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Resumen. Los factores de crecimiento son sefiales bioquimicas que ejercen diversos efectos en las células del organismo y no
se limitan Unicamente a la regulacion de la proliferacion y diferenciacion celular. Pueden provocar la muerte celular y partici-
pan en procesos de reparacion y regeneracion, siendo considerados iniciadores de los procesos de cicatrizacién. La presente in-
vestigacion tiene como objetivo desarrollar un método neutroséfico para la recomendacion en la identificacion de factores de
crecimiento y su relacion en periodoncia. La periodoncia se enfrenta al desafio de curar y regenerar estructuras complejas que
involucran tanto células como matriz extracelular. Los factores de crecimiento son esenciales en este proceso, ya que regulan
la interaccidn celular y promueven la curacidn de heridas, contribuyendo asi a la restauracién de los tejidos afectados por en-
fermedades periodontales. El enfoque neutroséfico permite manejar la incertidumbre y la imprecision asociadas con la identifi-
cacion de estos factores, proporcionando un marco mas flexible y adaptativo que los métodos tradicionales. A través de este
enfoque, se logr6 generar recomendaciones personalizadas que consideran no solo la naturaleza de los factores de crecimiento,
sino también su interrelacion con diferentes condiciones clinicas y bioldgicas. Las recomendaciones generadas mediante este
método son altamente Utiles para profesionales de la salud dental, ya que permiten una mejor toma de decisiones en tratamien-
tos periodontales personalizados. Al integrar informacion sobre la eficacia de los factores de crecimiento en distintas situacio-
nes, los profesionales reciben recomendaciones que les permiten optimizar los enfoques terapéuticos, mejorando asi los resul-
tados en la regeneracion de tejidos periodontales.

Palabras Claves: factores de crecimiento, recomendaciones, nimeros neutrosoficos, regeneracion tisular.

Abstract. Growth factors are biochemical signals that exert various effects on the body's cells and are not limited to regulating
cell proliferation and differentiation. They can cause cell death and participate in repair and regeneration processes, being con-
sidered initiators of healing processes. The present research aims to develop a neutrosophic method for recommendation in the
identification of growth factors and their relationship in periodontics. Periodontology faces the challenge of healing and regen-
erating complex structures that involve both cells and extracellular matrix. Growth factors are essential in this process, as they
regulate cellular interaction and promote wound healing, thus contributing to the restoration of tissues affected by periodontal
diseases. The neutrosophic approach makes it possible to manage the uncertainty and imprecision associated with the identifi-
cation of these factors, providing a more flexible and adaptive framework than traditional methods. Through this approach, it
was possible to generate personalized recommendations that consider not only the nature of growth factors, but also their inter-
relationship with different clinical and biological conditions. Recommendations generated by this method are highly useful for
dental health professionals, as they allow for better decision-making in personalized periodontal treatments. By integrating in-
formation on the efficacy of growth factors in different situations, professionals receive recommendations that allow them to
optimize therapeutic approaches, thus improving the results in periodontal tissue regeneration.

Keywords: growth factors, recommendations, neutrosophic numbers, tissue regeneration
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1 Introduccién

Los factores de crecimiento son sefiales bioquimicas que ejercen diversos efectos en las células del
organismo y no se limitan Unicamente a la regulacion de la proliferacion y diferenciacion celular. Pueden
provocar la muerte celular y participan en procesos de reparacidon y regeneracion, siendo considerados
iniciadores de los procesos de cicatrizacién [1]. Entre los tipos celulares productores de factores de crecimiento
se encuentran los fibroblastos, osteoblastos, células endoteliales y leucocitos, especialmente monocitos y
macrofagos [2]. Estos factores se almacenan en lugares como las plaquetas y el hueso adherido a la matriz dsea.
Actlan de manera local, estimulando a las células a través de un sistema autocrino o paracrino [3, 4].

Interactlan con receptores de membrana especificos presentes en las células diana de los tejidos
periodontales. Se sintetizan en forma de precursores y se liberan en forma activa. Su mecanismo de accién
comienza cuando se unen a estos receptores especificos de membrana, desencadenando eventos celulares que
resultan en las funciones ya mencionadas. Este proceso esta mediado por un sistema de segundos mensajeros en
el que interviene la proteina tirosin-quinasa [5].

Cuando estos factores se unen a sus receptores especificos, activan proteinas sefializadoras que migran desde
los receptores intracitoplasmaticos hasta el nicleo, provocando la expresion de genes que estimulan la sintesis
proteica involucrada en los procesos regenerativos [6]. Aunque pueden desaparecer del medio, su accién
continGia debido a la activacion del sistema de segundos mensajeros. Son producidos por células como
fibroblastos, osteoblastos, células endoteliales y leucocitos, y almacenados en las plaquetas y el hueso [7].

En respuesta a cualquier dafio que altere la morfologia estructural o celular del tejido 6seo, se activan
mecanismos reparativos y de liberacion de factores de crecimiento dseo. Estos son cruciales en procesos como el
traumatismo accidental o quirdrgico del tejido 6seo, la pérdida dental o la colocacion de implantes, la
interrupcion temporal del aporte vascular asociado a la desvitalizacidn y necrosis del tejido éseo, las alteraciones
humorales con repercusiones en el metabolismo del calcio y la tension mecanica sobre los osteoblastos. Para la
cicatrizacion y regeneracion periodontal, es necesario que sigan una serie de procedimientos bioldgicos, desde la
eliminacién de elementos infectados y degradados, la migracion de células especializadas y progenitoras al lugar
de la lesion para la sintesis de la matriz, la remodelacion de los componentes de unién y matriz para restaurar la
arquitectura y funcidn tisular, hasta la sintesis de los factores de crecimiento y la restauracion de la homeostasis
tisular [8, 33].

Las células fibroblasticas del ligamento periodontal poseen caracteristicas especiales que las convierten en
receptores ideales para los factores de crecimiento, debido a su alta capacidad de sintesis de componentes de la
matriz extracelular, propiedades osteoblasticas y su participacion en la cementogénesis. El factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) juega un papel crucial en la cicatrizacién de heridas y la regeneracion periodontal.
Ademas, el PDGF-BB puede actuar sobre células madre mesenquimales del ligamento periodontal, promoviendo
la proliferacion celular y la expresion de marcadores de células madre [9].

Los factores de crecimiento similares a la insulina, como IGF-1 e IGF-2, también tienen un papel importante
en la cicatrizacién de heridas, promoviendo la migracién y mitosis de células endoteliales, fibroblastos,
osteocitos y condrocitos. El factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y las proteinas morfogenéticas
6seas (BMP) regulan la formacion y regeneracién Gsea y periodontal, presentando un gran potencial en la
reparacion de defectos de tamafio critico [10, 32]

Los factores de crecimiento son cruciales para la reparacion y regeneracion de tejidos, especialmente en los
periodontales. Actlan a traves de receptores especificos desencadenando una serie de eventos celulares que
resultan en la proliferacion, diferenciacidn y sintesis de la matriz extracelular. Factores de crecimiento y las
proteinas morfogenéticas dseas, juegan roles esenciales en la cicatrizacion de heridas y la regeneracién dsea,
siendo fundamentales para restaurar la homeostasis y la funcidn tisular del periodonto. De tal forma que el
objetivo general del presente estudio es desarrollar un método neutroséfico para la recomendacion en la
identificacion de factores de crecimiento y su relacion en periodoncia.

2 Disefio del método para la recomendacion

La presente seccion realiza una descripcion del método propuesto. Se detallan las diferentes actividades que
garantizan la inferencia de la etapa procesamiento. Las actividades estan computadas por: identificar los criterios
evaluativos, determinar las relaciones causales, obtener el MCN resultante de las relaciones causales, inferencia
del proceso. La Figura 1 muestra el flujo de la etapa de procesamiento.
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Flujo de trabajo de la etapa de procesamiento
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Figura 1. Flujo de trabajo de la etapa de procesamiento.
Actividad 1: Identificacion de los criterios evaluativos.

La actividad inicia con la identificacién de los expertos que intervienen en el proceso. A partir del trabajo del
grupo de experto se determinan los criterios que se tendran en cuenta para la inferencia del proceso. La actividad
utiliza un sistema de trabajo en grupo mediante un enfoque multicriterios. Formalmente se puede definir el pro-
blema de recomendacién de la guarda a menores a partir de la responsabilidad parental mediante:

El nimero de indicadores evaluativos del proceso donde:

I ={iy, ...ip} (1)
El nimero de expertos que interviene en la valoracién multicriterio donde:
E={my,..m,} (2)

El resultado de la actividad es la obtencién de los diferentes indicadores evaluativos sobre los factores de creci-
miento y su relacion en periodoncia.

Actividad 2: determinaciones de las relaciones causales de los criterios.

Tras establecer los criterios evaluativos, se procede a identificar las relaciones causales entre ellos. Estas re-
laciones reflejan como cada uno de los criterios influye o se ve afectado por los demas, estableciendo asi cone-
xiones logicas que ayudan a comprender su interdependencia. La identificacion de estas relaciones se realiza a
partir de las discusiones y colaboraciones del grupo de expertos, permitiendo clarificar la implicacién mutua en-
tre los diferentes conceptos. La informacion obtenida de este analisis constituye un conocimiento esencial que
alimenta el proceso de inferencia, facilitando una comprensién mas profunda y estructurada de cémo los factores
de crecimiento pueden ser aplicados en el contexto de la regeneracion de tejidos periodontales. [34, 35]

Las relaciones causales son representadas por variables difusas expresadas como términos lingiisticos. En
los modelos lingtiisticos se suelen usar conjuntos de etiquetas lingiisticas con granularidad no superior a 13 [11],
[12]. Ademas, es comUn utilizar conjuntos de granularidad impar, donde existe una etiqueta central y el resto de
las etiquetas se distribuyen simétricamente a su alrededor [13, 14].

Actividad 3: obtencion del MCN.

Durante la etapa de ingenieria del conocimiento cada experto expresa la relacién que existe entre cada par de
conceptos C; y C; del mapa. Entonces, para cada relacion causal se obtienen K reglas con la siguiente estructura:
Si C; es A entonces C; es B y el peso W;; es C. Cada nodo constituye un concepto causal, esta caracteristica hace
que la representacion sea flexible para visualizar el conocimiento humano. La matriz de adyacencia se obtiene a
partir los valores asignados a los arcos [15, 32].

Los valores que se obtienen por el grupo de experto que intervienen en el proceso son agregados conforman-
dose el conocimiento general con las relaciones entre los criterios. La actividad obtiene como resultado el FCM
resultante [16].

A partir de la obtencion de las relaciones causales, se realiza el analisis estatico [17, 18]. Se toma de referen-
cia el conocimiento almacenado en la matriz de adyacencia [19-21]. Para el desarrollo del presente método se
trabaja con el grado de salida tal como muestra la ecuacion (3) [22, 33, 36].

®)

id; = ZLH' ji
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Actividad 4: procesamientos de la inferencia:

Un sistema modelado por un MCN evolucionara durante el tiempo, donde la activacién de cada neurona de-

pendera del grado de activacion de sus antecedentes en la iteracion anterior. Normalmente este proceso se repite
hasta que el sistema estabilice o se alcance un nimero maximo de iteraciones. [23, 24]
El procesamiento para la inferencia, consiste en calcular el vector de estado A a través del tiempo, para una con-
dicion inicial A° [25, 32]. De forma analoga a otros sistemas neuronales, la activacion de C; dependera de la ac-
tivacién las neuronas que inciden directamente sobre el concepto C; y de los pesos causales asociados a dicho
concepto. La ecuacion 4 muestra la expresion utilizada para el procesamiento.

A= tAOR, A ) @

Donde:

(K+1)
A . es el valor del concepto C; en el paso k+1 de la simulacion,

(K)
A  es el valor del concepto C; en el paso k de la simulacion,
Wii: es el peso de la conexion que va del concepto C; al concepto C; y f (x) es la funcion de activacion.

Los sistemas inestables pueden ser totalmente caéticos o ciclicos, y son frecuentes en modelos continuos. El
proceso de inferencia en un MCD puede mostrar una de las siguientes caracteristicas:

o Estados de estabilidad: si 3tk € N: A" = 4A®vt > tk por tanto, después de la iteracion tk el FCM
producira el mismo vector de estado. Después esta configuracidn es ideal, pues representa la codifica-
cidn de un patrdn oculto en la causalidad.

o Estados ciclicos: si 3tk, P € N:AEH”) = Agt)Vt > tk. El mapa tiene un comportamiento ciclico con
periodo P. En este caso el sistema producira el mismo vector de estado cada P-ciclos del proceso de in-
ferencia.

e Estado cadtico: el mapa produce un vector de estado diferente en cada ciclo. Los conceptos siempre
varian su valor de activacion.

3 Implementacion del método neutroséfico

La presente seccion ilustra la implementacion del método propuesto. Se describe un estudio de caso para la
recomendacion en la identificacion de factores de crecimiento y su relacion en periodoncia. A continuacion se
describen los resultados del estudio:

Actividad 1 Identificacion de los criterios evaluativos:

El proceso de identificacién de los criterios evaluativos para la recomendacion de factores de crecimiento en
periodoncia se llevé a cabo mediante la consulta de cinco expertos en el campo, quienes aportaron sus conoci-
mientos y experiencias clinicas. A través de un enfoque multicriterio, se logré definir un conjunto de cuatro cri-
terios fundamentales. Estos criterios fueron seleccionados con el objetivo de evaluar de manera integral la efica-
cia, especificidad, interaccién con la matriz extracelular y seguridad de los factores de crecimiento, asegurando
asi que las recomendaciones generadas sean practicas, fundamentadas y relevantes para los tratamientos de rege-
neracion de tejidos periodontales. La tabla 1 muestra el resultado de los criterios identificados.

Tabla 1: Criterios evaluativos.

No. Criterios Descripcion

1 Eficacia biologica Capacidad de los factores de crecimiento para promover la regeneracién de tejidos
periodontales, facilitando procesos como la proliferacion celular, migracién de fi-
broblastos y formacion de nuevos vasos sanguineos. Se considera la evidencia
cientifica que respalda la eficacia de cada factor en modelos preclinicos y clinicos.

2 Especificidad del Capacidad de los factores de crecimiento para actuar de manera especifica sobre

tejido los tejidos periodontales afectados. Analiza como cada factor influye en la regene-
racion de diferentes tipos de tejidos (por ejemplo, hueso alveolar, encia, ligamento
periodontal) y su importancia en el proceso de curacion.

3 Interaccion con la Valora como los factores de crecimiento interactian y modulan la matriz extracelu-
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No. Criterios Descripcion

matriz extracelular  lar durante el proceso de regeneracién. Se toma en cuenta la capacidad de estos
factores para estimular la produccién de componentes de la matriz, asi como su rol
en la regulacion del entorno celular.
4 Seguridad y bio- Seguridad del uso de factores de crecimiento en tratamientos periodontales. Se
compatibilidad consideran los efectos secundarios potenciales, la reaccion del organismo y la bio-
compatibilidad de los factores en contextos clinicos, asegurando que su aplicacién
no genere complicaciones adversas en los pacientes.

Actividad 2 determinaciones de las relaciones causales de los criterios:

Para la identificacion de las relaciones causales se obtuvo la informacion del grupo de expertos que participa
en el proceso. Se identificacion como resultado 5 matrices de adyacencia con el conocimiento expresado por ca-
da experto. Las matrices pasaron por un proceso de agregacion en la que se genera como resultado final una ma-
triz de adyacencias resultante. La tabla 2 muestra la matriz de adyacencia resultante del proceso.

Tabla 2. Matriz de adyacencia de criterios evaluativos.

C1 C Cs Cs
C: [0.00] [1,0,0] [0.70,0.25,0.30] [1,0,0]
C> [1,0,0] [0.00] [1,0,0] [1,0,0]
Cs [1,0,0] [0.8,0,15,0.20] [0.00] [1,0,0]
Cs  [1,0,0] [0.70,0.25,0.30] [0.8,0,15,0.20] [0.00]

Actividad 3 obtenciones del MCN:
Una vez obtenidos los indicadores evaluativos y sus relaciones causales correspondientes en la actividad 2,
se realiza la representacion del conocimiento en el MCN resultante.

Actividad 4 procesamientos de la inferencia:

La matriz de adyacencia posee el conocimiento necesario para determinar los pesos atribuidos a cada indica-
dor evaluativo. Para calcular los pesos, se emplea la ecuacién 3. La tabla 3 muestra los resultados del célculo
realizado.

Tabla 3: Peso atribuido a los indicadores criterios.

Criterios  Descripcion del criterio evaluativo Peso

Ci Eficacia bioldgica [0.68,10,0.20]
C Especificidad del tejido [0.8,0,15,0.20]
Cs Interaccién con la matriz extracelular [0.70,0.25,0.30]
Cs Seguridad y biocompatibilidad [0.70,0.25,0.30]

Una vez determinado los pesos de los indicadores. Se determinan las preferencias del comportamiento de los
factores. La tabla 4 muestran los resultados del calculo realizado.

Tabla 4: Célculo de preferencias atribuidas del comportamiento de los criterios para una alternativa.

Criterio Peso Preferencia Agregacion

Ci [0.68,10,0.20] [0.9,0.1,0.1] [0.70,0.25,0.30]
C. [0.8,0,15,0.20] [1,0,0] [0.9,0.1,0.1]
Cs [0.70,0.25,0.30] [1,0,0] [0.85,0,15,0.20]
Cs [0.70,0.25,0.30] [1,0,0] [0.85,0,15,0.20]
indice [0.84,0,15,0.20]

La figura 2 muestra una gréafica las preferencias del comportamiento de los factores de crecimiento para la
reparacion y regeneracion de tejidos peridontales de 15 pacientes.
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= Pacientes

Figura 2. Comportamiento de los diferentes indicadores.

La representacion gréafica de las preferencias atribuidas al comportamiento de los factores de crecimiento en
la reparacidn y regeneracién de tejidos periodontales de 15 pacientes ofrece una visualizacion clara de como ca-
da factor se desempefia en el proceso de recuperacion. Esta grafica permite a los especialistas observar de mane-
ra instantanea las variaciones en la efectividad de los diferentes factores, facilitando la comparacién entre ellos
en contextos clinicos especificos. Al analizar estos datos, los profesionales pueden identificar cual de los factores
de crecimiento resulta mas beneficioso para las necesidades individuales de sus pacientes, apoyando asi decisio-
nes mas informadas sobre las terapias a implementar. Ademas, las recomendaciones generadas a partir de este
andlisis proporcionan una base sdlida para el desarrollo de tratamientos personalizados, optimizando los resulta-
dos clinicos y mejorando la calidad de atencion periodontal. [32, 37]

3.1 Anélisis de los resultados

La aplicacién de los factores de crecimiento en periodoncia ha demostrado que tienen efectos variados en la
reparacion y la inflamacion periodontal. Es asi que los autores de [2] presentan que el Factor de Crecimiento
Concentrado (CGF) presenta limitaciones, como su rapida degradacion y los cambios en sus propiedades meca-
nicas, lo que puede afectar su efectividad en la regeneracion 6sea a largo plazo. Coincidiendo con [26], quienes
observaron que la combinacion de factores de crecimiento con células madre puede mejorar los resultados en la
ingenieria de tejidos 6seos. Sin embargo, la eficacia del CGF en comparacion con otras estrategias ain no esta
completamente clara. [38, 39]

En el estudio de [3] encontraron que el Factor de Crecimiento de Hepatocitos (HGF) redujo la degradacién
del gel de colageno. También los autores [27], reportaron que el HGF en etapas iniciales de periodontitis redujo
la inflamacion y en etapas avanzadas provocé una mayor destruccion dsea. Estos resultados sugieren que, aun-
que el HGF puede ser (til en el tratamiento de la periodontitis, su aplicacién debe ser monitoreada para prevenir
efectos negativos especialmente en las fases avanzadas. Mientras que [4] evidencian que el Factor de Crecimien-
to del Tejido Conectivo (CTGF) reduce la expresion del ARNm del linfoma de células B6 (Bcl6) y aumenta la
expresion de genes osteocléasticos como DC-STAMP.

Los autores de [8], demuestran que el Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF) promueve la
formacién de nuevo hueso en combinacion con injertos éseos. Corroborando los resultados de [28], donde el
Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF) acelera la curacion y mejora la regeneracion de tejidos. Ambos
estudios destacan la eficacia de estos factores en la regeneracién dsea, pero también sugieren la necesidad de una
evaluacion méas amplia para entender mejor su correcta aplicacién préactica.

En cuanto a los efectos de la menadiona y la filogquinona los autores [29] descubrieron que la filogquinona
promueve el crecimiento celular, mientras que la menadiona muestra efectos inhibitorios en algunas cepas.
Mientras que [30], encontraron que el protocolo Q-SRP fue més eficaz en la reduccién de biomarcadores asocia-
dos con la periodontitis que otros tratamientos. Esto sugiere que la seleccion de diferentes factores y condiciones
puede tener gran impacto en la eficacia del tratamiento periodontal.

Finalmente, [31] descubrieron que la sobreexpresion de miR-10a-5p aumentd los niveles de TGFBL1 y de
proteinas relacionadas como IL-3 y TGF-B1. Lo cual corrobora los resultados de [4], que presentan como los fac-
tores de crecimiento y las vias de sefializacion afectan la osteoclastogénesis y la regeneracion ésea. Donde la re-
gulacion de factores de crecimiento y la modulacién genética tiene un papel principal en el tratamiento de la pe-
riodontitis, subrayando la necesidad de enfoques personalizados y combinados para optimizar los resultados cli-
nicos.
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4 Conclusién

Los resultados de la investigacién destacan la importancia de un enfoque sistematico y fundamentado para la
identificacion y recomendacion de factores de crecimiento en la regeneracion de tejidos periodontales. La aplica-
cién del método neutrosofico permitié manejar de manera eficaz la incertidumbre inherente a la seleccion de es-
tos factores, facilitando un andlisis més dindmico y adaptativo.

A través de la consulta a expertos, se definieron cuatro criterios evaluativos clave: eficacia biologica, especi-
ficidad del tejido, interaccion con la matriz extracelular y seguridad. Estos criterios fueron fundamentales para
establecer relaciones causales que revelan la interdependencia entre ellos, lo que a su vez nutrié el proceso de in-
ferencia y mejora la comprension de los factores de crecimiento en el contexto clinico.

La representacion grafica de las preferencias atribuidas al comportamiento de los factores de crecimiento en
un grupo de pacientes demostro ser una herramienta valiosa para la toma de decisiones clinicas. Al facilitar la vi-
sualizacion de datos, los especialistas pueden tomar decisiones informadas y personalizadas, optimizando asi los
tratamientos de regeneracion periodontal.

Esta investigacion no solo proporciona un marco teérico robusto para la identificacion y uso de factores de
crecimiento, sino que también ofrece herramientas practicas que pueden mejorar significativamente la calidad
del tratamiento en periodoncia, contribuyendo a mejores resultados clinicos y una atencién méas centrada en el
paciente.
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