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ANTECEDENTES ¥ ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA.

Existen infinidad de causas por las que se puede mterrumpir la continuidad o
cantidad normal del tefido gingival, por gemplo las recesiones, GUNA, tlceras efc , las
cuales, en ocasiones resultan melestas para ¢l paciente; aunque algunas de ésias sanan en
un determinado tiempo hay otras en las que se requiere un tratamiento més complejo, con
un Mmayor requerimienio de tiempe ¥ en ocasiones 1o con el Axito requeridos.

Por mencioner vna patologia caracterizada por ia pérdida de tejido se encuentrz la
recesidn gingival, alteracion de la arquitectura de la encia que puede dar lugar a
diferentes anomalias que involucran desde Iz sstética hasta la funcionalidad, nor eso, la
importancia de esta alteracién ha dado lugar ha diversas clasificaciones { {Sullivan v
Atkins en 1968 y Miller en 1985), e igualmente a! planteamientc de ira -amiem@s,rios
cuales desafortunadamenie no siempre se alcanza un 100% de éxito,

La GUNA, que zperecid durante 1o segands guerte mundia: v en .3 actzaiidad su
frecuencia se ha incrementado notablemente, tanto por e estilo de vida cormo por ¢l

T
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de tejido gingival, como lu gingivitis relacionads con e. VIH-1 han reportado

P

na
prevalencia de 0.09 hasta un 22%, mientras en periodontitis va de C 2 un 43%, aungue

hay autorss para los cusles lz frecuencia se relzciona con lz evolucion de T2 enfermedad
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(Barr 1995), si tomarrcs 2 coenta QU € Vuri es considerads un sindrome gue alecta un
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gran numero de lz poblacidn MLNGIE, emonces ias iesiones en enciz re vian ser muy
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1 contraste desds hacs varios 2fios se han empleado diversos medicamentos, gue

b}

causan agrandamiento gingival La ibliografia reportz como Crogas que predisponen ai
agrandamienic gingival principaiments a la fenitoina, ia ciclosporing ¥ a la nifediping, de

s i

ias cuales no se ha encontrado un efecto en corn que {leve a tal respuesta.
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ara la diferenciza entre lg hipertrofia  (incrernen:
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Primeramente g
del tamafio de las célules individuzies sin divisién celular v en consecuencia del organc
correspondiente (Philip, 1990)), y hiperplasia (zumento en la actividad formadora ¢
productora de las células, es decir, un aumenio en el mimers de célnlas de un tejiido u
Organc; aue en el 4mbito pericdontal suele referirse a iz hiperplasia v al agrandamiento
gingival indistintamente ( {Grant et al 1588),.
La hiperplasia gingival comsiste en un aumento de los elementos fibrosos del
tgjide, la cuai ro es resultado de inflamacion, aungue casi si empre apzrecen ambos;
produciendo agrandamienio gingivai (Grant ot af 1988}, por tanio, la hiverplasiz gingival

puede ser comsecuenciz de um camblo inflamatorio {placa), © no inflamatorio

{medicamentcs, carzoterstices fzmiliates, respiracién bucal neoplesias, hormonas, i

&l agrandamiento gingival consiste funderment lmente en aumenio de Sbras de
colegeno v de oroteinas como glucosaminoglucanos ¥ proteogiucancs, ¢ tambidn

aiectz zi nimero de &5 ro51asios, a1 los cuales ls mitosis 8¢ ve incrementada, céluizs
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fbroblastos y/o Shras de coidgeno mor uridad de 1o es normal, pero el crecimiento eg
. . y =
descontrolzdo, por lo tanio, se habia de sobn crecimiento gingivel (Uindhe 1952). Fn o

hiperplesia gingive! hey un avmenie de Sbras colégenas toriucsss, no orientadzs, con
diferenciz Siocuimicz de dos veces mias colégeno dpo I y menos coldgeno tipo T
(WNarayanan y Hassell, 1985; citzdos en Gen 2e0, 1983, un sumento de matriz no colégens
y sustancia fundamenial (Bernstern y Hassell 1987, citados en Gerco, 1993), cambios
respaidados por € zumenio de protecgiucanos y glucosaminoglucanos en cortes
gingivales v cdlulas e culiivo de hiperplasiz gingtval (Kamer y Flassel 1985 y Danolic y
col. 1986; en Geneco 1993}

El sgrandamientc gingival conduce 2 Ia acumulacion de place, cileulo v
posteriormente 4 caries, gingivitis v seriodontitis (Hassell, 1994 y Philip, 1990}

Er consecuencia es importante hacer ung minucioss revisién a lo referente al
tejido comectivo, con & proposiic de comprender los cambios provocados por los
diferentes medicamentos que han sido relacionades con el agrandamienic gingival, para

poder establecer posteriorments unz relacion entre estas drogas.

EL TEIIDQ CONECTTVC,

E! periodonio s ¢l dmico drganc que consiste en dos tipos de tefido consctivo
tlando {ercia y figamento Tericdontal) v dos duro {cemento v huesc slvsclier}, por lo

C ., . ~
GUS DOSEE uUnZ ComTosicidn LY particuizr, cspecisimente en £ TEIRIerie & sus

COmpONeniss ce la mairiz exiracelular, de los cugles depende su capacidad de reparzcior

s
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Ss e principal célula dei tefido coneciivo, responsable de la produccidn de Shras
colagenas, elasticas v de oxitalan, 2 come, ds la sustancia intersticial amorfa de dicho
Tormeimente ¢l fibroblasio se encueniza redeado por fibras colégenas v sustancis
fundamental; en gl microscoio, se observan orienizdsa: paralelamente & los fisciculos de
fibras colagenas (Bhaskar 1086, Schiuger 1981, Ten Catz 1936).

Los fibroblastos son grandss células fusiformes con prolongaciones de diversos
terafios (Frovenze, 1979). Estos pasan por dos ¢tapas; unz donde producen activamenie
sustancias intercelulares, presemtando bajo &l microscopio optico une forma ahusada con
amplios procesos cioplasméticos basofilicos, y un niclec débilmente tefiido mas grande
(Cormack, 1987, Ten Cate 1986}, v por nicrografia elecirdnica se observan m: nErOSas
fibritles v organcides citoplasmaticos exagerados (varios complejos de Golgi, reticulo
endoplasmatico rugeso, mitocondrias y vesiculas secretorias), ademés, mediante fincién
s¢ observa un sistemz wblar v Slamentoso ( (Bazskar, 1986, Ten Caie 1988). Sus
nucleolos, por lo general son prominentes, lo que indica sintesis proteinica active
(Cormack 1987); sus micleos son de forme ova) y 8¢ localizan en el centro de ia céluig
(Bhaskaz, 1986; Arey, 1972). E! Sbrobiasto en Teposo, bajo el microscopio dptico posee

- - T e o - 3 £
an wuclec chese 5 OV’@JC,C OsCureEnenis LIRS ¥ ewmo su cromating se encuenire

a

mucho més condsmsads, mientras su citoplasme es esceso v menos basofilico, en este
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estato oczsionaiments es lemads Fhrogic & Lele 1988, Commack 1587), 2 ISTES, 8¢
-~ e T gt P I o
percibern nLIMErosas Triosondres v soarato te Goigl v el dipioscma {centrioio doble
5 i (2 th
s _ e , \
Tadics en ias inmediaciones del nicleo (Bargmenn, 1964 )
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¢ ha descublerio gue ios fibrocitos adulios todavie pusden absorber wroling
- i P
-, i . e oy e g man "
IIETCACE, Un DTSCLTSCT O lo coldgens, por ‘emio, &8 PrOCACIC QUe Comiinuen secretfandc




= 14 i g S e b : ! . el G e
sequelias centidaces Je sustencias rrercelulares & o JATE0 LG cda s vide,

-

PRI
08 Bhracitos sor I‘:Ca.ﬁau e “‘“\/’ICT.‘SU, por ello @ resiitucién det i=ftete]

v—,s

} T .
Apsrentzmernts,

conective se efeciia medisnte el crecimienio de Shrohissios *éven

o
[27]
0

1.
<
r>
O
[£5]

srincipalmente de los pericitos (Cormack, 1987).
Cuando los fibroblastos entran en comfacio enire si sus membranas pueden

deserrollar compleios de unidn de hendidurs e intermediag (Ten Cate 1986). Durante 2

mitosis los fibrocitos pierden sus relaciones con fas céiulas vecinas v adoptan una forme
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hid . i ran - iz
redondeads. Una vez LOrNada 8¢ CXpanten nuevamenie !

1964). Ya que los fibroblastos son céiulas relativamente primitivas, es my uy posible que
retengen la posibilidad de emirar en mitosis y producir otros Sbroblastos por
iibriologénesis (formacion de fbrillas) mas en procesos de reparacién (Provenza, 1979).
El fibroblaste seereta los precursorss de la colégens, iz reticuline y ls oxitalan en
forma de moléculas de precoligena (tropocoligena) en el espacio interceluler (Bhaskar,
1986), los fibrobiastos pueden desdoblar la coligens, incluyendo iz coldgens residual que

queda cuando la matriz del hueso es resorbide; por lo que es posible que iz coligens este

presente deniro de los Horoblastos, pero sismpre confinado 2 los fagosomes o lisosornas

s

secundzarios y no enconirindose dentro de los organelos secretorios. Asi, los fibroblastos

. 5 —, e - Dodalomen "o o
B0 gajelss Ce =T GRS nuEve ”O-wbwﬁﬁ ¥ FQSMCD-E.-« -E Y&

SHistenls & mismo Hemno
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Aungue ias céhizs de un ‘gjido perecen todes iguales, pueder Doseer diferentss

-

sropiedades cuimicas y fisicidgicas; prushe de exto son los diversos estudics sobre of
comportamisnto de Sbroblastes cultivados gue datan desde 1960 {(Cestor e a 7960,

Mitsui y Schneider 1976, Elizs y col. 1987, Brody v ccl 1985 en Phipps 18975, en Iz

? 2
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suozeblacionaies individuales del tejido conscive gingival Newell v Chrls 1957).

En ¢l organismo infimidad de sustarcias pueden imterferir con ia produccién v

IS

crecimiento de los Shroblastos, por glemple, estzs céhulas gingivales ~espondern =n un
50% ante la produccidn de prostaglandina B, (PGE,) (Ko e 2l 1984 en Phipps 1997},
dando como resuitado un sventual crecimiento que no es sbservado in vitro (Korn et al
1984 y 1985 en Phipps 1997). Todos estos efecios se lievan 2 cabo por los marcadores de
15 ann se sabe poce, con respecto a dichos recepiores recientements
sz ha detectado la expresidn del antigeno CD40 {(exhibido por los linfocitos T, sobre los
cuaies se observa proliferacidon y sumento en la produccidn de citocinas durante 2
inflamacion), CD4 y CDE0

, iz presencia de estos v otros receptores pusde ser iz cause de

£

la heterogeneidad de los fhroblastcs (Phipps 1997).
Lz funcién del fibroblasto puede desequilibrarse, sor gemplo, en lesiones

inflamatorias crénices (enfermedad periodontal cromica) v la Fbrosis (Schiuger 1981).

COLAGENG.

El colégenc ¢s el componente més abundante en la piel v ol hueso, constimyendo

< QY st 1 7 ot T 1 Mares FATma ot g
gt 25 % wiel d2 ' rese fe nrony 2l oy FAThER o

. .
. - I s ana
S ElLESS NEILSTIE (AL S 8. .

ssiructura Gl coldgeno es consianie y dsfinida, sobre esta s2 nueden presentar cleriss

I Iy

g e 2 . om P T e o g ot ot T egems 3%
VETIACIOnaS; . COUSiEd & ZU arminocacicos, oiin Cita imente l\gnICT glgrings  Troiing £

i : 9 Fe PRGN, Sm 1 LY AN T ) el . a3
SIOTOEITIOIE (J08 WEIgIDs L2 iz INOSCULEy;, B8 & unica proleame Cue eontisne

ridroxilisine, ademnds, zoses pequefias cantidades de glucose v galaciosa (menos del 1%

&0 peso), por 1anio, es considerada uns glucoproteing {Ten Cate 1988},
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Cade mcléculas Cs colagenc consta da fres cadenss Zoipepicicas umidas enits &
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formands une superhilice, lamade cadena™ Se har identifcado cerce de 25 cadenss de
. 2 fa B ] “ . L 2
colggenor<, lemendo cade unz un gen diferanie, por lo que Iz combinacidn de estos de
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$€ SMUNCIZR 4 Contiruaciin:
-Formen Obrillas:

I

Tipo L, focalizada en hueso, piel, tenddn, ligamentos, comes v érganos interncs, forma

Tipo IL, localizada en cartilage, disco intravertebral, notocorda v en ef humor vireous de

los cjos
Fipo I, localizade en pisl vasos sanguineos v érganos internos.
£ 15 & &

Ipo XTI, igral a tipo I1.

-Fibrillas asociadas:

Tipo IX, localizada en cartiiago.

Tipo XIL, locatizadz en tenddn, ligamentos v algunos ofros igjidos.

-Formadores de cadeng:

Tipo Vii, locelizads por debaio dei enitelio escamose esiratificadso.
- e o fy
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Al secrerarse &l espacic exrgeshuer as moidoulss de coligeno se umen nars
Lo ocnony g e = ~ LR | e S - o me san .
ormar un congiomerado de 280 am de longined v un difmeiro de 1.38 o, iz Bbwilla de

colageno, que es le unidad minime reconocible en 2l microscopio electrdnico, preseniz

un patror de bandes caracteristico gue se repiten cada 64 nm. Las fbriilae s¢ agregan
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5¢ conace como fbra eoligens cue 2] TuCrosceplo Soiics aparecen como Bhras de frayeicvig

v orieniacién varizbies Qus ocupan sl espacio exitaceluter; & didmer~o de [z Shre variz
yvade 0.3 2025 am (Ten Care 1986, Alber: 1994),
Sl colégeno es simerzado por los fibrobiesios, demiro de oo CLaES, 108

armincécidos individuzles se enszmblan en ios sitiog pelisémicos para formar largas

cadenas polipeptidicas, principaimente comtienen prolirz v lising que deben bidroxilarse

[arey

para wormar 1z superhélics de ln moldeuis de colégeno definitiva. La vitamina C (4cido

ascorbico} es necesaria bate lsver a cabe la hidroxiiacién Con Iz superhélice se forms
una  macromolécula, lamsda proceiégeno, que posee un ensamble terminal de

amincécidos Hamado regitn telopéptica que evitg e agregado y la formacién de fibrillas

de colégeno. Las moléeuias de srocoidgens pasan ai avarato de Gol 1, siguiendo iz via de
I (=] I

las cisternas del reticulo endoplesmético rugoss, donde so le agregan componenics

aidrocarbonados por o ucosilacién; el procoidsenc s¢ transporta a la superficie celular Dot
E k 5 2 !

medio de vesicuias v es Segregado. Excretado, pierde sus telopéptidos terminales por la

4

2ccibn enzimética de In pg ocoligeno peptidass; quedando ast formada ig molécula de

1

lageno que se Segrega répidamente parz formar ig fibrilia colégena, donde se

e
desarrolian en recruzamientos quimicos enire les moléculas, por i que resulita ser muy

sstable, es esto lo que permite sy persistencis er los t€fidos wor muche “SHpO © su épido

recembio (Ten Cate 1988).
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Groenace, logrande iz remodelacisn de WCe. Para la rupture de 1z Sarle ¢ ¢oidgeno
a1 e . e o o e o
8¢ Tequere o la coiagenase gue produce Iz iibsracién de un Pequeno segmento de Fhrilis

Ce colzgeno que es ingeride por el Shrobly e por fagochiosis uniéndose ol sisters
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colagene (Ten cate 1988} La pla ] fect Gbreblastos gingiveles dando
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como resultante la pérdica de colageno del tejido conectivo gingival {Ten Cate 1986

En el pericdonto se presenta un compigjo neterstipico de fibrag colagenas, donce

Fa

€

ia mas, sbuncante es 2 colagens tipo & En ia encia las fbras coig
como densos pagueles largos v sOlo se aprecian aigunos pairones de cortas v deigadas
ras reticulares emtremezcladas. La principal composicidn esia dada por fibras
colagenas tipe Iy [ aungue se han identificado varics tipos de coldgena, que incluyen
tipo 1V, V, Vi, X vy XIV La colagena tipo I se distribuye en forma generalizada fuera de
la lamina propia, mientras que, la colagena tipo I tiene una lecalizacion difusa v son
preferentemente localizadas entrs las fibras reticulares, en ia interfase dsi tejido conectivo
v epiiehial; en contraste, las fibras colagenas tipo V poseem un patrén gue cubre
paraiciamente las fibras de colagena tipo Ly IiI; fa colagena tipo 1V, se presents de forma
microfibrilar difiisa en el tejiido conectivo gingival, v cerca de Iz membrana basal en ratz
pero no en marmosets (mono pequefio del sur de América). La encia, en la membrana
basal, en ia unidn con el epitelio vy el cemenio, en ios clavos epiteliales, asi como cerca de

vasos Sanguineos y nervios, contienen coligena tipo IV, laminina v proteoglucancs

heparina sulfatada (Narayanan v Bartold 1996).

ELASTINA, OXIVALAN Y FIBRAS DE RETICULINA.
Las fibras elasticas v de oxitalen poseen caracteristicas histolégicas similares, al
ﬂ'%w\'r/*«mf'f\ﬁzg r\r}“uu, ) CI"S e OO0 TN FeVests TeCo oon T2 mas a9 C,_.,,.

P
dn el e D 2 QU YA AV VIR S VS _r.“-;uCaw Ol CCLChL LES,

- e - o aldee - - . o ot ol amors ]
AMVGL ul 13""5&2’&{1&1@. 188 J0T28 Jiasuicas gresemian una }’3"’?,6 gentral TioTia CGn g

proteina elasting, rodeads de una vaina de microfibriilas wbulares glucoproteicas de nmos
10 nm de digmetro, las Gbras de oxitalan presemtar lzs carzcteristicas de lz clasting

iz
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sustancie ingercelular o ndamental (Ten Cais 1986 J.

SUSTANCIA FUNDAMENTAL.

Py

Los tejidos no son sblo célulzs entre estas hav vr sspacio inracelular compuesto
de unz variedad de protefnas v polisacéridos gue son secretados localmente La mairiz
extracelular en ¢ tejide conectivo, es abundame ¥ determina sus propiedades ﬁs@c&g, la
pende de los diferentes tipos de macromoléenlas de Ia matriz, v
que deber adaptarse 2 los reguerimientos funcionales; por tanio, Iz matriz puede ser
calcificada (fhuesos v dientes), iransparente (cornea), parecida 2 una trenza {tendén),
ademas, forma la lamine basal Lz mairiz juegz uma actividad compleja en Iz 1 cgulacidn
le ia conducta de las células {migracién, profiferacidn, formz y funcidn) (Albert et al

Las macromoléculas de 1z matriz extraceiular son secretadas por fibrobiastos, a
ios cuales ern teiido comectivo especializado se les dan nombres especificos

{condroblastos, ostecblasios eic.). Las proteinas adhesivas ayudan 2 12 unién celular v dan

propiedaces 2 la matriz extracelular (lo Abronecting premuveve [z unidn de fbroblasios y

]
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de esios con omes offulas; @ lamining srozwusve .8 umon de células esitelizles cor
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2 lende conective laxo contiens unz centidad relaciv FAMSTIE soungarie de

susancia ifersticel amorfs, esie  componente consituye un  gel semisdlide

.

sioquiriicamente compleio v sitamente hidratado, &1 contenido orgénice macr
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ce sste gel sz encuenirs en cantidades s mwy bajas. Un punte celevanis ss sus Tz DIOBOTCIGN
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“eiative de la sustancie intersticel ermomfz en el {gjico conscivo disminuye con la edac

{Cormack, 1587
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L. COTIDORETHS alndl: o del cOneclive tlene uas clase de compuesios

Hamados glucosamincgiucencs (GAGT's), que consisien en una cadens
linezl de polisacéridos, compuesta por uns repelicidn de disacéridos, cade unc de los
cueles coniiens un acide urdnico, unido 2 un residuc de hexosaming (amino-azhcar). A su
vez algunos glucoseminoglucenos complementados con  profeinas, como  los
protecglucanas, son de tamefio moleculsr sustancialmente mayor v presentan dos tipos de
proteinas Sbrosas estruciural {colégeno v elasteos) v adhesiva (fibronectine y laminina}.
{Cormack, 1987, Albert et al 1994).

r.c 51

Los GAG's v protecglucancs forman un donde son embebidas fibras v
proieinas; este gel proporcicns resisienciz z las fuerzas compresivas sobre la mairiz, ia
fase acuosz del gel permite la rapida difusion de nuirientes, metaboliics v hormonas entre
la szngre v las células de los tejidos, las flbres coldgenas ayudan 8 organizar, ayudan &
soporiar las fuerzas ‘ensionzles y dan fuerza a la mairiz y las fbras de elasting dan
resistencia {Albert et al 1994),

Los GAG's es el mayor componente en e tejido conective gingival, en donde se
azn estadlecico cuslre (pos: dermaian suifateco, condrii suifatedo, heparing sulfztacs v

el écide hislurdnico (Newell y Chris 1997}, E! més sbundanie en el tgide conective

. N o e - - r o~
- \ = = - <+ Tal Xa ~ - oo | o gy 2 e e rmin e,
gingival s of dermaten suifatade, asociads con les Stras coligenzs v en [z imterlkss enirs
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gl 1Eido conective Y g epligliel; misrires queenclien yielio es més abundante &
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suifatads, cue prevelece en zsal del epitelio v e endotelio de los capilares,

guncue otros CTAG's v proteogiucenos han side identificados usando anticuerpos v
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sulfeiade v 340 kDa para i dcide aialurdrnico (Naygranan y Banicid 159¢).
T o fr:T @/‘fv‘ n = r m?v:] T"\’a"]’f’ﬂ q (.,-.1 S ,m =il c\ wpﬁfm b (—%v‘;ﬂ"\ 5 =Y
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ceeliza sobre las fibras colégenas, ademds, esizs poseen ostecmecting, vitronectina y
elasting, esiz Oliima es minima en €l te)ide conective gingival pero es més abundante e

- - . L

lz mucosa aiveolar (movilidad y flexibilidad). La tenacinz esta presente difisamente en el

tgido coneclive gingival v predominan cerca de lz membrana basal subepitelia: en lo més

elevado del tejido conectivo v capilares de los vasos sanguineos (Mayaranan y Bartold

P

molécuias de Iz mairiz har sido identificedzas en I enciz, dentro de estas estan By, Ba v
«<¢ ¢n ¢l epitelic v lémina basal v en fbroblastos =<y,5<, <,5<,,< v B3 de los cuzles
probablemente hayan més (Nayaranan y Bartold 1996).

En conciusion los foroblasios son izs células encargadas de moduler el recambio
de i@ matriz exiracelular, la cual ve a proporcionar las caracteristicas de cada tgjido; pero
un punto notadle & focarse es que ostas células rigen su produccidn por la Interaccidn co

otras céhulas v fzctores solubles que se localizen locelmente, sstimulanies que

- e, e - - e =
ETCONITEmMOS ST MAYCTEs COTCeTITaciones curante i inlamacidn.

MEDMCAMENTOS.

B

. . -
¥l zgrandamientc gingival! fie observade er  pacientes que ‘ormaben
. ; . o . e . .
anticonvaisionanies, e mas involucrade fue lz fenitoins, &l primer reporie de
.

agrercamienio gingival por fenitcing fue hecho por Kimbell en 1939, muchos sstudios

. . - , -
Falid vk Faral =) v'-'m gl r«n*n’m@ﬂ g 7 " e, T Mt ¢ om g o e oy Yy g
climicos ¢ Investigaciores ne2z sido hechas merz defermingr e potogénssis e ossta
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descréen (Nishikawe, 1996 y Fu, 199 8). Was tarde zirededor L€ 108 ZNCS 8C"s mmchas

g IR - o £ g S iy b o
droges gque puedern ceuser agrandemierto gingivel fnerom MITOCUCIOESs, COMG SOT {08

f

sloqueadores ¢ los canles <e czleio y L clciosporing (Dongan € &l 1993).

FENITOMNA

— .

La fenitoing (3,5-difenilhidentoing (DPH), Dilgntin, Epanu utin), usada desde hace

|

aproximadamente 40 afios y que ha sidc reemp lazada e los 0ltimes 10 afios por

-

Carbamacening

¢

dad RArdislante

L inghe, 1992). Se ha empleado como anticonvulsive en iralamienio para

N P
eptlepsia, control de convulsiones en postraumatismos of sneales, sindrome de Reyer,

para ¢l dolor neurltico, desmitmia ventricular, armtmias cardiacas v neuralgis del

r

{rigéming, entre otras.

1=

ire sus efecios colzterales, se encuentran lss perturbaciomes del sistems

;1

nervioso, de ios tejidos hematopovéticos, hueso, piei, higado, giandulas endocrinas,
sisternz inmuniteric v agrandamiemio gingival (Lindhe 1991). Ese dliimo ss ba
observado ain en combinacién con oiros antiepilépticos.

Lz fenitoinz se edministra por via bucal y poses ume absorcién variabie, Izs

concentraciones plasméaticas méximas ocurren epire 13 y 12 hrs despuds de su ingestidn.

T 2l olegmz, iz mmever nerie de iz droga se fg a las protefnas (70 a 95%), io que

confribuye & sus efecios de ssumulacion. Se metzbolize principaimerts en higadc
i : S I8 T s
(Ciencio, 1990}, por cliocromos hepélicos.

Vins metabllicas:

.‘,

- Metzbol'simo mayor, (p-EEPTL) 55% de 1z dosis diaris, 8 hidroxilado en posicidn pare

I

en uno de los antiios aromaticos.

6
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g ‘reidencie de agranderiento gingive! varie dei 3 el 82% sin preferenciz por iz

1993}, Er mifios le Secuenciz varie de 235 a 62%, con unz mediz de 50%. No <odes los

dula AMASLAS D A o or

56% es leve, 26% moderado v un 6% severa (Grant e al 1988), para otros el rargo de
incidencia oscile entre el (% v 84.5% (Dangani & i 1993), la predispesicidn haciz 12
hiperplasia tiene gran variabilidad en cantidad y localizacitn, siendo més marcada er
dientes antericres, sobre todo sobre las superficies vestibulares v presenténdose mas en
maxilar que en mandibuia (Grant et al 1988). En pacientes hospiializados la prevalencia
de agrandamiento gingival inducida por fenitoing es del 60% (Hasell et al 1894). E:
agrandamiento s¢ ha observado ocasionalmenie en pacientes edentulos & los cuales se les
han colocads implanies de fitanic (Mealey 1995).

Otros  anticonvulsionanies 4al comc barbittricos (fenobarbitel) [luminai,

mefobarbital (meverel), primadone (Mysoling) vy écido valproico (Depakens) hen sido

relacionados con ligere agrandamiento gingival (Dongasi ot &l 1993).

Farmaco % de Agrandamienic Gingival.
Feniioing 52%
Fenitoing v Malproato de sodic 56%
Beritelns v certemezeping 7%
Fenitolng v catbemazeping v Tenosgrbital 83%

itotas v polifarmacia 88% {Cenco 1993}

T3 o % Ealgyy 4 - o 2 1
Erire (08 tactorss 1oczies gue fvorseen gl egrandamiento gingivel se encuentiza Iz
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que ss aabla de susceptibilidad genélics (Hessell st 21 1884, Diverses nvestigaciones

I
=
£
E
m
Q.
Q‘
s}
£,
€
5

nar sugerido que la e

ZIZviis antes o inmediatamente despuds de

=

duciace 12 terapsutica con fenitging podria evitar iz hiperplasia, Y 8¢ 2z visio que el

agrandamiento gingivel guarda relacién  com lg place exisiente. (Ciencio v Bourgaui:

k-

1990). No kay urs placs bacteriana especifica en o agranGamienio gingival, aungue en lz
saliva de pacientes con esie vadecimiento tenen disminuids 1a capacidad de agregacin
de los estreptococos sznguis ademés de sstar alterados OUCS paramietros, zuague no se he
determinado una nlzcs dents! margina: especifica {Grart et 2] 1988},

Las caracteristicas histoldgicas de la lesién incluyen aumento de tefido fbroso
{proliferacion de fibroblastos ¥ un aimento en la formacion de fibrag coligenas 2si como
proteings no coldgenss como g"umsamﬁmgﬂucams). Se presenia un crecimienss dof
epitelic con acantesis v aumenio de fa longieud de los clavos epitelizies (Gran ¢ 21 1988
Dongari et al 1993, Lindhe 1992}, Igualmente han establecido que el cembic de los
fbroblastos a micfibroblastos, es simifer 9ue ocume en um proceso de reperacién
{forma fusiforme y slongado, citoplasma con sbundanis Teticuio endoplasmitico TUZOSs ¥
coliribosomas, nurerosos microfilamentos asnsos) (Rusel! ¢t al 19973,

Chinicamente ¢l agrandamiento gingivai se encuentra en relacion con la dosis

22}

F—]
A

het

mas visible por vestibular de anteriorss {Lindhe 19320, en geners! gs oresentz Je s

™ . . P i o i b e -
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oviles © frmes de color rosa: de 1 2 2 efios agrandamientc de las nasiizs mesial y disgzl
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R iy o i Lol TOCRY Vel iy v
‘anto, s¢ azbiz de seudoboisas [Cenco e al 1993 ;- Clin‘camente el zgrandemiento
T i - ]

gngivel se observe de Z 2 3 meses después de iniciade Iz administracion con feriioing

- . P T

TOT. Tengos Ce mixima gravedad de 12 2 18 meses, ios primeros sigros se presentan er: las
sepiles dejando um mergen gingivel Boce o no afectado; graduzimente se extiende e
agrancamiento verstibulolingual hacia cororel hesiz cubrir parie ¢ tode Iz coroma de
diente, el zbultamiento tipicamenie desciende 2l acercarse 3 s union mucogingival El

iejido es demso, resistenie v puede ser punteado, pero estas caracieristicas pueden variar

dependiendo de Iz presenciz de infiamacion secundaria (Grant et al 1988, Dongari et al

El agrandamiento gingival es més grave cuando los niveles de fenitoing en los

tejicos gingivales son zltos (Dongari et af 1993}, No se sabe si ¢l efecto sobre Iz encia es
resultacdo del nivel de fen‘tofas en slasma, saliva o surce (la fenitoinz es secretads por el
surco gingival). Sin embargo, ia concentracién de fenitoing esta aumeniada er: los tejidos
hiperplasicos y se cree que la circulacidn de fenitoins en ¢l fivido crevicular actue come
fuente secundaria y, por tanto, la hiperplasia sea resultado de Iz drogz o de un metabolito
intermedio.

También Iz conceniracién de IgA suede estar disminnida en =l surco, o que

om0y PRy ST NS, O o S S T manmm e : o - - %
FROLISpOne & Lz mayor inhemacidn giagival, auncue, se ha tenortado iner emiento de los

aiveiss de IgG.

T 24 . AP PR R I LT Tl iy g g fn e T T T T
1.8 2CTION IATMNaco0gice 62 e ICNNTINE 88 TISLIECe & Favés de i@ Qepresion a2 g

e

corteza del sistems mervieso central ¥ mcicr, efectos significativos scbre las regiones
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SCNB0TI8LES, €N A odiuls i3 fendtoing se Dienss que 2chus suprimisn
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potasio ATPasa, de este modo disminuye Iz hinsraxiahitidad &g izs neuronas zlectades
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ienie {ongar 2 al 1993). Se crez que al bloguesr lones
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Otres investigadorss sugierer que iz inmunologia juega ua papel importaite, ya
que la Nifedipina puede actar sobre leucocitos momonuclesres, orincipatmente &l

hinfoctte T, como suceds con iz femiicine, que se cres estmulz sl macrofaen
s iy Sy

i

incrementando iz produccién del Facior de Crecimiente Derivado de Plaguetas (PDGF),

e o P 3.3 L) .
dande como resultade crecimientc v reparacién del ieiide comective, va que

- £

sobreproduccion de esta citocina puede lever o un sobrecrecimienio Afstico. Otros

zutores afirman que al estimular Iz produccién de imterleucing 2 por células T o
metabolitos de testosterona por fibroblastos gingivaies, podrian promover proliferacion
celnlzer v sintesis (Nery 22 al 1995).

Estudios moleculares de iz fenitoina han demostrado gue los efectos de esiz droga

sobre los tefidos normates son debidos 2 los cambios que se procucen en ¢l fenotipe de

4

~

os macrdlagos, provocando wn aumenic de polipéotidos esenciales como s e PDGF

+,

4

{determinado 2 wavés de genes de expresién) (Rusell et 2131997,

9

Alganos ofros mecanismos gue explican la presenciz del agrandamiento gingival

S8 ee e iagte To modeesese? e PSP | S X
82 nem DTOTASED 2 SEIILECICT CIgsE O

$ & LI0gEe SOOTC 108 LLOrODILEIos EMgIivewes ¢

scbre mastocitos con Inveiucracién sscundariz o Sbroblastos {produccidn de colagenasa

i a4

S e v Ao b - . <n s b 1 - in eI .
inaclivas 7or 108 Lbroslasios, ocasionando una disminrncién 2n el cambic de colégena).

oy e The oo PR P Sy VU SUGI T leametm I - 2 P
Ade“zas, 32 & TEDOIELC O58 & BlQine mhide lz o ingesie IEradgiar 4g CaicIo

ATPgse es dependiente, sunado 2 une sigrificetiva disminucién de ig en szlive, gus
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aumenia lz susceptibilidad a lz inflamecién gingivel Por autoradiosa®a se he
demosirads Un aurmento & Tz aotiviial miedetan Se Seme o S i 2 e a L
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‘2 cuzl se reduio por mflvencla cel dcido asclrpico. Misniras 108 CamMOICS GEZENSIativos
:

=r gl eoitello del surgo, que ¢xacerpen la respuesia imigmzioria, s€ deben 2 una

7

deficienciz de 4cido %lico nproducida nor la fentioinz. (Hasell et al 1994, Dongari ef &

1993).

BRLOQUEADORES DE CALCID (NIFEDIPINA}.

T e 7 : coim B e : 5 lesde 1976 e
Los tiogueadores de cacio fueron iniroducidos en &l mercado desde 1976 y se ha
siornos cardiovasculares como angina de pecho, angina derivada de

espasmo coronario, hiertension y taquicardia supraventricular aguda, reportandose et

[y

598).

[y

primer casc de agrandamiento gingival por esta droga hasta 1984 (Fu,

%

Fsios medicementos aciban inhibiendo los iones de cailcio en las ceiules dei

Levy, 1981; en Genco et gl 1993). En la periferia, bloguea el fiujo de calcio en las células
imnscularss lisas, resuliando disminucion de ia contraciilidad v vasedilatacién erterial
{Dongari ¢t al 1993).

Entre los blogueadorss de calcio se encueniran le nifediping, diltrazem, velaparil,
nitrandining, felodizing v oxividing (Seito et al, 1996). 51 Clorhidrate de Varonamil

FEa o P oyl . by 3 )3 Mg St om i : ) Sica Somiom g™
(Colan) es ssiructursiments parecido & las dihidropirinas (Nifedipina y Niwendipina),

i P
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TELTC €88 IO Suarge TSACION €O &l 2graliGamiSIiio SNgIVE: C YIDTOSIE &0 2.500E CLrE Daly

Y J—— A o % 3 rrmg b e i I e
del cuerpo (Genco, 1993). Hey tras farmaces en esie grupe, 1os cuaies s¢ 121 vindulado

con agrandamiemio gingival, diltiezer, el nifedipine y el varapamio, aungue todos los

: 3 D 1 . s £ o " .o
antagonistas Jel calclo pertemscen a: mismo grupo frmacologics, son compuesios
o g e s 2 - e, = e, 3 gy o o ppay 3 M i N
heterogdusss con sstruchure guimice distimtz v Jifgrenciss ‘em Lz DOlEmGE SO gue




sloguesn ios procesos cerdiovascularss mediados por (08 canmes lertes del calclo.
(Bey«ow gt gl 15945,

Tz rifedipina se ebsorbe répidaments on el tubc Sgesiive ires su edministracion
sor viz oral, donde o8 metebolizade resultendo une Siocisponibilided del 50%. Su vica

mediz plasmétics es de 3-4 hrs. Lz accién inicial al cabo de 20 min., mientras, &l pico de

efectos se slcanza 30 min. después de su adminisiracion.

La prevalencis def egrendamiento gingival en pacientes que consumen Nifedivina
variz Salvin & Taylor 51%, Fatiore 83%, Barat ¢ al 15%, Barclay et al 21% (Nery et al

1995) , Fy varfe de 15 2 83% y este es menor con oiros blogueadores de calcic (Fu et al
1968). La incidencia del agrandemienic gingival con ofros blogueadores de calcio son

diltiazem y wverapamil 20% (Mszley 1996).

e
3

ecanismo que nduce ¢l agrandamiento gingival per mifedipine 10 es bien
conocido. Se cres que al bloquear iones de calcio ia permeabilidad ce la membrana
disminuye v en ¢l Sercblasto se observa profiferacién y sintesis de colégenz. Hay
estadios in vitre donde se ha demostrade que la nifedipina no tiene efscios direcios sodre
¢l tefido o por un metgbelito del farmaco (Dongari e al 1993); apoyando indirectamente
se encueriran los datos de Fu v col. hen detecizdo nifedipina en fluido crevicuiar en
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Otros investigadores sugieren que la inmunciogia esta aliaments involucraga (incrementa
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iz produccitn o macréizge de POGE O efectos $0DTS 1 dlr (MNery et g 1885 v
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Alime, es decir, interfiere con le colagenzsa (Fu et af 1998),.
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Tusioiogicemen’e say componentes {iferente de coldgera (como gicoproteina,

= Tady Y -
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mas iz Loronecting) ¢ igualmente se ve alterads s disibucion en la matnz exirgceiuiar

¥

- T

T - 2 1 B o Tt T i . et wr gl 100
ael lejido conective, (2 cual es muy abundante {Romenos e & 1993, L.Cngan e al 1593

Luczs v col. 1985). Bl epttelic escamose egravfoads STeSela engrosamiento, con una

superficie irregular que mussira dress ocasionzles de paraquerzicsis v profundes papilas

digitiformes haciz el tefide conectivo Ramon y col. 1984; en Genco et 2l 1993

2

i T

Lembertenghi 2t al 1586); Neli reporz que el epitelic aparece minimamente hiperplasico

(INell 1996). Los fibroblastos son abundantes (Remon y col. 1984; en Genco et zi 1993).

=

Bokenkamp et al, observaron que cuando se prescriben aniagonistas del caleio

junto con cicloporinas las concentraciones plasméticas de este uitimo se elevan

£,
@
3
©
¢
[£3]
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§
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significativamente por lo que pue : “enar efectos indeseebles (Mealey 1996)
Clinicamente no hay diferencias el agrandamienio gingival inducido por fenitoing
(Dongari et al 1993). Histclégicamente el agrandamiento gingival presenta gran

i

infiliracion de células plasméticas, las cuales en algin tierapo pueden aparentemenie
ocasionar necplasias. Esias células sresentan diversos grados de maduracién con aueleo b4
clicpiasma anormales (parecidos z los del mieloma multiple), 2demss, presentan S1gnos

de actividad de produccidn de I » POT tanto, un reticulo endoplasmético muy amplio al

ToRrad . 1 Zenlerd e i, -3 e -
guet que un gperaic <e Colgl con sstruchuces gramuiares GQUE 88 Dresume sesn

acumulacionss de inmunogicouiinas. En pacientes con una higiene oral adecuads,
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TErTEaco Cenvado e ua hongo, erivleado desde 1980 corg IMMIUNCSIDISSET en
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CENSDLETISS, & lguz. gus en diverses erfarredsdes de odgen HMIMUNCIOZICe Como;
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clerosis roGltiple, meleria, sarcoidosis, CiToss biligr orimaris, ¢0uils

1 3

vlcerativa, enfermedad de Crobn's, efc. S efecio se da por la supresidn selectiva de

2

subpobleciones especificas de Tnfociios T, especizlmente innibiendo les fases G0 v Gl

Ll

de las células T auxiliadoras, ¢ inferiiers en la oroduccidn de tnfocines, inferferon ¢

interiucizas 1 v 2 (Bunge's y col, 1981y Koponen y col. 1985, en Cence, 1993, Well, et

- IR S|

al. 1996). Por esias 72zones s¢ Ven dismirnides las actividades de las células T-

y células asesinas citotoxicas; aunaco & csio s 4z observadc cus lo

ciclosporing A interfiere con la ingesia intercelular de caicic ionico de las células T,

dejando intactas las celulas B {(Whei-Lin ot al 1995, Dongari et 211993, Lamberieghi et al

1986, Neil et zi 1996).

>

Lofhi A4

Enere Jos efecios colaterales, er tratamienios 2 large plazo, s encucntra la fibrosis

pulmonar y renal (Janin y col., 1985; en Genco

2

1993), nefrotoxicidad ¥ hepatoxicidad,

predisposicién 8 infoma, neuropatia, hirsutismo, vemblor ligero, hiperiensidn, parestesia

peribucal, ¥ riesge 2 [WmOres maligros (Dongert et al 1993, Whei-Lin et gl 1995,

Lamberieghi et al 1986

Medl et 2t

[

996, James ¢t ai 1998).

2

T2 incidenciz del agrandsmiento gingivel varia dei 10 al 70% (Fu et at 1995},
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nerodorieiss (Momebugnol et al 199€).
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he ohservedo una grap variabilidad indivigual (Mealey 1996). Se he
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sbservade gue z 250 mg/m! no se producen efecios significatives, pero de 4CC & 300

myg/mt 88 €
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concenireciones masg bzjas o aligs (Tu st 21 (995, weonges ¢f al 19535 MceGew et al

ssigdiecieron relacidn enire el agrendamismic gingival con las conmceniracicass de
ciciosperina en salive, amngue en cwos estudios se be oheervado o gue 'os niveles salivales
¥y saero del medicamento, los cuzles siempre son mencres qve en sangre, no tensn
relacién con iz iesion gingival v al parecer estos dos fuidos suclen afectar mas a nifios
que adulios. (Mealey 1995, Dongeri et al 19683).

Expermentalmente las ciclosporinas causan efectos directos en los fbroblastos
gingivaies, en los que provoesn un suments en la produccién de macromoiéenlas de Iz
matriz celufar (Genco et a1 1993),

Otra postura que explica el agrandamiento gingival es enfocada 2 la disminucidn
significativa de la sintesis de prostagiandina E, provecando un aumento en. lz mitosis y en

ctividad proliferativa, esto ha side demos: 2do tanto in vilre como in vivo, Demro de
cste punte ha surgido comiroversia acerca de la nifediping, que por el contrario,
incrementa iz produccién de PGE, er los tejidos vasculares, una explicacion 2 esis
contrediceidn se besa en que los oioqueadores de calcio inducern o aumenio de
produccion de PGE,, pero disminuyen los receptores especificos de superficie, por lo que
fos tejidos son poco susceptibles a i accidn de estos componenies. Los bajos niveles de
pvl ko

PGE; producen disminpcian de los mivalas de cARD ¥ szbsseuenteraents ¢e la actividac

mitdtica, de lz pro¥faracién celylar y produccién de matriz extraceluizs, Denire de este

ey e 1z o S hem A T EE. T e = — o N

senis temsien se sxzlica Lo zecién de los entinflamstorios no esteroides, que siercen un
o % a - L. “«r . % IR PR - 1 - % -

Comitci score la imflemacién pericdoniz! resulade raralelc z lz inkhivicién de lzs

; n

ciclogenasas v, vor tanio, de la disminucién de i s atesis de PGE; en los tefidos (Nel! et

21 1956),
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Existe CONrovVersis enire & I2:8c20n con 1a Nliam acidn gl.f“ch,& causatea J0r p.aca

derizl v 1z el desarroile de este condicidn, va que se ha 1eToriado que Dacientes Con una
adecuadz higiene bucal no oresentzn irfiltrades con slementos neuirofilos, pero s¢ ban

-narcado minimcs infilirados de células olesméticas gue puede verse fvorscide por
sujetos hipersensibles z la depresidn de ciertos linfocitos T por Iz Ciclosporina

3

ambertenghi ¢t 2l 1986, James et 2l 1998, Dongar: i al

l““

g 1983},
hisiolégicamente en el tejido comneciive hay incremento ern la vascularizacion,
enas, componentes de la mainz

B

extracelular como los GAGs, aress focales de cambios mixomatosos v focos de céiulas
infiitrativas inflamatorias. (Fu et al 1995; Dongari st al 1993; Nell et al 1996, Newell y
Chris 1997). Fu v col., en un estudio cbservaron un caracteristico igjido granulomatoso

+ z 2

fibrovascular encajéndose a! dienmte v al tejido gingival que se uniz al ligamenic

T

periodontal (Fu et al 1995), Yamasaki et al, en 1987, observé 5 multiplicaciones de
fisroblastos modificados, pareciendo miofibroblastos (Nell ez al 1996).51 agrandamiento
gingival presents una gren infilivacién de células plasmaticas, lzs cuales en algin tlempo
pueden apereniemenie ccasionar neoplasias. Estas células presenian diversos grados de
maduracion con aicleo v citonlasma anormales (parecidos & los del miclomea miliipie),
sdermds, oresemtzm signos de setive  oroduccidn de lg, vor fanto, un reticulc
endoplasmético muy amplio v €l aparaic de Colgi con estrucivras gramulares gue se
Tresume gue sor acuruuizciones de Imrunoglobulinas (Lembemienghi et &l
epitetio escamoso estratificado vressnta ure superficie irregular con 4ress ocasionaies de
paraqueratosis v profundas penetraciones al teildo subspitelial (Lambertengh: et 2l 1986},

H

e: gpitelio evarece minimamente hiperplésico (Nell & &l 2995},
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Muchos cesos han TykJO"'ﬁ""“ L TEIOTO percia. o ol de & encis @ un esitado
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largo tiernpe después de heber sliminer la ciclosporing A, crecimientc que s pueds fener
relacion con iz edad (Ayanoglou v Lesty 1997).

Los ctros efecios pericdontales inducidos por la administracién de Ciclosparing A,
en rates, estan relacionados con lz formacién de ruevo cemento al adyacente (com un
incremento de lineas irregulares v cusrpos globuiares, con infrecuente oresencia de lineas
de incremento), localizando las mayores propercionss en el tercio cervical, resuitando
independiente fa formacién de cemenio 2 fa superficie expuesia, dientes, edad y tiempo

¢ adminisiracién del medicamento; por lo que se oree qus fa ciclosporing posiblemente
estimule 2 las células progericorss perivasculares ¢ formacion de osteoponiing
{Ayanoglou et al 1998, Ayznoglou 1997).

En relacidn con le pulpa, se han rezlizado estudios en los molares inferiores de
tatas, 2 los cuales se ies hace una comunicacién, que se deja expuesia, dichos animales
son sacrificados a los 7, 14, 21 v 28 dfes, la muesita consistié en 20 ujetos tanto en 7ei
upo control como los fatados con ia ciclosporine A, le inmunosupresién ne mosird
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caracterizé nistoldgicaments por tefido necrdtico con fress subyzcentes de intenso

L2,

nfiirado newlirofilos, seguido de unz reglér de Sbrosic (pocas oéhiles con abundenies
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superficie interns da la raiz. Un dato Imporiante s que no fue evidente el papel de las
R < cmd 7 : 1 -
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ciciosporing A ne modifice ios mecenisimos de deferse en le sulve (Ajudarte 1997

NFLAMACION.
La inflamacién es unz respuesta fisiologica de! cuerpo ante unz lesidn, provocads Dot

factores externos y ccasicnzlmente por ¢l provio organismo {Trowbridge 1989), por lo
tamic, consiste en una serie compieja de eventos con € fin primordial de proteger, reparar

o regenerar ei sitio de ia imuriz (Bellanti 1985). Parz una meio- COMpransion se he
— ] LS ¥ J Hy

clasificado en aguda (reaccion exudativa, caracterizadz por extravasacion de leucocitos,

proteinas séricas v liguido) v cronica {respuestz proliferativa, caracterizadz por la

presencia de linfocitos, células plasméticas y macréfagos), v elgunes otros han incluido la

~ . P

subsguda; las cuales difieren por el tismso de evelucién, la aguca es de corts duracion, v
puede progresar a unz inflamacién crénica, de mayor tiempo de evolucién, la cuzl, puede
presentarse sin antecederle Iz inflamacion aguda (como en &l caso de condiciones
sisiemicss) (Trowbridge 1989).

Lz Inflamacidén periodonial no difiers de Iz de oiros tgjicos, pere s posee clertas

caracteristicas por lo que se ha relacionados los eventos de la enfermedad periodontal en

5

estadios:

i

3%l Jm wy e e e ) Pyt St LT R, 3w e . £ Ve 7 by by
epttelic de unidn, exudacion del “iguido del surco BEIvE., Zumenio de fa migrecidn de

" o

. . e e
L ¥ sumco gingival, presenciz de sroisizes séricss

'y

[V

sspecialmente fbring extravescular, alteracidn de la vorcidn més coronarnia del epitelio de

unida y pérdida de coldgeno perivascular,

b
N
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-Lesibn temorang, St ecentian las ceracteristicas de iz Jesidn imicizl, ademés, se
ure acurnulacién de oflules infoides inmediatzmante por debaic del epitelic de unidn en
¢ sitic de la inflamacién egude, aiteraciones citopaticas en Sbroblzsios residentes
posiblemente asociado con interzocionas de células linfoides, mayor pérdida de Ia red de

e

P p . 4« .y o a
las COMEZERAR (ue apOYeEn 2 STCIE s "gdﬂ&m ¥ Conuenzd O¢ la g roliferacion de CRIIEE

1 : H k] b A

-Lesidn establecida. Persisten las manifestzciones de iz mbamacidn da, nredominio

%?

de las cdlulas niasméticas pero  sin  pérdida  Gsea  aprecizble  presen ia de
i b He

‘nmunoglobulings extravasculsres en los tejidos conectives v en el epitelio de uniée,

proliferacibn, migracién y extension lateral dei epitelio de unidn, por lo gue '2 formasion

[]
@
v
.
A

temprane de bolsa puede o n
-Lesion avanzada. Persisten las caracieristicas de la lesidn establecida, aunado = ung
extensién de la lesién hacia e hueso alveoiar y ligamento periodontal con pérdida
imporiante de fueso, pérdida cortinua del coidgeno bajo el spitelio de 'z bolss, fbrosis

en sitios més distanies, presencia de células plasmaticzs alieradas patolégicamente

formacién de boisas pericdantales, veriodos de remisién y exacerbacién, conversion de la
medula Osez 2 la lesidn en feiido comective fibroso y manifestacionss generales de
rezcciones histicas nflametorize @ inmmnonstol gicas { Page y Schroeder 1976 en

Schluger 1981)
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L08 cambios Trocucieos en lz2 meltz sxiracsinia- curame &l Droceso o8
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miamacion sen un incremente de iz col gena Upoe V que ouede exceder of “po iy
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mgve colagens tios I esia presenie de forma ordenada, en general, no hay cambios en s
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Gistribucién v locaiizacién de iz colagena. Con relacién = ios protecglucanss exisien




pocos camsios, disminaye el dermatan sulfstedo e incrementa of condrit sulfatade,

debido, & ia produccitn v secrecién de izs cdiuias inflamated ias (Narzyazan v Beriold

Reclentes esiudios eafocados a la expresian ¢ integrinas y moléeuies de adhesién

en [z interface entre el “efide conectivo < v epitzlial en ! desarrollo de Ja pericdontitis, han
sstablecido que los principales cembios se dan an ke distribucion de la coligena tipo VIT
laminina 3, fibronecting, tenacing ¢ integrinas B1 (Narayanan v Bartold 1996,
igualmente imporiames han resultado Iz metzloproteinesas de la matriz (vv2%
durante el desarrollo de la gingivitis vy iz pericdoniitis crénics, se cres que ¢n ia encia
estas enzimas son producidas por los fibroblasios, células epiteliales v endoteliales
durante la gingivitis, mientras que ez iz periodontitis son producidas por fibroblastos,
queratinocitos, macréfages v céluias endoteliales, todas clizs sstimuladas DOr citocinas
{(Interleucina-1 (TL-1), Factor de necrosis fumeral < (TNF<), cadenz adenocsin 5-
mionofosforico {(cadena de adenosina) {cAMP), Factor de crecimients trznformarie-B
(TGF-B), Imterferon y (IFN-y) y prostaglending B 2 A (PGE,A)), producios de iz place
bacteriana y por iz misma degradacién. de la matriz. Las MMP mis Tecueniemente
localizadzs son 1z MMP-8, MIVE-S WIMIP-2 v MIMP-3 (o estromeli tysina-1} (Narayanan y

g -~
SET -u;ﬁ _,'

Er este estudio Io que se plantes a3 lograr recuperar el tejido gingival ! perdido y el

¥

conocirienio de ia erfermedad pericdontzl es de gran ayuda, ya cue, duranis sste
Process exists un belance snire la ase de desiroccisn ¥y €l procese de reparacién gque se
den simultdnezmente, secretdndose unz werie «ded de susienciss que afectan o

funcionamienio del fbroblasic,




RESTITUCION DE TEIDOS,

ar

fecilided, su remodelacidn =5 mu

;
e el

ligemento pefiodomtal (24 horas en ratas) (Ten Cate 1986); »or lo que para
comprender como se ¢fectiz la remodelacidn de Iz mucoss se tomars 2 lz piel como base.

En la piel al ocurrir una lesidn simpls, sin complicaciones de infeccién, en el

epitelic s cbserva una movitizacidén v migracién de las célulss epiteliales en el margen

.:..ﬂ
g
>
1,

e
)
3
1
[
)
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ge ual estas pierden su firme adosamiento. rustologicamente hay

ensanchamiento de los espacios intercelularss v un sumento en la cantidad de citopiasma

de las células epiteliales, que permiten el desarrolio de perfiles de reticulo

"

endoplasmatico rugeso v e metebolisme de ias células sasa del ciclo de Krebs al de lzs
pentoses. Les celulas epiiclinies basales adyacenies 2 la heride muestran una actividad

mitdtica aumentadz. En una herida inciss limpia, la epiteiizacién puede producirse en

o~

unas 24 horas{Ten Cate 1986},
Loes fibroblastos son: importantes en la restauracion de lz estruchors v la funcién

después ¢e slguna lesidn o sgresién. En uma herds en piel no compiicade,

I
T

4

fibroblastcs se desplazan hecia el sitic 2 los 4 o 5 diss después de la herida v o

procuceian de coligenc v owas sustancias de tejidos conectivos comienza 2 ios 5 o 7 dias,

f;
€3

de Z a 3 semanas los tejidos conectivos han sido remplezagos, salve una aumentada
ve graduaimens. Seiivger (19815, mancicns que es
vosibie que ente los Abroblasios, leucosiics v céliles Infbides exists aigune inceraccin,

sobre io que hay mmy poca ngena informacion. (Schiuger 1981} Ten Cate 1985)

divide este evenio en sstadios:




-Hemestasie: hay nemomagia dentro dei tgjido, con agregecién de D2CUStES v

ormacidn de un coagulo.

~

-Inflamacién: los neuiréSlos son lzg - oritneras clules an lnvedic s herida €0 DoCas
hores, alcenzands su mixime 2 iss 24 s, estos posesn umz vida coris y aurante sy

degradacién liveran enzimas que dafian ¢! tgiido. Los macréfagos Usgan ¢ iz herids

- 1

después de 48 horas v es iz clipiz 2 predominante 2 los § diag ¥ su foncidn es eliminar

,

materiales extrafios y dafiados, zdemds de $cgreger unz variedad de proteipas

r

C}’

gicamenic activas o peptidos que incluyen un mi Sgeno especifico para fibroblasias,
En ausenciz de mMacroragos, menos fibroblastos son sstimulados duramte la curacion
frenando Iz velocidad de feparacion v la cantided de tejido de reparacion disminuye.

-Proliferacion y sintesis: a reparacion d ¢ las heridas deriva de dos uentes, por
proliferecién de Sbrobiastos no da zdos de la periferia de ig herida v por I
ciferenciacién v proliferacion de las células perivasculares no diferenciadas.

Para iograr una reparacién o Tegeneracion es indispensable contar con el procese
inflamatorio; las células especiiicas {en el tefido conectivo gingival z los fibroblasios); v,
factores de crecimienio {cliocings v otros mediadores soiubles). Dentro de estos tiiimos
s¢ han detectado varios polipéptidos que han sido fuertemente asociados con la

cicairizzcidn, como son el PDGE, TCRR, PCE, SN=y, TNF< @ [i-i; v &1 tgjidos

[

periodontales como es 27 cemento se han podide establecer, ademss de variog factores de

M . I 5 =r - € T . - _ -
Crecimierte, ciertas nroteines de adhesidr comio i UPN, 3SP-TT v ung moléeuls iueva de

m

56 kDa (Nerayanar v Bartold 1996},

tad
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s &l lon més ghunderte de. cuerpe (concerntracidn SSTICE DOTMA. Le 4.0 T O

ribeguivalentes por litro); casi e 98% del caiclo en el adulto se encuenira la mainiz dse

23]

i : o - i A - ! e 4 Aliew da = bma
v Gientes, &l ~esto en ¢f Youido exiracchular v derire de las celulas en diversos igiidos, 2n

aspecial en el misculo. El celcio participa en lz coagulacion sanguires, liberacidn de

0

agerrotransmiscres, conduccitén neuromusculsr, mem‘enimiento del fono muscular
> il 3

excrabilidad del weiido nervioso v muscular, manatenimiento del ritmo cardiace, para ia
.. ;
produccion de lecke, en algunpes acciones hormonales, etc. {Toriotz v col, 1993, Ciancio

v col., 1990. Martinez et 2l 1992).
La hormona parotiroidea y la calcitonina se encarge de la mayor parie del control
re

de la concenirecién sanguines de calcio {Tortora, 19935,

o o ) .
28 citocings v factores e crecimiento el exntrar en coniacio con recepiores de

re

superficie especificos logran la activacién de varios eventos, dentro de los cuales se

encuenira i movitizacién del Ca, fosforilacion de receptores, activacion de iz proteina G

”

kinina, hidrdtisis del fosfato inositcl v fosforilacion de la enzima tirosing, lo que da come
resuliade que la céiuia migre, adhiers, y sintetice DNA entre otras funciones (Narayanan

y Bartold 1996).

T mptemm ml ol o eeen s oo 10 T ? elan A ¥t R s - i
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segundo mMmensaiero en ei crecimiento celular {Hesketh et al 1983}, varios grupos han sico

condicionades pare demosirer vn ineTemenic en of cmicic imiraceivier Seguite 48 uns

ek e a G TT 1 EaT TIo0 L. | TS A 1 v T TORT . s T
estinralacién de Th-1 del Ynais de célules T {Abrzhem 2 2l 1987, Mukslds st 27 1987,

Didier ¢ al 1988, Freedman et al 1988, Rosoff et &l 1988 en Luger et = 1998) y

neuirofilos {Georgilis e al 1987 en Luger et al 1998). Cuando se inhibe la Ti-1 también
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Tesistenics a esta Ulimez variable (:

(Takahashi 19935).

SISTEMA INMUNOLOGICO
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ssteblecieron que iz enR
eniermedad no es homosés i
) SUHICETTes, SN0 un Procsso que afecia ¢
1 pro ¢ alecta tanio
factores local istémi
“UTCS 1ocales como sistémicos, mplicad
sté , ‘mplicados estos e Ia eti i i
estos dentro de Ip eticlogia. En la actusiidad
el diagndstico y tratamien: i
amienio de Iz enfermedad period ;
ze a¢ perogontal se basa sobre @ ini
» re ¢t sstado clinico
de los tejides, falisnd
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FDEIVEISSE Dars Ung renaracidn ¢ sumentas & candidad 049 el ZZIVal determinadss
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Lz susceptibilidad & clartes infecciones o rezcciones pusden esier gendlicamente
] ; C L
determinsdz. Se hz demostmzds cue la palcgenicicaa de clertos or BANISMOS DErE Ung
w i )

especie en  particular depende, en algunos casos, de lz presencia de receptores en las

.,

clulas del hudsped. Aungue sn is cavidad bucal se presentan algunas células de defenss,

q
i

o

a8l como sus producios, & mivel molecular y celuler los macréfgos han sido reconscidos
come el mayor mediador del retormo, o nantenimienio v reparacion del te sido conectivo

{(Ruseli et 2i 1997).

CITOCINAS.

En ios Cltimos 235 afics se han getectado, caracterizado y purificado un
grupo ge mediadores peptidicos, los cuales se hag Hemado cliocinas, esias por lo general

o

RO estan presentes en &l suero (Stites ot i 1993). Las citocings son pentidos, polipéptidos,

proteings ¢ giucoproteings sintetizados o secretados, distintas a las inmunoglobuline 28, que

regulan lzs respuestas inmunolégicas, inflamatorias y reparadoras de la lesién, ye qu

€D

funcionen como sefiaies interceluteres ¥ ocasionalmente sistémicas.

T : : e o e T e T e 8 i
LAE CHoCinzs son secrziedss los infociios \Riocinas; monocitos y macrdfages

(menocinas), queratinocitos y liness celuiares de fbroblastos, {2 mayoria de estas lness

a 2&
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CELLUAYES GEDEN SSUMNIETEE nars - TOLUCHT CriOCings, UNgus pueden 8CT selrgiacas, en

para sstimular fonclones en lzs células blzneo despuds de interacciones ssoecifices enire
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sspecificos presentes en iz sumerficie cehilar ya seg perécrinamente [cerca de las cdlulas

que 128 producen) o auberinamente (sobre lz célula a cue iz procuce) (Stites e a7 1993

Merck 1994}

Lzs citocinas pueden dividirse er varios grapos: nterferon bete, 21% v gama (IFN
B, < yy), el factor de necrosis tumorz] (TNT < v B), interlencinas (L) dele 12ig 13,

los factores iransformadores del crecimicrio (TGF} y los faciores estimulantes de
colonias nematopoyéticas (CSF) (Merck 1994}, Aungue por ic general las diversas
citocinas existenies y sus efecios se agrupan por separado, i igual que las céhulzs que las
producer, zcitzn de forma conjunia ¢ bien comtradictotiarmente en ume respuesia
inmunitaria determinada, ademés, una sola citocing puede tener efectos miltiples sobre el
crecimiento y diferenciacion de muchos tipos celulares, o por ol contrario, diferentes
citocinas tener efectos similares (Stites et i 1993, Merck 1994).

A continuacién se enuncian las generziidades de las citocinas que mas han sido
estudiadas:

Interfencing 1 (IL-1): producida por diverses células, incluyendo moncciios,
macréfagos y células endoteliales. Dentro de sus efecios s guirtictactice para monocios
y neutréfilos, estimula la produccién de GM-CSF {Factor estimulanie de colonias de
TOnCCISs gramiiares), induce febre v otros signos de le espuesta sguds, estimule

Tesoreion Osea por osteoclasios, promieve que las células sndoteliales retengzr leucociios

inguce proiiferecion de fos Shrablzstos.
Jecior de Necrosis Tumorzs: < (TNF 2-<}: producido por monocites y macrdiagos,

™ 1 -
L

comparte muchos sfectos con Iz IL-1, ademds, es cliotowico para muchas célulias

morales,

43
|
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“acror de Negrosis Tumeral B (TNF-B): producide tor celuias T TD4+ activacas,
- ~roreines Ce le Thse zeuds de o iflamaciAr. esiz involucrs a0y 1o Sincarioais
nduce 2 DTOWEINES C8 (2 la2se gguds o2 .8 iTlamialion, S8l 1INVl zdo2n iz IIDTQpEsE,

inmrunosupresion, cicatrizacién de heridas v remodelacior de muesc y activa g células

~
Es el
TEgCCrIcas,

Interleucina 2 (IL-2): producida por céluias T activadas v linfociios granuiares

grzndes (L.GL), dentro de sus efectos incrementa le mitosls v actividad de células Ty B

2

activa v promueve ¢l crecimiento de cfiulas NK { asesinas naturales), activa monociios,

EPUTMACITI O Y £ Qe - ﬂ‘!ﬂ eirareiek
2 woni s LA1% v SARAENS WAF SRl By

zdrenocotticotrops) v cortisoi (provecanco inmunosunresion).

Interleucina 3 {IL-3): producida por células T activadas v mestocitos, manticne el
crecimiento de célulzs hematopoyéticas piuripotenciales.

Interleucing 4 {IL-4): producida por células T CD4+, mastocitos, meédula dsea

roja. Sus efectos son factor de crecimiento y diferenciacion de céluias T y B activadas,

7

prormueve ia diferenciacidn de célules Th2, factor de crecimiento pare masiccitos €

4(ﬂm’r£0@mo ’5’@ Tommr e "'m-mn-mn\ n‘mvcs e
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Chile, gencs HLA 1 feucocito humang, ¢
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el antigeno del compigjo mayor de nistocompetibilidad (M) clase il soore células B

>
sromieve Teaccionsgs igh v crecimiento de células ceoadas.

LA T e Py - flanTong 7 AV MA L . - 4 ] *
Interiencing 5 (IL-5) producidas por céhules T T4+ vy mastocitos, induce &

icuerpos, estimule eosindflos
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2el crecinienio de céivles hemztopoyéticas PrOgenttores (ncluysndo preosicociastos) e

wnibe el erscimiznio de los Sheohlas: tos, increments la inflamecién, estmyule 2
produccion de inmunoglobuking policiomal por parte de las céiulas 3.

Interleucing 7 {I.-7): procucide por cdlules de iz méduia dsee rofa. Sus efeciog
son lz profiferacion de precélulas B células T CD4+ vy CDg+, acemas, aciiva s
maduracidn de las células T.

wterleucing 8 (IL-8): producida por los monoeites, es quimictéciica v activa 2 los
PMIN (leucocitos polimorfonuel ares), células T y ostesclastos.

Interlevcing 12 (IL-12): producids por fagocitos, es un potente inductor de
produccién de citocinas, particularmente de I} F-y en células T y NK, y actia como
factor de crecimiento de las odiulas T ¥ NK preactivadas.

terleucina 13(T-13): producida por células T, sus funciones son similares 2 las
de la IL-4, regula Iz produccion de I1-13 e mfluye en & dempe de vida ds iz L4, pusde
favorecer al deserrollo de los ThZ, sirve como scestimulador de lag celulas B, moduiz Iz
fancién de monocitos v macroiagos, incluyendo lz inhibicién de preduccion de citocinas.

Interferon-< (IFN-<}: producido por leucocitos, induce ZLA clase T sitve como
factor activador de mac réfagos (MAF) v como inhibidor de Iz migracidn de monocitos
(MIF), auments las finciones ds aéiag 8ccescrias y es un antivroilerative,

Interferon-B (IFN-B): producido vor fibroblastos, posee wnz scdvided antiviea o

"3

r T

T 3 L tma N < = 3 om el (", -
induce Iz scivacin de céiulas NX y macréfages, antiproliferstive & ‘zmnncmodyl cor.

%

[rterferon-y (FN-v}: producide por cgivlas T activades. Dermro de sus efecios
estz lz aciivacidn de m macrdiagos, incrementa Iz expresidn de moléculas clase I sohre
macTOEgos v muchas ofras cdhygl las, activa cédiules endoislizles, “ere wura gctividad

%
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ctor ¢e Crecimiento Derivade de Placuetss COGE): existen 2 dpos de Zenes

——
o

- e

diferentes gus da por resuisado 2l PDCE-A, PDCF-AB v 2DGR r-3, es sintelizado por
mucras céhies del suerc como las vlaguetes, as! come osieoblasios, macrdfcos § ¥ céiuias

~ E

epiteliales. Dentro de sus efecios esté 12 estimulocién 4¢ mitogénesis en |

4

os fioroblastos,
estimuia sintesis y replicacién del DNA de los ostecblastos & incrementa la simtesis de

colagena dses, v es quimictactico para todos los PMIN, monocitos y fibroblastos.

Factor del Crecimisnio Transformante (TCF}: existen 2 tipos el <, relacionzdo
con la Tesorcidm dsez ¥ probablemente juegue un papel en ¢! desarrclio de I

hipocalcemia. El TGF-R 'om@mcmi@ por plaguetas, macréfagos v osteoblastos, dentro de
sus efectos inhibe la sintesis de colagenasz por parte de las células periodontales,

a

estimulz a replicacitn de células pre-ostecbiasticas v de Iz actividad de i fosfatasa
elealing, es un mediador mflamstorio multifuncions!, capaz de regular Iz profiferacion
celular y diferenciacién, come su activacion directa sobre el gen de expresion pera la

sintesis de los componertes de lg matriz extracelular, inchuyendo proieinas coldgenas.

a8

Bsta citecing he sido implicada en diversss condiciones de fibrosis humanss como
glomerulonefitis, escleroderma v y formacion queloide, ademnés, un estudic de Saito e af

de 1996, encontraron un aumenio de TCF- B en agrandemiento gingival inducido por

Factores de Crecimiento de Fibroblasios (FGT): dentro de este SUpO Se emmarcs
1 rimere diversc de faciores de crecimienio, gue en gemersl som secratados no T casi
tooes las céiulas v fienen efecios miltivies, ncluyendo 2 los Sorobizstos,

o

(Trowbridge 1989, Stites 1993, Gemmell 1997, Armitage 1996, Schwariz = 2l

Iy
<3
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Zn genera! 'odas ias ciiccirzs ivician lz produccidn de urn inftiirado inflzmatorio v
zigunas de elas activan Sbroblestos, ios que profiferan v producen colégena ar en
estados de salud (Luger e a! 1998

Bz k2 pericdonciz ss han estudizdo zlgunas ciiccings coa & proposito de ser

utilizadas comc marcadores de la enfermedad periodontsl, en ¢ fluide crevicule- se hsn

observado la IL-1<, IL~1R, IL-6, IL-8 y el TNF< ( Armitage 1096).

Las citocina juegan un papel imporiznte en la inflamacién gingival y en ia

reparecidn del tejide, resultando ds interés v de un amplic estudic cada una de eilas,

Irwin et 2l (1994) consideraron que tienen mayor efecto sobre fibroblasios soa o TGN

2

Fibroblastos (FGE).

INTERLEUCINA ~I.
Le Ii-l, comsiste en dos clases diferertes genes, pero poseen carecleristicas v

receplores comunes, y en general son polipéotidos que intervienen en Iz regulacian deia
¥ p 1

‘@S”“"Q i -‘—,m««m,ﬁ \--Hﬁpm‘

B N, P AP - - @ A
v LT S, ALLAIEDNE ¥ U Igparasion, 108 CUES GUETCEN MMLC! 1 BIMILITIS Con

G
17

el TNF=<y la TL-6 {Luger et a1 1998, Stites et & 1993,

- - -

. - - M "
208 :’JZ’G 108 de iog macto tzgos fean g esdizdos TCT muenos 28os C80

2 o P R I o ey -
citeremies nombres. Un gramulocito pirdgeno (CP) e inicizimerte descrico como unms
proteing sowble que aumeniadz vor activecién del exndads de céiulzs Jeritonezles

(Benne: v Beeson 1953 ex Luger ot al 1998); esta actividad fue despuds ceracterizads

~ - £ A e TEN pem T e -l OO 7 -
como pirogencs endogenos TAYns, 1950 =r Liser &t al J98E). Un Zoior activador de
=) A% 5 =
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infocitos (LAF) exiraide de mecrdfges perionsales el rztdn aumentan [ production

W e e : L n « £ of ‘ A i
4e Inociios =nm Tespucss & GosSis SuDOpUmas Ce antigencs ©  mMOgEnOs Al CUING
“ohy:ohemmagglrtinin” {Cery v Weksmanl®72 en Luger © ¢ al 1998). Unz susiancia

aial : : As 4 Fam 11 : - terad i
similer fue Fslade de varics grupos de guerstinocitos ¥ fue ilzamade fector activador ¢e

%

Gimacitos esidermoide (ETAF) {Luger e al 1981, Sauder, 1982). Estudics subsscuentes

-—

revelaron que ¢l ETAF ers una mezcla de TL-1<, IL-1B y prebablemente TNF-< ¢ IL-5

‘Sauder et a2l 19845, Kupper 1990). Otros factores com estTuciura y caracieristicas
similares han sido observados, por gemplc: mediador endogeno de leucocitos (LEMG

b3

(Merriman e al 1977}, factor de células monomucleares (MCF) (Krane et al 1985),
hemopoietin-1 (HP-1) (Moore y Warren 1987}, y factor activador de ¢éiuias B (BAF). En
ol Workshop Infernacional de Linfocinas en 1979 fue propuesic el términe interleucing-1
{(i_-1) remplazando los demés que existian (Aarden et 2l 1979 en Luger et al 1998).

Lz IL-F es una citocing primaria derivada de 11 tipos de macrofegos, sin importar
su origen histico, aungue también es producide por otras células {queratinosites, células
endotelizies, fibroblasios, céluias dendriticas, células de lz microglia, astrociics,
newirdBlos, células del misculo liso, células B y T), ademss, factores parecidos a la IL-I

5 L4

se producen por cuslquier tipo de célula micleads. Su produccion es estimuizda  por

PR VT am g e AT TIEN  op o al peemgeenI? Al et RATYDY enfionthes
EQENIER CUMG APCPOLBECETLE (03, ¥ & Ll et iVl TACLELIGT

uhraviclets iesionante, perticuizs de idtex, ursro o silicato, hidréxide de alux imo v

icroorgaristos, sdemés, por cortacto entre céiulas (finfocios con macrélagos), que 82

encuentren gendticamente comtroledos por & complejc meyor Ce histocompasinilidad
) 3 A o RER A e = 7 - o
(MHC) clase I, o por la produccién de linfocinas come TINF, CSF, o IFN-y, zunque

sicrmore la naturaleza del estimulanie deferminarz sf ke [L-1 se libere (exireceluier) o

i \ PR B ) i o TN
hwen Cuger e al 1998, Sittes et gl 1863,




x|

orTaas de T~ gus sor inicizime nle resiadados COmo Precursorss 31

Kd (pro I-1) los cuales nierder su termizzcion carboxila por efecto de les nroteaszs

=3

3

»ﬂi

o k]
& com 153

[

teniendo fa IL-1< de 17.5 Xd con 159 enracécides, v 12 7-1R con

1588, Young et al

2188 son capaces de producir IL-1 o moléculas coq
actividades biclGgicas similares. Las células dei | inaje de monocitos fagociticos son los
que més producen IL, predominendo la [-1R (March et &l 19835, Gray e = 1988, di
Giovine et al 1991 en Luger et al 1998), mientras en los queratinocizos humanos

predoming la IL-i<, sungue también hey produccién de IL-1B (Kupper et al 1989,

o

Romero ot al 1989, Camp &t 4l 1890, Anittila et af 7990 en Luger et 2 1998), ademds,
pueden convertir Iz pro-IL-1B en active por una enzima converiaza (Mizutani e 2l 1989
en Luger et &),

En alguncs tejidos se encuemira IL-1 sim ¢n ausenciy de esdmulos nocivos
{tiquido amnidtico y cring) y en determinados momenios (fhse ltea del cicle menstrual v
gjercicio exienuante) se elevan sus niveles en plasma v Iz ¢ %presidén v produccién del
RNAM de [L-1B se presenia en e cerebro del adulto y en piel {Stites et af 1993} La
epidermis contiens shing miveles de Ti<, mientres los Sorcbiasios en tis v células de

miisculo Yso contienen gran camidad de pro-iL-1B (Elias et al 1989, Miztzni & al 199

[y

Fad
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Muchos tpos de célules ing ayendo les célules T, odinizs E, fbroblzsios
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(1L~1R) Schridt v Tocel 1990 en Lager st al 1598), subsecuentemenis - caniores de 30,
8, 80, 105 v 220 Xé fueron oaservados (Bird y Saklatvala 1986, Resch = 40 1986 Bird
st al 1587, Kroggel et 2l 1988, en Luger et af | 1598), esto hace suponer gus hay 2os tpos

80 Kd de glucopratzinas que ha
sidic cionado pars ratones v humanocs sobre celulas T, fbroblastos, queratinoc tos, cdlulas
ligs ¢e linaje sinovial, condrocitos y hepaiociios (Slims et a1 1988 en
Luger ¢ al 1998), este receptor as internalizads ¥ 8 apareniemenie no degradado, va que
puetie ser detectable en el micles varias horzs de pucs de colocards. Bl recsptor tipo 2
para {L-1 (IL-1R2) de 68 Kd es fjado sobre | lingje de células B, neutrofios v células de
médula dsez (Luger ot 2 19983,

7

La distribucién de los receptores de le -1 sobre cultivos de

=

fibrobizsios de pist
han side estudiados usando “radiciabeled”, los recevtores para iz IL-1B fuercn
lncalizados en procesos intercelularss ¥ €5t4n en aposicidn a fa mairiz extracelular, ssig

observacién es relevante por los efectos que tiene la IL-1 sobre Tz maitiz extracelular en

interaccidn con las céiules inmersas en lz matriz iz (Qwarmstrom et 2t 1988 en Luger ¢t al

La IL~1 estimula 2 produccion del factor de crecimiento derivade de plaguetas

{(PDCF) por Gbroblastos (Raines et 21 1989 en Luger et 2l 1998), eumaniendc ast ia

Titcsis en Horchiastos ¢ (Schmidi & al 1982 an Luger et ai 1998), ; ademsis, incrementa ia
expresion de recepiores de 1L-1 sobre Sorob 185208 (Bonin e 2l 1983, Dower o 21 1990 2n
Lager 1998), asi como céiuias endoielisles ¥ vascs sanguinecs, caracteristics somperdds

P o o P o Y A TI - £, e P - n - iy A,
Fespuesia de los querstinocitos, esiz 1L auments POT & SXPOSICIOT & fraume o radiacidn
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Y (Kupper et al 1987), lo cue ssiim.a 'z resvitelializecitn v lo inflarracion. ig -l

SL Cuilivos resulte guimictictice ¥ mxOgene varz guerstinociios y sdic estimuia ia
Gl A A e - . ¢ .ol
proquecion de GM-CSF, IL-6, ¢ interferon-R7 (IFN-B2) (Kupper 1988, & upper &t zi

1989 en Luger 1998),

Le I-1 e sus dos formas (elfa/beta) tienen efectos sobre casi todas lzs &8 células,
por lo que, clinicamente anire sug beneficios clinicos ¥ su toxicidad en ¢l humanc vag
muy de la mano, aungue en Iz actualidad la disminucién o aumento de esla  sustancia
tiene un impacto & iz medicing ¢ cifnica, y sspecialmante de Iz IL-1B por los receptores de
superficie que poses (Dinarello 1997} 5.

La produccién de la matriz exer aceluler, producida por Abroblastos v otras células,
es reguiada por citocinas incluyendo IL-] y TNF=< (Wahi 1985, Freun “lich et al 1988,
Larrick v Kunke] 188, Mauviel et 2! 1997 en Luger et al 1998). Bode ef g 1 {1988}, en
diversos estudios en fibroblasios culiivados reportaron que las proteines neosintetizadas v
S secrecion es modulada por ef i famiento de la IL-1 & 0.5 solamente duranie los

-

primeros 7 dias, duramts los cuales iz IL-1 favorece Iz acumuyl lacién celujar v
acumuiacidn de Eibronecting en los compartimengos cehulares, mieniras, la IL-§
promueve el aumento de secrecidn, ademds, o I1-] y el TGF inducen un efecto
inhibitorio sobre g glucosaminoglucanos ¥ produccion ds oo'ézars Boco st gl 1598).

Lz colég ageng/glucosaminogivennos (CAG) de 2 matiz sop contirvements

\ﬂes/

Ten st LY 34T e 2T TR0 . g [N
Fémecelados en esiado de selug {Bronsor e gf 1887}, nor 1o cue en este eslacc lz -1
M e 9 - £ 4 AP T . e - LN A I | “
meremente Iz produccitn de gcido MANFOMCs vy protecghicsnss nor Lorchiastos

gingivales ¢ de ple & (Bariolé 1983).

N
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n ds codgens oo 1T ¥y IV

701 condrocitos ¢ incremente Ia produccion de coldzens tipe Iy 1T (Mauviel et 2! 1997

™ T 1 3 T ] o A + i ton o oo o o
L& - s0ia estimula los Sbroblasios de i it 2 Brocuelr oolagenzse v sty romeiising, con
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Trger s gl 1998) Invelucrada prodebiemente en el procesc de remodelacion.

T ‘.‘. m J - - T .,
Lz 1-1B v el TWNF< gon {os ciiocinas phorinctencizles muy six
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gus firmciones este la estimulacidr de la resorcidn Ssss Y& DO iferzcidn de los

Abroblastos, por lo gue se presentan en la enfermedad periodontal, (sumenta la cantidad

en fluido creviculsr, oroducidas por células circundenies v por monociios C2roencos £ 10§
kel

vasosy, Galbraith (I1997) esizblecié lz relzcidn de estas citocinas con lg enferrnedad

comparacion a las mujeres, Ias cuales presemizn un aumento en produccidn de estz
citocina después de la menopausia (Galbraith ef al 1997). Otros estudios han establecido
iz relacidn de fe IL-1< y k2 IL-1B, en diversas enfermedades periodontales, por gjemplo,
er la pericdontitis de adultc se aumentar los porcentzjes de [L-1B un 87% v le I-1<ur
56%, daios estedisticamente significativos er comperacion 2 log porcentgles presentados

a

e salud; asi también, se ha estudiado Iz
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| de e IL-1B en el flnido
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¥
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crevicular en lz progresidn de la pericdontitis refractariz {Armitage 1998), v ha podido
ser detectads ba IL-1 en sinergismo con el TNF, los que tienen un efecto de resorcidn dsea

al estimnular 2 los fibroblastes 2 producir colagenass en pacientes con periodontitis juvenil

IL-1B en ia 1dmina propia (res veces mayor en enfermedad pericdontal en comparacién al

it o R S TO0T - - P °
igitco sano, v Maisugl et 2l en 1993 reporio gue se exoresaba -1 er iz inflemeacidn

A . 7o ~
girgive: (Chsivme ¢ gl 1994,
T T 7 R Teef b3 JRE 3o T LA 1. 5
La ll~1, gue alin en selud ne sido idemificada con altos niveies en enclz y fuido

crevicular, resultando ser un potents mediador que estimula le sintesis de prosiaglanding
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oncogenes nst {Sercoma de Kzposi) de 45% y oon -2 (céncer de vejige or & umano)

det 30% {Hebenlcht 1990).
T H : b a7

1.0s factores de crecimiensc v macromoléculas de la mairiz extracelular regulan la

~ < - 4 - a9
1N

profiferacitn v diferencizcién caluier duramie o desarrolio embrioldgics, auemas, &8

interlencings v el factor transformante del crecimiento estan involucradas en el desarrollo

fisioidgice, en i cual, las dosis guardan ~elacion con lz czniided de macromoléoulas de
2 meiriz exiraceluiar (Bodo 1998). Los protecghicancs juegan un gran papel 2o el
sefinlamiento quimico entre células y entre estas con las profeinas, COMO son los Tactores
de crecimiento, los cuales pusden potenciaiizar o inhiblr, por gemplo los FGF para
estimular la proliferacién de varios tipos de células 3¢ unen & cadenas de heparing -

“r

sulfutads que para slgunss células parecen ser un pasc para la activacién de recepiores 06

En 1974, Denis Gospodarowicz descubrid un pituitario mitogeno en cerebro y

-

sude estimuler 1z proliferacion de céluias 3T3 ¥ estabilizd el lingle celular de los

;:gd

fSibroblastos de ratones, hasia 1984 con ei desarrollo de la tecnclogiz se logro pur ificar

bBFGF v relacionarse con los factores de crecimienic (Shing et al 1984 en Habenicht

1990), en 1985 Esch et al establecieron la estruciura primeria ¢e la proteina del bFGE, ¥
en 1985 Ahrgham v ool deterrimarcn el gen del FCF-Z, ademds, afirmaron gue 2

sstructure Ge este pépfido se na conservadc a wavés do la evelucién, por gemplo sl
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ERZIogenico derivado de Afdn SImoTegenico 2, factor de crecimisnio encotelal, Bt de
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I
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“recmiento genvade del cjo 1, facior de o creciruento ligado 2 iz hepedine clses I, factor
3 0 0 5 e i nd 7 ko]
<8 crecimienic tumoral de higado, fact

pitwitaric derivade de oo Condrociics

angiogénico (Mabenichs 1963,

Ei bFGF esta ampliamente distribuids 4, s¢ localiza en membrana basal v en céluias
origen mesodermico ¥ neurcectodermico (Luger ¢t al 1563 )R °n .2 mairiz extraceluiar
(Vlodavsky et a 1987%, Beird y Ling, 1587,

muchzs céiulas sbundan los Teceptores para FGF (Luger et af 1958).

a

El FGF-1 y FGF-2 se han caracterizado por tener una fuerte interaccién con las
Pequefias moldeulas de he ieperine (Shing et aj 1984, Maciag e al 1984 ep Lager et a
:998), el FGF-2 mas fuertemente invohcrade con la inmovilizacién de heparina.
Ademis, la heparing Fjada 2 FGF.1 y FGF-2 Ia protege del calor, 4cido y degradacién
protesiftica (Brem y Klagsburn 1989, Gospodarowicz « ¥ Cheng 1986, Sommer v Rifkin
1989, Rosengart o o 1998, Saksela o al 1938 en Luger 1998), esic 2 dade lugar a
sbservaciones sobre s importancia bi wldgica, en donde ge forme un fuerte compleio de
FGF-HSPG (protesglucanc heparina sulfatada).

El bFGF se relacionz con o 2FCF, ¢l orimero sg de 50 » 100 vaces més notente

2

poseyerdo ambos los mismos recepieres de superficie cefular {Cospodarowicz ot 4 1987

en Habenichs 1990}, en su estruciurs POSSER una secuencia proteics idén 8 de cerez del
35%, es deciz, los dos som de CALenE SIMpie gue poseen PoIvevticos no ghiscsades v
commarten 154 amincicidas ¢ {Clark 1996).

w 1 T 1 - Gorm A Moy L % am 2
Per lo anterior los sfectos it virg Je aFG7 y BEGF son simila: 'Sy muy

complejos; son mitogénicos parz cdlules MESSROuImatoses, neuronsles, ¥ o¢ origen
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gpidermoids, €8 coimictéctcn nese 88 ChUES endotelisies vasculares in VLTS,
sromievern 2 supervivencia ¥ diferenciacidn de clases especificas de neurcnas, son
sotencialmenie angiogénicas, y aumenia iz migracién e invasion endotelial v céhulas
spiehisles. Otras funciones del SFGF son que inducs &l deszrrolio mescdermice o

“

diferenciacién Ge micolasios €8g neléticos v ayudz en le

€0
pr=s
©)

“Xenopus”, previem
nemapoyesis, estimulz ia sciivacion del plasmindgeno active de la colagenzsa, en células

endotelinles se he sugeride que Zoilita &} desprendimienic de la mernbrana basa: ¥ la

- P

migracién de celulas on :otelizies hacia ¢ estroma {un recaimbio més rénido), ademsas, su
accion se presents {anto en ia sanacion de la herida como durente la inflamacion (Luger et
al 1998, Clark 1996). El pFGE en i2 piel estimulz la proliferacién de gueratinocitos,
fhroblasios, melanocitos y células endoteliaies. Ea piel de puerco la splicacion de una
combinezion de bECE humano zoelera el proceso de epitelizacion en un 20% (Tiebda et
al 1990 en Luger 1998). En ia regpiteiizacion se he sugeride que son raitogénicss para
gueraiinocitos, rasultande més potente el FGF-1 (Shipley ot al 1989, ’Keefe et al 1988
en Clark 19%8).

%

' vitro el FGF-1 v e FGF-2 son mitogenicos para fibroblastes. Ssie tipo Ge

células provenienies €8 tejido de gramzlacién de reparacion cultivadas responden
~iemineboticaments gi FGF-2 (Bucilsy-Sturrock et 21 1089 en Clerk 1996), ademas,

L

estimmuis la migrecidn de los fbroblastos 2 2 ins bordes de la herida (Schreler et &l 1993}, ke

TER.Z pa gren potencial Dars ¢ steiizar colagenase furenis i@ reperecién Ge
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=i FGF-1 vy GF-Z son sinterzados por Ung gren Canticad o8 CeLniE duranie 2
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monocitos/macrofagos (Baird et al 1985) |, lnfociios T (CD4+ v D8+ Blomik et al
1994, céivles endotaiizles vasculares (Viccavsky ot al 1987 Schweigerer st 2! 1987) v

fibroblasios dérmicos (Kandel et al 1991), pero estos pépiidos no son secreiados por
céiuias en cultivo (Clark 1996).

Estudios recientes nan demosirade gue e apilcacion (opica ce brGF exGgeno
acelera los procesos de cicairizacion de Gleera ducdenal, infiamacion cronica por presidn
v fracturas dseas, v 2! ignzl que el PDCE v el XEF se han cbservado efecios benéficos en
la restifucidn ce ia dermis v epigermis, cebido z la esiimuiacidon que ticnen sobre
fibroblastos {Takayama et al 1997, Wemer ¢t al 1992). En el ambito peniodontal iz
aplicacidn topica de bFGF en defecios Oseos alveclares de perros beag
significeiivamenie la regeneracion periodontal, proceso aun no bien definido (Takayvama
et al 1997, Werner et al 1992), aungue se ha publicado que & BFGF poses uns gran
capacida¢ incrementar la proliferacién de células osieoprogenitoras {(Piiaru v col. 1995).
De igual forma se investigan los efectos de los factores decrecimiento entre ellos el bFGF
sobre las células pulpares durante iz reparacion, donde se han notificade cambios 2n la
siniesis de DNA (se incrementa, uiilizaron en este experimento ¢iferentes dosis, 0.01, 0 L,
0.5, 1, 5y 50 ng/ml, con estz tltima presenic un aumento de sintesis de DNA de 3.1%),
projecglucancs {avmentie en ur 42%) v Ja actividad de Iz fosfatasa alcaling (inhibe en un

65 — 40%) (Nakashimsg 1991).

Tvg miamt T T - Jo ienplermml A -
Znire 108 ¢fecios secunderios del Do, BU RICIOngads INCUSCION TUSns Leuger U
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aconirolado crecimiente celular cue de como resuitade iz Tormacidn de tumeores

patologicos {Wener et 2t 1992), es ¢! principel facior que estimula 2 los melenoccitos

ocasionando lesiones meianceiticas. En general iz familie de! PGF se han relacionado e

identificado como cncogenes (Luger ot 2! 1998).
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diferemie eticlogia, entre oiras, més infrecueniemente se presentan aiteraciones como la
GUWNA, gingiviiis v periodontitis 2sociaca al VIH, penfigo, iupus eritematoso, alergias
por contacto, reacciones @ medicamentos, enfermedades micéticas profundas, herpes
simple v zoster, etc.; muchos de los cuales provocan un desequilibric funcional {dolor,
alteracién fonética, dificuliad para ingerir alimentos v estéticos), por 1o que la restitucion
del sejide en ua pericdo de tiempo més corto © unz mayor ganancia de este resultaria
beneficicsa para nuestros pacientes.

Las recesiones son un claro ejempio de ta importancia y el giro que ha logrado
emprender en ¢l campo de la periodoncia con la aparicion y rapida evolucion de la cirugia
mucogingival, Iz cual tiene ¢l objetivo primordial de restituir el tejido gingival perdido o
mantenesio en equilibrio con ¢l resto de Iz mucosa.

Lag recesiones gingivales son una alteracion en la estrucivra de la encla, gue

afecta & un 2umero elevado de personas, por lo que diversos autores han mostrade interés

- desde el hecho de buscer la causa, sstablecer une clasificacidn, proponer terapeuticas ¥
sublicar ‘nfinidad de articulos scbre los resuliados v avances Ge esiz aiteracion (Suvliivan

$68, Hall 1984, Iiiler 1985, Mitnek e 1973, Hawiey v Staifiling 1970, Ward

Borghettt y Gardelie 1990, Tolmie 1991, Cortailini v col 1991, Tintl y col 1992

'

Guire 1992 y Prato y co: 1992). En ie actuglided la cirugle mucogingivel ¢irece ure game
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= procedintientos para lograr | cobertura radicular (Cohen 1994), |

£

2 gue POsierion menie

~egquerirs un estricto control o un procecimiento de regeneracion guiads de tejicos (RTG),
.

y/o en muchas ocasiones resulia irdispensable una gingivoplastia esto habla de por io

menos de dos a ires actos quirirgicos. St se logra un agrendemiento gingival 2 través de

12 estimulacion de fibroblastos por medic del facior de cre mierso de los fibroblastos, se
lograria aumeniar la encia hasta en zonas donde los (ratzmientos de injertos no se pueden

cealizer o tiensn mal prondstico v solamente se necesiteria de uno & . dos procedimientos
guirirgicos (RTG o gingivoplasiia).

La induccidn del iejido se basa en ¢l agrandamiento gingival gue se produce, cOR
prevalencie variable, como sfecto secundaric de alguncs medicamentos (dilantii,
pifedipina v ciclosporina A}, anslizande la forma en que gcrian sstas droges resultan
sstar muy involucradas con mediadores de la respuesia inmune gue estimulan 2
fibrobiasios, el meyormente involucrado al parecer es el FGF-b, se podrd lograr un
cresimiento del tejido gingival, que aunque resulte exagerado permitiria realizar ofros
srocedimientes como la gingivoplastia © una RTG, evitando asi unz cirugla que
representa un mayor cosic y moiestias sostoperatorizs pera al pacienie asi como
disrinucién de temsidn cuirdrgica pars el operador, logrande un tratamienio mas

T 1 iy

snanipuiable v predecible. El uso del bFGE ta mbién permitiria una restitucion histica en

un meno- tempo, disminuyendo ast las posibilidades de ‘nfecciones secunderias y el




DETECCION, DELIMITACION 7 PLANTEAMIENTO OEL PROBLEMA.

ida de tgjido gingival es ung alteracion gue afecia atn consideradso numero

A

de personas, v desaforfunadamente en muchos czsos, el ratamiento no es tan satisfactoric
como desezramos, baséndose principalmente en procedimientos guirirgicos o sclamerts
paliativo; por fo gue desde esta prespectiva el inducir un agrandamiento del tejido
gingival resultaria ser muy ventajosa, disminuyendo las molestias para el paciente ¢ un
resultado final mas fructifero. Bn la actualidad se abre el grar munde de las citocinas y an
especial el factor de crecimiento de fibroblasios bésice, que representa una respuesta para

la terapéutica de la pérdida de tejido. Por tanto ¢la aplicacion del FGF-b producird

zgrandamiento mingival nara resiir teiido perdido?.
(g oS by &

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

-Objetivo general:

Conocer si el factor de crecimiento de fibrobiasto induce ¢l crecimiento gingival.
-Objetivos especificos’

Detectar la presencia del bFGY en la proliferacidn de los fibroblastos gingivales

Establecer la caniidad del factor de crecimiento de fibroblasto reouerida narz lograr un

Tt 3m 3 5 ey £ £ o g gy
LSCLETLINET & GUe GOS8 52 provesa Clalios secundarios.
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8 el FGF-2 {FCF-b} tienen €1eclos sobrs los fibrobiastos relacionados con ef
ircrements en iz Mitogénesis v en e BUmento oe produccidn de matrix extracelular,

COLONCEs provocars nn agranaamiento def tejido gingival in vitrp o in vivo

Si el FGF-Z no tiene efecio sobre el incremento de mitogénesis ¥ produccidn de

los fibroblastos, entonces G provecard agrandamienta gingivai in vitro nj in VIVE.

Se obtendran fibrobis astos de un inzfe ya establecido o en determinadc casg se

-

ceard uno. Losg fibroblastos ge mantendran en 10 m! de medio de cultive RPMI 640

suplementado con 5% de suero fatai bovino, 5.05 m ml de peniciling 0.05 mg/m! de
Fy 3

[}
|22}

feptomicing, 010 mg/in] de neomicing ¥ 2.5 mg/ml de anfoteria na B, incubandoles 2

37°C, en une grmbelers Tmeda de 95% de ire y 5% de CO, dur rante 48 horas,

- e

Se verificard en el microsconio que las células ge Sncuentren en n estado
B 1

confluente, de no ser psf 5o camblard el suerg ¥ dejard 48 horas mas,

™

Al tener célolas conf Uenies se proseguird con ef I tavado con PRS 7 (oudfer saling

2l

fosfato) pki 7.4. Se shin inaré ¢f medio con sy S0 y se colocaran 15 mi de | PBS pF 7.4 con

T i e




: Relee de mee cnihes “ocn o sunerfic ~ Sidag i 2o
S Proposito de Gue Cubif 0Ga 2 supernc ie gque contengan 2 igs células, iz operacion se

-

repetirh 3 veces v con el Gltimo PES se dejars incubar por 3 min

~ %

Se retirara el PBS v se colocaran 10 ml de medio condicionado completo, con &
cue se dejaré en las mismas de condiciones incubamisnto duranie 48 horas.

Tripsinizacién de las célules. Se pondren 2.5 ml de solucidn de wipsina (0.05% de
iripsing-0.53 mM con acido ethildiaminotetrazestico (ECTA)}, que se dejard incubar por
3 mir. 2 37° C con una atmoésfera himeds de 5% de CO», se desprenderan con golpeteos
izs céluins atin adheridas verificando en ¢l microscopio electromcs.

Se determinars lz cantidad de céfulas por mil., por contes bajo microscopic, con el
portaobietos para conieo de células tefiidas con azul bromure.

Se colocaran 10* células con 20 ul de la tidimida titiada, previamente preparada
(diluir 5 mi de 1 mCifm! (3H) dmidina en 95 mi de RPMI libre de suero 2 50 uCi/ml
final), en cada pozo de las placas microtiter de 96 pozos.

Los pozeos de la placa microtiter seran distribuidos de Ia sigaiente {orma:
-Unz hilera de pozos corresponderd al grupo conmtrol, la cual contendrd solo solucion
salina, v

-A izs otras hileras se ies colocars diferentes concentraciones de FGF-o:

4 dias, § dias v 8 dlas.

o

Pesado ¢ tiempo seBaladc las placas se lavaran con PBS para eliminar jz tidimida
10 incorporada al DNA v se colocaren en ¢l contador de centilleo, asi tendremos las

cuentas por mimko {cpm} ¥ 82 podté esizblecer la cantidaa e protiferacion en ceda

ETUpo.
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Los resuitados obtenides Por el comizdor de centillec sergn fesy
4

anaiizades por In prueba estadistics de anzlisis de varigmzg (ANOV A, sara lograr

astablecer los efeciog significativos def bFGE sobre les fibroblastos ginglvales

CRONOG

Tiempo Aciividag
Enero de 1999 diciembre de 1999 Recoleccidn de & datos.
Elaboracion del protocolo de investigacion
Obtencidn det linzje de fibrobiastos,
“al 31 de Enero el 2000 Desarrolio ex erimenta).

19 febrero- 15 marzo del 2000 Anglisis de resuitado

Elaboracion del informe de Ia investigacidn,

Publicacisn,

L
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ANEXOS,

=004 DE RECOLECCION DE DATOS

[y
4

or cada placg microtiter
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Hoja de recoleccisn de datos:

Grupos: control 3.1 ng/ml Dng/fmi 10ag/m! 100 Ung/ml 1000ng/mi
Pozo 1
Z
3.
Promedio:
Gréfice

Proliferacién de fibroblastos gingivales en ¥ tiempo.

7—5‘—*——-——__’4__,_‘___‘"__,,_ —— i
00 o1 LG 10 100 1600

1000ag/ml |
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Ce FGF-5 ,
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