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Evaluacién histolégica del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas PDGF (isoforma BB)
después de su utilizacién en defectos de los alveolos

postextraccién: Serie de casos

Bradley S. McAllister, DDS, PhD'
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Los recientes avances en el campo de la mejora molecular terapéutica han mos-
trado hallazgos clinicos favorables para la periodoncia. Sin embargo, se precisan
mas estudios para optimizar los pardmetros clinicos que utilizan esta tecnologia.
Se asignaron aleatoriamente 12 alveolos premolares de extraccién a un trata-
miento con 0,3 mg/ml de factor de crecimiento derivado de plaquetas isoforma
BB (rhPDGF-BB) combinado, bien con hueso bovino desproteinizado anorganico
con coldgeno (xenoinjerto), bien con beta-fosfato tricélcico (3-TCP). La evalua-
cién histoldgica de la cicatrizacién del alveolo de extraccidn se efectud a los

3 meses. Los resultados histolégicos fueron similares en el B-TCP y el xenoinjer-
to, observédndose un 21 % y un 24 % de hueso vital, respectivamente. La utiliza-
cién del rhPDGF-BB con B-TCP o un xenoinjerto dio lugar a una cicatrizacién sin
problemas del alveolo. En la reentrada, todos los implantes se posicionaron sin
necesidad de posteriores injertos y, en el momento de la evaluacién final (al
completarse la restauracién), se registré un éxito del 100 % en los implantes.
(Rev Int Odontol Restaur Period 2010; 14:364-373.)
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La extraccion dental a causa de enfer-
medad periodontal, caries o trauma-
tismos es el procedimiento quirdrgico
més habitual en todo el mundo. Evian
y cols.! describieron la secuencia his-
tolégica de acontecimientos que se
producen en el alveolo de extraccion
del serhumano tras la extraccion den-
tal. Muchos estudios, sobre todo
casuisticos, documentan la pérdida
de altura y anchura del hueso alveo-
lar, especialmente en las areas de
corticales dseas finas faciales o vesti-
bulares, después de la extraccién den-
tal, 25 corroborando asi la necesidad
de conservar el alveolo mediante
injertos y técnicas de regeneracion
6sea dirigidas®®1315, Se ha demos-
trado que los injertos alveolares, a
pesar de favorecer la formacion de
tejidos duros, retrasan la cicatriza-
cion'®'8 Aratjo y cols.'? refirieron
recientemente que el posicionado de
un injerto en los alveolos de extrac-
cién no impide la remodelacion de las
paredes alveolares, sino que favorece
la neoformacién dsea en los marge-
nes, lo que mejora el perfil de la
cresta. No obstante, la actual falta de
ensayos clinicos controlados aleatori-
zados, conjuntamente con la falta de
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estandares reconocidos en cuanto al
cuidado de los alveolos de extrac-
cion, sugieren la necesidad de direc-
trices clinicas claras, basadas en indi-
cios cientificos fundamentados.

Sin embargo, se acepta amplia-
mente que la formacién rapida del
hueso en los alveolos de extraccién es
un resultado deseable cuando se
prevé una colocacién inmediata o pre-
coz de implantes. Suba y cols.?% sugi-
rieron, en un estudio canino reciente,
que la aplicacién de factores de cre-
cimiento en el alveolo de extraccién
puede acelerar precozmente la for-
macion 6sea. En este estudio de boca
dividida, se combiné beta-fosfato tri-
célcico (B-TCP) con plasma rico en
plaquetas y se posicioné en los alve-
olos premolares de extraccién (grupo
de estudio). Los lados de extraccién
contralaterales se injertaron exclusi-
vamente con B-TCP (control). A las
6 semanas, los datos histomorfomé-
tricos revelaron un porcentaje de
relleno 6seo en el grupo de estudio
(45,9 %) significativamente superior
al del control (30,8 %). La diferencia
fue estadisticamente significativa. Sin
embargo, a las 24 semanas, el por-
centaje de relleno éseo tanto en el
grupo de estudio como en el de con-
trol fue similar, sin observarse dife-
rencias estadisticas. Los investigado-
res concluyeron que la adiciéon de
plasma rico en plaquetas a la matriz
osteoconductora cerdmica puede
acelerar la formacién de hueso en los
alveolos de extraccién, pero sugirie-
ron que se precisan mas investigacio-
nes en el ser humano. Cuando se pro-
grama una colocacién de implante
inmediata o precoz, es deseable que
se produzca una formacién dsea 'y

una estabilizacién volumétrica mas
rapidas, ya que pueden ser benefi-
ciosas para la estabilidad del implante
y la posterior osteointegraciéon. Por
ello, esidéneo realizar un estudio que
examine, en momentos precoces, los
efectos del factor de crecimiento en
la regeneracién ésea mediada dentro
de los alveolos de extraccion. En con-
secuencia, el objetivo principal de
este estudio fue examinar los para-
metros histoldgicos e histomorfomé-
tricos de la regeneracion ésea
humana en los alveolos de extraccién
con injertos de factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF).

El B-TCP es una forma porosa
multicristalina con una relacion de
Ca:PO* similar al mineral éseo natural.
Los amplios estudios clinicos anima-
les y humanos, realizados a lo largo de
los Ultimos 25 afos, han demostrado
la biocompatibilidad del 3-TCP, no
habiéndose publicado informes con
reacciones adversas?'?/. E| B-TCP
rellena los defectos dseos fisicamente,
impidiendo el colapso del tejido
blando en el defecto éseo y apor-
tando una matriz o estructura de
soporte para la neoformacién ésea
que posteriormente se remodelay, al
final, es sustituida por hueso auté-
geno. Esto se ha demostrado en
numerosos estudios clinicos anima-
les y humanos?'23.27-38,

El PDGF es el factor de creci-
miento mas ampliamente estudiado
en periodoncia. Desde las observa-
ciones iniciales de regeneracion
periodontal inducida por PDGF
(hueso, cemento y ligamento perio-
dontal), realizadas a finales de la
década de 1980%, se han publicado
casi 100 estudios que demuestran

sus efectos en el ligamento perio-
dontal y las células del hueso alveolar,
asi como la regeneracién del perio-
donto, tanto en animales como en el
ser humano. Estos estudios han mos-
trado claramente el mecanismo de
accién del PDGF, evidenciando la pre-
sencia de receptores celulares super-
ficiales de PDGF en el ligamento
periodontal y en las células 6seas alve-
olares, asi como elucidando los efec-
tos estimuladores del PDGF en la pro-
liferacién y quimiotaxis de estas
células*®®4!, En numerosos estudios
animales3? 4248 se ha demostrado
que el uso del PDGF de secuencia
recombinante humana isoforma BB
(rhPDGF-BB) favorece la regeneracion
de los tejidos periodontales, inclu-
yendo el hueso, el cemento y el liga-
mento periodontal. Ademas, un estu-
dio clinico muy reciente que incluia
180 pacientes, ha demostrado la
seguridad y eficacia de la combina-
cion de rhPDGF-BB y B-TCP en los
defectos periodontales®’.

Métodos y materiales
Seleccién de pacientes

Se seleccionaron pacientes (n = 11)
de edades comprendidas entre los
25y 75 afios que precisaban
extracciones de premolares maxi-
lares, consintieron al tratamiento,
aceptaron participar en el estudio,
no presentaban los criterios de
exclusién presentados en la tabla 1
y estaban dispuestos a que se les
colocara una corona implantoso-
portada para la sustitucién del
diente extraido.
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L1 JERE Criterios de exclusion para la seleccion de pacientes

Defectos de dehiscencia vestibular > 4 mm de la cresta alveolar
Defectos de fenestracion vestibular > 4 mm

Patologia periapical, apreciable por radiolucencias periapicales > 3 mm mas alla del dpice radicular
Mujeres embarazadas o mujeres con intencién de quedarse embarazadas durante el periodo del estudio
Historia de cancer o de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Alergias a productos derivados de hongos

Enfermedad periodontal no tratada, en especial adyacente al diente que debe ser extraido

Presencia de cualquier patologia clinica o pauta terapéutica que altere la curacion de tejidos blandos o duros (por ejem-
plo, osteoporosis, hiperparatiroidismo, enfermedades autoinmunes, quimioterapia o agentes inmunodepresores, esteroi-
des, Actonel, Fosamax u otros farmacos similares).

La extraccién dental se efectud

Figura 1
utilizando técnicas atraumaéticas para con-
servar el alojamiento alveolar.

Procedimientos quirtrgicos

Los alveolos de extraccion se asigna-
ron aleatoriamente al tratamiento, bien
con rhPDGF-BB y B-TCP (GEM21,
Osteohealth), bien con rhPDGF-BB y
un xenoinjerto (BioOss Collagen,
Osteohealth). Después de la adminis-
tracion de un anestésico local, se efec-
tuaron las extracciones dentales, utili-
zando técnicas minimamente
traumaéticas, seguidas de un desbri-
damiento del alveolo y, antes de colo-
car el injerto dseo, se elimind todo el
hueso interradicular (figura 1). El mate-

Figura 2 Injertos dseos saturados con
rhPDGF-BB colocados laxamente en los
alveolos. Se utilizé ,B-TCP en el lugar del
segundo premolar y coldgeno con xenoin-
jerto en el lugar del primer premolar.

rial de injerto fue suministrado en «kit»:
recipiente con B-TCP y jeringa sepa-
rada con una solucién de rhPDGF-BB
(0,3 mg/ml). En el momento de la inter-
vencién, el médico saturé completa-
mente las particulas de B-TCP o el
xenoinjerto sustituto con la solucién
de rhPDGF-BB. Se afiadié una jeringa
de 0,5 ml de rhPDGF-BB para saturar
completamente el material de injerto
(bien 0,5 ml de B-TCP tal como lo
envasa el fabricante, bien una porcién
del envase de 0,5 ml de coldgeno que
contiene el xenoinjerto). En una Unica
jeringa (0,5 ml) habia suficiente canti-

Figura 3 Vista de los alveolos injertados a
los tres meses del postoperatorio y antes
de tomar muestras.

dad de rhPDGF-BB para tratar cada
defecto sin necesidad de solucién adi-
cional. Tras hidratar adecuadamente el
injerto y unir el rhPDGF-BB (15 minu-
tos), se introdujo laxamente el material
de injerto en los alveolos (figura 2). El
injerto dseo se cubrié con injerto de
tejido conectivo palatino pediculado
para la contencién y el cierre primario
del injerto®. Para la sutura se utilizé
Vicryl 4.0. Se dieron las instrucciones y
medicaciones postoperatorias rutina-
rias, cuidando que ninguna protesis
contactara con la zona durante las dos
primeras semanas de cicatrizacion.
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Figura 4a Muestra tratada utilizando un xenoinjerto con rhPDGF-BB. Se muestra el
nucleo completo, recogido a los tres meses (aumento: x25).

Ningun paciente desarrollé complica-
ciones postoperatorias. La toma de
biopsias se programé para el momen-
to del posicionado del implante, que
se seguia de una fase de cicatrizacién
de 12 semanas (figura 3).

Biopsias de nticleos

En la visita de posicionado del implan-
te a los 3 meses, se tomé una biopsia
con una trefina de 2,7 mm de didme-
tro interno (3,5 mm de didmetro
externo). Las biopsias se dejaron den-
tro de la trefina y se colocaron en for-
malina tamponada neutra al 10 % para
su fijacion. Los implantes se posicio-
naron en los lugares de osteotomia
creados después de las biopsias con |a
trefina.

Preparacion histolégica
Las muestras tomadas se introdujeron
en formalina tamponada neutra al

10 % y se enviaron al Hard Tissue
Research Laboratory, University of
Minnesota, en donde se deshidrataron
con una serie graduada de alcoholes
durante 9 dias. Después de la deshi-
dratacidn, se infiltraron las muestras
con una resina fotopolimerizable de
inclusion (Technovit 7200 VLC, Kulzer).
Tras 20 dias de infiltracion bajo cons-
tante agitacion a una presion atmos-
férica normal, se moldearon y polime-
rizaron las muestras a luz de 450 nm,
a una temperatura nunca superior a
40° C. A continuacién, se prepararon
las muestras utilizando la técnica de
corte y pulido de Donath y Breuer®':2,
Las muestras fueron cortadas a un gro-
sorde 150 um con el sistema de corte
y pulido EXAKT (EXAKT Technologies).
Después de ello, se pulieron los
nucleos a un grosor de 45 a 65 pm uti-
lizando una serie de discos de pulido
(papel de lija) de grano 800 a 2.400
con el sistema de micropulido EXAKT.
A continuacidon, se sometieron a un

Figura 4b Puede apreciarse hueso nuevo
(rojo) que se forma directamente en las
particulas del xenoinjerto (oscuro) (aumen-
to: x150)

pulido final con 0,3 um de pasta de
pulido de alumina. Los cortes se tifie-
ron con azul de Stevenel y picrofucsina
de Van Gieson para el examen histo-
l6gico mediante evaluacién microscéd-
pica de campo claro y polarizada.

Histomorfometria

Después de la preparacion histologica
no decalcificada, los nicleos se eva-
luaron morfométricamente. Todos los
nucleos se digitalizaron al mismo
aumento utilizando un microscopio
Zeiss Axiolab y una cadmara digital
Nikon Coolpix 4500. Las mediciones
histomorfométricas se completaron
utilizando una combinacién de Adobe
PhotoShop (Adobe Systems) y el pro-
grama de dominio publico NIH
Image®3. Se evaluaron al menos dos
cortes de cada nucleo. Los pardmetros
evaluados incluyeron el drea total del
nlcleo, el porcentaje de neoforma-
cién dsea y el porcentaje de material
residual del injerto.
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Figura 5a Muestra tratada utilizando B -TCP con rhPDGF-BB. Se muestra el nicleo com-

pleto, recogido a los tres meses (aumento: x25).

Figura 6 Muestra tratada utilizando S -
TCP con rhPDGF-BB. Se muestra el nicleo
completo, recogido a los once meses
(aumento: x25). Puede apreciarse hueso
nuevo (rojo) formandose independiente-
mente en las particulas del B -TCP (negro).
Las particulas de B -TCP han sido sustitu-
idas en gran medida por hueso (aumento:
x25).

Resultados
Histologia

En la mayoria de las muestras, la eva-
luacién cualitativa de los nlcleos reveld
maés hueso nuevo en la regién coronal
de las muestras con xenoinjerto (figuras
4ay 4b), en comparacién con las mues-

Figura 5b  Puede apreciarse hueso nuevo
(rojo) forméndose independientemente de
las particulas del B -TCP (negro) (aumento:
x150).

tras con B-TCP (figuras 5a y 5b). La
mayor parte de hueso vital se observéd
en la porcién apical en ambos grupos.
El hueso tendié a formarse a través de
la aposicion sobre las particulas del
xenoinjerto, mientras que, con el
B-TCP, el hueso nuevo era més de sus-
titucién del material de injerto. En una
de las zonas de B-TCP no pudo ini-

ciarse la toma de muestras ni el proce-
dimiento de implante a los tres meses.
No se incluyeron los datos de esta zona
como parte de los resultados histo-
morfométricos. La sustitucion del
B-TCP fue especialmente evidente en
una muestra a largo plazo (11 meses).
Esta muestra presenta un 39 % de hueso

nuevo y un 10 % de B-TCP (figura é).
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Histomorfometria

El tratamiento con rhPDGF-BB y
B-TCP dio lugar a un promedio del 21
% (rango 15 % al 31 %) de formacién
de hueso vital y a un promedio del
24 % de material de injerto particulado
residual de 3-TCP (cinco pacientes). El
tratamiento con rhPDGF-BB y un
xenoinjerto dio lugar a un promedio
del 24 % (rango, 10 % al 51 %) de for-
macion de hueso vital y a un promedio
del 17 % de material particulado del
xenoinjerto residual (seis pacientes).

Discusién

En muchas aplicaciones de injerto
6seo oral, se ha estado utilizando la
combinacién de xenoinjertos y cola-
geno'? %43, Se ha establecido la teo-
ria de que la presencia de colageno
disperso en el material de injerto 6seo
mineralizado derivado de bovinos
favorece la capacidad de unién del
rhPDGF-BB vy ralentiza su posterior
liberacién, en comparacion con el
B-TCP, actualmente comercializado
como portador del rhPDGF-BB.
Decididamente se precisan mas estu-
dios de unién y liberaciéon para evaluar
los portadores potenciales de esta
molécula particular bioactiva.
Mientras que se ha demostrado
claramente que el rhPDGF-BB ofrece
un planteamiento terapéutico eficaz
para las aplicaciones de regeneracion
periodontal*?, se dispone de pocos
indicios sobre la regeneracion 6sea®’ 8.
Simion y cols. han demostrado en un
pequefio estudio en perros y en dos
posteriores estudios en humanos, que
el rhPDGF-BB en combinacién con

bloques de hueso esponjoso bovino
desproteinizado puede dar lugara una
regeneracion ésea vertical significa-
tiva®”*8, Sin embargo, otros autores
han sugerido que, en modelos ani-
males, el PDGF puede presentar un
efecto negativo dosis-dependiente en
la formacion ésea impidiendo las
acciones de los factores de creci-
miento, como las osteogeninas, y
reduciendo la reabsorcién del injerto, o
bien desempefiar un papel afadido
insignificante en favorecer la regenera-
cién ésea y la osteointegracién®?-6",
Las diferentes respuestas documenta-
das muestran la importancia de estu-
dios controlados para evaluar los por-
tadores y la concentracion éptima para
la formacién dsea.

La evaluacién cualitativa de los
nucleos en este estudio ha revelado
una mayor neoformacion ésea en la
regién coronal de las muestras con
xenoinjerto, en comparacién con las
muestra con B-TCP. La evaluacion de
todo el nucleo reveld que el porcen-
taje de hueso vital encontrado fue simi-
lar en ambos grupos. Sin embargo, se
observé mas hueso vital en la porcion
apical de ambos grupos. Esto se debe
a la contribucién de dos factores. En
primer lugar, el hueso nuevo se forma
a partir de las caras apical y lateral del
alveolo, por lo que la regién coronal
central fue la Ultima en mineralizarse,
lo cual se ha demostrado en estudios
en animales?%2. En segundo, la técnica
de recogida de nuicleos no siempre se
situaré en la regién central del alveolo,
ni tampoco incluird su extensién mas
apical. Los nucleos se toman de la
posicion del implante méas deseable a
partir de un plan de prétesis. Esto sig-
nifica que la recogida de niicleos de los
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alveolos cicatrizados que previamente
contenian dientes con raices curvadas,
no incluird exclusivamente las areas de
neoformacién dsea. La utilizacion de
premolares maxilares minimizé este
efecto en el estudio y ofrecia la ventaja
de poder tomar nicleos de la region
mas central del alveolo cicatrizado. Por
el contrario, la utilizacion de caninos o
incisivos tiene el inconveniente de las
exigencias protésicas, requiriendo que
se tome el nlcleo a partir de una posi-
cién ligeramente palatina a la region
central del alveolo. Si bien un defecto
més complicado, como la presencia de
dehiscencias vestibulares, resulta mas
atractivo, este tipo de defectos no es
tan uniforme y tiende a presentarse
mas habitualmente en pacientes con
antecedentes de inflamaciones o tra-
tamientos, como la ortodoncia. Al uti-
lizar técnicas de extraccion conserva-
doras, cuyo objetivo es mantener la
tabla vestibular, se limita el nUmero de
pacientes con defectos dseos signifi-
cativos, por lo que el alveolo premo-
lar es un modelo realista. También se
sabe que estos defectos en el alveolo
de extraccion cicatrizan irregularmente
con relleno éseo normal en ausencia
de un injerto 6seo.

Conclusién

Dentro de los limites de este estu-
dio, el PDGF combinado con B-TCP
o con un xenoinjerto y colocado en
defectos de alveolos de extraccién,
dio lugar a un volumen similar de
hueso y a una conservacion adecuada
de la cresta, permitiendo el posicio-
nado correcto del implante y su pos-
terior restauracion. Es evidente que se

precisan mas estudios con un tamafio
de muestra superior y controles para
evaluar el impacto de los diferentes
factores de crecimiento, inclusive el
PDGF, en el crecimiento éseo dentro
de los alveolos de extraccién y otros
defectos alveolares frecuentemente
observados durante la reconstruccién
de implantes.

Agradecimientos

Los autores quieren expresar su agradecimien-
to a Mark Reynolds, DDS y Kathleen Heil, RN,
por su colaboracién. Este proyecto ha sido
patrocinado por Luitpold Pharmaceuticals.

Bibliografia

1. Evian Cl, Rosenberg ES, Coslet JG, Con
H. The osteogenic activity of bone
removed from healing extraction sockets
in humans. J Periodontol 1982;53:81-85.

2. Aratjo MG, Lindhe J. Dimensional ridge
alterations following tooth extraction. An
experimental study in the dog. J Clin
Periodontol 2005;32:212-218.

3. Cardaropoli G, Aradjo M, Lindhe J.
Dynamics of bone tissue formation in tooth
extraction sites. An experimental study in
dogs. J Clin Periodontol 2003;30:809-818.

4. Pietrokovski J, Massler M. Residual ridge
remodeling after tooth extraction in mon-
keys. J Prosthet Dent 1971;26:119-129.

5. Schropp L, Wenzel A, Kostopoulos L,
Karring T. Bone healing and soft tissue
contour changes following single-tooth
extraction: A clinical and radiographic 12-
month prospective study. Int J Periodontics
Restorative Dent 2003;23:313-323.

6. Artzi Z, Tal H, Dayan D. Porous bovine bone
mineral in healing of human extraction
sockets. Part 1: Histomorphometric evalu-
ations at 9 months. J Periodontol 2000;
71:1015-1023.

7. Christensen GJ. Ridge preservation: Why
not? J Am Dent Assoc 1996;127:669-670.

8. Froum S, Cho SC, Rosenberg E, Rohrer M,
Tarnow D. Histological comparison of heal-
ing extraction sockets implanted with
bioactive glass or demineralized freeze-
dried bone allograft: A pilot study. J
Periodontol 2002;73:94-102.

9. lasella JM, Greenwell H, Miller RL, et al.
Ridge preservation with freeze-dried bone
allograft and a collagen membrane com-
pared to extraction alone for implant site
development: A clinical and histologic
study in humans. J Periodontol 2003;74:
990-999.

10. LekovicV, Camargo PM, Klokkevold PR, et
al. Preservation of alveolar bone in extrac-
tion sockets using bioabsorbable mem-
branes. J Periodontol 1998;69:1044-1049.

11. Lekovic V, Kenney EB, Weinlaender M,
et al. A bone regenerative approach to
alveolar ridge maintenance following
tooth extraction. Report of 10 cases.
J Periodontol 1997,68:563-570.

12. Misch C. Contemporary Implant Dentistry,
ed 2. St Louis: Mosby, 1999:455-464.

13. Aradjo MG, Sukekava F, Wennstrom JL,
Lindhe J. Ridge alterations following
implant placement in fresh extraction sock-
ets: An experimental study in the dog.
J Clin Periodontol 2005;32:645-652.

14. Becker W, Clokie C, Sennerby L, Urist MR,
Becker BE. Histologic findings after
implantation and evaluation of different
grafting materials and titanium micro
screws into extraction sockets: Case
reports. J Periodontol 1998;69:414-421.

15. Paolantonio M, Dolci M, Scarano A, et al.
Immediate implantation in fresh extrac-
tion sockets. A controlled clinical and his-
tological study in man. J Periodontol 2001;
72:1560-1571.

16. Hdmmerle CH, Chiantella GC, Karring T,
Lang NP. The effect of a deproteinized
bovine bone mineral on bone regenera-
tion around titanium dental implants. Clin
Oral Implants Res 1998;9:151-162.

17. Schmid J, Wallkamm B, Hammerle CH,
Gogolewski S, Lang NP. The significance of
angiogenesis in guided bone regenera-

tion. A case report of a rabbit experiment.
Clin Oral Implants Res 1997,;8:244-248.

Volumen 14, Nimero 4, 2010



372

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Slotte C, Lundgren D. Augmentation of
calvarial tissue using non-permeable sili-
cone domes and bovine bone mineral. An
experimental study in the rat. Clin Oral
Implants Res 1999;10:468-476.

Aratjo M, Linder E, Wennstrém JL, Lindhe
J. The influence of Bio-Oss Collagen on
healing of an extraction socket: An exper-
imental study in the dog. Int J Periodontics
Restorative Dent 2008;28:123-135.

Suba Z, Takacs D, Gyulai-Gaal S, Kovécs K.
Facilitation of beta-tricalcium phosphate-
induced alveolar bone regeneration by
platelet-rich plasma in beagle dogs: A his-
tologic and histormorphometric study. Int
J Oral Maxillofac Implants 2004;19:
832-838.

Bhaskar SN, Brady JM, Getter L, Grower
MF, Driskell T. Biodegradable ceramic
implants in bone. Electron and light micro-
scopic analysis. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol 1971,32:336-346.

Bhaskar SN, Cutright DE, Knapp MJ,
Beasley JD, Perez B, Driskell TD. Tissue
reaction to intrabony ceramic implants.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1971;
31:282-289.

Cameron HU, Macnab |, Pilliar RM.
Evaluation of biodegradable ceramic.
J Biomed Mater Res 1977;11:179-186.

Levin MP, Getter L, Adrian J, Cutright DE.
Healing of periodontal defects with
ceramic implants. J Clin Periodontol
1974;1:197-205.

Levin MP, Getter L, Cutright DE, Bhaskar
SN. Biodegradable ceramic in periodontal
defects. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
1974,38:344-351.

McDavid PT, Boone ME 2nd, Kafrawy AH,
Mitchell DF. Effect of autogenous marrow
and calcitonin on reactions to a ceramic.
J Dent Res 1979;58:1478-1483.

Nery EB, Lynch KL, Hirthe WM, Mueller
KH. Bioceramic implants in surgically pro-
duced infrabony defects. J Periodontol
1975;46:328-347.

Baldock WT, Hutchens LH Jr, McFall WT
Jr, Simpson DM. An evaluation of trical-
cium phosphate implants in human peri-
odontal osseous defects of two patients.
J Periodontol 1985;56:1-7.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Buser D, Hoffmann B, Bernard JP, Lussi A,
Mettler D, Schenk RK. Evaluation of filling
materials in membrane-protected bone
defects. A comparative histomorphomet-
ric study in the mandible of miniature pigs.
Clin Oral Implants Res 1998;9:137-150.

Ferraro JW. Experimental evaluation of
ceramic calcium phosphate as a substitute
for bone grafts. Plast Reconstr Surg
1979;63:634-640.

Froum S, Stahl SS. Human intraosseous
healing responses to the placement of tri-
calcium phosphate ceramic implants. II.
13 to 18 months. J Periodontol 1987;58:
103-109.

Gatti AM, Zaffe D, Poli GP. Behaviour of
tricalcium phosphate and hydroxyapatite
granules in sheep bone defects.
Biomaterials 1990;11:513-517.

Muschik M, Ludwig R, Halbhibner S,
Bursche K, Stoll T. Beta-tricalcium phos-
phate as a bone substitute for dorsal spinal
fusion in adolescent idiopathic scoliosis:
preliminary results of a prospective clinical
study. Eur Spine J 2001;10(suppl! 2):
$178-184.

Nery EB, Lynch KL. Preliminary clinical stud-
ies of bioceramic in periodontal osseous
defects. J Periodontol 1978;49:523-527.

Saffar JL, Colombier ML, Detienville R.
Bone formation in tricalcium phosphate-
filled periodontal intrabony lesions.
Histological observations in humans.
J Periodontol 1990;61:209-216.

Snyder AJ, Levin MP, Cutright DE.
Alloplastic implants of tricalcium phosphate
ceramic in human periodontal osseous
defects. J Periodontol 1984;55:273-277.

Stahl SS, Froum SJ. Histologic and clinical
responses to porous hydroxylapatite
implants in human periodontal defects.
Three to twelve months postimplantation.
J Periodontol 1987;58:689-695.

Strub JR, Gaberthiiel TW, Firestone AR.
Comparison of tricalcium phosphate and
frozen allogenic bone implants in man. J
Periodontol 1979;50:624-629.

Lynch SE, Williams RC, Polson AM, et al. A
combination of platelet-derived and
insulin-like growth factors enhances peri-
odontal regeneration. J Clin Periodontol
1989;16:545-548.

40.

41.

42.

43.

44

45.

46.

47.

48.

Matsuda N, Lin WL, Kumar NM, Cho M,
Genco RJ. Mitogenic, chemotactic, and
synthetic responses of rat periodontal lig-
ament fibroblastic cells to polypeptide
growth factors in vitro. J Periodontol 1992;
63:515-525.

McAllister BS, Leeb-Lundberg F, Mellonig
JT, Olson MS. The functional interaction of
EGF and PDGF with bradykinin in the pro-
liferation of human gingival fibroblasts.
J Periodontol 1995;66:429-437.

Cho M, Lin WL, Genco RJ. Platelet-derived
growth factor-modulated guided tissue
regenerative therapy. J Periodontol 1995;
66:522-530.

Giannobile WV. Advances in gene ther-
apy for periodontal bioengineering. In:
Lynch SE, Nevins M, Marx RE (eds). Tissue
Engineering: Applications in Oral and
Maxillofacial Surgery and Periodontics.
Chicago: Quintessence, 2008:37-46.

. Lynch SE, Wisner-Lynch LA, Nevins M. Use

of rhPDGF to improve bone and peri-
odontal regeneration. In: Lynch SE, Nevins
M, Marx RE (eds). Tissue Engineering:
Applications in Oral and Maxillofacial
Surgery and Periodontics. Chicago:
Quintessence, 2008:87-102.

Lynch SE. Introduction. In: Lynch SE, Genco
RJ, Marx RE (eds). Tissue Engineering:
Applications in Maxillofacial Surgery and
Periodontics. Chicago: Quintessence, 1999.

Lynch SE, de Castilla GR, Williams RC, et
al. The effects of short-term application of
a combination of platelet-derived and
insulin-like growth factors on periodontal
wound healing. J Periodontol 1991;62:
458-467.

Park JB, Matsuura M, Han KY, et al. Peri-
odontal regeneration in class Il furcation
defects of beagle dogs using guided tis-
sue regenerative therapy with platelet-
derived growth factor. J Periodontol 1995;
66:462-477.

Rutherford RB, Niekrash CE, Kennedy JE,
Charette MF. Platelet-derived and insulin-
like growth factors stimulate regeneration
of periodontal attachment in monkeys.
J Periodontal Res 1992;27:285-290.

Revista Internacional de Odontologia Restauradora y Periodoncia



373

49

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

. Nevins M, Giannobile WV, McGuire MK, et
al. Platelet-derived growth factor stimu-
lates bone fill and rate of attachment level
gain: Results of a large multicenter ran-
domized controlled trial. J Periodontol
2005;76:2205-2215.

Mathews DP. The pediculated connective
tissue graft: A technique for improving
unaesthetic implant restorations. Pract
Proced Aesthet Dent 2002;14:719-724.

Donath K, Breuner G. A method for the
study of undecalcified bones and teeth
with attached soft tissues. The Sage-Schliff
(sawing and grinding) technique. J Oral
Pathol 1982;11:318-326.

Rohrer MD, Schubert CC. The cutting-
grinding technique for histologic prepara-
tion of undecalcified bone and bone-
anchored implants. Improvements in
instrumentation and procedures. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol 1992;74:73-78.

United States National Institutes of Health.
NIH Image. http://rsb.info.nih.gov/
nih-image/. Accessed 24 March 2010.

Sculean A, Chiantella GC, Windisch P,
Arweiler NB, Brecx M, Gera |. Healing of
intra-bony defects following treatment with
a composite bovine-derived xenograft
(Bio-Oss Collagen) in combination with a
collagen membrane (Bio-Gide PERIO).
J Clin Periodontol 2005;32:720-724.

Hammerle CH, Jung RE, Yaman D, Lang
NP. Ridge augmentation by applying
bioresorbable membranes and depro-
teinized bovine bone mineral: A report of
twelve consecutive cases. Clin Oral
Implants Res 2008;19:19-25.

Cardaropoli D, Re S, Manuzzi W, Gaveglio
L, Cardaropoli G. Bio-Oss Collagen and
orthodontic movement for the treatment
of infrabony defects in the esthetic zone.
Int J Periodontics Restorative Dent 2006;
26:553-559.

Simion M, Rocchietta |, Dellavia C. Three-
dimensional ridge augmentation with
xenograft and recombinant human platelet-
derived growth factor-BB in humans:
Report of two cases. Int J Periodontics
Restorative Dent 2007;27:109-115.

58.

59.

60.

61.

62.

Simion M, Rocchietta |, Kim D, Nevins M,
Fiorellini J. Vertical ridge augmentation by
means of deproteinized bovine bone block
and recombinant human platelet-derived
growth factor-BB: A histologic study in a
dog model. Int J Periodontics Restorative
Dent 2006;26:415-423.

Ranly DM, McMillan J, Keller T, et al.
Platelet-derived growth factor inhibits dem-
ineralized bone matrix-induced intramus-
cular cartilage and bone formation. A study
of immunocompromised mice. J Bone
Joint Surg Am 2005;87:2052-2064.

Ranly DM, Lohmann CH, Andreacchio D,
Boyan BD, Schwartz Z. Platelet-rich plasma
inhibits demineralized bone matrix-induced
bone formation in nude mice. J Bone Joint
Surg Am 2007,89:139-147.

Marden LJ, Fan RS, Pierce GF, Reddi AH,
Hollinger JO. Platelet-derived growth fac-
tor inhibits bone regeneration induced by
osteogenin, a bone morphogenetic pro-
tein, in rat craniotomy defects. J Clin Invest
1993,92:2897-2905.

Cardaropoli G, Aradjo M, Hayacibara R,
Sukekava F, Lindhe J. Healing of extraction
sockets and surgically produced—aug-
mented and non-augmented—defects in
the alveolar ridge. An experimental study
in the dog. J Clin Periodontol 2005;32:
435-4

Volumen 14, Nimero 4, 2010



