no
hubo evidencia de resistencia multiantibidtica estudios 3 y 4 o contraresistencia
en estudios 2 y 3 por lo anterior la administracion a largo tiempo de doxiciclina
no contribuye a los cambios en la susceptibilidad antibiética (Thomas y col,

2000).

En estudios con previa administracion de doxiciclina subantimicrobial mostraron
mejoria significativa en los parametros clinicos asociados con salud periodontal
en pacientes con periodontitis AP cuando usaron terapia adjunta al programa de
mantenimiento de raspaje supragingival y profilaxis dental, este estudio fue doble
ciego, placebo-control, un grupo-paralelo, multicéntrico y la eficacia y seguridad
de SDD fue evaluada en conjunto con raspaje y alisado radicular en pacientes
con periodontitis. 190 Pacientes recibieron SRP y en la visita de linea base
fueron randomizados para recibir SDD 20 mg bid o placebo bid por 9 meses, la
eficacia de los parametros incluyeron por paciente las medidas en los cambios
en nivel de insercion clinica CAL, y profundidad al sondaje PD de linea base, los
porcentajes por pacientes en sitios de dientes con perdida de insercion AL 2mm

y 3mm de linea base, y el porcentaje de sitios de diente con sangrado al



sondaje. Anterior al andlisis, los sitios del diente fueron estratificados por grados
de severidad de la enfermedad evidente en la linea base. En los sitios con
enfermedad leve a moderada y enfermedad severa, se observé mejoria en CAL
y PD mostrando mayor significancia con la terapia adjunta de SDD que con el
placebo a los 3, 6 y 9 meses. En los sitios con enfermedad severa, el porcentaje
de los sitios con AL 2mm de linea base a los 9 meses fue significativamente bajo
con SDD adjunta que con el placebo, la mejoria en los resultados clinicos ocurrié
sin cambios en la flora periodontal normal o la administracién de doxiciclina
resistente o multiantibioticos resistentes, SDD fue bien tolerada, con una baja
incidencia de descontinuacion debido a eventos adversos. Debido a esto, el de
SDD adjunta con SRP es mas efectivo que el SRP solo y puede representar un

nuevo acercamiento en el manejo a largo tiempo (Caton y col,2000).

La actividad inhibitoria de la sustancia fibrina-colageno FCS impregnada por
varios agentes antibacteriales contra varios microorganismos fue investigada.
Este estudio demostro, que los antibacterianos unidos a FCS proveen suficiente
actividad antibacterial. Las zonas de inhibicion de crecimiento mostraron que los
agentes antibacteriales demostraron misma actividad que los antibiéticos, para
la practica clinica se recomienda el uso de Gentamicina, Meropenem,
Cefriaxone, y Ciprofloxacin (Gorski y Gertsog,2002).

El PRP contiene una gran cantidad de factores de crecimiento incluyendo PDGF
y TGFB en altos niveles. Este estudio demostré que la funcién del PRP es

modular la proliferacién celular especifica, adicionalmente, evalué la posibilidad
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de que el PRP actua en la produccién de la matriz extracelular de las células del
ligamento periodontal y células osteoclasticas cultivadas. El PRP fue preparado
de plasma obtenido de sangre autéloga de voluntarios sanos, y las células
tratadas con PRP (0.5% a 2%) fueron inmunocitoquimicamente tefiidas para
colageno tipo | y fibrina, y la viscosidad del cultivo fue visualmente evaluada. El
fibrindgeno fue detectado en la preparacion de PRP por medio de pruebas
inmunes de coagulacién mientras que la trombina endogena fue detectada por
una enzima inmunosorbente modificada. Rapidamente el material (<30 minutos)
formé en el cultivo algunas PDL o células osteoblasticas, después de la adicion
de PRP (0.5%). Las células cambiadas del PRP formaron y regularon el
colageno tipo | a las 24h. El fibrindgeno fue detectado en las preparaciones de
PRP y las redes de fibrina insolubles fueron encontradas en la nueva formacion
del material. La accién de los PRP fue imitada por fibrinégeno purificado vy
bloqueado por la fibrina inhibitoria. La trombina fue expresada en PDL y células
osteoblasticas. Demostrando que el material formé en cultivos de células de PDL
o de células osteoblasticas un coagulo de fibrina capaz de regular la sintesis de
colageno en la matriz extracelular. Y concluyendo que el fibrinégeno convertido
en fibrina en combinacion de factores de crecimiento presentes en PRP podria
promover mas efectivamente la cicatrizacion de la herida en sitios dariados en el

tejido periodontal (Kawase y col,2003).

El fibrindgeno es un substrato natural para la fibrina, la enzima proteolitica final

de la cascada de coagulacion, siguiendo la reaccion con trombina, el fibrindgeno
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es convertido en monomero de fibrina el cual espontaneamente se polimeriza en
hilos de fibrina formando la matriz de fibrina. Esta reaccion bioquimica entre el
fibrindgeno y la trombina ha sido usada como un producto natural |,
biodegradable, biocompatible, para sostener la liberacion de las drogas. 3
sistemas de liberacién potencial han sido estudiados: 1- microparticulas de
fibrina empapadas con droga, 2- Reacciéon entre fibrindgeno adsorbido
suspendido en droga y trombina en solucién resultando en la formacién de

particulas de droga capas de fibrina, 3- hojas de fibrina (Senderoff y col,1991).

Este estudio in vitro evalta la kinética de la liberacion de antibiéticos-fibrina y la
eficacia antibacterial de las drogas, la sensibilidad antibidtica y la cantidad de
droga liberada fue medida por el test de difusion de agar. Las curvas estandar y
experimental fueron estabilizadas por cada antibidtico y cada muestra de
bacterias en orden para evaluar la cantidad de droga liberada durante cada
periodo de 24 horas. La reconstitucion de fibrina humana liofilizada con una
solucion acuosa contenida en un antibiético, resultd en una sola modificacion
menor del proceso de formacion del coagulo, la evaluacion de la elusién de los
antibiéticos del coagulo de fibrina mostraron que todos los antibidticos se han
usado al menos completamente liberados por 96 horas, la liberacién de cada
droga fue suficiente para mantener la minima concentracién inhibitoria (MIC)
hasta el cuarto dia de los antibiéticos, resultando en una liberacion prolongada

de la droga (Greco,71991).
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Estudios realizados en diferentes tejidos humanos también han demostrado

resultados positivos en regeneracion, tal es el caso de:

La descripcion de 2 modelos experimentales in vitro para la reconstitucion de
mucosa de vejiga humana, la linea celular urotelial humana fue cultivada en
matrices tridimensionales: gel de fibrinas/plaquetas, colageno y células
fibroblasticas. Observando baja densidad de células normales y células
neoplasicas en la matriz del colageno dando colonias aisladas de papilas.
Mientras la alta densidad fue menor a la formacion del ancho de la lamina
epitelial pluriestratificada, re-estableciendo el epitelio transicional normal. En
contraste se observd aumento de la densidad en la matriz de fibrina/plaquetas
sin permitir la formacion de laminas epiteliales: solamente las colonias aisladas
de células normales y pequefias colonias de células neoplasicas esparcidas. Las
pruebas de crecimiento y reduccion de la citotoxicidad, mostraron que el efecto
inhibitorio del crecimiento del gel fibrina/plaqueta en células uroteliales, fue
probablemente debido a la activacién no especifica del complemento contenido
en la fraccion plasmatica, que precipitaron en forma de fibrina-adhesiva.
Conjuntamente, estos hallazgos permitieron sacar las siguientes conclusiones: 1.
la nueva vejiga obtenida por células uroteliales cultivadas en la matriz colagena
reproduce la mucosa normal de la vejiga y podria ser utilizada en estudios
farmacologicos, 2. la gel fibrina/plaqueta inhibe especificamente el crecimiento
celular neopléasico urotelial y podria ser usado como andamiaje en la

reconstitucion quirdrgica de la vejiga (De Angeli,2004).



El propésito de este estudio fue evaluar la eficacia clinica de plasma rico en
plaguetas, hueso autélogo, y fibrinégeno autélogo como un procedimiento de
crioprecipitacion en aumento de seno maxilar. Seis pacientes bajo procedimiento
de aumento de seno maxilar fueron incluidos en este estudio. EI PRP vy
fibrinégeno autégeno en forma de crioprecipitacion fue preparado de 300 ml de
sangre, el aumento de seno fue con injerto o&seo intraoral, PRP vy
crioprecipitacién. La cantidad de regeneracion fue evaluada cualitativa y
cuantitativamente preoperativa y postoperativa a los 6 meses después de la
intervencion. La ortopantografia fue realizada preoperativamente a los 3 y 6
meses después de la cirugia. El promedio de la concentracion de plaguetas fue
de 320.5% fue obtenida de la linea base del conteo de plaguetas sanguineas.
Este analisis tomografico indica un promedio de aumento 6seo de 6.27mm,
radiograficamente un recubrimiento morfolégico satisfactorio de la mandibula fue
obtenido y la no reabsorciéon del injerto fue notificada. La ortopantomografia
indicé mineralizacion temprana a los tres meses post operatorio en toda la
poblacion estudio. Indicando que esta técnica parece ser segura y efectiva, y los
resultados preliminares justifican el uso clinico de PRP asociado con

crioprecipitacion (Graziani,2005).

En un modelo terapéutico que involucra ingenieria de tejidos aproximandose a la
reparacion del grosor parcial del defecto en el cartilago articular, el factor de
diferenciacion condrogénica requiere asegurar la cicatrizacion especifica del

tejido. El factor de crecimiento transformante B1 (TGF- 1) tiene esta capacidad,
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pero en concentraciones altas en inyeccion directa en la articulacion no son
recomendadas. El sistema de liberacion puede ser aplicado directamente al sitio
del defecto y que la liberacion de la droga sea gradualmente sobre un periodo de
algunas semanas. La encapsulacion liposémica representa cada una un sistema,
y ha sido recientemente implementada con éxito en modelos animales para la
reparacion del cartilago. Sin embargo, la kinética de la liberacion de matrices de
TGF- 1 con fibrina, conteniendo estos agentes en alguno de los dos liposomas
encapsulados o libres, fue monitoreada en liquido por 25 dias in Vitro. Durante
los 5 primeros dias, el coagulo sanguineo contenia de liposomas encapsulados
TGF- 1y liberacién de citoquina en una rata baja de (2% a 4% por dia), al final
del periodo de incubacién solamente el 40% de liposomas encapsulados se
habia liberado en forma de coagulo de fibrina, comparado con el 68% de estas
moléculas conteniendo moléculas libres. La encapsulacion de liposomas
representa una adecuada medida de estabilizacién en el sistema de liberacion
lenta en la ingenieria de los tejidos aproximandose a la reparacion del cartilago

articular (Giannoni,2003).

La reparacion de tejido conectivo envuelve interacciones entre los factores de
crecimiento y moléculas de la matriz extracelular, los biomateriales biol6gicos
pueden ser usados para trasportar y liberar factores de crecimiento y estimular
la cicatrizacién de la herida. En este estudio los fibroblastos fueron cultivados en
suero libre en colageno tipo |, acido hialurénico, condroitin sulfato, fibronectina o

fiorina, FGF, EGF, PDGF, fueron incorporados dentro de estos sustratos, las
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distribucion de GFs dentro de ECM analoga fue relativamente uniforme y los
GFs retenidos en sustratos, la replicacion de los sustratos fue determinada por la
incorporacion de timidita y comparada a un grupo control, en colageno o
condroitin sulfato la incorporacién de GFs no se obtuvo mejoria significativa de
proliferacién celular, en acido hialurénico la incorporacion de GFs y PDGFs
mejoro la replicacion celular a las 48 horas, la incorporacién de PDGF en
fibronectina mejoro la replicacién celular, en fibrina la incorporaciéon de PDGF,
EGF Y FGF tuvo una mejoria significativa en la replicacion celular. La fibrina
sosteniendo la actividad biolégica de los factores de crecimiento en particular
FGF , pueden ser transportadas por GF para estimular la replicacién celular

(Roy,1993).

El objetivo en la terapia periodontal actual, es la regeneracion de estructuras
perdidas o enfermas y los procedimientos quirtirgicos convencionales como el
debridamiento con colgajo abierto ofrece una opcion limitada de tal modo que,
procedimientos quirdrgicos para predecir la regeneracion de tejidos
periodontales, se estan desarrollando, analizando y empleando en la practica
clinica (Wang,2005). Revisiones acerca de las caracteristicas biolégicas y
desarrollo natural de los factores de crecimiento, sus niveles de actividad
molecular y su potencial osteogénico en reconstrucciéon y reparacion en hueso,
el PDGF juega un papel importante induciendo la proliferacion y diferenciacion
de células mesenquimales, siendo un gran mediador para la cicatrizacion de

hueso en procesos de trauma e infeccion, el IGFs tienen un papel importante



en el crecimiento general y mantenimiento de el esqueleto corporal, ahora, en
combinacion con PDGF promueve la regeneracion 6sea en defectos
dentoalveolares alrededor de implantes o después de pérdida 6sea. El TGFB
solo en reconstruccion posee resultados inciertos, ya que necesita un efecto
bifasico de células concominantes para la formacion ésea, el cual suprime la
proliferacion y diferenciacion en altas concentraciones. Las BMPs, BMP2, BMP4
y BMP7 en particular, parecen ser las mas efectivas en términos de
osteogénesis y reparacion de defectos 6seos. Esta eficacia depende en el tipo
de trasporte y puede estar sujeto a factores desconocidos de pruebas feacibles
resultando en datos ambiguos (Schilephake,2002). La actividad de factores de
crecimiento en la regeneracion ha sido reportada con fibrina autdloga, la cual
contiene una gran cantidad de plaquetas que a su vez poseen gran cantidad de
factores de crecimiento (Choi,2005). Adicionalmente el papel primario de esta es
proveer un andamiaje para el trombo intravascular y también en las propiedades
viscoelasticas del coagulo ademas de: 1. Supresion del factor XIII, 2.
Diferenciacion de trombina en fibrina regulando la formaciéon del coagulo, 3.
Interaccion con la matriz extracelular por medio de fibronectina a fibrina, 4.
Interacciones moleculares y celulares de fibrina, mediada por la heparina de
células endoteliales y plaquetas proliferacién de fibroblastos y formacion de
capilares (angiogénesis), 5. Los leucocitos se unen a la fibrina via integrina
creando una gran afinidad por monocitos y neutrofilos (Mosesson,2005). El
papel del factor tisular (TF) en la inflamacién es mediado por la coagulacion

sanguinea. El TF inicia la coagulacion sanguinea extrinseca en la cascada por



una serie de proteasas FVlla, FXa y trombina (Flla) debido a la produccion del
coagulo de fibrina en presencia de fosfolipidos y Ca, esta sobreregulacion de TF
produce un estado inflamatorio con una gran transmisién de las proteasas. Un
efecto antagonista incluye: 1. Subregulacion de TF, 2. Anticoagulacion, 3.
Bloqueo, previniendo y limitando el proceso de la cascada de coagulacion,
contribuyendo no solo en la inflamacién sino como antitrombético en
cardioproteccion (Chu,2005). La fase inicial de la reparacion de la herida
involucra inflamacion, induccion de TF, formacion de la matriz de fibrina y
formacion de nuevos vasos sanguineos. En diabetes por ejemplo, la induccion
del factor tisular en respuesta a cicatrizacion, incrementa la produccién de factor
de crecimiento endotelial (VEGF), disminuyendo el sangrado local, el tiempo de
cierre de la herida disminuyé un 50% reduciendo de 5.5 dias a 4.1 dias en
pacientes diabéticos no tratados, lo cual no sucedié en los pacientes donde no
se utilizd TF. Demostrando que las heridas en diabéticos presentan una
deficiencia de TF en comparacién de los no diabéticos involucrando una
respuesta inflamatoria temprana (Chen,2005).

Pero.... {Qué es el plasma rico en plaquetas? El PRP es una fuente de factores
de crecimiento que soportan la cicatrizacién de tejidos blandos y duros, a partir
de un concentrado de plaquetas autélogas que se adicionan a la herida o al
injerto para dar soporte o agilizar el proceso de cicatrizacion. Pero... Por qué
PRP? El Coagulo sanguineo inicia la cicatrizacion y la regeneracion. Un coagulo
natural contiene 95% rbc’s, 4% plt, 1% wbc, y un coagulo de PRP contiene 95%

plt 4% rbc’'s 1% wbc’s, por lo tanto la concentracion de PRP enriquece al



coagulo natural para iniciar mas rapidamente y completar el proceso de
cicatrizacidn. Sus componentes especificos son: factor derivado de plaquetas
(PDGF) y factor de crecimiento transformante(TGFB), los cuales se encuentran
en los granulos alfa de las plaquetas, fibronectina y vitronectina que son
moléculas de adhesion celular en plasma y fibrina. Desde 1994, la fibrina
autdloga adhesiva(AFA), ha sido utilizada con hueso canceloso en
reconstruccion mandibular, mostrando consolidacion temprana
radiograficamente, lo cual se le atribuye a la osteoconduccién dada por los
osteocomponentes celulares en injertos por la red de fibrina desarrollada por la
AFA. Una vez que las plaquetas entran en contacto con el tejido conectivo, la
membrana es activada y los granulos alfa liberan las citoquinas a través de la
membrana celular, acompanadas de histones/cadenas de carbohidratos. El
primer factor de crecimiento que inicia la cicatrizaciéon de la herida, que se
encuentra de 3 formas: PDGFaa, PDGFbb y PDGFab, una vez activos se
adhieren a los receptores transmembrana en células escogidas, causan la
activacion intracitoplasmatica y alta energia de la activacion de fosfatos 6seos y
a su vez desencadena la expresion de varios genes. Entre las principales
funciones de los PDGF estan: Estimular la replicacién celular (mitogénesis),
incrementar la poblacién celular de células de la cicatrizacion, las células stem y
osteoprogenitoras son parte de la cicatrizacion 6sea, activacion de los
macréfagos causantes de debris en los sitios de la herida y forman una segunda
fuente de factores de crecimiento para continuar la regeneracion o6sea, las

células endoteliales forman nuevos capilares dentro de la herida (angiogénesis).



El TGFb son una superfamilia de factores de crecimiento y diferenciacion, que
incluye 13 proteinas morfogenéticas (BMP). TGFR1 y TGFR2 se encuentran en
las plaquetas, y estdn muy involucrados con la formaciéon de la matriz (6sea,
cartilago y matriz de la lamina basal vascular), en los granulos alfa de las
plaquetas y como respuesta de injurias o cirugias. El TGFb cuyas células
activadoras son: Fibroblastos que sufren divisiéon celular y forman colageno, las
células endoteliales que producen nuevos capilares, células ostoprogenitoras
que realizan la futura diferenciacion marcadores de la matriz 6sea, células
condroprogenitoras que producen matriz para cartilago, células stem
mesenquimales que producen mitosis e incrementan la poblacion de células en
la cicatrizacién de la herida. Por otro lado, la Fibronectina y Vitronectina son
células de adhesion molecular que ayudan a los movimientos durante la
proliferacion y migracion, encargadas en la cicatrizacién dsea y de cartilagos por
medio de osteoconduccion via endocitocis, que proveen firmeza a las células en
movimiento y la fibrina la cual contribuye a la movilidad celular en la herida, un
entrecruzamiento de proteinas derivadas de fibrinbgeno en plasma, que sirve
como andamiaje para la migracion de plaquetas y sus factores de crecimiento
hacia la herida, este entrecruzamiento ocurre como parte de el proceso de
coagulacion y asegura una distribucién randomizada de plaquetas a la herida.
Clinicamente adicionando PRP se encontré una aceleracion en la maduracion
del injerto 6seo, aceleracion de la cicatrizacion de injertos de piel y mejoramiento
de la hemostasis en defectos de tejido blando y duro siendo un procedimiento

muy seguro ya que es un material autdlogo lo cual disminuye el riesgo de
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enfermedades transmisibles como VIH y hepatitis. Entre las aplicaciones de los
factores de crecimiento se encuentran eficacia en la aceleracion de injertos
Oseos autégenos, proveen formacion osea, incrementan la densidad de hueso
formado, revascularizacién por actividad angiogénica de PDGF y TGFb, como
andamiaje por migracién epitelial a partir de la fibrina, rapida granulacion de
tejidos, epitelializacién, menos dolor y retorno temprano de la actividad normal

de los tejidos (Marx y col ,1998).

Estudios histométricos evaluaron la regeneracién 6sea en alvéolos post-
exodoncia con y sin la aplicacion de PDGF y (IGF-1). Fueron removidos los
premolares y 32 implantes fueron insertadas en 8 perros. Antes de la insercion 2
implantes recibieron una aplicaciéon de 5 microgramos/ml de PDGF y IGF-1 en
0.1ml de 4% de metilcelulosa gel 6 0.10ml de 4% de metilcelulosa gel sola como
control. 3, 8 y 12 semanas después de la insercion de los implantes, secciones
no calcificadas fueron obtenidas y el grado de contacto éseo con la superficie del
implante, el area 6sea y el sellado fue medido entre los limites de la rosca de el
implante concluyendo que PDGF/IGF combinados toman parte en la fase inicial
de la reparacion 6sea (Stefani y col,2000). La regeneracion dsea guiada es un
meétodo quirdrgico aceptado y empleado en los implantes odontoldgicos para
incrementar la cantidad y calidad 6sea del hueso en areas localizadas de
defectos alveolares, sugiriendo propiedades osteoinductivas. Como se menciond
anteriormente, el plasma rico en plaquetas (PRP) es una modificacion de fibrina

echa de sangre autéloga, usada como factor de crecimiento liberador en altas
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concentraciones en los sitios donde se requieran injertos 6seos. En resumen los
factores de crecimiento de plaquetas incluyen: factor de crecimiento derivado de
plaquetas, factor de crecimiento transformante, factor-1 de crecimiento de
insulina y factor plaquetario, los cuales sefalan la migracion de células
mesenquimales y epiteliales localmente e incremento de colageno y sintesis de
la matriz (Sanchez y col, 2003). Resientes revisiones indican que los elementos
de las proteinas contenidas en el PRP pueden ser utilizadas para incrementar la
velocidad de la deposicion y calidad de regeneracion ésea cuando se desea
aumentar maxilares edéntulos para colocar implantes, ya que los factores de
crecimiento presentes en el plasma rico en plaquetas inician una secuencia de
eventos microscopicos que resultan en la formaciéon tejido 6seo capaz de
soportar implantes para su subsiguiente colocacién de la restauracion

(Rosenberg,2000).

El PRP es un concentrado de factor de crecimiento de plaquetas y factor de
crecimiento transformante, obtenido de una serie de procedimientos y
concentraciones de plaquetas por densidad en gradiente de centrifugacién. Esta
técnica produce una concentracion de plaquetas humanas de 338% e identifica
el factor de crecimiento derivado de plaquetas y el factor de crecimiento
transformante. Una evaluacién con anticuerpos monoclonales de injertos de
medula cancelar, demostraron que estas células son capaces de responder a los
factores de crecimiento por comportamiento de los receptores de la membrana

celular. La cantidad de factores de crecimiento obtenida por injertos adicionados
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con PRP evidenciaron una rata de maduracion radiografica de 1.62 a 2.16 en
tiempo comparandola con los que no utilizaron PRP, y la evaluacion histométrica
obtuvo también una ganancia en la densidad del injerto al cual se le adiciono
PRP 74%, en comparacién con el que no se le adicioné PRP 55.1% (Marx ycol,
1998). Los factores de crecimiento inician y modulan la cicatrizacién de la herida
en tejidos blandos y duros. Una reciente estrategia para promover la cascada de
la cicatrizacion fue preparar un concentrado plaquetario suspendido en plasma
(PRP), el cual se administra en los sitios de la herida. De a cuerdo a esto se han
relizado estudios para cuantificar el nimero de plaquetas y factores de
crecimiento realizados de un concentrado de plaquetas. Sacaron sangre total
de 10 pacientes sanos a los que se les realizaria cirugia cosmética, el contenido
de plaquetas fue determinado usando un Cell Dyn 3200. El factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor transformante g1, factor de crecimiento vascular
endotelial y el factor de crecimiento de insulina fueron medidos en el plasma rico
en plagquetas usando el método de la enzima inmunoabsorbente.
Adicionalmente, la activacion de plaquetas durante el procedimiento de
concentracion fue analizada y midieron el valor del serum en sangre. En la
concentracion de plasma rico en plaquetas comparado con la sangre total se
encontré (sangre total 197 +/- 42 x 10 plaquetas/microl; concentrado de
plaquetas 1600 +/- 330 x 10 plaquetas/microl). La concentracién de factores de
crecimiento también aument6 con el incremento del nimero de plaquetas, sin
embargo, la concentracion de factores de crecimiento varié de paciente a

paciente. En  promedio para la sangre total comparada con el plasma



rico en plaquetas, el factor de crecimiento derivado de plaquetas aumento su
concentracion de 3.3+~ 0.9 ng/ml 17 +/- 8 ng/ml, el factor de crecimiento
transformante B1 aumenté 35 +/- 8 ng/ml 120 +/- 42 ng/ml, el factor de
crecimiento endotelial aumenté 115 +/- 110 pg/ml a 55 +/- 1030 pg/ml y el factor
de crecimiento endotelial aumento 129 +/- 61 pg/ml a 470 +/- 320 pg/ml, y no se
encontrd incremento en el factor de crecimiento de insulina. En conclusion una
gran variedad de factores de crecimiento en la terapéutica fueron detectados y
relacionados con las plaquetas en niveles significantes en preparaciones de
plasma rico en plaguetas, y sus concentraciones y su liberacién pueden ser
capaces modular la cicatrizacion de una manera muy especifica (Epple y col,

2004).

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una fraccion de plasma, la cual el factor de
crecimiento derivado de plaquetas y el factor transformante 1 pueden ser
concentrados. Es convincente que la aplicaciéon tépica de PRP regula la
actividad y subsecuente promocién de la regeneracion periodontal en vivo. Sin
embargo las concentraciones de estos factores de crecimiento en PRP no estan
especificamente determinadas y los efectos bioldgicos de los PRP en los niveles
moleculares y celulares no han sido determinados ain. PRP obtenido de 20
pacientes sanos fueron preparados de plasma en centrifugaciéon, esta
preparacion fue inmediatamente evaluada por PDGF-aB y TGF-81 usando el
meétodo de la enzima inmunoabsorbente (ELISA).

El efecto  biologico de las preparaciones de PRP fue



evaluado en células osteoblasticas, epiteliales, fibroblastos y células del
ligamento periodontal. La actividad mitogénica fue evaluada por conteo del
numero de células, evaluando incorporacion la 5-bromodeoxirubina (BrdU) y a
su vez evaluada la fosfatasa alcalina (ALP) inmunocitoquimicamente. En las
preparaciones de PRP se concentraron mas de 70.9 x 10(4) cel/microl, (283.4%
de plasma no concentrado). Los niveles de PDGF-of y TGF-B1 fueron también
concentrados mas de 182.0 ng/ml (440.6%) y 140.9 ng/ml (346.6%),
respectivamente. Analisis revelaron una significante correlacion entre la cantidad
y niveles de estos factores de crecimiento, el PRP simuld la sintesis de DNA
osteoblastico y de la division celular (138% de control), con simultanea baja
regulacion de la fosfatasa alcalina, pero supresion en la division de células
epiteliales (80% de control), sin dejar a un lado que el PRP también simulé la
sintesis de DNA en células de ligamento periodontal y fibroblastos. En
conclusion los datos demostraron que el PDGF- aB y el TGF-B1 fueron
altamente concentrados en las preparaciones de plasma rico en plaquetas,
sugiriendo que el PRP modula la proliferacion celular en un tipo de célula de
manera especifica, pudiendo ser benéfico para la terapia de regeneracion

periodontal (Okuda y col 2003).

El uso de factores de crecimiento en la regeneracion de tejidos orales en
combinacion con factores de crecimiento puede ser utilizado sinérgicamente
para proveer esta regeneracion. Una combinacion de proteina-2 morfogenetica

(BMP-2), factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta), factor derivado de



plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF) fueron usados
en un cemento bioabsorbible, sin hidroxiapatita con fosfato tricalcico para
comparar los efectos de los GFC. Encontrando un incremento al contacto en la
interfase hueso implante y disminucién del riesgo de periimplantitis con GFC
(Meraw,2005).

El factor de crecimiento recombinante humano (rhPDGF-B) es un potente factor
de crecimiento en la cicatrizacion y simulador de la proliferacién de las células
Oseas y del ligamento periodontal. La hipétesis evaluada en este estudio fue la
aplicacion de (rhPDGF-BB) incorporada a aloinjertos 6seos para inducir la
regeneracion del aparato de insercidon completamente nuevo, incluyendo hueso,
ligamento periodontal y cemento en defectos infradseos interproximales y
lesiones de furca grado Il. En 15 sitios de 9 pacientes adultos con periodontitis
severa donde se requeria exodoncia de dientes por defectos infraéseos
interproximales o lesiones de furca grado Il, 11 defectos se seleccionaron para
recibir hPDGF-BB, luego se realizé debridamiento quirdrgico con un colgajo de
espesor total , los dientes fueron marcados en la parte apical de el calculo, los
defectos Gseos fueron debridados y las raices de los dientes fueron alisadas.
Los defectos infraoseos fueron rellenados con aloinjertos éseos congelados
desmineralizados desecados (DFDBA) y saturados con una de tres
concentraciones de (rhPDGF-BB) (0.5 mg/ml, 1.0 mg/ml, or 5.0 mg/ml), 4
defectos infradseos fueron tratados con un injerto comercialmente disponible y
una bicapa de membrana colagena. Radiograficamente, PD y CAL obtenidos

preoperatoriamente como base de datos y 9 meses después. A los 9 meses
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después. A los 9 meses postoperatorios, los dientes del estudio y tejidos
circundantes fueron removidos en bloque. Los datos clinicos y radiograficos
fueron analizados por cambios en la base de datos del tipo de defecto y
concentracion de PDGF. Los especimenes histolégicos fueron analizados por la
presencia de regeneracion de un completo aparato de insercion nuevo coronal a
la marca que se tomd como referencia. En el posquirdrgico la herida cicatrizo
rapidamente, fue firme, y se presentd un color rosado de la encia entre los 7 y 10
dias después de la cirugia vy la reaccion de los tejidos fue favorable en relacion
con el tratamiento en el curso del estudio. En los sitios con aloinjerto/rhPDGF, |a
profundidad al sondaje redujo los defectos interproximales 6.42 +/- 1.69 mm y se
gand nivel de insercién clinica 6.17 +/- 1.94 mm y radiograficamente el relleno
fue de 2.14 +/- 0.85 mm. Los sitios rellenados con hueso inorganico bovino en
colageno tuvieron una reduccion en la profundidad al sondaje vertical y ganancia
de insercion de 5.75 +/- 0.5 y 525 +/- 1.71 respectivamente. Los defectos de
furca tratados con aloinjerto/rhPDGF exhibieron un promedio de reduccion en
profundidad al sondaje horizontal y vertical de 3.40 +/- 0.55 mm y 4.00 +/- 1.58
mm respectivamente. La ganancia en los niveles clinicos de insercion fue de 3.2
+/- 2.17 mm. La evaluacion histolégica revel6 regeneracion completa del aparato
de insercién, incluyendo nuevo cemento, ligamento periodontal y hueso coronal
a la marca realizada en la raiz como referencia en 4 de 6 defectos
interproximales y en todos los defectos de furca tratados con PDGF, y solo dos
de los defectos infradseos tratados con membrana obtuvieron regeneracion. En

conclusion el uso de (rhPDGF-BB) mezclado con aloinjertos 6seos resulta en
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regeneracion periodontal en defectos infradsoes interproximales y lesiones de
furca grado I, siendo este el primer reporte de regeneracion periodontal
demostrado histologicamente lesiones de furca grado Il en humanos (Nevins y

col, 2003).

Como se ha mencionado, la evidencia clinica sugiere que el concentrado de
plaquetas (PC) puede tener efectos benéficos a la terapéutica en la cicatrizacion
de tejidos blandos y duros debido al contenido de factores de crecimiento en las
plaquetas. El objetivo de este estudio fue: 1. Determinar las concentraciones de
factor de crecimiento de plaquetas (PDGF-BB), factor de crecimiento
transformante B1 (TGF-B1), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), y
factor de crecimiento de fibroblastos (BFGF) relacionados con PC y sangre total
(WB), antes y después de la adicion de varias concentraciones de calcio y
trombina. 2. Evaluar la importancia fisiologica relacionandola con la
angiogénesis. La sangre total y concentrado de plaquetas fueron preparados de
tres voluntarios sanos, el método de la enzima inmunoabsorbente fue realizado
especificamente para PDGF- BB, TGF-81, VEGF y BFGF, recogidos 30 minutos
antes y después se les adicionaron varias concentraciones de calcio y trombina.
También se le adicionaron Células Endoteliales de Venas Umbilicales Humanas
(HUVEC). La concentracion de factor de crecimiento detectada en PC fue
significativamente grande (280% a 800% de incremento) y el calcio y la

trombina indujeron el factor de  crecimiento de PC, sugiriendo que PC puede
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simular la formacidn de vasos sanguineos en las terapias de regeneracion

(Lacaste y col,2003).

PDGF puede ser usado para promover la cicatrizacién en muchos modelos in
vivo e in vitro de regeneracién periodontal. EIl PDGF puede interactuar con otro
mediador, el &cido lisofosfatidico (LPA), que aumenta la respuesta regenerativa
en los sistemas no orales. El PDGF y LPA son liberados por las plaquetas en el
coagulo sanguineo, los cuales son esenciales para la cicatrizacion periodontal
temprana. El propésito de este estudio fue evaluar la interaccion basica del LPA
con fibroblastos gingivales (GF) solos y con PDGF-BB para promover el
crecimiento y la migracion de fibroblastos, asi como también sus efectos en un
modelo in vitro de cicatrizacion oral. La respuesta regenerativa de los
fibroblastos fue medida usando 1 y 10 uM LPA en ausencia o presencia de 1 a
10 ng/ml PDGF- BB. El crecimiento de células fue determinado usando la
incorporacion de timidina y conteo celular. La respuesta migratoria fue medida
usando cambios microquimiotaxicos y para los experimentos in vitro de la
cicatrizacion de la herida, se tomaron muestras de fibroblastos que habian
crecido in vitro, de 3mm de grosor y el porcentaje de relleno fue analizado
histomorfométricamente durante los dias 4, 6 y 9. Los fibroblastos exhibieron
una proliferacion y respuesta quimiotaxica al LPA, esta respuesta fue sinergistica
cuando el LPA y PDGF-BB estuvieron presentes juntos en el estudio. El LPA no
posee estimulacion propia de relleno pero cuando se combina con PDGF-38 el

relleno de la herida fue equivalente al 10% del serum positivo control por 6 dias
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(5.5 control negativo) y a los 9 dias solo de (6 control negativo). Concluyendo
que estos estudios proveen la primera evidencia de que el LPA estimula la
respuesta regenerativa de los fibroblastos y estos interactuan posiblemente con
PDGF-BB para regular esta accion. Los resultados sugieren que el LPA necesita
futuras investigaciones en el sistema oral como un factor que puede ser
considerado incorporarse cuando se disefia una nueva terapia periodontal

usando PDGF en la cicatrizacion (Cerutis y col, 2004).

Lo poco predecibles que son los tratamientos de regeneracion periodontal en
lesiones de furca grado Il han estimulado a realizar estudios que provean ciertos
resultados, como el uso de factores de crecimientos polipeptidicos. El objetivo de
este estudio fue evaluar histologica e histométricamente, el efecto de la
aplicacion topica de factor de crecimiento de fibroblastos (8-FGF) asociado con
regeneracion periodontal tisular guiada (GPTR) en el tratamiento de defectos
clase Il inducidos quirdrgicamente en perros. Los segundos y cuartos
premolares de perros fueron usados en el estudio, asignando uno de los tres
tratamientos a cada grupo asi: grupo 1: (Control) Tratado con raspaje y alisado
radicular, tetraciclina (125 mg/ml) y regeneracion tisular guiada con membrana
colagena; Grupo 2: Tratamientos como el grupo uno, mas 0.5mg de (B-FGF);
Grupo 3: Como el grupo uno mas 1.0mg de (B-FGF). Después de 90 dias del
periodo de cicatrizacién, un proceso histolégico de rutina y tincion con
hematoxilina y eosina fueron desarrollados. El andlisis descriptivo indicé mejor

regeneracion en el grupo tratado con (B-FGF), mientras que los datos
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histométricos mostraron mayor relleno de los defectos en el grupo 2 en
comparacion con los defectos del grupo 3 y 1. Concluyendo que (B-FGF), en
dosis pequenas puede alcanzar la regeneracién en lesiones de furca grado |,
con un gran relleno del defecto de tejido mineralizado y no mineralizado (Rossa

y col, 2000).

Las reseciones gingivales presentan pérdida de tejidos blandos y duros, pruebas
clinicas randomizadas fueron realizadas para evaluar la eficacia clinica del
Injerto Concentrado de Plaquetas (PCG) en el tratamiento de defectos gingivales
bucales de Miller clase | y clase Il y comparar la cicatrizacién de los tejidos
blandos con injertos de Tejido Conectivo Subepitelial (SCTG). 17 arcos en 15
pacientes con reseciones gingivales bilaterales tratadas con (SCTG) y PCG
cubiertos con colgajos desplazados coronalmente fueron utilizados, Reseciones
Gingivales profundas (VRD), niveles de Insercién Clinica (CAL), profundidades
clinicas de sondaje (PD) y Ancho de Encia Queratinizada (KTW) fueron medidas
preoperatoriamente y 8 meses postquirirgicamente. Niveles Disconformes
Postquirargicos (PSDL) y conteo manual de plaquetas también fueron
desarrollados, asi como también resultados estéticos. El promedio de VRD
decrecié estadisticamente de 2.43 mm prequirtrgico a 0.48 mm con PCG (80%
de cubrimiento radicular) y de 248 mm a 0.17 mm con SCTG (95% de
cubrimiento radicular). No hubo diferencias significativas en el tratamiento entre
VRD, CAL y KTW, mientras la media de PD fue significativamente baja en el

grupo con PCG (1.05mm) comparandola con el grupo SCTG (1.79mm). El
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cubrimiento radicular fue alcanzado en el 60% del grupo PCG y de 65.5% en el
grupo de SCTG. PSDL fue significativamente bajo en el posquirdrgico del grupo
PCG y el conteo de plaquetas demostré un incremento de 5 en el PC. Tejido
blando en el grupo de PCG demostr6 mucho mejor contorno y textura
comparandolo con el grupo SCTG, demostrando que el injerto concentrado de
plaquetas puede ser una alternativa como material de injerto en reseciones

gingivales resultando en mejor apariencia estética (Cheung y col, 2004).

Una combinacion de PRP mas hueso mineral poroso bovino (BPBM) y
Regeneracion Tisular Periodontal Guiada (GPTR) fue realizada para demostrar
su efectividad en la reduccion de profundidad al sondaje, ganancia de insercion
clinica y relleno de defectos infradseos en lesiones periodontales. Se compard
la efectividad clinica de 2 técnicas regenerativas para defectos infradseos en
humanos: una combinaciéon de PRP/BPBM/GTR Vs una combinacion de
PRP/BPBM. 21 pacientes con defectos infradseos participaron en el estudio, los
cuales fueron tratados quirirgicamente con combinaciones de PRP/BPBM/GTR
o de PRP/BPBM. Los resultados primarios del estudio incluyeron cambios en la
profundidad al sondaje, niveles clinicos de insercion y relleno del defecto lo cual
fue revelado en la re-entrada a los 6 meses de realizada la cirugia en ambas
modalidades resultando en una significante reduccion de la profundidad al
sondaje y ganancia de insercion clinica comparada con los valores iniciales, asi
la profundidad al sondaje fue de 3.98 mm + 1.02 mm en bucal y 3.94 + 10.9 mm

en lingual para el grupo PRP/BPBM y 4.19 + 10.8 mm en bucal y 4.21 + 10.9
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mm en lingual para el grupo PRP/BPBM/GTR. La ganancia de insercion clinica
fue de 3.78+ 10.7 mm en bucal y 3.84 + 10.7 mm en lingual para el grupo
PRP/BPBMy 4.12 + 10.7 mm en bucal y 4.16 £ 10.8 mm en lingual para el grupo
PRP/BPBM/GTR. La cirugia de re-entrada reveld que el relleno del defecto fue
similar para ambos grupos (grupo con PRP/BPBM: 4.82 + 11.3 mm en bucal y
4.74 + 11.3 mm en lingual; en el grupo con PRP/BPBM/GTR: 4.96 + 11.2 mm en
bucal y 4.78 + 11.3 mm en lingual). Los resultados de este estudio mostraron
que la combinacion de PRP/BPBM/GTR y PRP/BPBM son efectivas en el
tratamiento de defectos infradseos presentes en pacientes con periodontitis
cronica avanzada. Sugiriendo también que la adicion de GTR no trae muchos
beneficios clinicos con PRP/BPBM, haciéndose necesario futuros estudios sobre
el efecto individual del PRP y BPBM en comparacion con los resultados clinicos

alcanzados con su combinacion (Lekovic y col, 2002).

En el tratamiento periodontal de defectos infradseos, los beneficios de adicionar
PRP al material de injerto 6seo no ha sido muy evaluado. El propdsito de este
estudio fue comparar los resultados obtenidos por la combinacién de PRP vy
xenoinjerto derivado de bovino (BDX) con el injerto 6seo soélo. 13 pacientes
fueron incluidos en el estudio y los defectos 6seos fueron marcados de acuerdo
a las medidas intraquirurgicas y clasificandolos entre los que tuvieron insercion
de 26mm, y defectos detectables radiograficamente de 24 mm, con 2 paredes
Osea remanentes que no involucraran la furca. Después de la fase higiénica se

examino la profundidad al sondaje (PD), niveles clinicos de insercion (CAL) y
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recesiones (REC). Durante el debridamiento a colgajo abierto los defectos fueron
randomizados y asignados para recibir algun tratamiento: BDX mezclado con
PRP o BDX solo. Las medidas tomadas intraquirtirgicamente fueron obtenidas
como base de datos, postquirirgicamente fue desarrollado un programa de
mantenimiento y PD, CAL y REC fueron evaluadas con medidas bucales y
linguales en cada defecto. Los cambios a los 6 meses con cada parametro de
medida fueron calculados pre y post quirirgicamente comparandolos entre los
dos grupos de tratamiento. El promedio de cambios fue reduccion de PD:3.54 y
2.53mm; ganancia de CAL:3.15 y 231 mm; y REC:-0.38 y -0.23mm,
respectivamente. Concluyendo que la adicién de altas concentraciones de
plaquetas autdlogas a un xenoinjerto derivado de bovino en defectos infradseos

provee una gran respuesta periodontal (Hanna y col, 2004).

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es importante en la biologia
celular y en la formacién de vasos sanguineos y un candidato terapéutico para la
estimulacion de la angiogénesis dependiente de la regeneracion tisular. El
objetivo de este estudio fue otorgar la actividad angiogénica de (VEGF) en el
biomaterial de fibrina, un substrato natural para el crecimiento celular endotelial y
clinico aceptado como fibrina. Cuando se usa como matriz de crecimiento
incorporando materiales como VEGF puede ser usado en una variedad de
situaciones clinicas que requieren una respuesta angiogénica en una region

isquémica o en implantes (Zisch y col, 2001).
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1.5 Objetivos

Analizar mediante una revision de literatura sistematizada, los resultados que
reporta la evidencia para el manejo de colapsos de reborde, recesiones
gingivales y enfermedad periodontal con membranas de factores de crecimiento

y fibrina autdloga y doxiciclina.

1.5.1 Objetivos Especificos

1.5.1.1 Analizar mediante una revision de literatura sistematizada, los resultados
que reporta la evidencia para el manejo de defectos de recesiones gingivales

con membranas de factores de crecimiento y fibrina autéloga y doxiciclina

1.5.1.2 Analizar mediante una revision de literatura sistematizada, los resultados
que reporta la evidencia para el manejo de colapsos de reborde alveolar con

membranas de factores de crecimiento y fibrina autéloga y doxiciclina

1.5.1.3 Analizar mediante una revision de literatura sistematizada, los resultados
que reporta la evidencia para el manejo de la enfermedad periodontal con

membranas de factores de crecimiento y fibrina autéloga y doxiciclina

2. ASPESTOS METODOLOGICOS

2.1 Tipo de estudio

Revision sistematizada de literatura
2.1.1 Seleccién de articulos

MEDLINE de publicaciones cientificas comprendidas entre enero de 1995 y
septiembre de 2005.
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2.2 Criterios de seleccion

2.2.1 Criterios de inclusion:
e Estudios clinicos controlados
e Estudios realizados en pacientes con periodontitis cronica
e Pacientes tratados con doxiciclina

» Pacientes tratados con Factores de Crecimiento y Fibrina Autélogos

2.2.2 Criterios de exclusion:

e Reporte de casos clinicos
2.3 Procedimiento

Esta investigacion es primordialmente documental, basada en un rastreo
bibliografico. Las fuentes de informacion estuvieron conformadas por una
revision sistematizada de literatura en MEDLINE de publicaciones cientificas
comprendidas entre enero de 1995 y septiembre de 2005 en Journals, tales
como: Internacional Journal Maxillofacial Implant, Journal of Clinical
Periodontology, Journal of Periodontology Research, Journal of Periodontology y
Periodontology 2000, ademas de otras publicaciones en: Int J Oral Maxillofacial
Surg, Int J Periodontics Restorative Dent, J Endodont, Clin Implant Dent Rel
Res, J Am Dent Assoc, J Calif Dent Assoc, Clin Oral Implant Dent e Implant
Dent. Las palabras claves utilizadas fueron: doxycyclin. periodontal disease,
local delivered, intrabony defects, growth factors and fibrin, bone augmentation,

mucogingival deformities, alveolar bone colapse, gingival recession.

Para analizar este balance, se utilizd el indicador bibliométrico de la tabla 1.
(Vanegas-2003). La investigacion se adelantd en dos fases: la primera,
descriptiva, tuvo como fin dar un recuento de los estudios realizados entre 1995

y 2005, teniendo en cuenta temas, delimitacidon contextual y la metodologia
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utilizada para plantear el andlisis bibliométrico, la recoleccion de los datos se
efectud bajo los parametros de: autor/afio de publicacién, tipo del estudio,
tamano de la muestra, resultados de estos y conclusiones, teniendo en cuenta
los criterios de inclusién y exclusién antes establecidos. La segunda fase fue la
interpretativa por unidades tematicas. En esta, se agrupé la informacién con el
fin de plantear hipétesis o afirmaciones sobre las tendencias en la investigacion
del manejo de colapsos de reborde, recesiones gingivales y enfermedad
periodontal con membranas de factores de crecimiento y fibrina autéloga y
doxiciclina, identificando los temas relevantes, se analizaron y resumieron en
tablas asi: autor/afios/Journal, tratamiento, Defecto (N° y Tipo), Profundidad de
sondaje (mm), recesion (mm), cambios en nivel clinico de insercion, relleno del
defecto (vertical, horizontal y %). El analisis incluyd, estudios clinicos
controlados, estudios realizados en pacientes con periodontitis cronica,
pacientes tratados con doxiciclina y pacientes tratados con factores de
crecimiento y fibrina autéloga. Los articulos fueron seleccionados teniendo en
Cuenta como criterio fundamental, que se derivaban de procesos de
investigacion o desarrollaban la estructura de un articulo académico
(metodologia, marco tedrico, conclusiones y bibliografia), de tal modo, que no se
tuvieron en cuenta los articulos de reflexion y opinién. Se excluyeron del estudio

los reportes de casos clinicos.

El analisis se realiz6 en dos etapas. Inicialmente, ésta se ubicé a través de:
titulo, autores, palabras claves, y bibliografia utilizada. En la segunda etapa, se
elaboré la matriz bibliografica, y segun la informacién que arrojaba su lectura, se
realiz una nueva seleccién de ésta, precisando los temas a los que hacian
referencia de acuerdo al manejo de colapsos de reborde alveolar, recesiones
gingivales y enfermedad periodontal con membranas de factores de crecimiento
y fibrina autologa y doxiciclina. Como resultado del vaciado de la informacién, se
realizd una base de datos de consulta electrénica en la cual se encuentra

resumida toda la informacion disefiada por unidades tematicas (Anexos 3). Para
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analizar la informacion se tomé como indicador el nimero de articulos, y se
contabilizé la informacion de cada uno de ellos, identificando los datos mas
representativos, analizando la frecuencia o numero de investigaciones

publicadas sobre cada uno de las unidades tematicas.

Tabla 1. indicador bibliométrico utilizado en la investigacion

Publicaciones Internacionales Indexadas

Medida N° de articulos en las revistas incluidas en bases de datos reconocidas.

No todas las publicaciones tienen la misma calidad, ya que no todos los articulos tienen igual

Limitacion : :
alcance, calidad o impacto.

Fuente: Elaboracion de los autores con base en Vanegas (2003)

3. RESULTADOS

3.1 Tratamiento de la Enfermedad periodontal con Doxiciclina

De 22 articulos (18.03%), encontrados sobre enfermedad periodontal y terapia
adjunta con doxiciclina, 21 (95.45%) fueron en humanos y 1 (4.54%) en ratas, 3
(13.63%) de estos estudios concluyeron que el raspaje y alisado radicular mas
doxiciclina adjunta resultan de igual forma que el raspaje y alisado radicular solo.
2 articulos (9.09%) se refieren a la comparacion en el efecto de 3
antimicrobianos, (doxiciclina, minociclina y clorhexidina), previo raspaje y alisado
radicular, donde uno de ellos obtuvo disminucion en profundidades al sondaje,
pero, solo ganancia de insercion clinica en el grupo con doxiciclina y en el otro la
ganancia de insercion clinica es mayor en bolsas profundas que en bolsas poco
profundas. 14 estudios (63.63%) describen el raspaje y alisado radicular mas
doxiciclina como una terapia adjunta favorable al tratamiento de la enfermedad
periodontal. Donde 5 de estos (35.71%) sugieren esta terapia es segura y
efectiva en el manejo a largo plazo de la periodontitis crénica, y 1articulo
(7.14%) menciona que la instrumentacién subgingival combinada con la
aplicacion local de doxiciclina en sitios periodontales profundos puede ser una

opcion para el tratamiento en la periodontitis cronica. Ademas, 2 articulos
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(9.09%) explican que las diferencias microbiolégicas observadas fueron
atribuidas a la enzima anticolagenasa y a las propiedades anti-inflamatorias de la
dosis subantimicrobiana de doxiciclina, y no a los efectos antimicrobiales de
esta, y que, la administracién a largo plazo de doxiciclina no contribuye a los
cambios en la susceptibilidad antibiética. Otro articulo (4.54%) determina que la
dosis adjunta de doxiciclina es segura y provee mas ganancia de insercion
clinica y reduccién en profundidad al sondaje que el raspaje y alisado radicular
solo y puede ser usado para mejorar la terapia periodontal quirargica. Por Ultimo,
un estudio realizado en ratas encontré que la doxiciclina pueden proveer una
inhibicion significativa en los mediadores de la inflamacion y la destruccion del
tejido periodontal, y combinado con la administracion de estos agentes pueden
proveer efectos benéficos en el tratamiento periodontal, sin embargo esta
hipdtesis debe ser verificada por estudios clinicos en humanos antes de

introducir su uso en la practica odontolégica (anexo 5.3.4)

3.2 Tratamiento de recesiones gingivales con factores de crecimiento y

fibrina autéloga y doxiciclina

4 articulos fueron hallados (3.27%), todos los estudios se realizaron en
humanos; 2 con adicién de factores de crecimiento vy fibrina autéloga y los 2 con
tetraciclina, el 25% mostro resultados favorables y el 75% no favorables. El 25%
favorable en cual se comparo6 el efecto del tratamiento de recesiones gingivales
bucales con regeneracion tisular guiada usando membranas de
politetrafluoretileno expandido y tetraciclina, sugiriendo que la regeneracion
periodontal guiada con barreras de membrana es un procedimiento predecible
en el tratamiento de las recesiones gingivales con mejor estética. En el 75%
restante, (25%) establecié que el efecto de la fibrina adhesiva adicionandole
tetraciclina HCL como acondicionador radicular y colgajo posicionado coronal en
el tratamiento de recesiones bucales, no aumenta el resultado del colgajo

posicionado coronal con tetraciclina como acondicionador radicular; (25%)
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determind que el injerto posicionado coronal con concentrado de plaquetas y la
cicatrizacion de los tejidos blandos con injertos de tejido conectivo subepitelial
solos en el tratamiento de defectos gingivales Miller clase | y Il sugieren que el
injerto concentrado de plaquetas puede ser una alternativa de material de injerto
para tratar recesiones gingivales con mejor estética y (25%) en recesiones Miller
clase | y Il que recibieron tetraciclina (50mg/ml) como tratamiento radicular por 5
minutos y acido citrico por 3 minutos con un injerto de tejido conectivo
subepitelial, indicd que la tetraciclina y el acido citrico tienen efectos clinicos
comparables en la terapia quirurgica para el cubrimiento radicular y no hay
beneficios adicionales en la desmineralizaciéon con tetraciclina y el acido citrico.
(anexo 5.3.3)

3.3 Tratamiento de la Enfermedad periodontal con factores de crecimiento

y fibrina autéloga.

5 articulos se encontraron (4.09%), donde los resultados de 2 (40%) presentan
ambiguedad en sus resultados, el (20%) expres6 que los efectos del factor de
crecimiento derivado de plaquetas difieren en la proliferacion celular del
ligamento periodontal y fibrina en modelos in Vitro y que estos resultados
pueden tener diferencias celulares especificas criticas en la cicatrizacion de la
herida periodontal y que pueden ser desarrolladas en nuevas terapias y (20%)
provee la primera evidencia de regeneracion de células del ligamento periodontal
estimulada por fibrina autéloga y la interaccién positiva con factor de crecimiento
derivado de plaquetas, sugiriendo que la regeneracion de células del ligamento
periodontal necesita ser mas investigada en el sistema oral como un factor que
puede ser incorporado cuando se disefian nuevas terapias para la cicatrizacion
de la herida periodontal usando factor de crecimiento derivado de plaquetas.
(20%), con resultados favorables manifestando que el factor de crecimiento de
fibroblastos en gel de colageno es una terapia adecuada para el manejo de

injurias del ligamento periodontal aplicandolo en concentraciones de 0.1, 1, 0 5
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Mg a cemento y dentina denudada, revelando en estudios histolégicos la
aparicion de fibras densas de ligamento periodontal paralelas al hueso alveolar y
sintetizacion de cemento en dientes tratados con 1 ug de factor de crecimiento
de fibroblastos; (20%), no define resultados pero menciona que existen varios
materiales como injertos 6seos, membranas de barrera, y modificadores
biolégicos han sido usados en la regeneracion de defectos periodontales
infradseos y defectos de furca; (20%), donde el efecto de la cicatrizacion luego
del acondicionamiento radicular con tetraciclina y la aplicacion de fibrina-
fibronectina con debridamiento quirdrgico en pacientes con periodontitis de
moderada a severa, no tiene ningun beneficio adicional a la desmineralizacion
con tetraciclina y la aplicacién tépica de fibrina-fibronectina adjunta al

debridamiento quirdrgico. (anex05.3.2)

3.4 Tratamiento de colapsos del reborde alveolar con factores de

crecimiento y fibrina autéloga.

12 articulos se hallaron (9.83%), donde 9 (75%) obtuvieron resultados
favorables, 2 (16.6%) resultados no favorables y 1 (8.3%) no define los
resultados. 7 de los cuales fueron realizados en humanos, 3 en perros y 2 no
identifican la muestra. Del 75% favorable, 2 articulos (16.6%) evaluaron si el uso
de fibrina adhesiva reduce la reabsorcion 6sea cuando es aplicada localmente,
encontrando que la fibrina disminuyd significativamente la reabsorciéon 6sea,
permitiendo una integracién y calidad del injerto con propiedades
osteoinductivas; 3 (25%) se desarrollaron con factor de crecimiento derivado de
plaquetas, uno de ellos evalud defectos infradseos rellenados con (DFDBA) y
saturados con una de tres concentraciones de (rhPDGF-8RB) (0.5mg/ml, 1.0
mg/ml, o 5.0mg/ml) encontrando que el uso de (rhPDGF-BB) mezclado con
aloinjertos 6seos resulta en regeneraciéon periodontal en defectos infradseos
interproximales y lesiones de furca grado II, siendo este el primer reporte de

regeneracion periodontal demostrado histolégicamente a lesiones de furca grado
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II; 2 estudios(16.6%) se realizaron sobre regeneracion 6sea guiada con factor
de crecimiento derivado de plaquetas y factor de crecimiento de insulina
combinados; 1de ellos (8.3%) establecié la cicatrizacién de implantes post-
exodoncia mostrando que estos toman parte en la fase inicial de la reparacion
Gsea, y el ofro estudio(8.3%) realiz6 regeneracion dsea guiada alrededor de
implantes con contacto parcial 6seo, indicando una alternativa en la cicatrizacion
alrededor de implantes; 2(25%) combind el plasma rico en plaquetas con
proteinas morfogeneticas, 1 de ellos (50%) reveld6 que el plasma rico en
plaquetas/proteina morfogenéticalregeneracion tisular guiada y plasma rico en
plaquetas/proteina morfogenética son efectivas en el tratamiento de defectos
infradseos en pacientes con periodontitis cronica avanzada y el otro (50%)
mostré rata de maduracion radiogréafica mayor en tiempo entre injertos con
plasma rico en plaquetas que sin el y reveld la combinacién de plasma rico en
plaquetas y xenoinjérto derivado de bovino a injertos 6seos solos, proveyendo
una gran respuesta periodontal, (25%) no presentaron efectos benéficos del
plasma rico en plaquetas en la cicatrizaciéon de la herida y remodelado éseo con

injertos 6seos de cresta iliaca. (anexo 5.3.1)

4. CONCLUSIONES

Los tratamientos mas reportados en la evidencia son la Regeneracion
Periodontal Guiada, la Regeneraciéon 6sea Guiada, la Terapia no quirurgica, el
Debridamiento Quirdrgico y el Colgajo Posicionado Coronal: resultando en
reduccion de bolsa, ganancia de nivel clinico de insercion y aumento de reborde

alveolar.

La mayoria de los estudios estan dirigidos a terapia adjunta con doxiciclina para
el tratamiento de la enfermedad periodontal, concluyendo que esta provee una
mejoria en los resultados clinicos en términos de reduccion de bolsa y ganancia

de nivel clinico de insercion.
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Gran parte de los estudios presentan errores metodoldgicos, ya que presentan

inconsistencias en su disefio y manejan muestras poco significativas

Estudios longitudinales son necesarios para determinar si la aplicacion de
factores de crecimiento y fibrina autéloga, proveen la eficacia y seguridad
necesaria para la posterior colocacion de implantes y procedimientos

regenerativos.

Existen muy pocas investigaciones realizadas en el tratamiento de recesiones
gingivales con factores de crecimiento y fibrina autdloga y aplicacion de la
terapia adjunta con doxiciclina, por tal motivo se hace necesario realizar mas

estudios clinicos para determinar la eficacia de estas terapias.

Varios reportes fueron encontrados en la literatura sobre el tratamiento de
colapsos de reborde alveolar, recesiones gingivales y enfermedad periodontal
con el uso adjunto de factores de crecimiento y fibrina autdloga y doxiciclina
pero, pocos articulos fueron seleccionados, debido a que no cumplieron los
criterios de inclusién presentados en el estudio

La aplicacion de los factores de crecimiento y fibrina autdloga para el tratamiento
de colapsos de reborde alveolar, recesiones gingivales y enfermedad
periodontal, es reciente por lo tanto, se requieren mas estudios a largo plazo y

resultados para su segura y confiable utilizacion.
Al comparar la efectividad del raspaje y alisado radicular contra el raspaje y
alisado radicular y doxiciclina no reportan diferencias significativas entre ambas

modalidades de tratamiento.

Los factores de crecimiento optimizan la reparacion y cicatrizacion de heridas,

beneficiando la respuesta tisular.
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5. Anexos

5.1 Matriz bibliografica N° 1

5.2 Matriz bibliografica N° 2

5.3 Tablas de resultados

5.3.1 Tratamiento de colapsos del reborde alveolar con factores de
crecimiento y fibrina autéloga.

5.3.2 Tratamiento de la enfermedad periodontal con factores de crecimiento
y fibrina autéloga

5.3.3 Tratamiento de recesiones gingivales con factores de crecimiento y
fibrina autéloga.

5.3.4 Tratamiento de la enfermedad periodontal con doxiciclina
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Anexo 5.3.1. Tratamiento de colapsos del reborde alveolar con factores de crecimiento y fibrina

autdloga.
N=12 (9.83%)
N° % Resultado
Favorables 2 16.6 | fibrina disminuy®6 significativamente la reabsorcion 6sea con
n=9 (75%) propiedades osteoconductivas
3 25 Factor de crecimiento derivado de plaquetas ayudan en
regeneracion periodontal de defectos infraoseos interproximales
y lesiones de furca grado |l
2 16.6 | Fase inicial en la cicatrizacién de implantes postexodoncia
2 25 La regeneracion 6sea guiada es una alternativa en la
cicatrizacion alrededor de implantes con contacto parcial 6seo
No favorables No presentaron efectos benéficos del plasma rico en plaquetas
n=2 (16.6%) 2 16.6 | en la cicatrizacién de la herida y remodelado 6seo con injertos
0seos de cresta iliaca.
No define
resultados 1 8.3
n=1 (8.3%)

Anexo 5.3.2. Tratamiento de la enfermedad periodontal con factores de crecimiento y fibrina

autologa. n=5 (4.09%)

NO

%

Resultado

Favorables
n=1 (20%)

20

el factor de crecimiento de fibroblastos en gel de colageno es
una terapia adecuada para el manejo de injurias del ligamento
periodontal aplicandolo en concentraciones de 0.1, 1,05 ug a
cemento y dentina denudada, revelando en estudios histol6gicos
la aparicion de fibras densas de ligamento periodontal paralelas
al hueso alveolar y sintetizacion de cemento en dientes tratados
con 1 pg de factor de crecimiento de fibroblastos:;

Resultados
ambiguos
n=2(40%)

20

La regeneracion de células del ligamento periodontal necesita
ser mas investigada en el sistema oral como un factor que
puede ser incorporado cuando se disefian nuevas terapias para
la cicatrizacion de la herida periodontal usando factor de
crecimiento derivado de plaquetas.

20

expreso que los efectos del factor de crecimiento derivado de
plaquetas difieren en la proliferacion celular del ligamento
periodontal y fibrina en modelos in Vitro y que estos resultados
pueden tener diferencias celulares especificas criticas en la
cicatrizacidn de la herida periodontal y que pueden ser
desarrolladas en nuevas terapias

No favorables
n=1 (20%)

20

El efecto de la cicatrizacion luego del acondicionamiento
radicular con tetraciclina y la aplicacion de fibrina-fibronectina
con debridamiento quirtrgico en pacientes con periodontitis de
severa, no tiene ningun beneficio adicional a la
desmineralizacion con tetraciclina y la aplicacion tépica de
fibrina-fibronectina adjunta al debridamiento quirdrgico.

No define
resultados
n=1 (20%)

20

no define resultados pero menciona que existen varios
materiales como injertos 6seos, membranas de barrera, y
modificadores biolégicos han sido usados en la regeneracion de
defectos periodontales infradseos y defectos de furca;

Anexo 5.3.3. Tratamiento de recesiones gingivales con factores de crecimiento y fibrina autéloga.

N=4 (3.27%)
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NO

%

Resultado

Favorables
n=1 (25%)

25

La regeneracion periodontal guiada con barreras de membrana
es un procedimiento predecible en el tratamiento de las
recesiones gingivales con mejor estética.

No favorabies
n=3 (75%)

23

establecio que el efecto de la fibrina adhesiva adicionandole
tetraciclina HCL como acondicionador radicular y colgajo
posicionado coronal en el tratamiento de recesiones bucales, no
aumenta el resultado del colgajo posicionado coronal con
tetraciclina como acondicionador radicular

25

el injerto posicionado coronal con concentrado de plaquetas y la
cicatrizacion de los tejidos blandos con injertos de tejido
conectivo subepitelial solos en el tratamiento de defectos
gingivales Miller clase | y Il sugiere que el injerto concentrado de
plaquetas puede ser una alternativa de material de injerto para
tratar recesiones gingivales con mejor estética

25

en recesiones Milier clase 1 y 1l que recibieron tetraciclina
(50mg/ml) como tratamiento radicular por 5 minutos y acido
citico por 3 minutos con un injerto de tejido conectivo
subepitelial, indicd que la tetraciclina y el acido citrico tienen
efectos clinicos comparables en la terapia quirGrgica para el
cubrimiento radicular y no hay beneficios adicionales en la
desmineralizacién con tetraciclina y el acido citrico.

Anexo 5.3.4. Tratamiento de la Enfermedad periodontal con doxiciclina n= 22(18.23%)

NO

%

Resultado

Favorables
n=1 (20%)

20

el factor de crecimiento de fibroblastos en gel de colageno es una
terapia adecuada para el manejo de injurias del ligamento periodontal
aplicandolo en concentraciones de 0.1, 1, o 5 ug a cemento y dentina
denudada, revelando en estudios histolégicos la aparicion de fibras
densas de ligamento periodontal paralelas al hueso alveolar y
sintetizacion de cemento en dientes tratados con 1 ug de factor de
crecimiento de fibroblastos;

Resultados
ambiguos
n=2(40%)

20

la regeneracion de células del ligamento periodontal necesita ser mas
investigada en el sistema oral como un factor que puede ser
incorporado cuando se disefian nuevas terapias para la cicatrizacion de
la herida periodontal usando factor de crecimiento derivado de
plaquetas.

20

expreso que los efectos del factor de crecimiento derivado de plaquetas
difieren en la proliferacién celular del ligamento periodontal y fibrina en
modelos in Vitro y que estos resultados pueden tener diferencias
celulares especificas criticas en la cicatrizacion de la herida periodontal
y que pueden ser desarrolladas en nuevas terapias

No favorables
n=1 (20%)

20

El efecto de la cicatrizacion luego del acondicionamiento radicular con
tetraciclina y la aplicacion de fibrina-fibronectina con debridamiento
quirargico en pacientes con periodontitis de severa,no tiene ningln
beneficio adicional a la desmineralizacion con tetraciclina y la aplicacién
topica de fibrina-fibronectina adjunta al debridamiento quirtrgico.

No define
resultados
n=1(20%)

20

no define resultados pero menciona que existen varios materiales como
injertos 6seos, membranas de barrera, y modificadores biolégicos han
sido usados en la regeneracion de defectos periodontales infradseos y
defectos de furca;
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Anexo 1. Matriz Bibliografica.

Autor/ario

Tipo de
Estudio

Muestra
del
Estudio

Tipo de Tratamiento Resultados Conclusiones

Machion L/ 2004
lJ.P

Randomizado

60

Efecto de D liberacién local [No se encontrd diferencia E S en la reduccién de (Aa) enlEl uso de Doxiciclina liberada localmente puede

mas SRP o SRP solo en PC |ninguno de los dos grupos SRP mas o SRP solo(P >promover la eliminacion de Tannerella forsythensis (T

fumadores 0.05). La reduccién en (Tf),(Pg), y Tf + Pg fuely Porphyromonas gingivalis (Pg) en una proporcién de
stadisticamente significativa para SRP-D solamente (P =sitios comparada con la terapia convencional de
016, 0.027, y 0.027). La proporcién de sitios libres de Tfraspaje y alisado radicular sola en pacientes
los 3 meses fue de 53% para SRP-D y 9% para SRP (P|fumadores con periodontitis.

= 0.02), y para Pg, esta proporcion fue 82% SRP-D y 40%

SRP (P =0.05).

Salvi GE/ 2002
JCP

Control
experimental

47(28 M, 19
H)

linico de 3 polimeros post [fueron tratados con ATRIDOX mostrando aumentolde un dispositivo seguido de la terapia periodontal
terapia periodontal ignificativo en la ganancia (CAL) de 0.33mm +/- 0.09 SDfinicial resulto en una ganancia estadisticamente
ue los sujetos tratados con ELYZOL, sin embargo lajsignificativa en medidas de niveles de insercién CAL
anancia en CAL de 0.16 mm +/- 0.10 SD se encontrélpara el Atridox y una significativa reduccién en
espués de la aplicacion de PERIOCHIP y no hubolprofundidad al sondaje PPD para todos los 3
iferencia significativa de la obtenida seguida de laldispositivos durante el periodo de estudio, ademas,
plicacién del atridox (p=0.27). De los sitios tratados conjcuando los sitios tratados con Atridox fueron
Atridox se obtuvo ganancia de 42% >/= 1 mm CAL y 9%|comparados con los sitios tratados con Elyzol se
>/= 2 mm CAL como en los sitios tratados con Elyzol enjobservo una diferencia significativa en medida de
los cuales la ganancia fue de 34% >/= 1 mm PAL y 8% delganancia en los niveles de insercién de 0.3 mm.
ganancia >/= 2 mm CAL, de los sitios tratados con
Periochip se obtuvo el 36% de ganancia >/= 1 mm y el 6%
de ganancia >/= 2 mm PAL seguido de una terapia
periodontal inicial completa.

LlEfecto microbiolégico y Entre linea base y 18 semanas de examen, los pacientes|La aplicacién de 3 polimeros biodegradables por medio|
c

\Wolinsky LE/ 2001
JCP

Experimental
Randomizado

4“7

Efecto de SRP mas D en PC|A los 9 meses de evaluacién, todos los subgrupos defEste estudio concluyo que el intervalo de tiempo en el
tratamiento SD y SRP presentaron mejoria en las medidasjultimo episodio de SRP no se observo ningun efecto
de los parametros clinicos, en comparacién con la lineafen el resultado en los sitios tratados con periodontitis|
base. No se observaron diferencias estadisticamentefcon liberacién local de hiclato de Doxiciclina sola o en
Eignificativas en las medidas de los indices periodontales|SRP solo, el tratamiento de sitios con periodontitis con

ntre los sitios de estudio y los 3 subgrupos para ambos|iberacion local de  Doxiciclina resulto en una mejoria
tratamientos. linica mas el SRP.

\WennstromJL/
2001 JCP

Control
Txperimental

105

Uso de D de liberacién local A los 3 meses, la proporcién de sitios mostraron PPD < orlLos  resultados _ indican que la instrumentacion
mas terapia NO QX en PC |=4 mm fue significativamente mayor en el grupo defsubgingival combinada con la aplicacién local de
Debridamiento que en el grupo de SRP 58% versus 50%Doxiciclina en sitios periodontales profundos puede ser}
(p<0.05), la ganancia en CAL a los 3 meses fue de 0.8 mm|considerada como una opcién justificada para el
n el grupo de Debridamiento y 0.5 mm en el grupo deftratamiento no quirdrgico en la periodontitis crénica.
SRP (p=0.064). La proporcién de sitios que demostraron
una ganancia clinica significativa en CAL (> or =2 mm) fue
mayor en el grupo de Debridamiento que en el grupo de

SRP_(38% versus 30%, p<0.05). A los 6 meses d




CAL en los 2 grupos de tratamiento. EI BOP fu
ignificativamente mas bajo para el grupo d
Debridamiento que para el grupo de SRP (p<0.001) en
mbos a los 3 y 6 meses. La medida total del tiempo del
tratamiento (linea base y 3 meses) para el grupo de
pacientes con SRP fue 3: 11 horas comparado a 2:00
horas para el grupo de pacientes de Debridamientol
(p<0.001).

Xaminacion, no se encontraron diferencias E.S en PPD Z|
el

Garrett S/ 1999 Liberacién de D comparada [DH y SRP resultaron por poco idénticos en los cambios|Los resultados de este estudio demostraron que el
JP con placebo, y SRP clinicos sobre el tiempo en ambos estudios. La medida alftratamiento de la periodontitis crénica con liberacion!
mes 9 en la ganancia CAL fue de 0.8 mm para el grupofocal de Doxiciclina es igualmente efectiva que el
DH 'y 0.7 mm para el grupo de SRP en el estudio 1, y 0.8[Raspaje y alisado radicular y superior en efecto al
mm DH y 0.9 mm en SRP en el estudio 2. La reduccioén dejplacebo control y a la higiene oral, en reduccién de los|
PD fue de 1.1 mm para el grupo de DH y 0.9 mm para ellsignos clinicos de la periodontitis cronica en un periodo|
grupo de SRP en el estudio 1 y 1.3 para ambos grupos enjde 9 meses. Este represento cambios positivos como|
I estudio 2, la frecuencia de distribucion mostré en CAL >resultado de la aplicacién de Doxiciclina y como el
Doble ciego M1 Er =2 mm en 29% sitios con DH y 27% sitios con SRP en|raspaje y alisado radicular.
| estudio 1, y 31% de sitios con DH versus 34% en sitios|
con SRP en el estudio 2.
La reduccién en PD > or =2 mm fue vista en 32% de sitios|
con DH versus 31% en sitios con SRP en el estudio 1
41% en sitios con DH versus 43% en sitios con SRP en el
studio 2, las comparaciones entre los grupos de
ratamiento con DH, VC, Y OH mostraron que el
ratamiento con DH fue estadisticamente superior a VC
OH.
Garrett $/2000 Uso de D o SRP en Los resultados clinicos fueron determinados a los 9|Los resultados mostraron que ambos tratamientos DH
JP pacientes que recibieron meses. La medida de PD en la linea base fue anotadajcon instrumentacion mecénica y SRP fueron
TPS imilar entre los 2 grupos (DH= 5.9mm, SRP= 5.9mm). Laligualmente efectivos como terapia periodontal de
medida a los 9 meses mostré similares resultados enfsoporte en el grupo de estos pacientes sobre un
anancia CAL (DH=0.7 mm, SRP= 0.8 mm), y reducciénfperiodo de estudio de 9 meses.
n la profundidad de bolsa (DH= 1.3 mm, SRP= 1.1 mm).
El porcentaje de los sitios mostr6 > or =2 mm en la
Exparimantsi 141 ganancia CAL a los 9 meses fue de 24.7% en el grupo de|

DH y 21.2% en el grupo de SRP. 39% de sitios con DH yj
38% de sitios con SRP mostraron > or =2 mm en
reduccion en la PD, cuando los sitios tratados fueron
comparados con los sitios no tratados, el grupo de DH
mostré una diferencia en la actividad de la enfermedad (>
or =2 mm de perdida de CAL) de 19.3% no tratados a
7.2% tratados, y SRP de 14.3 no tratados a 8.1% tratados.




JohnsonLR/ 2002
JCP

Experimental

393

n PC stadistica y clinica en CAL, PD, y BOP. Estos Resultadoslestas terapias son el resultado de un rompimiento y|
linicos fueron indiferentes a la extensién de la presenciajreduccion de la placa subgigngival y no del efecto de la
e cdlculos subgingivales en la linea base. remocién de calculos subgingivales y el cemento
icontaminado.

Liberacion local de D o SRP [EIl tratamiento con DH o SRP resulto en una mejor;:Fos resultados indican que el primer efecto clinico de

Caton JG/2000
JP

Experimental
Randomizado

180

Eficacia Y Seguridad con el |[En enfermedad leve a moderada y severa, la mejoria en|El uso adjunto de Doxiciclina subantimicrobial SDD con
uso de SDDy SRP enPC. |CAL y PD aumentaron significativamente mas con lajraspaje y alisado radicular SRP es mas efectivo que el
erapia adjunta de SDD que con el placebo a los 3, 6 y 9solo SRP y puede representar un nuevo acercamiento
meses todos (P <0.05), en dientes con enfermedadien el manejo alargo plazo de periodontitis crénica.
evera, el porcentaje de sitios con AL > or = 2 mm de la
linea base a los 9 meses disminuyo significativamente con
erapia adjunta de SDD que con placebo (P<0.05). La
mejoria en los resultados clinicos ocurrié sin cambios en la
ora periodontal normal o la adquisicién de resistencia a
la Doxiciclina 0 _multiantibiotica.

Emingil G/2004
P

Experimental
Randomizado

30

Efectividad de dosis bajasi Los 2 grupos revelaron significante mejoria en todos los|: Los presentes datos indican que la terapia de LDD en
de Doxiciclina LDD conjparametros clinicos(P < 0.0125). El grupo de LDD mostréjcombinacion con terapia SRP pueden reducir GCF v,
terapia periodontal nojun significativo aumento en la reduccién de PD a los 9 yllos niveles de fragmentos de la cadena Ln-5 gamma2 y
quirirgica en fluido gingivalli2 meses y en la medida de Gl en todos los puntos delimejorar los parametros clinicos periodontales en
icrevicular GCF, niveles dejgrupo placebo (P < 0.05). En el grupo LDD, GCF y niveles|pacientes con periodontitis crénica.

fragmentos de la cadena Lnjde fragmento de la cadena Ln-5 gamma2 se redujeron|La matriz metaloproteinasa MMP que sirve como
-5 Gamma2 y parametrosjsignificativamente a los 3 meses (P < 0.0125) y selmediadora para la fragmentacién de laminina-5 puede
clinicos en pacientes conlincremento durante el resto del periodo de estudio. En elfcontribuir a la formacién de la bolsa por estimular la
periodontitis crénica. rupo del placebo, GCF 45y 70kDa y los fragmentos de lajmigracion celular epitelial, la reduccién de Ln-5 puede
adena Ln-5 gamma2 tienden a decrecer a los 3 meses{proveer un nuevo mecanismo por el cual LDD adjunto
omparados a la linea base, pero no alcanza aja SRP inhiba la enfermedad periodontal mas
ignificancia, estos niveles continian decreciendo durantefefectivamente que el SRP solo. Estos resultados|
| resto del periodo de estudio. GCF y los niveles delproveen informacidn extensa y adicional acerca de la
ragmentos de la cadena Ln-5 gamma2 en el grupo LDDlefectividad de la terapia con LDD como una terapia
ueron significativamente mas bajos que los del grupojadjunta a la terapia periodontal no quirdrgica a largo
placebo durante el periodo de estudio (P < 0.05). plazo en el manejo de enfermedad periodontal.

Gurkan A/2005
JCP

Experimental
Randomizado

La terapia SRP mas SDD y SRP mas terapia de placebolEstos datos indican que la combinacién de dosis
resulto en mejoria de los parametros periodontales clinicosjsubantimicrobianas de Doxiciclina SDD con terapia
e ambos grupos(p<0.025). En el grupo de SDD unperiodontal no quirirgica mejora los parametros
ignificativo aumento de (%73.4) de resolucién del (PD> orclinicos de la enfermedad periodontal e incrementa los
=3 mm de linea base) cuando la compararon con el grupojniveles de GCF y TGF-betal juntos con un
placebo (%49.7) a los 6 meses (p<0.05). En la linea baseldecrecimiento en la prevalencia de la bolsa residual en
no se observaron diferencias significativas en niveles dejpacientes con periodontitis crénica generalizada.

GCF y TGF-beta1 entre 3 grupos. El total de cantidad
oncentracion de los niveles de GCF y de TGF-betal en
los grupos de SDD y placebo incrementaron cuando s
ompararon con la linea base a los 3 meses. Sin embargo,
olo los niveles de GCF y de TGF-betal del grupo SDD
ueron mayores que la linea base (p<0.025) y el grupo

lacebo (p<0.017) a los 3 meses. Alos 6 meses los niveles|




de GCF y TGF-beta1 fueron similares a los niveles de la
linea base (p<0.025).

Golub LM/2001 Experimental 75 Dosis subantimicrobianas de66 pacientes completaron las 12 semanas de 36 semanas|La administracion de dosis subantimicrobiales de|
JCP Doxiciclina SDD como unaldel estudio, 51 pacientes completaron las 36 semanas|Doxiciclina puede mejorar los parametros de la
terapia adjunta en pacientesienteras del estudio. De la linea base a las 12 semanasfenfermedad periodontal, sin aparentes efectos
icon periodontitis cronica. (parte 1), el tratamiento con SDD 20 mg mostré unalcolaterales y aparece con un significativo potencial
ignificativa reduccion en la actividad colagenasa del fluidojcomo terapia adjunta en el manejo a largo plazo de
ingival crevicular y mejoria en los niveles de inserciénfperiodontitis crénica.
periodontal ALv. En pacientes a los que se les administro|
| régimen de SDD durante 36 semanas (partes | y Ill),
sencialmente no ocurri6 perdida de inserciéon en
pacientes que recibieron altas dosis de Doxiciclina |
mientras que a los pacientes que se les administro]
placebo experimentaron una perdida de insercién de 0.8
mm a las 24 y 36 semanas del periodo de estudio.

Novak MJ/2002 JP | Experimental 30 SDD en el manejo de 10 pacientes en cada grupo completaron las fases dellLa suplementacion del debridamiento supra Y|
periodontitis crénica, severa festudio. El debridamiento subgingival mas el uso SDDjsubgingival en toda la boca con un agente de
generalizada. redujo la profundidad de la bolsa (> or =7 mm en la lineajmodulacién  del huésped (terapia con dosis|

base) por un promedio de 3.02 mm después de 9 mesesjsubantimicrobiana de Doxiciclina), provee clinica vy
versus 1.42 mm para el grupo placebo. Una significativalestadisticamente  beneficios significativos en la
respuesta clinica fue observada en ambos grupos, lajreduccion de profundidad del sondaje en pacientes con
respuesta clinica y estadistica fue mayor en el grupo delperiodontitis severa generalizada. En adicion, la terapia
SDD. En el grupo de SDD, casi el 40% de 237 bolsasfadjunta con SDD es mas efectiva que el placebo en
periodontales > or =7 fueron reducidas a > or =4 mm, y|prevenir el incremento en la profundidad al sondaje.
55% fueron reducidas a > or =3 mm, solo 2 bolsas
periodontales se profundizaron > or =4 mm en el grupo de
Doxiciclina versus 10 en el grupo placebo.
Lee JY/2004 Experimental 4 evaluar la eficacia y la|Se observo reducciéon en PD y CAL en ambos grupos, con|Este estudio sugiere que la dosis subantimicrobial de
JP Eeguridad de dosisiun aumento mayor en la reduccion para el grupo SDD. ElfDoxiciclina, como terapia adjunta con raspaje y alisado
ubantimicrobianas delanalisis microbial mostré una tendencia general por losjradicular puede ser segura y efectiva en el manejo a
Doxiciclina SDD con raspajejorganismos no méviles, y aerobios a incrementarse, con ellargo plazo de la periodontitis crénica.
y alisado radicular SRP. incremento de la duracion del tratamiento se observo un
ecrecimiento para espiroquetas, organismos moviles,
naerobios, y bacterias pigmentadas negras en ambos
rupos de tratamiento, pero no se encontré diferencia
ignificativa entre los grupos. Los niveles de
metaloproteinasa 8 y 13 MMP-8Y 13 del grupo de SDD
radualmente redujeron con el tiempo, y el promedio po
paciente fue significativamente mas alto que en el grup
placebo. Los eventos adversos en el grupo de SDD fueron
imilares que en el grupo placebo.
Preshaw MP Experimental 210 Dosis de D adjunta al SRP |En los sitios con PD de 4 a 6 mm y 27 mm , las medidas|La dosis de Doxiciclina subantimicrobial adjunta mejora
2004 JP len PC e mejoria en CAL y PD fueron mayores para SRP conlel procedimiento de raspaje y alisado radicular, estos

SDD adjunta que para SRP con placebo, se ganofresultados muestran que la ganancia de insercion
ignificancia _estadistica_en toda la linea base de lasiclinica estadisticamente es significativa y la reduccién




ategorias de la enfermedad a los 9 meses, ( p <0.05). Allen profundidades de sondaje son superiores que e
mes 9 42.3% de sitios en el grupo SDD demostraronjresultado con raspaje y alisado radicular con placebo.
anancia en CAL de 22 mm comparado con 32.0% de

itios en el grupo placebo (P <0.01), la ganancia de CA

3 mm fue observada en 15.4% de sitios en el grupo SDD!

omparado a2 10.6% de sitios en el grupo placebo (P

<0.05), cuando se consideraron los mismos cambios en

PD 42.9% de sitios en el grupo $DD comparado a 31.1%

e sitios en el grupo placebo demostraron reduccién =2

mm (P <0.01), y 15.4% de sitios en el grupo SDD

omparado a 9.1% de los sitios en el grupo placebo)

emostraron reduccioén en la profundidad al sondaje 23

mm (P<0.01).
Randomizado Evaluar a largo plazocon  |Los niveles de concentracién inhibitoria minimalLa administracion a largo tiempo de Doxiciclina no
IThomas J SDD los cambios de la permanecieron constantes entre todos los grupos delicontribuye a los cambios en la susceptibilidad
2000 JP susceptibilidad antibidtica de [tratamiento a 18 y 24 meses comparado con la linea baselantibiética.
la microflora oral en adultos [estudio 1, se observaron cambios en la susceptibilidad a
can periodontitis. 12 'y 18 meses para el grupo de 20 mg fue atribuido a el
numero muestras aisladas estudio 1, estas no mostraron
iferencias estadisticamente significativas en la proparcién
e doxiciclina resistente aislada entre los grupos estudios
y 4, y no hubo evidencia de resistencia multiantibiotica|
studios 3 y 4 o contraresistencia estudios 2 y 3.
\Walker C/ 2000 JP | Experimental Determinar si el tratamientojLos tratamientos resultaron en wuna disminucidn|Las diferencias microbiolégicas observadas fueron

can dosis subantimicrobialisignificativa en la proporcién de espiroquetas y bacilosfatribuidas a la anticolagenasa y a las propiedades anti|
de Doxiciclina SDD 20 mg,jmdviles (P <0.05) e incremento en la proporcién de cocosfinflamatorias de SDD y nha a los efectos|
potencializa el efectoj(P <0.0001), no se detectaron diferencias entre SPD vylantimicrobiales.

fantimicrobiano en lajplacebo, con excepcién de grupos espiroquetales
microflora  asociada confpequefios. Las proporciones espiroquetales presentes en
periodontitis del adulto. | grupo de SDD fueron significativamente mas bajas (P

<0.0001) que el grupo de placebo durante los 9 meses del
tratamiento y fue precedida por un significativo
decrecimiento en la  proporcion de  muestras
microbiologicas que sangraron al sondaje.

Gapski R/ 2004 JP

Experimental

24

Respuesta biolégica de lajLos pacientes tratados con LDD + AFS mostraron mayor|El estudio piloto sugiere que LDD en combinacién conf
IMmP (LDD) combinada conjreduccién en profundidad de sondaje en sitios tratados|AFS puede mejorar la respuesta de la terapia
cirugia con colgajo (AFS) enfquirirgicamente de >6 mm (P <0.05, 12 meses), ademas,jquirirgica en reduccién de PD en enfermedad
la  modulaciéon de  IalLDD +AFS resultaron en un aumento en la reduccidn enfperiodontal severa. La administracion de LDD también

reparacion de la heridaflos niveles de ICPT comparado a placebo +AFS. iende a reducir la reabsorcion 6sea local durante la
periodontal en pacientes con dministraciéon de la droga, el uso de LDD parece no|
periodontitis cronica severa. ontribuir a los cambios en la microbiota mds alla que

a cirugia sola.




Doxiciclina combinada con
Alendronato en
periodontitis inducida por

alendronato+LPS, y doxiciclina + alendronato +LPS en
comparacién al grupo de control(P <0.05), Ia

Machion L/ 2004 JP | Randomizado 43 Asociacion de liberacionifNo se encontraron diferencias entre los grupos confEl uso de liberacién local de Doxiciclina puede
local de Doxiciclina confrespecto a placa, reduccion del sangrado, resecionfconstituirse como una importante terapia adjunta para
SRP en el tratamientojgingival, o profundidad al sondaje (P >0.05), sin embargofel tratamiento de enfermedad periodontal severa en
periodontal de fumadores. |la ganancia relativa nivel de insercién fue mayor paraffumadores.
SRP-D (1.63 + 0.93 mm) que para SRP (1.04 + 0.71 mm)
(P =0.025, en adicién la profundidad de la bolsa (27 mm)
mostré una reduccion significativa (3.78 + 1.41 versus 2.60
+ 1.28 mm, P = 0.039) y la ganancia del relativo nivel
linsercién clinica (2.54 £ 1.27 mm versus 1.29 + 0.95 mm,
P = 0.01) cuando la doxiciclina fue aplicada. La proporcion
de los sitios mostré ganancia de RAL de 1 a 2 mm fue|
36.8% versus 21.7% para SRP-D y SRP respectivamente
(P=0.01)
Eickholz P/2002 Doble ciego 11 Pacientes con PC moderada {110 pacientes terminaron los 3 meses y 108 los 6 meses |La aplicacion adjunta de doxiciclina es segura y provee
JCP La severa no tratada, se les [de examinacion. Este estudio no mostré efectos adversos |mas ganancia en RAL-Vy reduccién en PPD que
dio 3 diferentes modalidadeside VEH o DOXI excepto por una ligera inflamacién que  ISRP soloy VEH. Este puede ser usado para mejorar la
de tratamiento(SRP) solo,  jocurrié a los 2 meses después de la aplicacién de terapia periodontal quirdrgica.
SRP con VEH vehiculo de  [Doxiciclina. DOXI provee estadisticamente significancia
control subgingival, y SRP |mas favorable en reduccién de PPD(SRP: -2.4+/-1.4 mm,
con gel de DOXICICLINA  |VEH: -2.7+/-1.6 mm, DOXI: -3.1+/-1.2 mm; SRP versus
DOXI p=0.0001, VEH versus DOXI p=0.0066) and
ganancia de RAL-V (SRP: 1.6+/-1.9 mm, VEH: 1.6+/-2.2
mm, DOXI: 2.0+/-1.7 mm; SRP versus DOX| p=0.027,
VEH versus DOXI p=0.038) que SRP y VEH después de
6 meses.
Williams R/ 2001 | Experimental 748 Tratamiento de La Minociclina mas el SRP provee mas reduccién en | EI SRP mas minociclina es mas efectiva que el SRP
JP Periodontitis con PD que SRP o SRP maés vehiculo. La diferencia | solo en reduccion de profundidad de sondaje en
Administracion local de estadisticamente significativa se observa después del | pacientes con PC.
microesferas de primer mes y se mantuvo a través del estudio. La
minociclina en pacientes mejoria en resultados se observo independiente de si
con PC de moderada a eran fumadores, edad, género, o nivel de enfermedad
avanzada en linea base. No se observaron efectos adversos en
ningln grupo del tratamiento.
Page RC /2004 J Terapia adjunta de | Los ensayos clinicos muestran que el uso como La ganancia de insercidn clinica es mayor en bolsas
Int Acad P Randomizado liberacién local doxiciclina, | terapia adjunta al SRP resulta en una reduccién profundas que en bolsas poco profundas, la
minociclina,  clorhexidina | significativa de la bolsa periodontal e incremento del liberacion local adjunta como terapia antimicrobial
para el tratamiento de | nivel de insercién clinica de un 0.8 mm. es una medida efectiva para mejorar los resultados
periodontitis terapéuticos.
Buduneli/ JP Experimental 44 Administracion ~ sistémica | Las medidas de perdida 6sea revelaron un aumento | El alendronato y la Doxiciclina pueden proveer una
2004 de dosis bajas de | significativo en los valores de LPS, Doxiciclina+LPS, | inhibicion significativa en los mediadores de la

inflamacion en la destruccién del tejido periodontal,
y combinado con la administracion de estos agentes

administracion de doxiciclina y alendronato exhibieron

pueden proveer efectos benéficos en el tratamiento




endotoxinas.

la mayor inhibicién prominente en los niveles de tejido
gingival de PGE2 y PGF2a(P<0.05),
doxiciclina+alendronato + LPS también mostraron
reduccion en LTB4 y niveles de PFA, aunque la
doxiciclina provee la mayor reduccién en los niveles de
estos mediadores (p <0.05).

periodontal, sin embargo esta hipotesis debe ser
verificada por estudios clinicos en humanos antes
de introducir su uso en la practica odontoldgica.

Wang HL/ Dent

Regeneracién periodontal

Procedimientos quirtirgicos para la regeneracién

Varios materiales como injertos éseos, membranas

Clin North Am. predecible de tejidos han sido desarrollados, de barrera, y modificadores biolégicos han sido

2005 analizados, y empleados en la practica clinica. usados en la regeneraci6n de defectos
periodontales infradseos y defectos de furca.

Tozum TF/J Plasma rico en plaquetas | Estos estudios clinicos muestran los efectos | EIl PRP demostré tener beneficios clinicos como

Can Dent Assoc.
2003

para la  regeneracion
periodontal

especificos de los factores de crecimiento in vivo e in
vitro, en la cicatrizacion de la herida periodontal,
ademas ensayos en humanos y animales demuestran
que el uso de PRP promueve la regeneracién tisular y
la reparacién osea.

reparacion, cicatrizacion y regeneracion periodontal.

Okuda K,
Kawase/ J
Periodontol.
2003
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PRP Y PDGF

En preparaciones de PRP las plaquetas se
concentraron a 70.9 x 10(4) cells/microl (283.4% de
plasma no concentrado).Los niveles de PDGF-AB y
TGF-beta1 se concentraron a 182.0 ng/ml (440.6%) y
140.9 ng/ml (346.6%), respectivamente. Scatter revelo
correlacion significativa entre el conteo de plaquetas y
niveles de estos factores de crecimiento. PRP
estimulan la sintesis osteoblastica de DNA y division
celular(138%), con simultaneas regulaciones bajas de
ALP, pero suprimiendo la divisién celular epitelial en
(80% ). PRP también estimula la sintesis de DNA en
células B del ligamento periodontal y fibroblastos
gingivales.

Estos datos demuestran que PDGF-AB y TGF-beta1
tuvieron una mayor concentracion en las
preparaciones de PRP, los PRP modulan la
proliferacion celular en un tipo celular especifico.

Se sugiere que estos tipos celulares especificos
pueden ser benéficos para la terapia periodontal
regenerativa.

Sato Y/ JP 2001

Factores de crecimiento de
fibroblastos basico
recombinante en gel de
colageno

A las 8 semanas postcirugia, la formacién de cemento
en dentina denudada fue mejorada por la aplicacién de
0.1,1, 0 5 pg de bFGF en un gel de colageno
comparado al vehiculo que contiene gel de colédgeno.
Resultados histolégicos revelaron que a las 4 semanas
postcirugia, fibras del ligamento periodontal al azar
tuvieron selle de la dentina, pero se adhirieron
solamente a la dentina denudada con 0.1, 1, 0 5 g de
bFGF en gel de colageno, a las 8 semanas
postcirugia, se observo la formacion de fibras densas
paralelas al hueso alveolar y nuevamente sintetizacion
de cemento en dientes tratados con 1 ug of bFGF.

Los resultados sugieren que el factor de crecimiento
fibroblastos basico en gel de coldgeno es una
terapia adecuada para dafios en el ligamento
periodontal.

Mumford J, / JP
2001

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas BB

PDL exhibited a significantly greater proliferative
response to PDGF-BB in both AOI when compared to
GF (P <0.0001). The PDL exhibited increased levels of
proliferation at concentrations of PDGF-BB greater

The findings from this study demonstrate differing
effects of PDGF-BB on the proliferation of PDL and
GF in this in vitro model. These results suggest that
there may be cell-specific differences critical to




than or equal to 10 ng /ml. By contrast, GF displayed
no increase in proliferation in response to stimulation
with PDGF-BB at any of the concentrations tested
when compared to negative controls. The wound fill
(WF) responses to PDGF-BB were similar between
PDL and GF, with both cell types responding in an all
or none fashion when measured at day 2, and in a
concentration-dependent manner at later time points.
The only significant difference in WF between PDL and
GF occurred in AOI 2 in negative control medium (0
ng/ml of PDGF-BB), with GFs having greater (P <0.01)
levels of WF over the 9 days.

periodontal wound healing that may be exploited in
the development of new therapies.

Cerutis R/ JP Factores de crecimiento GF exhibited proliferative and chemotactic responses | These studies provide the first evidence that LPA
2004 derivados de plaquetas to LPA. These responses were synergistic when LPA | stimulates human GF regenerative responses and
and PDGF-BB were present together. LPA on its own | that it interacts positively with PDGF-BB to regulate
did not stimulate statistically significant wound fill, but | these actions. The results suggest that LPA needs
when combined with PDGF-BB, wound fill was | to be further investigated in the oral system as a
equivalent to the 10% serum positive control group by | factor that should be considered for incorporation
day 6 (5.5-fold of negative control, [P <0.001]) and | when designing new periodontal wound-healing
again on day 9 (6-fold of negative control, [P <0.001]). therapies using PDGF.
Cheung/Griffin/200 (PCG) en el tratamiento de  |El promedio de VRD decrecié de 2.43mm a 0.48mm  [El injerto concentrado de plaquetas puede ser una
4/ defectos gingivales Miller on PCG (80% de cubrimiento radicular) y de 2.48mm [alternativa de material de injerto para tratar recesiones
P clase |l y I, vs. la 0.17mm con SCTG (95% de cubrimiento radicular). |gingivales con mejor estética.
cicatrizacion de los tejidos No hubo diferencias significativas en el tratamiento
Exp blandos con injertos de tejido fentre VRD, CAL y KTW, mientras la media de PD fue
e doiilz ;. conectivo subepitelial solos ignificativamente baja en el grupo con PCG (1.05mm)
ado SCTG). omparandola con el grupo SCTG (1.79mm).
ubrimiento radicular fue alcanzado en el 60% del
rupo PCG y de 65.5% en el grupo de SCTG. PSDL
ue significativamente bajo en el posquirurgico del
rupo PCG. El conteo de plaquetas demostré un
ncremento de S en el PC.
I Trombelli L/ J Clin Determinar el efecto de la los 6 meses de cicatrizacion posquirdrgica, Este estudio sugiere que FG no aumenta el resultado
Periodontol/1996. fibrina adhesiva (FG) ignificante reduccion de las recesiones en ambos del CPF con TTC como acondicionador radicular.
Exp dicionandole tet.ra.ciclina ratamigntos. El. promedio de la cantidad de
b 1 - HC!. como aconqlcmnador ubrimiento radicular en los defectos tratados con FG
ado adl_cular y colgajo ue de 65% y en los defectos tratados con TTC de
posicionado coronal (CPF) en55%. No se presenté alguna diferencia
| tratamiento de recesiones [estadisticamente significativa entre los dos
bucales ratamientos.
Trombelli L/J Exp Evaluar el efecto del los 6 meses después de la cirugia la cicatrizacion fue[Estos hallazgos sugieren que la regeneracion tisular
P/19985. Randomi WhiiERes tratamiento de recesiones valuada. El grupo experimental y el grupo control guiada con barreras de membranas es un procedimiento
zado gingivales bucales con esultaron el una significante reduccion de la recesién |predecible para tratar recesiones gingivales. Los
Doble regeneracion tisular guiada  [3.0mm +/- 1.1y 2.6mm +/- 1.2 respectivamente) y resultados clinicos parecen aumentar por la aplicacion




ciego usando membranas de lganancia de insercion (3.6mm +/- 1.7 y 2.6mm +/- 1.1, fadicional de fibrina-fibronectina a raices tratadas con
politetrafluoretileno expandido|respectivamente). El cubrimiento radicular fue de 67% [tetraciclina.
combinado con tetraciclina n sitios tratados con TTC+FFSS y 60% en sitios
HCL (TTC) como ratados con membranas solas. Sin embargo los
Econdicionador radicular y ratamientos solos con TTC+FFSS redujeron
plicacién del sistema ignificativamente |a profundidad al sondaje e
fibrina/fibronectina (FFSS).  |incrementé KT (P < 0.05). Cuando los tratamientos
Teniendo en cuenta PD, CAL,[fueron comparados, cambios en PD y CAL fueron
KT ignificativamente mayores en los sitios tratados con
TC + FFSS (P < 0.05).
Bouchard 15 recesiones en el grupo Las diferencias entre tratamientos no fueron La medida del 4rea de la superficie de la recesion es|
P/JP/1997 [experimental recibieron TTC significativas. En el drea central de la recesion, el mayor el porcentaje de cubrimiento radicular en Ia
50mg/ml) como tratamiento |porcentaje promedio del cubrimiento radicular fue de  fmedida vertical central
radicular por 5 minutos (grupoi81.7%, correspondiendo al 79.3% y 84.0% para el
Exp [TTC-HCL), las otras 15 CC-HCL y CA respectivamente. En el grupo
- s rgqesiones Recibie(on cido xperirpental, 6‘de las 15 recesione_s gxhibieron
ol SOfhamsos cttn.co como tratamiento ubrimiento radicular, el aumento gmglval.fue de
Doble radicular por 3 minutos(grupo [57.8%. En el grupo control, 8 de 15 recesiones
ciego CA) xhibieron cubrimiento radicular completo, el aumento
ingival fue de 43.6%. El promedio de la superficie del
rea de raiz expuesta redujo de11.53mm? y 0.29mm?
ara el grupo TCC-HCL y grupo CA respectivamente.
Esta reduccién corresponde al porcentaje promedio de
7.4% de cubrimiento radicular en ambos grupos.
Segura-Castillo Evaluar si el uso de fibrina Luego de 3 meses; el grupo 1 presenté un incremento |La fibrina disminuyé significativamente la reabsorcion
JL/J Craniofac dhesiva reduce la n el volumen del injerto en comparacién con el grupo [ésea, permitiendo una integracién y calidad del injerto.
Surg/2005. eabsorcion ésea cuando es |2 (64.32cm vs. 21.70cm; P < 0.0001). La densidad
plicada localmente. Los 6sea fue mas alta en el grupo 1 que en el grupo 2
Estudios acientes fueron divididos en:{396.57 vs. 245.68; P > 0.076). La galidad 6sea fue tipo
olifilcos rupo 1: fibrina adhesiva (13) |1, 2, 3y 4 en el grupo. La reabsorcién en el grupo 2
S 27/humanos grupo 2: control (14). Pre y [fue de 62..26%.y en el grupo 1 de 29.72‘_% (P >0.081).
adsa postoperatorio se tomaron las|Las complicaciones observadas fueron infeccién y
edidas del volumen del dehiscencias de suturas (P > 0.537).
njerto, densidad dsea,
icalidad dsea y las
icomplicaciones
ostoperatorias
Stefani /2000/ ROG en Cicatrizacion de Gran contacto hueso/ implante
Impl dent implantes post -exodoncia Test, P < .05) se observé (22.4% +/- 13.7%) mas en|PDGF/IGF combinados toman parte en la fase inicial de
experime 32/perros grupo control (17.2% +/- 13.6%) en implantes a las tresjla reparacién 6sea
ntal emanas. Un alto selle (P < .05) alas 3semanas. Y a
Es 12 semanas (127.8 +/- 42.59 y 56.7 +/- 26.34, valor|
e escala de grises)
Nociti/2000/ ROG alrededor de implantes Mostraron una gran extension de contacto ROG/PDGF/IGF combinados son una alternativa en la
Impl Dent experime 12i con contacto parcial 6seo ueso/implante, y una gran densidad ésea en el grupo [cicatrizacion alrededor de implantes en contacto parcial
impl/perros ;
ntal xperimental Vs. control con hueso

P <0.01).




Sanchez/2005
Int J Oral Max Imp

ROG factores de
crecimiento y fibrina

Propiedades osteoinductivas

Marx/1998/
Oral Surg Oral Med

experime|

ROG con PRP

Rata de maduracion radiografica de 1.62 a 2.16 en
tiempo entre injertos con y sin PRP

Radiograficamente se observo una rata de maduracién
6sea de 1.62 con PRP y 2.16 con injertos sin PRP,

Oral Pathol Oral ntal humancs histomorfométricamente un 74% con PRP y 55.1% sin
Radl End PRP
Nevins/2003/JP Los defectos infraoseos En aloinjertos/rhPDGF, la profundidad al sondaje | uso de (rhPDGF-BB) mezclado con aloinjertos 6seos
fueron rellenados con vertical (vPD) mostré reduccion de defectos proximalesjresulta en regeneracion periodontal en defectos
DFDBA) y saturados con unaj6.42 +/- 1.69mm (mean +/- SD) y nivel de insercion infracseos interproximales y lesiones de furca grado |I,
de tres concentraciones de linica (CAL) mostré ganancia de 6.17 +/- 1.94mm iendo este el primer reporte de regeneracion
experime rhPDGF-BB) (0.5mg/ml, 1 .0 |(ambas P < 0.01). Rx el relleno fue de 2.14 +/- 0.85 periodontal demostrado histolégicamente lesiones de
ntal 9/humanos mg/ml, o 5.0mg/ml). Al mismomm. Sitios con relleno de ABB-C tuvo reduccién de PD [furca grado Il en humanos
tiempo, 4 defectos infraoseos |y ganancia de CAL 5.75 +/- 0.5y 5.25 +/- 1.71,
fueron tratados con un injerto frespectivamente defectos de furca exhibieron
icomercialmente disponible educcion en la media de PD horizontal y vertical of
hueso .40 +/- 0.55mm (P < 0.001) y 4.00 +/- 1.58mm (P <
.005),
Lekovic/2002/JP 2 técnicas regenerativas en  |Resultados primarios del estudio incluyeron cambios |La combinacion de PRP/BPBM/GTR y PRP/BPBM son
defectos infraoseos: n PD, CAL y relleno del defecto. A los 6 meses, la PD lefectivas en el tratamiento de defectos infraoseos en
PRP/BPBM/GTR Vs ue 3.98mm * 1.02mm en bucal y 3.94 + 10.9mm en  |pacientes con periodontitis crénica avanzada. También
PRP/BPBM. ingual para el grupo PRP/BPBM y 4.19+ 10.8mm en [la adicién de GTR no trae beneficios clinicos con
bucal y 4.21 £ 10.9mm en lingual para el grupo PRP/BPBM, en comparacién con los resultados clinicos
PRP/BPBM/GTR. EI CAL fue de 3.78+ 10.7mm en Icanzados con su combinacién.
hiifraiios bucal y 3.84 + 10.7mm en lingual para el grupo
PRP/BPBM Y 4.12 + 10.7mm en bucal y 4.16 +
10.8mm en lingual para el grupo PRP/BPBM/GTR. El
relleno del defecto fue similar para ambos grupos
grupo con PRP/BPBM: 4.82 + 11.3mm en bucal y
4.74 £ 11.3mm en lingual; en el grupo con
PRP/BPBM/GTR: 4.96 + 11.2mm en bucal y 4.78 +
11.3mm en lingual).
Hanna R/2004/JP Clinico combinacién de PRP y Reduccién de PD: 3.54 y 2.53mm; ganancia de CAL: [La adicién de altas concentraciones de plaguetas
tardori f3lhiimancs xenoinjerto derivado de 3.15y 2.31mm; y REC: -0.38 y -0.23mm, utélogas a un xenoinjerto derivado de bovino en
- o bovino (BDX) al injerto 6seo  fespectivamente. efectos infraoseos provee una gran respuesta
[sélo eriodontal.
Philippart/2003/ Int PRP (1.8 x 10(6) Histologicamente el conectivo vascularizado rico enfEl uso generalizado en odontologia implantar, cirugia
J Oral Maxillofac platelets/mm3 plasma), en 1 [espiculas 6seas laminares conteniendo osteocitos yjoral y ortopedia como protocolo, puede facilitar el
Impls Experim iaihumarios microg rhTF, chips de hueso |osteoblastos. La rata de éxito del injerto fue de 90.3% Joroceso de cicatrizacion, comodidad del paciente |
ental de cadaver (2a 5 mm), y A los 6 meses las muestras sanguineas, no mostraronjconfort del cirujano.
tetraciclina (10 a 30 residuos de coagulacion.
microg/mL).
Maiorana C/ Int J Evidencia histoldgica y clinica Material osteoconductivo.
Periodontics Clinico de la combinacién de PRP
Restorative randomiz, 10/humanos  |hueso bovino inorganico
Dent./2003 ado n procedimientos de

levacién de seno maxilar




Sanchez AR/2005/
Int J Oral Maxillofac
Impls

a adicion de PRP a
enoinjertos 6seos puede
ncrementar la rata de

En total, el promedio de BFR/TV difiere por
tratamiento, aunque esta diferencias son minimas (p =
.057). la gran diferencia ocurrié entre los defectos

Expfrllm 80 implantes/ ormacion ésea. Defectos periimplantares tratados con DFDBG solo y defectos
rar?goamiz 9 Pzrros istales y mesiales de 3 que fueron no tratados (% pron‘_lgdio BFR/TV, 0.0720%
4do aredes fueron creados y vs 0.0994%). La rata de aposicion dsea total fue de (p
ivididos en 3 grupos: = 0.27)
DFDBG + PRP), (DFDBG) y
in tratamiento
Raghoebar GM/Clin Evaluar el efecto del PRP de [Tres meses después, se tomaron biopsias (N=30) y  |No se presentaron efectos benéficos del PRP en la
Oral Implants Expérim injertos dseos autélogos de [colocados implantes en areas posteriores del maxilar. [cicatrizacién de la herida y remodelado éseo. El PRP no
Res/2005 e%tal resta iliaca, para aumento  [La herida cicatrizo siinconvenientes y no se provee algun efecto adicional en la promocion de la
I— S/humanos e seno maxilar observaron’diferencias entre los sitios tratqdos con cicatrizacion de injertos en defectos no criticos.
adl PRP o sin €l. Sobredentaduras fueron fabricadas 6

meses después y todos los pacientes presentaron

buen funcionamiento 20.2+/-4.3 meses después




Anexo N° 2: Tratamiento de la enfermedad periodontal con doxiciclina

Ano | Autor Tratamiento Tipo Muestra Prueba PD |Tamai|Tiemp| NIC Resolucion
Estudio Estadistica o o Enfermedad por sitios %
Bolsa
2005 | Gurkan A/ | SRP no Qx/ SDD | Experimental 46 P(<0.025) 73.4%
JCP SRP no @/ Aleatorizado 49.7%
Placebo
2004 | Machion L SRP/D Aleatorizado 60 P: 0.02 3 meses TF53%
JP SRP Tf9%
SRP/D P: 0.05 Pg 82%
SRP Pg 40%
2004 | Emingil G TP no Qx/ SDD | Experimental 30 P: (<0.0125)
JP TP no Qx/placebo| aleatorizado P: (<0.05)
2004 Page RC Doxiciclina Aleatorizado 0.8mm
Int Acad P Minociclina
Clorhexidina
2004 | Buduneli E LDD Experimental 44 P: (<0.05)
JP Alendronato p
2004 Lee JY SDD Experimental 41
JP SRP
2004 | Preshaw MP SDD / SRP Experimental 210 P<0.01 9 meses| >2 mm 42.3%
JP SRP/ Placebo S o' 32.0%
>3 mm 15.4%
P < 0.05 10.6%
peopy |*Pmm 42.9%
31.1%
P<0.01 16.4%
9.1%
2004 | GapskiR |LDD/Colgajo AFS| Experimental 24 P < 0.05 12
JP >6mm meses
2004 | Machion L SDD/ SRP Aleatorizado 43 P: 0.025 1.63mm
JP SRP/ Placebo 1.04 mm
SDD/ SRP 3.78 mm
SRP/ Placebo P: 0.039 2.60 mm
2002 Salvi GE Atridox Experimental 47 18 sem |>/: 1 mm 42%
JCcpP Elyzol 34%




Periochip 36%
Atridox >/: 2 mm 9%
Elyzol 8%
Periochip 6%
2002 | Johnson LR SDD Experimental 393
JCP SRP
2002 | Novak MJ SDD/ Deb Qx Experimental 30 3.02 mm| >7 mm |9 meses
JP Placebo 1.42 mm
2002 | Eickholz P SRP Doble ciego 111 -2.4 mm 6 meses
JCP SRP/VEH -2.7 mm
SRP/SDD -3.1 mm
SRP VS SDD P: 0.0001
VEH VS SDD P: 0.0066
2001 | Wolinsky LE SRP/SDD Experimental 417 9 meses
JCP Aleatorizado
2001 | Wennstrom | SDD/TPno Qx | Caso control 105 P: 0.064 <:4 mm|3 meses| 0.8 mm
JL SDD SRP P: 0.064 0.5 mm
JCP P: < 0.05
P: < 0.05 58%
50%
P: <0.05 >:2mm
38%
30%
2001 | Golub LM sDD/ TP Experimental 75 36 -0.8 mm
JCP Placebo semanas
2001 | Williams R Minociclina Experimental 748
JP
2000 | Garrett S SDD Experimental 141 1.3 mm 9 meses| 0.7 mm
JP SRP 1.1 mm 0.8 mm
2000 Caton JG SDD/SRP Experimental 190 P: <0.05 3,6,9
JP Placebo Aleatorizado meses
2000 | Thomas J SDD cambios Aleatorizado 18y 24
JP susceptibilidad meses
microflora
2000 Walker C SDD efecto P: <0.05 9 meses Espiroquet
JP antimicrobiano en Bacilos




microflora P: <0.0001 Cocos.
Espiroquet mas bajas en SDD
P: < 0.0001

1999 | Garrett S SDD Doble ciego 411 1.1 mm 9 meses| 0.8 mm 29%

JP SRP 0.9 mm 0.7 mm 27%
1997 |Thompson/JP|

Anexo N° 2: Tratamiento de la enfermedad periodontal con factores de crecimiento y fibrina autoéloga
Afio | Autor Tratamiento Tipo Muestra | Prueba |PD|Tamafo|Tiempo| NIC Resoluc
Estudio Estadist Bolsa 'Enferm
2005 | Wang HL RP Experimental
Clin North Am

2004 Sato Y bFGF Experimental 8 seman

JP
2004 | Cerutis DR PDGF In vitro P <0.001

JP
2001 | Mumford J PDGF P <0.01

JP
1996 | TrombellilJP RTPG




Anexo N° 2: Tratamiento de colapsos de reborde alveclar con factores de crecimiento y tetraciclina.

Oral Med Oral
Pathol Oral Radl
End

2 8 Mues Prueba Profundidad Ganancia Relleno del Recesion B Densidad Reabso Apo
Afio Ao Tha Tipo'da estudio lra estadistica de bolsa* NIC*™* defecto mm Volumen 6seo osea rcion siipén
| Vv H
2005 Segura-Castillo Fibrina adhesiva Aleatorio clinico <0.0001 64.32cm
JLJ Control 21.70cm 29.72
27 >0.076 396.57 62.26
245.68
>0.081
2005 Sanchez/2005 PRP + XO Experimental
Int J Oral Max DFDBG + PRP aleatorizado
Imp DFDBG 90 0.0720% P=0.
sin tratamiento 0.0994% 27
total
2005 Raghoebar PRP + |OCI Experimental
GM/Clin Oral cantrol aleatorizado S
Implants Res
2004 Hanna R/JP PRP + (BDX) Clinico 13 3.45 3.15 0.38
injerto 6seo aleatorizado 2.53 2.31 0.23
2003 Nevins/JP DFDBA + 0.5mg/ml Experimental
DFDBA + 1.0 mg/ml <0.01 6.42+1.69 6.17+1.94 | 2.14£0.85mm
DFDBA + 5.0mg/ml 9
BDX <0.001 5.75+0.5 5.25+1.71 3.40£0.55
<0.005 4.0£1.58
2003 Philippart/ Int J PRP + rhTF + chips 18 90.3%
Oral Maxill Impls | de hueso de cadaver
2003 Maiorana C/IntJ | PRP + hueso bovino | Clinico
Periodontics inorganico aleatorizado 10
Restorative Dent.
2003 Lekovic/JP PRP/BPBM Experimental 3.98+1.02 378+ 4.82+11.34
PRP/BPBM/GTR Boca dividida 4.19+10.8 10.72 mm
412+ 4.96 + 11.28mm
10.78
2000 Stefrani/lmpl ROG Experimental 32 <0,05 22.4+13.17% 127.8+42.59
Dent control <0.05 17.2V13.16% 56.7+26.34
2000 Nociti/iImpl Dent ROG Experimental 12 <0.01
1998 ROG Experimental 162
Marx /Oral Surg oD R o1




Anexo N°2: Tratamiento de Recesiones Gingivales con factores de crecimiento y tetraciclina.

" ; Tipo de Prueba Ganancia | Relleno del | Profundid "
ano autor tratamiento estudio muestra estadistica de NIC™ defecto % fﬁs‘fr Recesion mm
2004 | Cheung/Griffin/JP PCG Experimental 15 80 1.05 243 0.48
SCTG aleatorizado 95 1.79 2.48 0.17
1997 Bouchard P/JP TTC Experimental 81.7 11.53
Acido citrico Aleatorizado 30 79.3 mhz
CA Doble ciego 57.8
1996 TrombelliL/J Clin | FG Experimental 65
Periodontol/ PCG Aleatorizado 1 55
1995 Trombelli L/ JP ;’:gs i)l(perm)ental 3.64/-17 67 3.04/-1.1
eatorizado 8
Doble ciego <0.05 26+/-1.1 60 2.6+/-1.2
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