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INTRODUCCION

El Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas, de ahora en adelante PDGF, esta
involucrado en diferentes vias de sefializacion asocidandolo no sélo a condiciones
fisiologicas normales, sino también a determinadas patologias. El PDGF es el principal
factor de las plaquetas ya que es el primero en estar presente en la herida y en guiar la

revascularizacion, la sintesis de colageno y la regeneracion ésea.

Por otra parte la Diabetes Mellitus es un trastorno metabdlico, que se caracteriza
por una deficiencia en la administracion de insulina. La diabetes en nuestros dias es una
de las enfermedades con mas indice de mortalidad. Esta enfermedad se asocia a varios
factores tales como: herencia, obesidad, entre otros.

Esta tesina lleva por titulo: Consideraciones Sobre el Uso del Factor de
Crecimiento Derivado de las Plaguetas en Pacientes Diabéticos y se ha optado por éste
tema, ya que en la actualidad el uso del PDGF en el tratamiento dental forma parte de
una alternativa méas para poder regenerar o reparar defectos 0seos, tal es el caso de los
procedimientos que se realizan en periodoncia y constantemente se lleva a cabo en
pacientes diabéticos ya que estadisticamente el odontdlogo se enfrentara a menudo con

este tipo de pacientes.

La tesina consta de tres capitulos, en el primer capitulo se hablara acerca de la
diabetes, sus sintomas, tratamiento y algunas otras cosas relacionadas a esta
enfermedad. En el segundo capitulo el lector podrd encontrar informacion sobre los
Factores de Crecimiento, y para entender como actian se hablara de Fases del Ciclo y
Proliferacion Celular, Receptores de la Superficie Celular y Sistemas de Transmisién de
Senales. En el capitulo tres se abordaran las Consideraciones que se tendran que tener

en cuenta para hacer wuso del PDGF en Pacientes Diabéticos.






CAPITULO I
LA DIABETES

En el orbe de la medicina, el término diabetes incluye dos situaciones patoldgicas
diferentes: la diabetes mellitus y la diabetes insipida. Dichos trastornos no poseen
relacion patoldgica alguna, pues sus causas Yy su etiopatogenia son distintos, pero
comparten ciertas manifestaciones clinicas (la excrecion copiosa de orina, poliuria

y la intensa sed, polidipsia) que han hecho que tengan idéntico nombre.

Las mas habitual de las dos es la Diabetes mellitus. A ésta es a la que casi
siempre nos referimos cuando hablamos entre nosotros y decimos tengo, o tiene,
diabetes, también es frecuente oir tengo, o tiene, azlUcar. En esta tesina
hablaremos solamente de la diabetes mellitus y de ahora en adelante solamente nos

referiremos a ella como diabetes.

1.1. VISION GENERAL DE LA DIABETES

La diabetes mellitus es una enfermedad que consiste en un trastorno cronico del
metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas, esta es consecuencia
de una disminucién de la secrecion de insulina por las células beta de los islotes de
Langerhans.

Alrededor del 3% de la poblacion mundial, es decir, unos 100 millones de
personas, sufren diabetes, lo que hace de este proceso una de las enfermedades no

contagiosas mas frecuentes.

“La herencia desempefa un papel importante en determinar en quiénes se

desarrollara diabetes y en quiénes no. A veces lo hace aumentando la



susceptibilidad de las células beta a sufrir la destruccion por virus o

favoreciendo el desarrollo de

anticuerpos autoinmunitarios contra las células beta, causando asi también su
destruccion. En otros casos, parece haber una simple tendencia hereditaria a la

degeneracion de las células beta.

La obesidad también desempefia un papel en el desarrollo de la diabetes
clinica. Una razén es que la obesidad disminuye el niumero de receptores de
insulina en las células diana de la insulina de todo el cuerpo, haciendo que la
cantidad disponible de insulina sea menos eficaz a la hora de promover sus efectos

metabdlicos habituales.”

“En la diabetes hay un aumento de la glucogendlisis y una disminucion de la
gluconeogénesis. La glucosa ingerida mas el aumento de la glucosa movilizada
produce una hiperglucemia y una glucosuria. Asi las proteinas son utilizadas como
fuente de energia, por lo que en sangre hay un exceso de urea —uremia—. El
aumento del metabolismo de las grasas favorece la liberacién de cuerpos cetonicos
ala sangre y a la orina. El aumento de los cuerpos ceténicos en sangre produce una

acidosis, que puede llegar al coma e incluso a producir la muerte del paciente.

La excesiva movilizacion de la grasa con imposibilidad de almacenarla, la
glucosuria y la cetonuria causan polifagia, polidipsia y poliuria, que son tres signos

clinicos clasicos de la diabetes.

La diabetes mellitus se ha asociado a la presencia de una hemoglobina Axc, la
cual esta presente en el 3-6 % de la poblacién y en el 6-12 % de los diabéticos. Esta
hemoglobina se une covaléntemente a la glucosa, por lo que disminuye la afinidad

! Guyton, Arthur. Tratado de Fisiopatologia Médica. Ed. Interamericana. Mc-Graw Hill, Edic. 9. N.Y. P.
1074.
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de la hemoglobina por el O2. A este mecanismo se le atribuye la temprana aparicion

en algunos diabéticos de hipoxia tisular y microangiopatia.”2

1.2. SINTOMAS DE LA DIABETES

En el caso de que todavia no se haya diagnosticado la diabetes y comenzado su
tratamiento, o que no esté bien tratada, se pueden encontrar los siguientes
sintomas (derivados de un exceso de glucosa en sangre, ya sea de forma puntual o

continua):

¥ Poliuria, polidipsia, polifagia y cetoacidosis.

#F Vaginitis en mujeres, balanitis en hombres.

/¥ Perdida de peso a pesar de la polifagia.

#¥ Aparicion de glucosa en la orina.

7 Ausencia de la menstruacién en mujeres.

¥ Aparicién de impotencia en los hombres.

¥ Dolor abdominal.

¥ Fatiga o cansancio.

¥ Cambios en la agudeza visual.

¥+ Hormigueo o adormecimiento de manos y pies, piel seca, ulceras o heridas que
cicatrizan lentamente.

7¥ Debilidad.

¥ Irritabilidad.

¥ Cambios de animo.

¥ Nauseas y vomitos.

1.3. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LA DIABETES

2 Mindan, Pardo. Anatomia Patol6gica General. Ed. Mosby / Doyma. Barcelona-Madrid 1991. P. 123,



Para tener un buen diagnostico de la diabetes se requiere de la visita del paciente al
meédico endocrindlogo. Este empleara diversas pruebas médicas y analisis de

laboratorio para determinar el grado y tipo de diabetes.

“Los métodos habituales de diagnostico de la diabetes se basan en diversas
pruebas quimicas realizadas con la orinay la sangre:

¥ Glucosuria. Para determinar la cantidad de glucosa que se pierde por la orina,
pueden utilizarse métodos simples que se realizan en la consulta o

procedimientos analiticos cuantitativos mas complicados.

En general, una persona normal pierde cantidades indetectables de glucosa,
mientras que una persona con diabetes pierde glucosa en cantidades pequeias
o grandes, dependiendo de la gravedad y de la ingestion de carbohidratos.

/¥ Glucemia en ayunas. El nivel de glucosa sanguinea en ayunas al principio de
la mafiana es normalmente de 80 a 90 mg/dL, y se considera que 110mg/dL
representan el limite superior de la normalidad. Una glucemia en ayunas por
encima de este valor suele indicar diabetes mellitus o, mucho menos

frecuentemente, diabetes hipofisaria o suprarrenal.

Fig. 1.1- Prueba de glucosa en sangre.
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#¥ Curva de tolerancia a la glucosa. Cuando una persona normal, en ayunas,
ingiere 1 gramo de glucosa por kilogramo de peso, la glucemia se eleva desde
unos 90mg/dL a 120 a 140mg/dL y vuelve a descender a una cifra inferior a la

normal en unas dos horas.

En una persona diabética, la concentracion basal de glucosa en sangre es casi

siempre superior a 110mg/dL, y con frecuencia supera los 140mg/dL.

Con la ingestion de glucosa, estas personas muestran un aumento de la
glucemia muy superior al normal, y el nivel de glucemia solo vuelve al nivel de
control cuando han transcurrido 4 a 6 horas; ademas no baja por debajo del
nivel de control. Esta lenta caida de la curva y la ausencia de caida por debajo
del nivel de control demuestran que en el diabético no se produce el aumento
normal de la secrecion de insulina tras la ingestion de glucosa, y habitualmente
puede establecerse un diagnoéstico definitivo de diabetes mellitus basdndose en

una curva asi.

7 Aliento cetonico. Pequefias cantidades del acido acetoacético presente en la
sangre, que aumenta mucho en la diabetes grave, se convierte en acetona. Esta
es volatil y se vaporiza al aire aspirado. En consecuencia, con frecuencia es
posible hacer un diagndstico de diabetes mellitus por el olor a acetona del

aliento del paciente.

También pueden detectarse cetoécidos en la orina por métodos quimicos, y su

cuantificacién ayuda a determinar la gravedad de la diabetes.”

“La diabetes comprende un grupo heterogéneo de trastornos cuya

caracteristica comun es la hiperglucemia.

Puede ser secundaria a cualquier enfermedad que produzca una destruccion

masiva de los islotes pancreaticos, como sucede en la pancreatitis, los tumores,

® Guyton, Arthur. Op. Cit. PP. 1075 — 1076.
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algunos farmacos, la sobrecarga de hierro (hemocromatosis), determinadas
endocrinopatias genéticas o adquiridas y la extirpacion quirargica del érgano. Sin
embargo, las formas mas frecuentes e importantes se deben a trastornos primarios
del sistema de sefalizacion entre las células de los islotes y la insulina. Estas dos
formas pueden dividirse en dos variantes comunes (tipo 1y tipo 2), que difieren en

sus patrones de herencia, sus respuestas a la insulina y sus causas.”

1.3.1. Diabetes Tipo 1

La diabetes tipo 1, también llamada diabetes mellitus insulinodependiente y antes
conocida como diabetes juvenil, constituye alrededor del 10 % de todos los casos de
diabetes primaria. Se presenta sobre todo en personas jovenes con importantes y

graves manifestaciones clinicas, con grandes dificultades para poder controlarla.

“Los islotes de Langerhans carecen de medios para vaciar su secrecion al
exterior por lo que secretan insulina y glucagén directamente a la sangre. Los
islotes contienen tres tipos principales de células, alfa, beta, y delta, que se
distinguen entre si por sus caracteristicas morfologicas y tintoreales. Las células
beta, que constituyen aproximadamente el 60 % de todas las células, estan situadas
en el centro del islote y secretan insulina. Las células alfa, aproximadamente el 25
% del total, secretan glucagén. Y las células delta, alrededor de un 10 % del total,

secretan somatostatina.

Historicamente, la insulina se ha relacionado con el azucar de la sangre, y
es cierto que la insulina ejerce poderosos efectos sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono. Sin embargo, son las alteraciones del metabolismo de las
grasas, que provocan trastornos como la acidosis y la arteriosclerosis como las que
constituyen la causa habitual de muerte del paciente diabético. Por tanto la insulina

afecta al metabolismo de las grasas y de las proteinas.

* Cotran, Ramzi y col. Patologia Estructural y Funcional. Ed. Mc-Graw Hill Interamericana, Edic. 62 Madrid
2000. P. 951.
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En general se pueden mencionar los siguientes hechos sobre la insulina:

#¥ La secrecion de insulina se asocia a la abundancia de energia.

¥ Inmediatamente después de una comida rica en carbohidratos, la glucosa
absorbida a la sangre provoca una rapida secreciéon de insulina.

¥ La insulina causa una rapida captacion, almacenamiento y utilizacion de la
glucosa por casi todos los tejidos del cuerpo, pero especialmente por los
musculos, el tejido adiposo y el higado.

#¥ Existe una lipdlisis de la grasa de reserva y una liberacion de acidos grasos
libres durante la falta de insulina.

A La falta de insulina hace que se formen en los hepatocitos cantidades excesivas
de acido acetoacético.

/¥ La insulina promueve la formacion de proteinas y evita su degradacion.

¥ La falta de insulina produce reducciéon de proteinas y aumento de aminoéacidos

en el plasma.”

“La diabetes tipo 1 se debe a una carencia intensa y absoluta de insulina,
causada por la reduccién de la masa de células B. La diabetes tipo 1 suele
desarrollarse durante la infancia, y se hace evidente y grave durante la pubertad.
Los pacientes dependen de la administracion de insulina para su supervivencia, de
donde procede el término previamente utilizado de diabetes mellitus
insulinodependiente (DMID). Sin insulina, estos enfermos desarrollan graves

complicaciones metabdlicas, como la cetoacidosis aguda y el coma diabético.
La destruccion de las células de los islotes se debe a tres mecanismos

relacionados entre si: la susceptibilidad genética, la autoinmunidad y la agresion

ambiental.”¢

1.3.2. Diabetes Tipo 2

> Guyton, Arthur. Op. Cit. PP. 1063 - 1070.
® Cotran, Ramzi y col. Op. Cit. P. 954
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La mayor parte del 80 — 90 % restante de afectados sufren la llamada diabetes
tipo 2, o diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID), antiguamente
denominada diabetes del adulto. Este tipo de diabetes es la forma mas frecuente y

presenta signos y sintomas moderados.

“A pesar de lo mucho que se ha progresado en los ultimos afios en su
conocimiento, la patogenia de la diabetes tipo 2 sigue siendo enigmatica. No
existen pruebas de que en ella intervenga ningn mecanismo autoinmunitario. Esta
claro que la forma de vida desempefia un papel importante, como lo demuestra la
obesidad. No obstante los factores genéticos son incluso mas importantes que en la
diabetes tipo 1. En los gemelos homocigotos, la concordancia oscila del 60 al 80%.
En los parientes de primer grado de los pacientes con diabetes tipo 2 (y en los
gemelos no homocigotos), el riesgo de desarrollar la enfermedad es del 20-40%,

mientras que la cifra cae a 5-7% en la poblacion general.

Los dos defectos metabdlicos que caracterizan a la diabetes tipo 2 son: 1)
una alteracion de la secrecion de insulina por las células gy 2) una disminucion de

la respuesta de los tejidos periféricos a la insulina (resistencia a la insulina)”’

1.4. COMPLICACIONES DE LA DIABETES

“La morbilidad asociada a la diabetes de larga evolucién de cualquier tipo se debe a
diversas complicaciones graves, principalmente microangiopatia, retinopatia y
neuropatia. La mayoria de las pruebas experimentales y clinicas disponibles
indican que las complicaciones son consecuencia de las alteraciones metabdlicas,
principalmente de la hiperglucemia. Por ejemplo, cuando se trasplanta un rifion
procedente de un donante no diabético a un diabético, las lesiones de la nefropatia

diabética se desarrollan en un plazo de 3 a 5 afios. Por el contrario, los rifiones con

" Ibidem, P. 957
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lesiones de nefropatia diabética experimentan regresion de las lesiones cuando se
trasplantan a receptores no diabéticos. Estudios clinicos multicéntricos
demuestran claramente que el control estricto de la hiperglucemia retrasa la

progresion de las complicaciones microvasculares de la diabetes.”8

Macrovascular Microvascular

Fig. 1.2.- Complicaciones macrovasculares y microvasculares de la diabetes.

#¥ Curacion de las heridas. Los diabéticos curan muy mal las heridas debido a la
microangiopatia, a la disminucién en la produccion de colageno, a la pobre

respuesta de los fibroblastos y a la gran susceptibilidad a las infecciones por

% Ibidem, P. 958-959
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disminucion de la capacidad de la leucocitotaxis, la disminucion de la perfusion
de los tejidos y por estar disminuida la capacidad de fagocitosis. Las heridas se

infectan con gran facilidad.
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1.5. ENFERMEDADES RELACIONADAS A LA DIABETES

Entre las enfermedades relacionadas que afectan a la diabetes se encuentran el
infarto de miocardio, insuficiencia renal, gangrena y complicaciones de la

arteriosclerosis.

1.6. TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA DIABETES

“La teoria del tratamiento de la diabetes mellitus es administrar la suficiente
insulina como para que el paciente tenga un metabolismo de los carbohidratos, de
las grasas y de las proteinas tan préximo a la normalidad como sea posible. Se
dispone de varias formas de insulina. La insulina <<regular>> tiene una duracion
de la accion de entre 3 y 8 horas, mientras que las restantes formas de insulina
(precipitadas con cinc o con diversos derivados proteicos) se absorben lentamente
del lugar de inyeccidén y por tanto sus efectos pueden durar hasta 10 a 48 horas.
Habitualmente, a un paciente con diabetes grave se le administra una dosis Unica
de una de las insulinas de acciéon prolongada por dia para aumentar su
metabolismo general de los hidratos de carbono a lo largo del dia. Después se
administran cantidades suplementarias de insulina regular a las horas del dia en
que la glucemia tiende a elevarse demasiado, como son las horas de las comidas.
Por tanto, en cada paciente se establece una pauta individualizada de

tratamiento”®.

“En cuanto a las consideraciones que hay que tener en cuenta en el
tratamiento dental, habra que diferenciar segun el tipo de intervencion a que va a
ser sometido, asi como si el paciente esta controlado o no y si se trata su diabetes

con insulina, con antidiabéticos orales o simplemente con dieta™.

% Guyton, Arthur. Op. Cit. P.1076
19 Bajén, José Vicente. Medicina Oral. Edit. Masson, S.A. Barcelona-Madrid. 1995. P.601
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“Los pacientes mal controlados deben ser tratados siempre en cooperacion
con su médico. EI mayor riesgo de infecciones debe prevenirse mediante la
administracion profilactica de antimicrobianos.

Como dato particular, para el caso de la enfermedad periodontal en el
paciente diabético, cabe indicar que las tetraciclinas son el antibidtico de eleccion,
para ser administrado como coadyuvante del tratamiento periodontal™iL.

1.7. ESTADISTICAS ACERCA DE LA DIABETES

“Se calcula que esta enfermedad afecta a 13 millones de personas en Estados
Unidos, aunque sélo la mitad de ellas son diagnosticadas clinicamente. Con una
tasa de mortalidad anual de alrededor de 54 000 personas, la diabetes es la séptima
causa de muerte en ese pais. Su prevalencia aumenta con la edad, de forma que
alrededor del 50% de los pacientes tienen mas de 55 afios. Se calcula que, para la
poblacion estadounidense, el riesgo de desarrollar diabetes de tipo 2 a lo largo de la
vida varia del 5 al 7%; en cuanto a la diabetes de tipo 1, el riesgo es del 0.5%"12.

“La probabilidad de que un paciente muera de su enfermedad es mayor en la
diabetes tipo 1 que en la tipo 2. Las causas de muerte son por orden descendente de
importancia, el infarto de miocardio, la insuficiencia renal, la enfermedad
cerebrovascular, la cardiopatia isquémica y las infecciones, seguidas de un gran
numero de otras complicaciones mas frecuentes en los diabéticos que en los no

diabéticos (p.ej., la gangrena de una extremidad)”13.

“La diabetes mellitus tipo 1 afecta sobre todo a personas procedentes del
norte de Europa, mientras que es mucho menos frecuente en otros grupos raciales,
como negros, nativos americanos Yy asiaticos. Pueden encontrarse grupos

familiares, y alrededor del 6% de los hijos de los parientes de primer grado de los

' Ibidem. P.674-675
12 Cotran. Ramsi y col. Op. Cit. P.951
13 |bidem P. 966



16

pacientes con diabetes tipo 1 desarrollaran la enfermedad. En los gemelos
homocigotos, el riesgo de concordancia acumulada es del 70% entre el nacimiento y

los 35 afios”4.

' |bidem. P.955
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CAPITULO 11
FACTORES DEL CRECIMIENTO CELULAR

2.1. FASES DEL CICLO Y PROLIFERACION CELULAR

“La proliferacién celular puede ser estimulada por fendmenos tales como las
lesiones y la muerte celular, asi como por deformacién mecénica de los tejidos.
Esto es esencial para la regeneracion. La multiplicacion celular esta regulada en
gran parte por factores de naturaleza quimica que se encuentran en el
microambiente, y que son capaces de estimular o de inhibir la proliferacion celular.

El ciclo del crecimiento celular comprende las siguientes fases: Gl (de
presintesis), S (de sintesis del DNA), G2 (premitética) y M (mitotica). Las células
guiescentes se encuentran en un estado fisiolégico llamado GO.

Crpcimpnilo __,-‘—'_‘ 3 “Am

{ puris AR )

3/

oi\

L- G -tr‘*r:u

m i Mitcrsis .|an| rlohcn)
Cilulad an 0
R

Fig. 2.1.- Fases del ciclo celular.
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Las células en division constante (Ilamadas también células labiles) recorren
el ciclo celular desde una mitosis a la siguiente y siguen proliferando durante toda
la vida, reemplazando a las células que se van destruyendo continuamente. Se
encuentran células labiles en los tejidos tales como: los epitelios superficiales, como
los epitelios estratificados de la piel, cavidad bucal, vagina y cuello uterino; los que
revisten la mucosa de todos los conductos excretores de las glandulas (p. €j.,
glandulas salivales, pancreas, vias biliares); el epitelio cilindrico del tracto
gastrointestinal y del Utero; el epitelio de transicidon del tracto urinario y las células

de la médula 6sea y los tejidos hematopoyéticos.

Las células quiescentes (o estables) muestran normalmente una actividad
mitotica escasa; sin embargo, estas células pueden dividirse rapidamente ante
ciertos estimulos y, por tanto, son capaces de reconstruir el tejido del que

proceden.

Se consideran que se encuentran en la fase GO, pero pueden ser estimuladas
y pasar a la fase G1. A este grupo pertenecen las células parenquimatosas de
practicamente todos los 6rganos glandulares del cuerpo, como el higado, los
rifones y el pancreas; las células mesenquimatosas, como los fibroblastos y las
fibras musculares lisas; y las células endoteliales de los vasos. EI mejor ejemplo de
la capacidad regenerativa de las células estables es el que ofrece el higado, al
regenerase después de una hepatectomia o de haber sufrido una lesion téxica, viral

0 por agentes quimicos.

Las células no divisibles (permanentes) abandonaron el ciclo celular y no
pueden entrar en mitosis en al vida posnatal. A este grupo pertenecen la mayoria
de las células nerviosas, asi como las células miocardicas y de la musculatura
esquelética. Las neuronas del sistema nervioso central que son destruidas se
pierden definitivamente, y son sustituidas por una proliferacion de los elementos

de sostén del sistema nervioso central, las células de la glia.



19

2.2. RECEPTORES DE LA SUPERFICIE CELULAR

El crecimiento celular comienza por la unién de un producto de sefializacion, que
casi siempre es un factor de crecimiento, a un receptor especifico. Las proteinas del
receptor pueden estar situadas en la superficie de la célula diana 0 encontrarse en
su citoplasma o en el nucleo. La proteina del receptor posee especificidad para
unirse a determinados ligandos, y el complejo receptor-ligando resultante de esa

union pone en marcha una determinada respuesta celular.

En la superficie celular hay tres clases de receptores que son importantes

para el crecimiento celular.

/¥ Receptores con actividad intrinseca cinasa.- Los receptores con
actividad intrinseca cinasa ocupan una region extracelular destinada a unirse al
ligando; una sola region a cada lado de la membrana; y una region citosélica
que puede tener actividad tirosina cinasa 0, con menos frecuencia,
serina/treonina. Por ejemplo, el factor de crecimiento epidérmico (EGF, del
inglés epidermal growth factor), el factor de crecimiento de los fibroblastos
(FGF, del inglés fibroblast growth factor) y el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF, del inglés platelet-derived growth factor) se unen a los
receptores que poseen actividad intrinseca tirosina cinasa. Muchos de esos
factores del crecimiento son proteinas diméricas, con dos regiones para la unién
del ligando, y forman receptores diméricos estables al unirse simultdneamente a
dos receptores. La dimerizacién de los receptores va seguida de la
autofosforilacion del receptor, un proceso donde una molécula del receptor

fosforiliza a la otra molécula del dimero.

/¥ Receptores sin actividad catalitica intrinseca.- Los receptores sin
actividad catalitica intrinseca tienen una porcion extracelular dispuesta a unirse
al ligando; ocupan una sola regidon que atraviesa la membrana; y una porcion
citosOlica que se asocia directamente y activa a una 0 mas tirosina cinasas de las
proteinas del citosol, las cuales a su vez fosforilizan al receptor. Como los

receptores de muchas citocinas pertenecen a esta clase, a veces se designa a este
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grupo de receptores con el nombre de superfamilia de receptores de las
citocinas.

/¥ Receptores ligados a las proteinas G.- Todos los receptores ligados a las
proteinas G tienen siete unidades que atraviesan la membrana y que suelen
Illamarse receptores de siete tramos. No estan directamente vinculados con la
regulacion del crecimiento celular, pero desempefian varias funciones
importantes. Al unirse al ligando, se activa una sefial que se transmite al
complejo de las proteinas G que, a su vez, activa a un sistema efector que

produce segundos mensajeros intracelulares.
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Fig. 2.2.- Receptores de la superficie celular y vias de transmision de sefiales.

2.3. SISTEMAS DE TRANSMISION DE LAS SENALES
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La transmision de las sefiales es un proceso que sirve para identificar a las sefiales
extracelulares y transformarlas en intracelulares, que, a su vez, producen
respuestas celulares especificas. Los sistemas de transmision de sefales se
disponen normalmente en forma de redes de proteinas cinasas sucesivas; entre las
gue intervienen en la regulacion del crecimiento celular, las mas importantes son:
la proteina cinasa activada por mitdgenos (cinasa de MAP, del inglés mitogen-
activated protein), la cinasa de PI-3, el inositol-lipido (IP3), el monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc), el sistema de sefializacion JAK/STAT vy el sistema de

cinasas del estrés.

/¥ Via de las proteinas cinasas activada por mitégenos.- El sistema MAP
es especialmente importante en la sefializacion de los factores de crecimiento.
La union del ligando a la tirosina cinasa del receptor da lugar a la
autofosforilacién del receptor y a la unidén con las proteinas del adaptador,
como la GRB2 y la SOS. Finalmente, se produce la activacion de la proteina Ras.
Ras pertenece a al superfamilia de proteinas de la guanosina trifosfatasa
(GTPasa), que pasa de la forma activa a la inactiva y viceversa. El Ras inactivo
se encuentra en forma unida al bifosfato de guanosina (GDP), que se convierte
en GTP, su forma activa, y esto pone en marcha una cascada de reacciones en
las cinasas distales que acaba provocando cambios en la expresion de los genes.
La activacion del Ras es contrarestada por otra proteina activadora de la
GTPasa llamada GAP (del inglés GTPase activating protein), que desvia al Ras
hacia la forma inactiva del GDP. Las formas mutantes del Ras, que se fijan pero
no hidrolizan al GTP, estan constantemente en estado <<activo>> (de
encendido) y se asocian a la elevada proliferacion celular que se observa en
muchas clases de canceres humanos. El Ras activado se une a otra proteina, la
Raf, que se une y fosforila a la MEK, un miembro de la familia de las cinasas
Illamadas en conjunto cinasas del MAP. La udltima cinasa del MAP (ERK)
penetra en el nucleo y alli fosforila ciertos factores de transcripcion, como c-jun
y c-fos, que, a su vez, activan la expresion de los genes. El resultado final de

esta via es la activacion de una cascada de fosforilacion de las proteinas, que
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aumenta la potencia de la sefial y estimula a las células quiescentes a

incorporarse al ciclo del crecimiento.

/¥ Via de la fosfoinositido-3 cinasa.- Aunque muchos factores de creamiento
actian uniéndose a las tirosina cinasas del receptor, no todos transmiten las
mismas sefales. Por ejemplo, los factores del creamiento pueden distinguirse
por su distinta capacidad de generar sefiales para la proliferacién y la
supervivencia celular. La desconexion de estos dos fenomenos puede explicarse
por las distintas capacidades que tienen estos factores del crecimiento para
reclutar y activar eficazmente a la via de la cinasa de PI-3. Esta cinasa produce
mediadores lipidicos asociados a la membrana (como el fosfatidilinositol-3, 4-
bisfosfato), que actlia como un segundo mensajero reclutando y activando a una

serie de cinasas intracelulares, por ejemplo la Akt.

7F Via del inositol-lipidos.- El sistema de sefializacion IP3 puede acoplarse a
los receptores de la tirosina cinasa o a los receptores de siete unidades ligados a
la proteina G, y produce la activacion de una proteina G (Go 0 Gg) que,
seguidamente, activa a la fosfolipasa C y. Esta, a su vez, desdobla al fosfatidil
inositol-4, 5-bisfosfato (PIP2) en 1, 4, 5-trifosfato de inositol (IP3) y en 1, 3-
diasilglicerol (DAG). Después, el 1Pz se extiende por el citoplasma y se asocia a
los canales del calcio sensibles a IPs que existen en la membrana del reticulo
endoplasmico, liberando al calcio depositado. EI DAG y el calcio activan
también a la proteina cinasa C, la cual fosforiliza entonces a diversos
componentes celulares que son importantes para el crecimiento y el

metabolismo celular.

/¥ Via del monofosfato de adenosina ciclico.- La unién de las hormonas,
como la epinefrina y el glucagén, o de las quimiocinas a los receptores de siete
tramos esté acoplada, gracias a las proteinas G, a la activacion de la adenilato
ciclasa y a la obtencidon del AMPc como segundo mensajero. Al aumentar las
concentraciones de AMPc se activa la proteina cinasa A que, a través de una
serie de pasos intermedios, estimula la expresion de los genes diana.
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#¥ Via del JAK/STAT.- Los miembros de la superfamilia de receptores de las
citocinas carecen de actividad cinasa intrinseca. Después de unirse el ligando, el
receptor se asocia y activa a uno o mas de las cinasas de proteinas situadas en el
citosol, llamadas cinasas de Janus (JAK). Las JAK fosforilizan a los receptores y
también a las proteinas mas distales llamadas STAT (transmisoras de sefiales y
activadoras de la transcripcion). En general, el sistema JAK/STAT, lo mismo
que las cinasas activadas por el estrés, actian mediando las respuestas

funcionales, pero no las respuestas proliferativas™.

2.4. LOS FACTORES DE CRECIMIENTO

“La utilizacion de distintos elementos bioldgicos que estimulan el crecimiento
celular y la vascularizacién, que por ende propenden la cicatrizacién de heridas,
denominados factores de crecimiento, han constituido en las Gltimas décadas un

importante avance en la busqueda de la curacion de heridas cronicas.

Los factores de crecimiento son mediadores bioldgicos naturales que ejercen
varios efectos sobre los procesos de reparacién y regeneracion. La mayoria son de
naturaleza proteica que junto con las hormonas y los neurotransmisores

desempefian una importante funcién en la comunicacion intercelular.

Entre las funciones comprobadas de los factores de crecimiento podemos
citar: estimulacion de la proliferacion celular mediante la regulacion del ciclo
celular iniciando la mitosis, estimulacion de la migracion (quimiotactismo) celular,
promocion de la diferenciacion celular e intervencién en la denominada apoptosis,

también conocida como suicidio celular.

Y 1bidem. P 96-101
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Ejercen sus funciones a muy baja concentracion en los liquidos corporales,
del orden de los picogramos. Actian uniéndose a receptores de membrana que
transmiten la sefal del exterior al interior de la célula, mediante el acoplamiento de
diferentes proteinquinasas que se fosforilan y que activan una cascada de sefales

gue acaba con la activacion de uno o varios genes (traduccion de sefiales).

La accidon de los factores de crecimiento depende del reconocimiento por
parte de la célula blanco (target), es decir, de la presencia de receptores especificos

en la membrana.” 2

“ActUan sobre diferentes clases de células, otros son bastantes especificos de
algunas de ellas. Los factores de crecimiento poseen también efectos sobre la
locomaocion, contractilidad y diferenciacion celular (efectos que pueden ser tan
importantes para reparar y curar las heridas como los que estimulan el

crecimiento”s

2.5. TIPOS DE FACTORES DE CRECIMIENTO

2.5.1. Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas

“El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) se aislé por vez primera
al observar que el suero, a diferencia del plasma, estimulaba el crecimiento en
cultivo de fibroblastos; la explicacion de dicho proceso fue que el suero contiene

plaquetas, y que al provocar cierta lisis liberan factores especificos.

2 Paolini, Juan E. Parche Plaquetario Autélogo. Utilizacién en Ulceras Crénicas. Ed. Revista del Colegio
Argentino de Cirugia Venosa y Linfatica. Forum de Flebologia y Linfologia — Vol. 8 — N° 1. Buenos Aires,
Argentina. Mayo de 2006.

3 Cotran. Ramsi y col. Op. Cit. P.103
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Se ha demostrado que dependiendo del estado del tejido y de enfermedades
subyacentes, tales como la diabetes mellitus, hay modificaciones cuali-cuantitativas
del PDGF."4

Se sabe que participa en procesos tales como: litogénesis, diferenciacion,
angiogénesis y en procesos patologicos como angioplastia, ateroesclerosis,

glomerulonefritis y cAncer entre otros.

2.5.1.1. Tipos y Clasificacion del PDGF

“El PDGF es un grupo de varios dimeros muy afines de 30 KD, formados por dos
cadenas llamadas A y B. Se secreta en tres isoformas (AA, AB y BB) que poseen
actividad biolégica. Las isoformas del PDGF ejercen sus efectos uniéndose a dos
receptores de la superficie celular, llamados a y B, que tienen especificidades
distintas para los ligandos. EI PDGF se acumula en los granulos a de las plaquetas y
se libera cuando se activan las plaquetas. También pueden producirlo diversas
células, como los macréfagos activados, células endoteliales y las fibras musculares
lisas, ademas de muchas células tumorales. EI PDGF produce la migracion y
proliferacién de los fibroblastos, de las fibras musculares lisas y los monocitos y

posee también otras propiedades proinflamatorias.”

“En la actualidad se han identificado un PDGFC y un PDGFD. La
importancia de conocer la estructura de cada cadena se encuentra en que las

cadenas de tipo B poseen el papel principal en la cicatrizacion.

Los receptores de los PDGF son tirosinquinasas, conociéndose dos tipos: alfa
(se unen tanto a cadenas A como B) y beta (sélo se unen a la cadena B).

* Paolini, Juan E. Op. Cit.
> Cotran, Ramzi y col. Op. Cit. P.104
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Cuando los receptores se adhieren a sus respectivas cadenas, se transforman

en dimeros, se internalizan y desencadenan la sefial mitogénica.

2.5.1.2. Caracteristicas

/¥ Quimiotactismo: para monocitos, neutroéfilos y fibroblastos.

/¥ Proliferacion: de fibroblastos, células musculares lisas y células endoteliales.

¥ Induccion de matriz extracelular: producciéon de acido hialurénico y
fibronectina.

/¥ Estimulo de la produccién de metaloproteinasas: angiogénesis y

remodelacién de cicatriz. "6

2.5.1.3. Significancia Clinica

Como muchos otros factores de crecimiento que han sido ligados a enfermedades,
el PDGF ha proporcionado un mercado para que los antagonistas del receptor de la
proteina traten la enfermedad. Tales antagonistas generalmente incluyen los
anticuerpos especificos que apuntan a la molécula de interés, la cual solamente

actda en una forma neutralizante.

Sin embargo, recientes estudios han permitido que algunas compaiiias de
biotecnologia eviten estos problemas mediante la creacibn de moléculas
especializadas que no solo atan la molécula de interés, sino que también la

destruyen en una manera enzimatica. El oncogén c-Sis se deriva del PDGF.

2.5.2. Factor de Crecimiento de los Fibroblastos

® Paolini, Juan E. Op. Cit.
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“Los factores de crecimiento mejor caracterizados de esta familia son el FGF &cido
(FGF a o FGF1) y el FGF bésico (FGFb o FGF2). ElI FGF-1 y el FGF-2 tienen
alrededor de 18 KD y se forman en diversas células. EI FGF liberado puede
asociarse al heparan sulfato en la ECM, que sirve de reservorio de los factores de
crecimiento que controlan la proliferacion celular. Al FGF se le atribuyen muchas

funciones, tales como:

£ Formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis)
#¥ Reparacion de las heridas
#¥ Desarrollo

¥ Hematopoyesis
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2.5.3. Factor de Crecimiento Epidérmico

El EGF se descubrio al principio por su capacidad para producir erupcién precoz de
los dientes y apertura de los parpados en los ratones recién nacidos. EI EGF se une
a un receptor (C-erb B1) que posee actividad tirosina cinasa, apareciendo entonces
los fendbmenos de transmision de la sefial. EI EGF produce la mitosis de diversas
células epiteliales y fibroblastos in Vitro, asi como la multiplicacién de las células
hepaticas in vivo. Se encuentra repartido por muchas secreciones y liquidos
tisulares, como el sudor, saliva, orina y el contenido intestinal. EI TGF-a se obtuvo
por vez primera de las células transformadoras por el virus del sarcoma y se creyo

que participaba en la transformacion de las células normales en células cancerosas.

2.5.4. Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular

El VEGF, llamado también factor de permeabilidad vascular, es una familia
formada por el llamado VEGF, el VEGF-B, el VEGF-C y el factor de crecimiento
placentario (PIGF, del inglés placental growth factor), que favorecen la formacion
de los vasos sanguineos en las primeras etapas del desarrollo (vasculogénesis) y
cuyo papel es esencial en el crecimiento de los neovasos (angiogénesis). Los
miembros de la familia VEGF tienen funciones distintas. EI VEGF estimula la
angiogénesis en el cancer, los procesos inflamatorios cronicos y la curacion de las
heridas. EI VEGF-C favorece una proliferacion especifica del endotelio de los
linfaticos y la hiperplasia de los vasos linfaticos.

2.5.5. Factor Transformador del Crecimiento Beta y Factores De

Crecimiento Afines

El TGF-P pertenece a una familia de polipéptidos homologos que consta de las tres
isoformas principales del TGF- (TGF-B-1, TGF-B-2 y TGF--3) y de factores con
funciones tan amplias como las proteinas de la morfogénesis Osea, las activitas,

inhibinas y la sustancia inhibidora de los conductos de Miller. EI TGF-f3 es una
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proteina homodimérica de 25 KD aproximadamente, que se forma en diversas
clases de células,

como las plaquetas, células endoteliales, linfocitos y macrofagos. EI TGF-3 funciona
como un factor tanto inhibido como estimulador. A concentraciones bajas, este
factor estimula la sintesis y la secrecion del PDGF vy, por tanto, favorece
indirectamente la mitosis. A elevadas concentraciones, inhibe el crecimiento,
debido a su capacidad para impedir la expresion de los receptores del PDGF. El
TGF-B estimula también la quimiotaxis de los fibroblastos y la produccion de
colageno y fibronectina por las células, al mismo tiempo que inhibe la degradacion
del colageno disminuyendo las proteasas y aumentando los inhibidores de las

proteasas.

Todas estas acciones favorecen la fibrogénesis y cada vez hay mas pruebas
de que el TGF- participa en el desarrollo de la fibrosis en varios procesos

inflamatorios croénicos.

PRINCIPALES FACTORES DE CFRECIMIENTO QUE INTERVIENEN EN LA
CICATRIZACION DE LAS HERIDAS

EGFoTGF-a PDGF DbFGF TGF-a VEGF IL-10TNF

Angiogenia A 0 ++ + ++ o

Quimiotaxis

Monocitos 0 + + +
Fibroblastos 0 + mn +
Células Endoteliales + 0 o - +

Proliferacion

Fibroblastos A + A + 0 +

Células Endoteliales A 0 ++ - ++ Oo-
Sintesis de Colageno + + + ++ 0 o
Secrecion de Colagenasa + + + + 0 +

++, funcién principal; +, estimula; -, inhibe; *, efecto variable (proporcional a la concentracion); O, ausencia de efecto.

Tabla 2.1.- Principales factores de crecimiento que intervienen en la
cicatrizacion de las heridas.
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2.5.6. Otros Factores de Crecimiento

#¥ Factor transformador del crecimiento a (TGF a).
¥ Proteinas de la morfogénesis dsea.

¥ Activinas y otros.

£ Angiopoyetinas (Ang).

¥ Factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF).
¥ Factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF).

/¥ Factor de crecimiento del tejido conjuntivo (CTGF).

¥ Factores estimulantes de las colonias mieloides (CSF).

#¥ CSF de granulocitos-macréfagos (GM-CSF).
¥ CSF de macrdéfagos (M-CSF).

¥ Eritropoyetina.

/¥ Citocinas.

/¥ Interleucinas.

¥ Factor de necrosis tumoral (TNF).

/¥ Interferones ay f.

#¥ Factor de crecimiento nervioso (NGF).”7

2.5.7. Usos de los Factores de Crecimiento

31

En las dos ultimas décadas los usos terapéuticos de los factores de crecimiento se

han incrementado; actualmente usados en tratamiento de enfermedades

hematoldgicas y oncoldgicas como:

’ Cotran, Ramzi y col. Op. Cit. P.104



¥ Granulocitopenia

#¥ Sindromes mielodisplasicos
#F [eucemias

¥ Anemia aplasica

¥ Transplantes de Médula 6sea

32
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CAPITULO 111
CONSIDERACIONES SOBRE EL USO DEL PDGF EN
PACIENTES DIABETICOS

3.1. HISTORIA CLINICA

La Historia Clinica es el Unico documento valido desde el punto de vista clinico y
legal. En Atencion Primaria, donde toman importancia los métodos de la
Promocién de la Salud, la Historia Clinica se conoce como Historia de Salud o
Historia de Vida.

Ademas de los datos clinicos que tengan relacion con la situacién actual del
paciente, incorpora los datos de sus antecedentes personales y familiares, sus
habitos, y todo aquello vinculado con su salud Bio-Psico-Social. También incluye el
proceso evolutivo, tratamiento y recuperacion. La Historia Clinica no se limita a ser
una narracién o exposicion de hechos simplemente, sino que incluye en una
Seccion aparte los juicios, documentos, procedimientos, informaciones vy

consentimiento informado.

El Consentimiento Informado del paciente, que se origina en el principio de
Autonomia, es un documento donde el paciente deja registrado y firmado su
reconocimiento y aceptacién sobre su situacion de salud y-o enfermedad y participa

en las tomas de decisiones.

La informacién recogida y ordenada en la Historia Clinica es un registro de
datos imprescindible para el desarrollo de actividades profesionales médicas.

La historia clinica se origina con el primer episodio de enfermedad o control
de salud en el que se atiende al paciente, ya sea en el Hospital o en el Centro de
Atencién Primaria, o en un consultorio médico. La Historia Clinica esta incluida en

la ciencia de la Semiologia clinica. El registro de la Historia Clinica construye un
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documento principal en un sistema de informacion hospitalario, imprescindible en
su vertiente asistencial, administrativa, y ademas, constituye el registro completo
de la atencion prestada al paciente durante su enfermedad, de lo que se deriva su

trascendencia como documento legal.

La Historia Clinica forma parte del Expediente Clinico el cual debe contar

como minimo con los siguientes documentos:

¥ Historia clinica que contenga historia personal y familiar de antecedentes
patoldgicos y no patoldgicos.

¥ Padecimiento actual.

/¥ Odontograma.

¥ Diagnostico y tratamiento.

¥ Informes de estudios de gabinete y laboratorio en caso de que se requiera.

/¥ Notas de evolucion.

Si usted desea obtener mas informacion sobre la Historia y el Expediente
Clinico puede leer la norma mexicana NOM 168 SSA-1 1998 y la modificacion a la
norma NOM-013-SSA2-1994.

En la Historia Clinica es de vital importancia tomar la mayor precaucién en
los siguientes datos, con el fin de tener la mejor valoracion y seguimiento del

paciente diabético:

¥ Padecimiento actual.- Es importante conocer el estado de salud actual del
paciente, con el fin de saber si tiene alguna otra enfermedad aparte de la

diabetes, la cual podria complicar el tratamiento.

¥ Interrogatorio por aparatos y sistemas:
v" Digestivo.- Si el paciente no sabe aln que es diabético, aqui podremos
encontrar ciertos sintomas como la polifagia la cual es parte de la triada de

la diabetes.
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v Endodcrino.- En este apartado deberemos preguntar al paciente si sufre de
polidipsia, poliuria y polifagia, indicAndonos en determinado momento si es
necesario realizar estudios de gabinete complementarios. Asi mismo aqui
deberemos cuestionar si el paciente sufre de variacion del peso corporal.

v" Genitourinario.- Dentro de los distintos padecimientos de este sistema, la

poliuria es uno de los padecimientos caracteristicos de la diabetes.

7+ Sintomas generales.- La adinamia, que es la fatiga o cansancio general se
presenta en la diabetes y debe ser ubicada en este apartado, asi como la pérdida

de peso corporal.

/¥ Antecedentes heredofamiliares.- En este apartado se debe preguntar si el
paciente tiene algun familiar con diabetes, hipertension, obesidad, o cualquier
alteracion en el organismo que pueda predisponer la diabetes del paciente. En
caso de que la madre o abuela materna del paciente tiene o tuvo diabetes es casi
seguro que el paciente también tenga o desarrolle diabetes.

¥ Examenes, terapéutica y diagndésticos anteriores.- Esta secciéon nos
ayudara a conocer si el paciente diabético ha sido diagnosticado anteriormente
y de ser el caso cual es la terapia que esta recibiendo con el fin de conocer su

medicacion y que esta no interfiera con el tratamiento a realizar.

3.2. MANEJO DEL PACIENTE DIABETICO

Es muy importante valorar el estado de salud actual del paciente diabético antes de
ser intervenido en cualquier tratamiento dental que se le realice, ya que de lo
contrario podriamos encontrarnos o enfrentarnos con serios problemas, tales como

una hipo o hiperglucemia o inclusive el paciente entrara en un coma diabético.
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“Puesto que en estos pacientes el riego de infeccion estd aumentado y
ademas se ha observado que la cicatrizacion esta retrasada, es conveniente la
profilaxis antibidtica en los tratamientos que presenten riesgo, como lo son las
extracciones o el tratamiento periodontal. Si el paciente no esta controlado,
evitaremos el tratamiento dentario, excepto si se trata de un tratamiento de
urgencia por dolor, en cuyo caso administraremos analgésicos y es posible practicar
una pulpectomia. Por otra parte, la existencia de una infeccion dental puede
provocar que la diabetes se descompense, por lo que el médico de cabecera tendra

gue aumentar la dosis de insulina hasta que se normalice.

En los pacientes controlados en principio se puede realizar cualquier
intervencion dental, pero siempre comprobando que el paciente haya recibido su

dosis de insulina y que también haya comido.

En los casos de duda se administraran 50 ml de glucosa al 50% por via i.v. o
1 0 2 mg de glucagdn por via subcutanea o intramuscular, lo cual, si es una crisis
hipoglucémica, la mejorara y, por el contrario, si es un coma hiperglucémico, no lo

empeorara”..

3.3. MECANISMOS DE ACCION DE LOS FACTORES DEL
CRECIMIENTO EN LOS PACIENTES DIABETICOS

“La influencia de la hiperglucemia en el desarrollo de las lesiones diabéticas ha sido
ampliamente demostrada, tanto en estudios in vivo como in vitro. Ademas, la
hiperglucemia puede actuar a través de mecanismos bioquimicos como son: la via
del poliol, con consecuencias bioquimicas relevantes para el desarrollo de la ND; La
glicosilacién no enziméatica de las proteinas, ya sea temprana o avanzada, que por
interaccion con otras proteinas pueden formar uniones cruzadas con importantes

efectos estructurales y funcionales en las proteinas de la matriz y en las células del

! Bajan José Vicente. Op. Cit. P601-602
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entorno; sintesis de diacilglicerol (DAG), activacién de la proteina quinasa C (PKC),
activacion de la fosfolipasa A2, sintesis aumentada de prostanoides; formacion de
especies reactivas de oxigeno y la consiguiente modificacion oxidativa de proteinas,
lipidos.

También esté alterado el sistema renina angiotensina (SRA) y la sintesis o
liberacion de citoquinas o factores de crecimiento (FC). Todos estos factores no son
excluyentes y, ademas, pueden influir unos en otros, de manera que practicamente
todos los mecanismos mencionados pueden ser estimulos para la sintesis de FC.
Asi, por ejemplo, los cambios hemodinamicos provocaran, debido al rozamiento y
estiramiento de las células, la sintesis de factores como el factor de crecimiento

derivado de las plaquetas (PDGF) o el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-

B).

Aunque no directamente, la via de los polioles también puede intervenir, ya
que proporciona sustratos para la sintesis de DAG, que es un activador de la PKC y
ésta es estimulo para el TGF- o el factor de crecimiento fibroblastico basico (FGF-
b). La angiotensina Il (Ang Il) ejerce sus efectos troficos a través del TGF-f. Los
procesos oxidativos se consideran como uno de los principales mecanismos de
dafio tisular en la diabetes y, como tales, provocan la sintesis de FC como el factor
de crecimiento epidérmico (EGF) o el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-I). Los productos de la glicosilacion avanzada (AGES), a través de receptores
especificos, actian sobre distintas células como monocitos, macro6fagos,
fibroblastos, células endoteliales, mesangiales, sobre las que, ademas de ejercer
efectos directos, provocan la sintesis de factores como factor de necrosis tumoral
(TNF), interleuquina 1 (IL-1), IGF-1, PDGF o EGF. La albuminuria, que siempre se
ha considerado como un indice del dafio renal (consecuencia), puede, a su vez, ser
causa del mismo, ya que la célula tubular fagocita la albumina y cambia su
fenotipo, aumentando la produccion de colageno, la sintesis de FC como el PDGF vy,
ademas, produce factores quimiotacticos para macrofagos, que podran producir

mas FC.



38

Los receptores del PDGF son codificados por dos genes distintos y los

receptores ejercen distintas respuestas segun el subtipo del PDGF que se una56. En

el glomérulo no se sabe cuales son las células que expresan el receptor, aunque es

probable que sean células mesangiales. Ademas, las citoquinas de los macrofagos

activados desempefian un papel importante en la induccién de la expresion del

receptor B del PDGF.

FACTORES DE CRECIMIENTO MAS IMPORTANTES IMPLICADOS EN LA DIABETES

Factor de Estimulo Células Acciones
Crecimiento Productoras
PDGF Otros factores de crecimiento  Macrofagos Proliferacion Celular
Hemodinamica Endoteliales Coagulacion intravascular
RLO Mesangiales
Albuminuria
AGEs
FGF-b Hemodinamica Endoteliales Proliferativo (para
PKC fibroblastos y endoteliales)
Angiogénico
IGF-1 AGEs Macrofagos Proliferativo para
Dafo tubular toxico Linfocitos mesangiales
Fibroblastos Sintesis de proteinas de la
Mesangiales matriz
Endoteliales
Epiteliales
EGF Dafo tubular toxico por AGEs Tubulares Mitogénico para epiteliales
o RLO Hipertrofia tubular
PKC Regeneracion tubular (junto
con IGF-1)
TGF-B Hiperglucemia Macrofagos Sintesis de matriz
Ang 11 Linfocitos Degradacion
AGEs Fibroblastos Inhibe proliferacion
Estiramiento Mesangiales
PKC Endoteliales
Epiteliales

AGEs: Productos de la glicosilacién avanzada; Ang I1: Angiotensina Il; PK C: Proteina quinasa; RLO: Radicales libres de oxigeno.

Tabla 3.1.- Factores de crecimiento mas importantes implicados en la diabetes.

Habitualmente se libera de los granulos de las plaquetas, aunque también se

produce en células epiteliales, monocitos, macrofagos, mesangiales y endoteliales.

Se libera hacia el entorno extracelular en respuesta a numerosas sustancias: factor

activador de plaquetas (PAF), trombina, coldgeno e inmunocomplejos.
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Es mitogénico para las células endoteliales, mesangiales, epiteliales y
fibroblastos renales del tubulo-intersticio. En las células mesangiales no sélo
induce proliferacion, sino que regula positivamente su propia liberacién. Puede,
ademas, ser mediador de la acciéon de otros FC como EGF, TNF-a, FGF-b que
inducen, en células mesangiales en cultivo, la expresion del ARNm que codifica
PDGF y su liberacion. Ademas, los anticuerpos anti-PDGF inhiben los efectos
mitogenos del EGF en células mesangiales, lo que indica que la estimulacion del
crecimiento celular inducida por el EGF puede ser debida, al menos en parte, al
PDGF. También puede estimular la liberacién de otros FC como IGF-I desde los

fibroblastos.

El PDGF es, ademas, vasoconstrictor potente, activador del metabolismo de
prostaglandinas63 y regulador de la sintesis de colageno tipo Ill, 1V y V. Existen
estudios in vitro que sugieren un papel del PDGF como indicador de la expresion

elevada de colageno 1V en respuesta al aumento de los productos glicosilados.”?

2 B. Gallego y Col. Factores de Crecimiento en la Nefropatia Diabética. Revista Nefrologia Vol. XVIII,
Num. 6, Universidad de Salamanca 1998. P. 449 — 452,
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CONCLUSIONES

La diabetes mellitus se caracteriza por falla en la cicatrizacion de heridas. Existen
muchas razones por las cuales el proceso de cicatrizacion es interrumpido en este

tipo de pacientes aunque se pueden resumir en los siguientes cuatro factores:

/¥ Infeccion
/¥ Isquemia
#¥ Trauma repetido sobre el tejido

#¥ Medicamentos

Muchos de los pacientes con los que se enfrentard el Cirujano Dentista
tendran los cuatro problemas, lo que resulta en una interaccion compleja que debe
ser entendida y tratada completamente antes de que pueda ocurrir la cicatrizacion;
mientras que otros pacientes solo tendréan un problema que, si se atiende de forma

adecuada, dara por resultado una cicatrizacion rapida y satisfactoria.

Generalmente se puede decir que la cicatrizacion en pacientes diabéticos
siempre sera dificil comparada con la cicatrizacién en pacientes que no tienen este
padecimiento. Este déficit ha sido ampliamente estudiado en modelos
experimentales de cicatrizacién en animales, un ejemplo es cuando se usan ratones
y ratas diabéticos genéticamente alterados, usando estreptozotocina para este fin,
donde se ha observado que existe un retardo significativo en la cicatrizacion

comparado con los controles no diabéticos.

El mecanismo exacto por el cual las personas con diabetes no cicatrizan de
forma correcta aiun no se sabe, aunque existen multiples hipotesis como la
glicosilacion de proteinas estructurales importantes, factores de crecimiento,
disminucion de la liberacion de oxigeno en el ambito periférico por el

engrosamiento de las membranas basales a nivel microvascular asi como el déficit
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en la produccién de factores de crecimiento especificos o falta de disponibilidad de

estos en el sitio de la zona de cicatrizacion.

En diversos estudios se ha identificado el papel de algunos factores de
crecimiento en la reparacion de tejidos, entre ellos el PDGF, sin embargo los
estudios clinicos de factores de crecimiento aplicados a cicatrizacién de heridas
cronicas en diabetes son escasos y controversiales. En diversos estudios el PDGF
aplicado tépicamente a pacientes con ulceras neuropaticas no ha producido

aceleracion significativa en el indice de cicatrizacion de heridas.

El uso de factores de crecimiento para el tratamiento de reparacion de
tejidos en pacientes diabéticos es limitado en nuestro medio debido al costo de los
mismos, dificil accesibilidad y a la poca experiencia clinica que se tiene con ellos.
Aunado a esto, los pocos estudios clinicos, informados en la literatura internacional
no son del todo concluyentes, algunos tienen errores metodoldgicos importantes;
sin embargo nos permiten visualizar que estos factores pueden ser una herramienta
mas y muy util en el tratamiento de los pacientes diabéticos, ya que estos tienen

alteraciones importantes en el proceso de cicatrizacion.

De este modo se puede concluir que no hay algo determinante que le dira al
Cirujano Dentista si el PDGF servira o no en sus pacientes diabéticos, ya que los
resultados pueden variar entre los mismos pacientes; aun cuando en la literatura
internacional se ha dado mayor énfasis al uso del PDGF existen otros factores de
crecimiento que pueden brindar resultados igual o0 mejores variando de un paciente

a otro.

Por ultimo cabe sefialar que la mayoria de los estudios existentes de factores
de crecimiento en la diabetes estan relacionados a Ulceras y a la nefropatia
diabética, encontrando muy poca literatura para su uso en odontologia, por lo que
el Cirujano Dentista sera quien determine si el tratamiento puede o no ayudar a sus

pacientes con el paso del tiempo, aplicando estudios prospectivos y con buena
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metodologia para poder evaluar el uso de los factores de crecimiento en el
tratamiento dental.
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