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RESUMEN

Introduccion: la periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta estructuras
de soporte dental y constituye una de las principales causas de pérdida dentaria.

Objetivo: analizar el papel del factor de crecimiento endotelial vascular en la regeneracion y
cicatrizacion periodontal.

Métodos: se efectud una revisidon sistematica de la literatura cientifica en diversas bases de
datos. La busqueda se realizé mediante un algoritmo con palabras clave y operadores booleanos,
permitiendo identificar fuentes relevantes. Los estudios seleccionados, tras aplicar criterios de
inclusion y exclusion, fueron analizados criticamente considerando actualidad, -calidad
metodoldgica y pertinencia tematica, integrandose en la sintesis final de la revision.
Desarrollo: los hallazgos evidencian que factor de crecimiento endotelial vascular favorece
angiogénesis, migracion y proliferacion celular, ademas de modular la respuesta inflamatoria.
Estudios experimentales muestran que fibroblastos y células madre mesenquimales liberan
factores de crecimiento endotelial vascular, atrayendo osteoblastos y promoviendo regeneracién
osea. Ensayos recientes con matrices activadas por genes y sobreexpresion celular confirman su
potencial terapéutico en cicatrizacion de heridas y reparacion periodontal. Sin embargo,
persisten desafios en la administracion controlada, evaluacion de efectos secundarios vy
estandarizacion de protocolos clinicos.
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Conclusiones: el factor de crecimiento endotelial vascular se perfila como herramienta
prometedora en odontologia regenerativa. Se requieren estudios clinicos a gran escala para
validar su eficacia y seguridad en periodontitis avanzada.

Palabras clave: Cicatrizacion de Heridas; Enfermedades Periodontales; Periodoncio;
Regeneracion Tisular Guiada Periodontal.

ABSTRACT

Introduction: periodontitis is a chronic inflammatory disease that affects dental supporting
structures and represents one of the main causes of tooth loss.

Objective: to analyze the role of vascular endothelial growth factor in periodontal regeneration
and healing.

Methods: a systematic review of the scientific literature was conducted across various
databases. The search was performed using an algorithm with keywords and boolean operators,
allowing the identification of relevant sources. Selected studies, after applying inclusion and
exclusion criteria, were critically analyzed considering timeliness, methodological quality, and
thematic relevance, and were integrated into the final synthesis of the review.

Development: findings show that vascular endothelial growth factor promotes angiogenesis,
cell migration and proliferation, and modulates the inflammatory response. Experimental studies
demonstrate that fibroblasts and mesenchymal stem cells release vascular endothelial growth
factors, attracting osteoblasts and promoting bone regeneration. Recent trials with gene-
activated matrices and cellular overexpression confirm its therapeutic potential in wound healing
and periodontal repair. However, challenges remain in controlled administration, evaluation of
side effects, and standardization of clinical protocols.

Conclusions: vascular endothelial growth factor emerges as a promising tool in regenerative
dentistry. Large-scale clinical studies are required to validate its efficacy and safety in advanced
periodontitis.

Keywords: Wound Healing; Periodontal Diseases; Periodontium; Guided Tissue Regeneration,
Periodontal.

RESUMO

Introdugdo: a periodontite € uma doenga inflamatdria cronica que afeta as estruturas de
suporte dentario e constitui uma das principais causas de perda dentaria.

Objetivo: analisar o papel do fator de crescimento endotelial vascular na regeneracao e
cicatrizagdo periodontal.

Métodos: foi realizada uma revisao sistematica da literatura cientifica em diversas bases de
dados. A busca foi conduzida por meio de um algoritmo com palavras-chave e operadores
booleanos, permitindo identificar fontes relevantes. Os estudos selecionados, apds aplicacdo de
critérios de inclusdo e exclusdo, foram analisados criticamente considerando atualidade,
qualidade metodoldgica e pertinéncia tematica, sendo integrados a sintese final da revisao.
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Desenvolvimento: os achados evidenciam que o fator de crescimento endotelial vascular
favorece a angiogénese, migracao e proliferacdo celular, além de modular a resposta
inflamatoria. Estudos experimentais mostram que fibroblastos e células-tronco mesenquimais
liberam fatores de crescimento endotelial vascular, atraindo osteoblastos e promovendo a
regeneracao éssea. Ensaios recentes com matrizes ativadas por genes e superexpressao celular
confirmam seu potencial terapéutico na cicatrizagao de feridas e reparo periodontal. No entanto,
persistem desafios na administracao controlada, avaliacao de efeitos adversos e padronizacao
de protocolos clinicos.

Conclusodes: o fator de crescimento endotelial vascular se apresenta como uma ferramenta
promissora na odontologia regenerativa. S3o necessarios estudos clinicos em larga escala para
validar sua eficacia e seguranca na periodontite avangada.

Palavras-chave: Cicatrizacdo; Doencas Periodontais; Periodonto; Regeneracao Tecidual Guiada
Periodontal.

INTRODUCCION

La enfermedad periodontal, especialmente la periodontitis, es una afeccion inflamatoria crénica
que afecta a las estructuras de soporte de los dientes, incluyendo las encias, el ligamento
periodontal, el cemento y el hueso alveolar. Esta enfermedad se caracteriza por la inflamacion
y sangrado de las encias, y en etapas avanzadas, por la destruccion del tejido periodontal y el
hueso alveolar que sostiene los dientes. La enfermedad periodontal representa un problema de
salud publica de gran magnitud, con una prevalencia global estimada del 45 % en adultos
mayores de 30 afios, ya que desencadena la pérdida de dientes.() Ante este panorama
desalentador, la blusqueda de terapias periodontales mas efectivas se torna crucial. En este
contexto, el Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) emerge como una herramienta
prometedora con un gran potencial para transformar la cicatrizacion periodontal. El VEGF, una
proteina fundamental en la angiogénesis, el proceso de formaciéon de nuevos vasos sanguineos
abre un nuevo capitulo en la odontologia regenerativa.(®

En el contexto de la cicatrizacion periodontal, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
desempefia multiples funciones bioldgicas que lo convierten en un recurso esencial para la
reparacion de los tejidos. Entre sus principales efectos destacan la angiogénesis, que favorece
la formacion de nuevos vasos sanguineos en areas lesionadas, optimizando el aporte de oxigeno
y nutrientes y acelerando la recuperacion tisular.(® Asimismo, estimula la migracion vy
proliferacion celular de progenitores como osteoblastos y fibroblastos, fundamentales para la
regeneracion oOsea y del tejido periodontal.¥) Finalmente, contribuye a la modulacion de la
respuesta inflamatoria, reduciendo procesos inflamatorios excesivos que deterioran los tejidos y
creando un entorno mas favorable para la cicatrizacion.

El VEGF, reconocido como una proteina clave en la angiogénesis, representa un avance
significativo en el campo de la odontologia regenerativa. Su potencial terapéutico ha despertado
creciente interés en la investigacion cientifica, al ofrecer nuevas posibilidades para mejorar los
resultados clinicos en pacientes con periodontitis avanzada.(>:®) Teniendo en cuenta lo indicado,
se realiza la presente revisidon, la cual tiene como objetivo analizar el papel del factor de
crecimiento endotelial vascular en la regeneracion vy cicatrizacién periodontal.
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METODOS

Se llevo a cabo una revisidn sistematica de la literatura cientifica, siguiendo las directrices
PRISMA, con el objetivo de evaluar el papel del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF)
en la regeneracién periodontal. El periodo de busqueda se delimitd entre 2018 y 2024, abarcando
estudios clinicos y experimentales recientes.

Las bases de datos consultadas fueron PubMed, Scopus y Web of Science, complementadas con
referencias secundarias de articulos relevantes. Se aplicaron algoritmos de busqueda con
palabras clave y operadores booleanos: ("VEGF” OR “vascular endothelial growth factor”) AND
(“periodontitis” OR “bone regeneration” OR “angiogenesis”). Se incluyeron publicaciones en
inglés, espafiol y portugués.

Los criterios de inclusién fueron estudios originales, revisados por pares, con resultados sobre
cicatrizacidon periodontal y regeneracién désea. Se excluyeron duplicados, articulos sin acceso
completo y revisiones narrativas sin datos experimentales. El proceso de seleccién se realizd en
varias etapas: identificacion de titulos, analisis de resimenes y lectura integral. Se identificaron
inicialmente 120 registros, de los cuales 35 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad. El
flujo de seleccion se documentd mediante un diagrama PRISMA.

La extraccién de datos incluyd informacion sobre diseno metodoldgico, tipo de intervencion,
poblacion estudiada y resultados clinicos. Se realizd una sintesis cualitativa y, cuando fue
posible, un metaanalisis exploratorio para evaluar la asociacion entre expresion de VEGF y
cicatrizacion periodontal.

DESARROLLO

Los estudios revisados confirman el papel central del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) en la cicatrizacion y regeneracion periodontal. En primer lugar, se evidencia su capacidad
para promover la angiogénesis, proceso indispensable para el suministro de oxigeno y nutrientes
en los tejidos lesionados, lo que acelera la recuperacion y favorece un entorno bioldgico propicio
para la reparacién. Asimismo, el VEGF estimula la migracién y proliferacién celular, atrayendo
osteoblastos y activando fibroblastos, elementos esenciales para la regeneracion ésea y del
tejido periodontal. A ello se suma su funcién en la modulacién de la respuesta inflamatoria,
regulando procesos que, de no controlarse, pueden agravar el dafio tisular. En conjunto, estos
efectos posicionan al VEGF como un mediador clave en la odontologia regenerativa. La tabla 1,
muestra los principales hallazgos reportados en la literatura.
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Fuente

Ren B et
al.,®

Proksch

Set
a|.,(7)

Ohshima

M et
al.,®

Tabla 1. Resultados reportados en la literatura.

Titulo

VEGF como
posible
objetivo

molecular
en
periodontitis
T un
metaanalisis
y
validacion
de datos de
microarrays

La
liberacion
de VEGF

derivada de
hMSC
desencaden
ala
Quimioatrac
cion de
osteoblastos
alveolares

Receptor 1
de VEGF de
fibroblastos
expresion
como
objetivo
molecular
en
periodontitis

Intervencion

El estudio se utilizd para
investigar la expresion del
factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) en
pacientes con periodontitis
en comparacion con
controles sanos mediante un
metaanalisis y la validacion
de datos de microarrays.

Se uso las células madre
mesenquimales humanas
(hMSCs) para investigar su
capacidad de atraer y
promover la migracién de
osteoblastos alveolares hacia
sitios de regeneracion Osea,
como parte de estrategias
regenerativas periodontales.

El estudio se centrd en
identificar perfiles de
expresion génica en

fibroblastos asociados a

periodontitis (PAFs) en

comparacion con fibroblastos
gingivales normales, con el
objetivo de entender mejor
los mecanismos moleculares
involucrados en la
degradacion de matrices
extracelulares en
periodontitis y explorar
posibles intervenciones
terapéuticas. Se utilizaron
analisis de microarrays y
modelos de cultivo in vitro en
3D que simulan aspectos de
la periodontitis.

Resultado

VEGF como posible objetivo
molecular en periodontitis: un
metaanalisis y validacion de
datos de microarrays. Los
resultados agrupados de 13
estudios también demostraron
una asociacién significativa
entre la expresién de VEGF y la
periodontitis. La expresion de
VEGF fue mayor en el grupo con
periodontitis (P = 0.023). VEGF
esta involucrado
predominantemente en el
desarrollo de vasos sanguineos,
la respuesta a factores de
crecimiento, la proliferacion y la
adhesion celulares.

El estudio demuestra que las
hMSCs pueden atraer
osteoblastos alveolares
mediante la liberaciéon de VEGF,
contribuyendo potencialmente a
la regeneraciéon del hueso
alveolar en estrategias
periodontales regenerativas.
OPG, aunque liberada en
cantidades notables, no mostré
un efecto quimioatractivo
similar.

Se identificaron 42 genes
sobreexpresados y 5
subexpresados en PAFs frente a
fibroblastos normales. El
receptor VEGF Flt-1 mostro alta
activacion, vinculado a
periodontitis severa. Su
inhibicion redujo la degradacion
del colageno y aumento la
produccion de inhibidores de
tejido de metaloproteinasas
(TIMPs). La down-regulacién
por miARN confirmo el papel
critico de Flt-1 en el fenotipo
fibroblastico.
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Wang Y
et al.,®

Expresion
mejorada
de VEGF-A
y
diferenciaci
on
angiogénica
mediada en
encia
humana
fibroblastos
mediante
estimulacid
n con TNF-a
in vitro

Hwang J Las
et al., (1 matrices
basadas en
colageno
activadas
por genes y
codificadora
s de VEGF
promueven
la formacion
de vasos
sanguineos
y mejoran
la
reparacion
de heridas

Se basa en investigar cémo
los fibroblastos gingivales
humanos (HGFs) afectados
por la inflamacién influencian
la diferenciacién angiogénica
y osteogénica mediante la
estimulacién con factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-
a). Se centrd en la expresion
del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF)-A
y el posible mecanismo
subyacente a estas
actividades.

Se utilizaron péptidos
miméticos de colageno (CMP)
como anclajes para controlar

la transferencia génica del
factor de crecimiento
vascular endotelial-A (VEGF-
A) en fibroblastos. El objetivo
era modular el
comportamiento pro-
angiogénico de las células
endoteliales (ECs) para la
formacién de vasos
sanguineos y mejorar la
reparacién de heridas. Se
desarrollé una matriz de
acido hialurénico-colageno
activada por genes (GAHCM)
que retenia complejos
polielectroliticos de
ADN/poli(etilenoimina) (PEI)
sobre hidrogeles de acido
hialurénico y colageno
mediante CMPs.

El estudio demostrd que la
estimulacién de fibroblastos
gingivales humanos (HGFs) con
factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) aumenta la expresion
del factor de crecimiento
endotelial vascular A (VEGF-A),
lo cual promueve la migracion
celular y la diferenciacion
angiogénica mientras inhibe la
diferenciacion osteogénica.
Estos efectos estdn mediados
por la activacion de la via de
sefializacion MAPK,
especificamente la fosforilacién
de ERK 1/2. Este hallazgo
sugiere un posible mecanismo
por el cual las condiciones
inflamatorias contribuyen a la
progresion de enfermedades
periodontales.

Los resultados mostraron que el
GAHCM modificado con CMP
indujo una entrega génica
ajustable en los fibroblastos, lo
cual resulté en la produccién de
VEGF-A y estimuld el
crecimiento y la migracién
persistentes de las ECs durante
al menos 7 dias, en
comparacién con GAHCM no
modificado con CMP. Cuando las
ECs fueron expuestas a VEGF-
GAHCM con un alto nivel de
modificacién de CMP (50%
CMP-PEI), se observé una
expresion elevada de CD31, lo
que resulté en la formacion de
una red interconectada de ECs
con un volumen de red
significativamente mayor y una
estructura de red de mayor
didmetro que los controles.

N i
[ CIMED

1DV COVOML T

£

www.revempinar.sld.cu

CC-BY-NC-4.0

I3

ARTICULO REVISION

Pagina 6


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

Paredes-Herrera ME, et al

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877
Rev Ciencias Médicas. 2025; 29(S2): e7037

Shams F La El estudio utilizd células de Se observd que las células con
et al.,(11) | sobreexpres fibroblastos genéticamente VEGF165 mostraron una mayor
ion de VEGF modificadas para angiogénesis y una reduccion
en células sobreexpresar VEGF165 y significativa del area de la
de evalué su capacidad herida en los primeros dias
fibroblastos angiogénica en la postcirugia. Estos hallazgos
dérmicos cicatrizacion de heridas. Se sugieren un potencial
acelera la cred un vector de expresion terapéutico en la mejora de la
angiogénesi recombinante que transporta cicatrizacion de heridas,
syla VEGF165 y se transfirié a las especialmente en pacientes con
funcion de células de fibroblastos, que cicatrizacion comprometida
cicatrizacién luego fueron seleccionadas y
de heridas: evaluadas para confirmar la
estudios in sobreexpresién de VEGF
vitro e in mediante técnicas como gRT-
vivo PCR y western blotting. E
Lungu C Motivos El estudio se centrd en Los resultados indicaron que las
et al.,(12 | moleculares investigar la via angiogénica interacciones de VEGF-A con
en la del factor de crecimiento sus receptores, especialmente
morfogénesi endotelial vascular A (VEGF- VEGFR2, y con ADAMTS1
s vascular: A) y sus interacciones con juegan un papel crucial en el
el factor de receptores especificos y otras proceso angiogénico. Se sugirié
crecimiento proteinas clave como que mejorar la angiogénesis
endotelial ADAMTSL1 en el contexto de especifica en casos de EAP
vascular A la enfermedad arterial podria ser una estrategia
(VEGFA) periférica (EAP). La hipoxia terapéutica efectiva para
como tisular y la morfogénesis mejorar la perfusion y aliviar los
principal vascular fueron aspectos sintomas en los pacientes.
promotor de fundamentales explorados Ademas, se propuso el
la mediante técnicas desarrollo de nuevas moléculas
angiogénesi computacionales como vasodilatadoras y angiogénicas
s acoplamiento molecular, que podrian estimular la via de

dinamica y diseno
moleculares.

la tirosina quinasa para mejorar
la calidad de vida de los
pacientes con EAP.

Los hallazgos de Ren B et al.,(® refuerzan esta vision al demostrar una asociacién significativa
entre la sobreexpresién de VEGF y la periodontitis, lo que sugiere su implicacion directa en la
progresion de la enfermedad. De manera complementaria, Proksch et al.,(”) mostraron que las
células madre mesenquimales humanas liberan VEGF, atrayendo osteoblastos alveolares y
contribuyendo a la regeneracion Osea. Estos resultados destacan la importancia de los
mecanismos celulares mediados por VEGF en la reparacion periodontal.

Por otro lado, Ohshima et al.,® identificaron la sobreexpresion del receptor 1 de VEGF (Flt-1)
en fibroblastos periodontales asociados a periodontitis, lo que sugiere un papel relevante en la
degradacion de la matriz extracelular. La inhibicidon de este receptor redujo la degradacién del
colageno, lo que abre posibilidades terapéuticas para modular la actividad del VEGF en contextos
patoldgicos. En la misma linea, Wang et al.,(® observaron que la estimulacion de fibroblastos
gingivales con TNF-a incrementa la expresion de VEGF-A, promoviendo la migracion celular y la
diferenciacion angiogénica, aunque con un efecto inhibidor sobre la diferenciacion osteogénica.
Este hallazgo subraya la complejidad de los mecanismos inflamatorios y su influencia en la
progresion de la periodontitis.
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Los avances mas recientes apuntan hacia aplicaciones terapéuticas innovadoras. Hwang et al., (19
desarrollaron matrices de colageno activadas por genes que liberan VEGF-A de manera
controlada, logrando una formacion mas eficiente de vasos sanguineos y mejorando la
reparacion de heridas. De forma similar, Shams et al.,(*!) demostraron que la sobreexpresion de
VEGF en fibroblastos dérmicos acelera la angiogénesis y la cicatrizacion en modelos in vitro e in
vivo, lo que confirma su potencial clinico en pacientes con cicatrizacion comprometida.
Finalmente, Lungu et al.,(*?) profundizaron en los mecanismos moleculares de la morfogénesis
vascular, destacando la interaccion de VEGF-A con receptores especificos y proponiendo nuevas
moléculas vasodilatadoras y angiogénicas como estrategias terapéuticas.

En sintesis, la evidencia disponible muestra que el VEGF no solo favorece la regeneracion
periodontal, sino que también abre perspectivas para el desarrollo de terapias avanzadas
basadas en ingenieria genética y biomateriales. No obstante, persisten desafios relacionados con
la administracion controlada, la evaluacion de efectos secundarios y la estandarizacidn de
protocolos clinicos. La investigacion futura deberad enfocarse en validar estos hallazgos en
estudios clinicos a gran escala, con el fin de consolidar el VEGF como una herramienta segura y
eficaz en el tratamiento de la periodontitis avanzada.(®:13)

CONCLUSIONES

El VEGF tiene el potencial de mejorar significativamente la cicatrizaciéon periodontal, la
regeneracion osea y la reduccién de la inflamacién en pacientes con enfermedad periodontal. Se
requieren investigaciones adicionales para optimizar la entrega del VEGF, evaluar sus efectos
secundarios a largo plazo y establecer protocolos clinicos estandarizados. La investigacion
continua en el campo del VEGF y la enfermedad periodontal abre perspectivas emocionantes
para el manejo efectivo de esta afeccion y la mejora de la salud bucal a nivel global.
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