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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es el resultado de procesos infecciosos que afectan
la funcidén de los tejidos del periodonto.

En los afios 90's empezé ha haber una difusion en el uso de Plasma Rico en
Plaquetas, de esta manera se obtuvo fibrina autdloga cuando se activd con
trombina bovina y se aportarén Factores de Crecimiento para la regeneracion
6sea.

La funcidn de la regeneracion es restaurar el tejido dafiado y recuperar las
propiedades mecanicas y funciones originales.Para esto se utilizan diferentes
injertos de hueso: autdgeno, aloinjeto y aloplastico, los cuales son materiales
que nos ayudan a reparar un defecto o deficencia tisular.

Es importante mencionar que dentro de torrente sanguineo encontramos las
plaquetas que tienen la capacidad de adherirse a superficies y formar un
coagulo en el lugar quirargico.

La sangre es uno de los tejidos mas abundantes en el organismo, se ha
considerado con el paso de los afios muy complejo con amplias propiedades e
influencia sobre las funciones de los tejidos u organos, incluyendo la
oxigenacion, nutrientes y transporte de sustancias para el funcionamiento
correcto de éstos.

El objetivo de este trabajo es hablar del plasma plaquetario,de los factores de
crecimiento, su obtencidn y sus aplicaciones terapeuticas para la regeneracion
6sea en zonas intraorales. Dentro de las propiedades especificas para nuestro
fin es el estudio en concreto de las plaquetas sanguineas y del plasma.

Se exponen distintas técnicas para la obtencidon de éste y la posterior separacion
de las plaquetas. Cuando se habla de éste mencionamos que principaimente
se encuentran las plaquetas como unidades basicas en la coagulacién y que
vistas dsde otro enfoque nos sirven dentro de estudios avanzados para la

regeneracion ésea en zonas intraorales.
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E! objetivo terapéutico de colocar un coagulo de plasma rico factores de
crecimiento en el alvéolo nos ayuda a tener una temprana reparacion y acelerar
el proceso regenerativo del hueso
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CAPITULO 1

INTRODUCCION A LA BIOLOGIA OSEA

1.1. ESTRUCTURA DEL HUESO.

1.2. MICROESTRUCTURA.

1.3. CELULAS OSEAS.

1.4. MATRICES.

1.5. PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS.
1.6. MACROESTRUCTURA.
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1. INTRODUCCION A LA BIOLOGIA OSEA

1.1 ESTRUCTURA DEL HUESO:

Los elementos tisulares del proceso alveolar no son diferenciados de los
otros tejidos Aseos. La porcién de hueso alveolar de las lineas del proceso
alveolar crean los alvéolos que alojan a las raices de los dientes. Si este es
delgado, las perforaciones del hueso compacto pueden tener aperturas muy
pequenas para permitir el paso de vasos sanguineos, vasos linfaticos y
fibras nerviosas.’

Apdfisis alveolar, o proceso alveolar, puede ser definida como aquelia parte
de los maxilares, superior e inferior, que forma y sostiene los alvéolos de los
dientes. La apdfisis alveolar se desarrolia conjuntamente con el desarrollo y
erupcion de los dientes. Dicho proceso osec esta formado en parte por
células del foliculo dentario y por células que son independientes del
desarrollo dentario. El hueso alveolar constituye el aparato de inserciéon de
los dientes, cuya funcidn principal es distribuir y absorber las fuerzas
generadas.

El hueso que recubre las superficies radiculares es mas grueso en la zona
palatina que en la vestibular del maxilar. Las paredes de los alvéolos estan
tapizadas por hueso compacto y el area entre los alvéolos, incluida la pared
6sea compacta, esta ocupada por hueso esponjoso.

La apdfisis alveolar comienza a formarse temprano en la vida fetal, con
depdsito de minerales en pequerios focos de la matriz mesenquimatica que
rodea el germen dentario. Estas pequefas zonas mineralizadas aumentan
de tamarfio, se fusionan, se absorben y se remodelan hasta que se
constituye una masa continua de hueso en torno a los dientes plenamente
erupcionados. El contenido mineral de hueso es hidroxiapatita.

La nutricion del hueso esta asegurada por la incorporacién de vasos

sanguineos al tejido éseo.?
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A pesar de su rigidez, no es un tejido permanente e inmutable. Las células
que forman el hueso estan implicadas en un proceso continuo de
renovacion.

Estas células se encuentran en la matriz extracelular, que es una red
compleja formada por macromoléculas. La matriz participa activamente en el
metabolismo celular y que regula el comportamiento de las células que estan
en contacto con ella.

Los componentes del hueso microestructuralmente se clasifican en células,
matriz inorganica, matriz organica y factores sefalizadores solubles. Todos
estos componentes celulares y macromoleculares estan organizados en
jerarquias macroestructurales que son el hueso cortical y el hueso

trabecular, *

El hueso es un tejido conectivo mineralizado especializado que contiene un
33% de matriz organica, un 28% de colagena de tipo |, 5% de la matriz
organica es proteina no colagena, incluyendo osteonectina, osteocalcina,

proteina morfogenética 6sea, proteoglicano dseo y sialoproteina 6sea. '

1.2 MICROESTRUCTURA

Las células oseas surgen en el embridn las células madre
osteoprogenitoras y las células madre mesenquimatosas.

Las propiedades de este tipo de células, no estan diferenciadas sino a la
mitad de camino de su diferenciacion; se pueden dividir indefinidamente,
cuando se dividen, cada célula hija puede especializarse en distintas
direcciones y convertirse en célula mesenquimafosa indiferenciada
pluripotencial, que puede considerarse una célula progenitora de distintos
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tejidos, o bien diferenciarse y adquirir las caracteristicas fisicas y funcionales

de una célula ésea. ®

La diferenciacion de las células es un proceso complejo que conlleva
muchas transiciones celulares. La presencia de factores especificos es

esencial por la progresiéon de una etapa a otra, la cual dirige el fenédmeno de

diferenciacion. ¢

En esta diferenciacion tienen un papel activo las proteinas morfogenéticas

(PMG) vy los factores de crecimiento (FC). *

1.3. CELULAS OSEAS

Hay varios fenotipos de células asociadas al hueso, se veran tres:
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. *

Osteoblastos: Derivan de estas células embrionarias pluripotenciales de
origen mesenquimatoso. La transformacion de estas células embrionarias
hasta osteoblastos se realiza gracias a la diferenciacion celular que lleva a
determinadas células osteoprogenitores y a células inducibles
osteoprogenitoras. Las células locales son determinadas osteoprogenitores,
y por otro lado estan las células osteoprogenitoras inducibles como los
pericitos que llegan al lugar de la herida de tres a cinco dias. Estos pericitos
se pueden convertir en osteoblastos mediante interacciones enddégenas con
las PMGs (proteinas morfogenéticas), ya que estas proteinas tienen un
papel muy activo en la diferenciacién celular. ®

Los osteoblastos formadores de hueso o en reposo, incluidos los
odontoclastos, que son células multinucleares que participan en la
reabsorcion 6sea, estan presentes en las siguientes areas:

1. En la superficie de las trabéculas dseas del hueso esponjoso.
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2. En la superficie externa del hueso cortical que conforma los maxilares.
3. En las paredes alveolares del lado del ligamento periodontal.
4. En la porcion interna del hueso cortical del lado de los espacios

medulares. 2

Cuando el hueso se dafa en consecuencia de un trauma, células locales
restauran la forma y la funcibn oOsea mediante la recapitulaciéon de
acontecimientos embrioldgicos. Las células locales son determinados
osteoprogenitores. Los pericitos se pueden convertir en osteoblastos
mediante interacciones endégenas como las PMG (proteinas
morfogenéticas).

Los osteoblastos secretan la matriz ésea, que se deposita en laminas por
arriba de la matriz preexistente, esta secrecion de los osteoblastos se llama
osteoide, un producto cuya modificacidn extracelular origina un substrato
organico insoluble que consiste principalmente en colageno tipo | y se
convierte en matriz 6sea mineralizada rapidamente por deposicion de
cristales de fosfato calcico (hidroxiapatita) que se encuentra en el medio
extracelular. Primero se deposita ia capa de colageno y encima se deposita
ila fase organica (hidroxiapatita), este proceso se conoce como

mineralizacion. 3

Los osteoblastos son células secretoras metabdlicamente activas que
secretan proteinas como osteocalcina, osteopontina, la osteonectina y otros
proteoglicanos y ademas factores sefalizadores solubles PMG (proteinas
morfogenéticas), FCT (factor de crecimiento transformado), FCI1 1 Y 1l (factor
de crecimiento insulinico | y ), interleucina-1 y FCDP (factor de
crecimiento derivado de las plaquetas).

La secrecion de estos productos por parte de los osteoblastos ocurre
durante la embriogénesis dsea y durante su mantenimiento y reparacion.

10
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La vida activa de los osteoblastos humanos se cree que es de 1 a 10
semanas y transcurrido este tiempo, las células pueden desaparecer;
algunos osteoblastos forman recubrimiento, se les denomina células de
revestimiento del hucso y aproximadamente un 15% se convierten en
osteocitos.?

Algunos osteoblastos estan libres en la superficie mientras que otros estan
fijos, sumergidos en su propia secrecion.

La rigidez de esta matriz 6sea hace que el hueso crezca sdlo por
superposicion, esto es, afadiendo capas de matriz adicional a las

superficies libres del tejido duro. *

Osteocitos: Son células relativamente inactivas, no se dividen ni secretan
matriz, aungue su metabolismo es crucial para la vitalidad del hueso y para
el mantenimiento de la homeostasis. *

Los osteocitos ocupan una pequefa cavidad o laguna dentro de la matriz,
lagunas éseas. Estas lagunas 6seas estan interconectadas entre si a través
de una red de canaliculos. *

El sistema resultante canalicular-lacunar es esencial para el metabolismo
celular al permitir la difusién de nutrientes y de los productos de desecho. Es
muy grande la superficie entre los osteocitos con sus prolongaciones
citoplasmaticas por un lado y la matriz mineralizada por el otro. Esta enorme
superficie de intercambio actiia como reguladora, para los niveles de calcio y
de fosfato séricos por medio de los mecanismos de control hormonal. ?

La vitalidad del hueso esta garantizada a través de esta red de conexion.
Los osteocitos son células finales incapaces de renovarse, por lo tanto el
recambio de la poblacién celular se realiza a través de sus precursores que

son los osteoblastos. *

11
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Osteoblastos, osteocitos y osteoclastos juegan un papel muy importante en
la regulacion del caicio y en la homeostasis del hueso, que son los procesos
fisioldgicos fundamentales de Ila modelacion y remodelacion del hueso. 3

Durante el remodelado del hueso, los osteocitos préoximos al diente
anquilosado absorberan tanto hueso como diente. Cuando concluya la fase

reabsortiva, los osteocitos formaran hueso en el area reabsorbida. 2

Osteoclastos: Son macréfagos que se desarrollan a partir de monocitos
originados en el tejido hematopoiético de la médula. Estos monocitos se
liberan en el torrente sanguineo y mediante fusion producen células
multinucleadas de hasta 100 um de diametro con una media de unos 10 a 12

nucleos, conocidos como osteoclastos.*

La absorcion del hueso esta siempre vinculada a los osteoclastos. Estas son
células gigantes especializadas en la degradacidon de la matriz mineralizada
(hueso, dentina, cemento). La osteolisis ( es decir, la degradacion del hueso)
es un proceso celular activo ejercido por los osteoclastos. 2

Viajan en el torrente sanguineo y se recogen en los lugares de absorcién de!
hueso. Los osteoclastos forman cavidades y hacen tuneles, (denominadas
lagunas de Howship) son moviles y capaces de migrar por la superficie
Osea, crece un vaso capilar por el centro de dicho tunel y las paredes se van
poblando de osteoblastos que van haciendo capas Oseas concéntricas y asi
se va modelando el hueso. ?

El osteoclasto absorbe por igual sustancias organicas e inorganicas. La
absorcion se produce por liberacion de sustancias acidas, que forman un
medio acido en el cual las sales minerales del tejido 6seo comienzan a
disolverse. Las sustancias restantes seran eliminadas por enzimas y

fagocitosis osteoclasticas. 2

12
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Los moduladores mas importantes para el desarrollo de los osteoclastos
parecen ser la interleucinas -1,-3,-6 y —11 junto con TGF o. La interleucina-

11 parece ser el principal factor de control para el desarrolio de los

osteoclastos. ?

1.4 MATRICES

La matriz es generalmente referida como un tejido osteocide. El osteoide es
producido por ostecoblastos, como un reflejo de la formacién de nuevo tejido
6seo. Esto es gracias a la colagena, glicosaminoglicanos, agua y osteocitos,
incluidos en la matriz 6sea. La sustancia intersticial del hueso esta
constituida por dos componentes principales: uno es matriz organica y otro

lo constituyen las sales inorganicas. °

La matriz extracelular ayuda a que las células conserven su estado
diferenciado. Esta matriz esta formada por proteinas extracelulares que
interaccionan entre si formando una malla, juega un papel activo y complejo
en la regulacidn del comportamiento de las células que estan en contacto
con ella. Las células que forman el tejido son las que determinan las
propiedades del tejido; organizan la matriz extracelular y esta misma
reciprocamente influye en la orientacidn, organizacion y en el

comportamiento de las células que contiene.

Matriz organica: Aproximadamente el 35% del peso de hueso
deshidratado es matriz organica. El principal componente es el colageno tipo
I (90%) y el 10% restante son componentes no colagenos y sedimiento. 4

La matriz organica esta impregnada por una hidroxiapatita pobremente

cristalizada y pobre en calcio. '

13
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Presenta con gran frecuencia resistencia a la traccién, por lo que se requiere
un contenido de colagena mayor que el del cartilago. Aproximadamente el

90% del contenido organico de la matriz dsea es colagena. &

Los colagenos forman la parte fibrosa de la matriz extracelular, el esqueleto,
incluyendo el colageno fibrilar (Tipos 1, II, lIll, Vy Xl) y el colageno no fibrilar
tipo IV ; pero la colagena predominante del hueso es del tipol. 7
Las proteinas no colagenas modulan ia mineralizacion y la unién de las
células a la matriz. Esta unién celular al sustrato de matriz extracelular se
conoce como anclaje. El anclaje cambia la forma de la célula y tiene por lo
tanto un papel activo en el proceso de diferenciacidn de osteoblasto a
osteocito.

L.a moléculas adhesivas y antiadhesivas juegan un papel importante en la
interacciones de la matriz extracelular, se conoce como reciprocidad
dinamica. La principal inolécula de adhesidn de matriz extracelular es la
fibronectina, una glucoproteina asociada a la superficie celular. Las células

se pueden unir a la matriz via fibronectina. *

La matriz extracelular proporciona sefiales reguladoras e instrucciones,
ofreciendo una superficie de anclaje para factores solubles como la
proteinas morfogenéticas (PMG) y los factores de crecimiento.

La unidn de estos factores a la matriz extracelular puede facilitar su
liberacidn controlada en respuesta a las demandas locales, una propiedad a
ser explotada por las estrategias terapéuticas. Los mecanismos
homeostaticos que rigen el funcionamiento, proteccion, cinética de liberacién
e inactivacion, implica a ta matriz extracelular y las células asi como sus

receptores que son las que responden a dichas proteinas. 3

14
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Matriz inorganica: También conocida como mineralizada, responde al 60-
70% del hueso deshidratado. Contiene aproximadamente un 99% del caicio,
un 85% del fosforo y alrededor de un 40 y 60% del sodio y del magnesio que
contiene el organismo.

Tedricamente existe una solucion supersaturada de calcio y de fosfato en el
medio extracelular, aunque en el equilibrio homeostatico sblo los dientes y
los huesos se mineralizaran.

Esta claro que una serie de productos celulares junto con el colageno
organizan el microentorno y el sustrato adecuado para generar una matriz

adecuada para la mineralizacién. *

1.5 PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS

Estas proteinas dirigen el desarrollo embrioldgico de las células, tejidos y
6rganos ademas de su importante papel en la fisiologia postfetal.

Utilizando las nuevas tecnologias se han identificado PMG-1 (proteinas
morfogenéticas —1) hasta BMP-9 (proteinas morfogenéticas-9) y su
secuencia de aminoacidos revelan de PMG-2 (proteinas morfogenéticas-2)
hasta PMG-9 (proteinas morfogenéticas-9) pertenecen a la familia FCT-B
(factor de crecimiento transformado beta). Estas PMG se pueden dividir en
familias segun la secuencia de aminoacidos que contienen: son PMG-2 y
PMG-4; PMG-3 conocida como osteogenina, PMG-5 a PMG-8 se conocen
como proteina osteogénica —1 y proteina osteogénica-2 respectivamente.y
PMG-8B proteina osteogénica-3; y PMG-9. Ademas se han identificado de
PMG-10 a PMG-13.

PMG-1 no forma parte de la familia FCT-B. (3)

En la actualidad estos factores de crecimiento se reconocen como
multifuncionales, un factor de crecimiento de los reconocidos como

15
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muitifuncional, puede por un lado estimular la proliferacion de ciertos tipos
celulares, y por otro lado inhibir la proliferacion de otros y ademas causar
efector no relacionados con la proliferacion en otros tipos de células.

Estan implicados en la reparacion y en la regeneracion, regulacion de
procesos celulares clave como la mitogénesis, quimiotaxis, diferenciacion

celular y metabolismo. °

1.6 MACROESTRUCTURA

Los osteocitos se localizan en unos espacios llamados lagunas Sseas que
estan comunicadas entre si a través de canalillos. La matriz extracelular se
dispone en forma de laminas o capas, entre las que se encuentran estas
lagunas 6seas. Segun la disposicion de estas laminas, el tejido dseo puede
ser cortical (denso o compacto) y trabecuiar (esoonjoso). Todos los huesos
tienen las dos variedades del tejido 6seo pero en distinta disposicion y
cantidad. El tejido compacto es tipico de los huesos largos y de la parte
periférica de los huesos cortos y anchos; el tejido esponjoso forma parte

central de los huesos cortos y anchos y la epifisis de los huesos largos. ®

Hueso cortical o compacto: Macroscopicamente el hueso cortical
aparece denso y compacto. El hueso haversiano es el tipo mas complejo de
hueso cortical. Las paredes de los alvéolos estan tapizadas de hueso
compacto. El hueso laminar se distribuye circunferencialmente en torno a
los conductos de havers, que contienen los vasos sanguineos que nutren los
huesos y vasos linfaticos, y a menudo los nervios que inervan los huesos.
Los sistemas de havers, en el hueso cortical funcionan como contrafuertes,
esta formado por entre 4 y 20 anillos concéntricos; cada uno de estos
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aniilos esta poblado por un nimero variable de osteocitos;, cada osteocito
esta unido a sus congéneres osteocitos en la misma laminilla y a los
osteocitos de las laminas adyacentes a través de una red de hilos finisimos
que atraviesan el canaliculo. 2

Los canales de Volkmann penetran en el hueso cortical en direccién oblicua,
proporcionado canales vasculares y linfaticos para el intercambio
metabodlico y el trafico de las sefales solubles, como hormonas y proteinas.
La compleja distribucion del hueso alrededor del canal vascular se conoce
como osteon, es un cilindro irregular, ramificado y anastomosado,
compuesto de un canal neurovascular colocado mas o menos centralmente y
rodeado por capas de hueso laminar, se encuentran orientados sobre el gje
largo del hueso y son las principales unidades estructurales del hueso
cortical.

E! hueso cortical esta formado por muchos osteones adyacentes y el canal

central de estos osteones se denomina el canal harversiano.

Hueso esponjoso: Entre el hueso cortical esta el hueso esponjoso o
trabecular. Las laminillas éseas delimitan espacios mas o menos amplios e
irregulares, visibles a simple vista. Esta estructura forma un enrejado de
trabécula tridimensional.

Las trabeculas rodean espacios medulares de forma irregular revestidos por
una capa de células enddsticas delgadas y aplanadas. Hay una amplia
variacion en el patron trabecular del hueso esponjoso.

El hueso trabecular esta sujeto a un complejo conjunto de cargas y
esfuerzos, aunque parece que predomina la compresion; de todas formas
mas que ser disefiada para soportar la carga, el hueso trabecular ha sido
disefiado para responder rapidamente a las necesidades fisiolégicas.>®

Se encuentra en forma predominante en los espacios interradiculares e
interdentales en cantidades limitadas en sentido vestibular o lingual, excepto
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en el paladar. El hueso esponjoso se encuentra mas en el maxilar que en la
mandibula. ®
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CAPITULO 2

REPARACION CONTRA REGENERACION
2.1 REMODELACION.

2.2 PROCESOS BIOLOGICOS EN UNA ZONA POST-
EXTRACCION.
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2. REPARACION CONTRA REGENERACION

Se entiende como reparacién de un tejido la restauracion de dicho tejido sin
que éste conserve su arquitectura original ni tampoco su funcién. Cuando
dicho tejido no recupera su estado original, sus propiedades fisicas y

mecanicas son claramente inferiores a las del tejido original, esta es una
transformacién que es general ocurre espontaneamente y el resultado es la

cicatrizacion.

Se entiende como regeneracion cuando la restauracidn de dicho tejido
posee propiedades indistinguibles del tejido original. 3

Los neutrdfilos son las primeras células que llegan a la herida y
desaparecen en pocos dias. Los macrofagos que empiezan a acumularse
juegan un papel muy importante ya que liberan gran cantidad de factores de
crecimiento y citocinas amplificando de esta forma la sefal que iniciaron las
plaguetas al desgranularse.

La colocacion del coagulo del PRGF en el alvéolo tiene por tanto un pape!
importante en las fases tempranas de la reparacion, contribuyendo a
optimizar y acelerar el proceso regenerativo del hueso. °

Lo que interesa no es reparar sino regenerar, esto implica reconstruir la
forma y restaurar la funcion.

Las razones por las que un tejido cicatriza en vez de regenerarse, es que
puede contener las células necesarias para su regeneracion pero le faltan
las senales estimuladoras que desencadenen los acontecimientos
necesarios para la regeneracién. No existe ninguna duda acerca del papel
critico que juegan los factores de crecimiento y las proteinas morfogenéticas.
Puede que la regeneracion sea cuestion solo de activar ciertas células
proporcionandoles las sefales estimuladoras adecuadas o bien de
neutralizar ciertas sefales supresoras de regeneracion.
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Existen grandes parecidos entre los mecanismos de la embriogénesis y de
reparacion, y en ambos las células precursoras, los factores de crecimiento y
las proteinas morfogenéticas juegan un papel muy importante.

Cuando las células necesarias para la regeneracion no son muy
abundantes, como ocurre por razones de edad o enfermedad, quiza se
puedan trasplantar dichas células o sus precursoras, bien solas o utilizando
como vehiculos membranas o matrices que promuevan su diferenciacion y
favorezcan su orientacion.

Un requisito para la regeneracion es el potencial de division de las células.
Las células se clasifican en labiles, estables y permanentes, basandose en
su capacidad para dividirse. No todas las poblaciones de células
diferenciadas estan sujetas a regeneraciéon y renovacion. Las células
permanentes si se pierden no pueden ser sustituidas, tienen una vida larga y
por eso viven en entornos protegidos, es el caso de la mayoria de las
células nerviosas.

Sin embargo, la mayoria de las poblaciones de células diferenciadas no son
permanentes sino que se renuevan. Las nuevas células se pueden originar
de dos formas: por duplicaciéon sencilla de las células preexistentes que se
dividen originando células hijas de! mismo tipo o bien se pueden generar a
partir de células madre no diferenciadas por un proceso de diferenciacion
que implica un cambio en el fenotipo celular.

Las proporciones de la renovacion varian de un tejido a otro, el tiempo de
renovacion puede ser tan corto como una semana o tan largo como un ano.
Muchos tejidos cuya cinética de renovacién es muy lenta se pueden
estimular para que produzcan nuevas células mayor velocidad cuando
exista la necesidad.?

El tejido éseo es un sistema dinamico que mantiene su estructura gracias a
un equilibrio entre actividades opuestas. Las células que forman el hueso
estan implicadas en procesos continuos de remodelacién: por un lado los
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osteoclastos reabsorben el hueso viejo mientras que los osteoblastos
depositan nueva matriz osea. Estas células osteoprogenitoras trabajan
cooperativamente y son las responsables de la remodelacién normal del
hueso. Cuando se descompensa este proceso de renovacion se acelera la
absorcion del hueso y se descompensa frente a la formacién de hueso

nuevo. 3

2.1 REMODELACION

Tanto el hueso cortical como el trabecular se remodelan constantemente

mediante un ciclo especifico de actividad celular.
El proceso de remodelaciéon del hueso implica las siguientes etapas:

1. Activacidn de las células osteogénicas precursoras.
2. Absorcion activa del hueso.

3. Periodo de descanso.

4. Formacién de hueso nuevo.

La suma de procesos asociados con la remodelacion homeostatica se
conoce como activacion, absorcion y formacion. Los osteoblastos se
activan mediante factores de sefalizacidn y desocupan una zona de hueso;
los osteoclastos son estimulados, se instalan en la zona que han dejado
libre los osteoblastos, se unen, se absorben, y en respuesta a sefiales aun
sin identificar, cesan la absorcion y se liberan.®

La formacién de hueso por los osteoblastos se da en la zona que ha sido
absorbida por los osteoclastos; las lagunas de absorcion osteoclastica
(lagunas de Howship) se repueblan por un contingente de osteoblastos que
fabrica osteoide o hueso joven, el cual se calcifica, quedando restaurado asi
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el hueso. El grupo de células responsables de este proceso dinamico se
conoce como unidad basica multicelular o unidad de modelado éseo (UMO)
y la cantidad de hueso formado por una unidad basica multicelular es la
unidad basica estructural.

En humanos el proceso dura entre 6 y 9 meses; este periodo de tiempo se
conoce como sigma. El proceso de remodelacidn en hueso cortical esta
tipificado por los osteoclastos que se sumergen por el hueso y en cuya
estela los osteoblastos coordinan la deposicion del hueso.

En circunstancias normales el proceso de absorcidn y formacién estan
estrechamente acoplados y el resultado es que no hay cambio en la masa
osea.

El esqueleto del adulto contiene aproximadamente 35 millones de unidades
basicas estructurales, una por cada unidad basica multicelular o de
modelado o6seo, se regenera casi completamente cada 10 afos. La cresta
alveolar de la mandibula se regenera muy rapidamente para reparar el micro
dano que resulta de las tremendas fuerzas masticatorias. Las regiones que
contienen médula amarilla pueden renovarse cada 20 afnos, mientras que el
hueso cortical de ilion que contiene médula hematopoiética se renueva en

intervalos de tres afos.

2.2 PROCESOS BIOLOGICOS EN UNA ZONA POST-EXTRACCION
En el supuesto de que todas las paredes estén conservadas y que se
hubiera realizado un colgajo de desplazamiento para obtener un cierre por
primera intencion, el alvéolo se rellenara de sangre, formando un coagulo de
fiborina. En el supuesto de haberio rellenado con algun material
osteoconductor, por ejemplo hidroxiapatita absorbible, hueso liofilizado o
hueso autdlogo, el coagulo englobara estos materiales.®

Al agregarse las plaquetas durante la formacion del coagulo, cambian de

forma, se unen entre ellas por medio de los receptores de superficie de la

23



Plasma Rico en Plaquetas

membrana y liberan el contenido protéico de los granulos a; entre otras
muchas proteinas estan los factores de crecimiento. Algunas de estas
proteinas tienen propiedades quimiotacticas atrayendo células al iugar de ia
herida.

El coagulo de fibrina se encontrara en una situacion de hipoxia respecto al
lecho receptor bien oxigenado. El pH sera acido (4-6) respecto al lecho
receptor pH-7. Desde los primeros momentos todos estos estimulos van a
provocar el comienzo de la revascularizacion del coagulo, la migracion de
células pluripotenciales, de células osteocompetentes, la mitogénesis de las

células osteoprogenitoras y de la mitogénesis de los fibroblastos.

La accidn iniciada por los factores de crecimiento liberados por las plaguetas
sera continuada a partir del tercer o cuarto dia por los factores de
crecimiento liberados por los macrofagos.

La hipoxia que se encuentra en el coagulo de fibrina en contraposicién con
el lecho receplor bien oxigenado crea un gradiente de oxigeno que atrae a

los macréfagos (monocitos) que continGian liberando factores de crecimiento.

Durante este tiempo continda de forma muy activa la revascularizacién del
coagulo de fibrina formandose capilares y arteriolas desde el lecho receptor,
que tiende a invadir todo el coagulo de fibrina. Durante este proceso
continda la diferencia de pH del coagulo de fibrina (acidosis) respecto al
lecho receptor. El tejido conectivo comienza una rapida reparacion.

Se inicia una carrera para conseguir rellenar espacios. Si las condiciones
son oOptimas el defecto se rellenara de células osteocompetentes y
obtendremos regeneracion. Si el defecto es muy grande y no se han creado
las condiciones idoneas, parte del defecto se rellenara de tejido conectivo y
parte de tejido é6seo. Por lo tanto, no habremos conseguido la “regeneracion

total” sino una reparacioén parcial (tejido cicatrizal). ®
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A partir del dia 10 y hasta el final de la segunda semana se completa el
proceso de revascularizacion formandose anastomosis (arteriola-capilar).
También entramado trabecular de colageno. El coaguio de fibrina esta bien
oxigenado equilibrandose el gradiente de oxigeno y frenandose la actividad
de los macrofagos. El pH se equilibra, se frena la angiogénesis. Los
osteoblastos han proliferado desde el lecho receptor comenzando la
migracion por el nuevo entramado de colageno. Comienza la formacion de
matriz extracelular. Los fibroblastos han proliferado sobre la matriz de
colageno para soportar el crecimiento de los capilares. El tejido conectivo
de la herida epiteliza por completo.

Entre la tercera y cuarta semana finaliza la formacién de hueso tipo |
(inmaduro). El hueso neoformado se consolida, habiendo aumentado en
gran medida el numero de osteoblastos. La fase de osteoconduccion
finaliza y podemos dar por finalizada formacion de hueso inmaduro Tipo |
Los ostecblastos se han trasladado desde el lecho receptor a través de todo
el entramado y comienza la fase de sustitucion progresiva hacia hueso

maduro Tipo Il.

A partir de la cuarta semana se completara la fase de sustitucion
progresiva. Los monocitos se agregan al injerto, transformandose en
osteoclastos. Histologicamente tendremos todavia un hueso desorganizado
con una distribuciéon aleatoria de las trabéculas que se irdan ordenando a lo
largo de este segundo y tercer mes, hasta completar una estructura de
hueso maduro. En este hueso hay menos células y mas matriz extracelular,
menos osteoblastos y mds osteocitos. ?

Pueden surgir complicaciones o circunstancias que podrian alterar la

respuesta dei organismo como:
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Infeccion: Si el lecho o el injerto se infectan o si se produce un secuestro,

se inactivaran las células osteocompetentes y se inhibira la angiogénesis.

Pérdida del coagulo: Por aspiracion del propio paciente succionando la
zona del defecto, por presion (protesis removible no permitiendo Ila
revascularizacion epitelizacion deficiente, por una epitelizacién deficiente,
dehiscencia de las suturas o que la lengua no permita la correcta

cicatrizacion, también hay que tener en cuenta que en los fumadores

encontramos una mala epitelizacion.
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3. PRINCIPIOS BASICOS PARA LA REGENERACION
OSEA

Utilizando estos tres componentes del tejido (matriz, células y sustancias
reguladoras solubles) se pueden desarrollar estrategias para la
regeneracion in vitro y en vivo. Mediante la combinacion de estos tres
elementos, en el entorno apropiado, se obtiene regeneracion.

En los tejidos no vascularizados con baja actividad mitética no puede haber

reparacion o regeneracion de los defectos.

Existen tres mecanismos relacionados con el éxito en la regeneracioén 6sea,
estos mecanismos son la osteogénesis, la osteoinduccion y la
osteoconduccién. Todos los materiales que se utilizan en los injertos
poseen al menos uno de estos tres mecanismos de accion.

Los tres tipos primarios de injerto de hueso son hueso autdgeno, aloinjerto y
aloplastico. Los mecanismos por los cuales estos materiales pueden
trabajar normalmente dependen del origen y composicion de este material.
El hueso autdgeno es material organico autdlogo, utilizado ia osteogenesis,
osteinduccidon y osteoconducciéon para la formacion de nuevo tejido oseo.
Aloinjerto, el cual puede ser hueso cortical o trabecular, tiene
osteoconduccion y posible propiedades de osteoinduccién, pero no
osteogénicas. Aloplastico el cual puede ser compuesto por material natural

o sintético son tipicos osteoconductivos.®

Osteogénesis: Es el proceso de formacion y desarrollo de hueso nuevo.
Un material osteogénico se deriva o bien esta formado por tejido implicado

en el crecimiento y reparacion, ejemplo el hueso autdlogo.
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Las células osteogénicas pueden promover el crecimiento dseo, incluso en

otros tejidos.

Osteocinduccién: Proceso de estimulacidn de la osteogénesis. Los
materiales osteinductivos se pueden utilizar para mejorar la regeneracion
6sea, y el hueso puede crecer o extenderse por una zona donde
normalmente no se encuentra. La regeneracion Osea es estimulada por la
liberacion de proteinas inductivas que facilitan la diferenciacién celular.

Ejemplo de materiales osteoinductivos:

-Hueso autdlogo, en la fase de absorcidn libera proteinas morfogenéticas
(PMG).

-P.R.F.C. (plasma rico en factores de crecimiento) libera FC que estimulan la
quimiotaxis, la diferenciacion y proliferacion celular.

-Proteinas morfogenéticas (PMG).

Osteoconduccion: Proporciona la estructura o matriz fisica apropiada para
la deposicidén de hueso nuevo. Los materiales osteoconductivos son guias
para el crecimiento Aseo y permiten que se deposite hueso nuevo. El
proceso de reparacion o regeneracion osea se produce a partir de células
osteoprogenitoras del propio huésped. Se crea una estructura para que se
pueda formar hueso por sustitucion progresiva. La absorcion sera lenta

(dependiendo del bio-material y del lecho receptor) y progresiva. >
Materiales osteoconductivos:

- Hueso autdlogo, ademas de ser osteogénico y osteoinductor es
también osteoconductor.
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- Fibrina autéloga (P.R.F.C.).

- Hidroxiapatita absorbible (Bio-Oss).

- Sulfato de calcio (Bone-Mousse, tipo i).
- Fosfato tricalcico (Bone-Mousse, tipoll).
- Fibrina liofilizada (Tisucol).

- Hueso desmineralizado (DFDBA).

- Cristales ceramicos bioactivos.

Para favorecer la formacion de hueso nuevo a través de su superficie, un
injeho osteoconductivo necesita que exista hueso previamente, o bien
células mesenguimatosas diferenciadas.

Todos los materiales utilizados para la reparacidon poseen al menos uno de

estos tres mecanismos de accion y es el hueso autdlogo el unico que posee

los tres.

Dentro de los procesos regenerativos hay dos técnicas que debemos

mencionar que son: la regeneracion tisular guiada y la osteodistraccion.

Regeneracion tisular guiada (osteopromocion): Es la capacidad de
inducir la formacidon 6sea mediante la utilizacion de barreras, a este proceso
se le denomina regeneracién tisular guiada. El mecanismo no es otro que
crear una barrera fisica para que la revascularizacién del defecto provenga
del iecho receptor e impida la llegada de capilares del conectivo de zonas
adyacentes. Se ha comprobado como la utilizacién de barreras con P.R.F.C

mejora notablemente la epitelizacion por encima de la barrera.®

Osteodistraccion: Su flosofia no es otra que, provocar una fractura, ir
separando los dos fragmentos. La finalidad de esta separacidon que se estire
el coagulo de fibrina que se forma entre ellos, para crear un puente 6seo
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entre ambos fragmentos. Lo fundamental es que los dos extremos de la

fractura estén estables para que no se rompa ese puente de fibrina y futuro

puente 6seo.

Adiciéon de células: El suministro de células exdgenas y de precursores
sera necesario cuando se encuentre disminuida la proliferacion de las

células precursoras por razones de enfermedad, tamario de la lesion, edad,

etc.

Desde una perspectiva de crecimiento dseo exclusivamente, el mejor injerto
es el hueso autdlogo por sus propiedades, ya que utiliza los tres
mecanismos, la osteogénesis, la osteoinduccién y la osteoconduccion. El
hueso autdlogo se puede obtener de varias localizaciones, dependiendo de

la cantidad de hueso necesario puede ser:

Intraoral : menton, rama ascendente, tuberosidad.

Extraoral: cresta iliaca, calota, tibia, costilla.

Factores de diferenciacion (son inductivos): Uno de los componentes
minoritarios de la matriz ésea son las PMG; se aislaron apartir del hueso. Se
descubrieron por su capacidad de inducir la formacion de hueso nuevo. Esta
capacidad osteoinductiva se evalia midiendo la formacién de hueso en
lugares ectépicos. *

Cuando se tratan células mesenquimatosas y lineas celuiares derivadas de
embriones o adultos, el resultado es la diferenciacion de estas células en
condroblastos u osteoblastos. inducen la formacion de marcadores del
fenotipo osteoblastico, como la osteocalcina y la fosfatasa alcalina. Estas
proteinas pertenecen a la familia de FCT-B. BMP-2,-3,-4,-6 y —7 (también

llamada proteina osteogénica-1 PO-1), inducen la formacién de hueso y
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cartilago; parece que intervienen en la diferenciacion de las células madre

pluripotenciales. ®
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4. FACTORES DE CRECIMIENTO

Son polipéptidos que aumentan la replicacion celular y tienen importantes
efectos en la diferenciacion y funciéon de las células. Los factores de
crecimiento son producidos por diferentes tipos de células y tejidos. Su
accion se ejerce sobre células de la misma clase (factores autdcrinos) o
sobre células de diferentes clases (factores paracrinos).

Los factores de crecimiento ejercen efectos multiples en los fendmenos de
remodelado del hueso, como moléculas de senalizacion, actuando como
mitégenos de células mesenquimatosas no diferenciadas y de células pre-
osteoblasticas, induciendo la expresion del fenotipo osteoblastico y
actuando como sustancias quimiotacticas para las células preosteoblasticas
y para los monocitos. *

La epitelizacion y restauraciéon de la superficie de la herida tiene lugar
simultaneamente a las otras etapas descritas y son mucho mas eficaces y
rapidas cuando se utiliza PRFC. Su estrategia consiste en actuar en la
primera etapa de la reparacién y sustituir el coagulo de sangre que se
formaria en su lugar rellenar el alveolo con un coagulo de PRFC. Al mismo
tiempo sellamos el alveolo evitando su contaminacién proporcionamos una
gran concentracion de factores de crecimiento y otras proteinas adhesivas
que aceleran y optimizan las primeras etapas de la reparacion. Los
componentes criticos de este coagulo de PRFC son las plaquetas gque se
desgranulan en el propio alveolo y proporcionan moléculas senfalizadoras
como FCDP, TCT-B, FCVE, FCI-I y FFC que inician los acontecimientos
moleculares y celulares de la reparacion. Es muy importante el papel de las
células en la reparacion de la herida; la médula 6sea contiene células madre
para el tejido 6seo. Estas células son atraidas a la herida por los FC que
proporcionan sefiales, es decir, son sustancias quimiotacticas para distintos
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tipos de células desaparecen en pocos dias. Los macrofagos que empiezan
a acumularse juegan un papel muy importante ya que liberan gran cantidad
de factores de crecimiento y citocinas amplificando de esta forma la sefal
que iniciaron las plaquetas al desgranularse.

A nivel del hueso, los factores de crecimiento juegan un papel muy
importante en el control de los dos mayores procesos de remodelacion dsea,
es decir la formacién y la absorcion. Pueden ser sintetizados por células

esqueléticas, por la matriz organica y por células de tejidos adyacentes.

Los distintos tipos de células diferenciadas se deben mantener no sélo en
las proporciones adecuadas, sino también en las posiciones
correspondientes. Las células del mismo tipo se reconocen entre si y
permanecen juntas y ordenadas formando el tejido y cada tipo de célula
ocupe el territorio que le corresponde, deben existir sefales de
comunicacidn entre los distintos tipos de células. Se trata de proteinas que
son enviadas de una célula a otra para transmitir una senal concreta:
migracion, diferenciacién, activacion, etc. La célula o grupo de células que
reciben la sefal pueden estar proximas o alejadas de la célula que ha

sintetizado y liberado dicho factor. 2

Se ha visto que el tejido dseo contiene numerosas de estas proteinas de
sefalizacion que juegan un papel! muy importante en la remodelacién y en la
reparacion 6sea debido a que tienen un efecto muy potente en la actividad
de dicha célula 6sea. A los factores de crecimiento también los denominan
factores de diferenciacién y de crecimiento, pero se refieren a las mismas
proteinas solubles. Se definen como un tipo de mediadores biolégicos que
regulan acontecimientos claves en la reparacion del tejido; estos
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acontecimientos son proliferaciéon celular, quimiotaxis (migracion celular
dirigida), diferenciacion celular y sintesis de matriz extracelular.

Ademas de estos factores de crecimiento existe una super familia de
proteinas también implicadas en la sefnalizacion celular del tejido dseo
denominadas proteinas morfogenéticas (PMGs).

Su existencia se descubrid al observar que ciertos tejidos parecian tener una
sustancia osteogénica que inducia ia formacion del hueso nuevo.

Urist (1965) mostré que el hueso desmineralizado en acido clorhidrico,
liofilizado e implantado en lugares ectdpicos, inducia la formacion odsea.
Este fendmeno se ha denominado principio de induccién 6sea. La matriz
desmineralizada del hueso implantado se sustituye por nueva matriz ésea y
se mineraliza, produciéndose hueso reticulado que evoluciona a hueso
cortical. Se identificaron un grupo de proteinas no colagenas en la matriz
desmineralizada que eran responsables de este fendmeno; se denominaron
PMGs y fueron consideradas las responsables del principio de induccién
osea. Muchos FC se han afadido a la super familia de las PMG basandose
en la homologia de su secuencia de aminoacidos, como es el caso de la

familia de proteinas de factores de crecimiento TGFB1 hasta B5. 3

4.1 FUNCION DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO EN LA CICATRIZ

Algunos de ellos son sintetizados practicamente todas las células, por
ejemplo factores de crecimiento transformado tipo B-1(FCTB1). Esto
significa que afecta en cierto modo a casi todos los procesos fisiolégicos.
Cada factor de crecimiento tiene una o varias actividades concretas
fundamentales. Para transmitir una serial concreta, una vez liberados de la
célula que los fabrica, deben interaccionar con su receptor correspondiente.
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Estos receptores son unas proteinas que se encuentran en la membrana
celular. La union de los factores de crecimiento a sus receptores especificos
es lo que desencadena las acciones biolégicas, convirtiendo este
acontecimiento extracelular en un acontecimiento intracelular; se transmite
un estimulo al interior de la célula, donde se amplifica esta sefal y se
encauza de forma especifica. La amplificacion de esta sefal implica un
amplio espectro de enzimas con funciones especializadas.

En la actualidad se reconocen los factores de crecimiento como
multifuncionales, un factor de crecimiento de los reconocidos como
multifuncional, puede por un iado estimular la proliferacion de ciertos tipos
celulares, y por otro lado inhibir la proliferacion de otros y ademas causar

efectos no relacionados con la proliferacién en otro tipo de células. *

Los factores de crecimiento son una clase de mediadores bioldgicos
multifuncionales que pueden afectar e! crecimiento celular, la diferenciacion,
la embriogenia, la inflamacién, la reparacion histica, la reaccién inmunitaria y

ia sintesis de matriz. 2

Factor de crecimiento epidérmico: Es un péptido aislado, estimula la
abertura precoz del parpado y la erupcidn dental en ratones recién nacidos.
Con métodos de recombinaciéon de ADN (acido desoxirribonucleico) se
produce el factor de crecimiento epidérmico y se reconoce que acelera la
regeneracion epidérmica y estimula el depdsito de colagena y GAG; también

interviene en la neovascularizacion.

Factor de crecimiento derivado de plaquetas: Se produce en monaocitos,
células endoteliales, células de musculo liso y fibroblastos. Es mitdgeno para
los fibroblastos y las células del musculo liso y se sabe que opera como
quimioatrayente para fibroblastos, leucocitos y células del musculo citado.
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Desempefia una funcidn esencial en las primeras fases de la reparacion
histica. Se almacena en los granulos de plaquetas. También estimula la
produccion de colagenasa por los fibroblastos; en consecuencia, favorece la

remodelacion de la matriz extracelular.

Factores de crecimiento vinculados con fibroblastos: Son dos formas
bien definidas: factor acidico de crecimiento relacionado con fibroblastos,
aislado del cerebro y la retina, y factor basico de crecimiento vinculado con
los fibroblastos, aislado del cerebro y la hipdfisis. Ambos son mitdégenos
potentes para los fibroblastos y se unen a heparansulfatos distribuidos a lo
largo de la membrana basal; regulan la sintesis y el depdsito de diversos

elementos de la matriz extracelular.

Factor de crecimiento de transformacion: Estos elementos (FCT) aunque
purificados en un principio de células tumorales, también se producen en
células normales y son mediadores relevantes de muchos procesos
normales. Apenas se comienza a investigar la funcion del FCT-a en el
proceso de reparacion. En plaquetas y macréfagos activados se reconocen
péptidos parecidos al FCT-a. Cuando funcionan de manera sinergistica con
el factor de crecimiento epidérmico, se nota que aceleran la reepitalizacion
en heridas cutaneas.

El factor FCT-B posee una funcion muy importante en la reparacion y se
estima que le corresponde una parte fundamental en la regulacion de las
células del sistema inmunitario, asi como de aquellas epiteliales y del tejido
conectivo. También se sabe que el hueso es fuente de FCT-B, donde se
presenta en cantidades mayores que en muchos blandos. '?

En el proceso de reparacion, el factor de crecimiento transformado tipo beta
(FCT-B) posee una funcién principal en la formacion de tejido de granulacion
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e incrementa la expresién de los genes conectados con la elaboracion de la
matriz extracelular, como fibronectina y diversas clases de colagena.
Fomenta la contraccién de la matriz de colagena por los fibroblastos, hecho
que sugiere una funcidén probable en la contraccién del tejido conectivo y el

cierre de heridas.

Factor de crecimiento tipo insulina: Incluyen al factor | de crecimiento
insulina (FCI-1), que corresponde a la somatomedina Chumana, y el factor i
de crecimiento insulina (FCI-Il), correspondiente a la somatomedina A
humana. Estos factores estimulan la proliferacion de muchos tipos diferentes

de células en cultivos.

Factor de crecimiento relacionado con células T (linfocinas): Se
reconocen diversas clases de linfocinas, la interleucina -2 y el interferén
gamma soI {0s mas importantes en la cicatrizacién. La interleucina-2 activa
las células inflamatorias, como los macrofagos, y favorece su funcion en la
fase inflamatoria. El interferon gamma, tiene un efecto antiproliferativo y
citotoxico prominente sobre una variedad de tipos celulares; se reconoce
que regula diversas funciones en células mesengquimatosas. Causa
regulacion descendente en la sintesis de colagena en fibroblastos dérmicos

humanos normales asi comc en fibroblastos de la esclerodermia.

Factor de crecimiento derivado del hueso: La osteogenina, uno de los
factores oOseos especificos, polipéptido derivado de extractos oseos, es
indispensable para provocar las células progenitoras de los musculos
contiguos y el tejido perivascular alrededor de un hueso fracturado, asi como

para diferenciar las células del periostio en cartilago y hueso. **
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Algunos de los factores de crecimiento que se encuentran en el tejido 6seo,

y en aquellos tejidos implicados en la regeneracion son:

a) FCDP: factor de crecimiento derivado de plaguetas.

b) FCVE: factor de crecimiento vascular endotelial.

C) FCT-B: factor de crecimiento transformado tipo B.

D) FCFA y FCFB: factor de crecimiento fibroblastico acido y basico.
f)  FCI-1 y FCI-lI: factores de crecimiento insulinico tipo 1 y Il.

g) FCE: factor de crecimiento epidérmico.

Estudios previos en lesiones agudas han mostrado como los factores de
crecimiento promueven la regeneracion e influyen en parametros tales como
la re-epitelizacion, angiogénesis y la sintesis de matriz extracelular. Muchas
de estas proteinas las sintetizan las células y se almacenan en la matriz
oOsea en forma insoluble y se solubilizan cuando son activas.

Como los factores de crecimiento interaccionan entre si, se pueden hacer

multiples combinaciones y las posibilidades son ilimitadas.

Todos los avances en la identificacion de FC y PMGs, su estructura,
mecanismo de accién etc., van paralelos a los avances en biotecnolagia,
que permiten a los investigadores identificar con especificidad y a veces
cuantificar las distintas proteinas. Estos avances en Biologia Molecular han
permitide identificar los ADN que codifican proteinas concretas, las proteinas
morfogenéticas, factores de crecimiento y sus receptores, se sabe la
localizacion exacta, en qué cromosoma y en qué segmento de éste se
encuentran los genes que codifican FCDP Y FCT-B etc., 0 sus receptores.

Ello permite a los cientificos realizar deleciones de un gel, es decir, eliminar
el gen concreto, y ver qué sucede con el feto o animal sujeto a esta
manipulacidn genética, de esta forma se obtiene informacion sobre la
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funcion concreta de esa proteina. En esta idea se basa también la terapia
génetica, consiste en transferir secuencias de ADN concretas, que
codifiquen factores de crecimiento y proteinas morfogenéticas, al nicleo de
las células. En vez de administrar las proteinas, se administrarian sus
precursores.

El liqguido amnidtico contiene gran cantidad PMGs y FC, ademas de otras
sustancias. Parece que el contacto topico de la herida con el liquido
amniédtico podria se una de las causas de que las heridas fetales se reparen

sin formacion de cicatriz. >

4.2 FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE LAS PLAQUETAS( FCDP)

Se denomind asi, porque se encontrd por primera vez en las plaquetas,
aunque también lo producen otro tipo de células como macrofagos y células
endoteliales. *

Es un polipéptido, ha sido aislado de tejidos normales y de tejidos

neoplasicos, incluyendo la matriz dsea y células osteosarcoma. '

Se trata de una proteina que se almacena en los granulos alfa de las
plaquetas y se libera en sitios lesionados cuando las plaquetas se agregan y
se inicia la cascada de coagulacion.

Fue Antoniades HN 1981 quien lo purificd partiendo de las plaqueta, y'lo
aislé mediante electroforesis de poliacrilamida. Esta técnica separa las
proteinas en funcion de su tamario; identific6 dos formas que denomind
factor de crecimiento derivado de plaquetas tipo | y Il (FCDP-I y FCDP-II),
ambos estan formados por dos cadenas de aminoacidos de pesos
moleculares diferentes. No pudo determinar la concentracion en plasma,

pero si en suero.
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Se trata de una proteina formada por dos cadenas de aminoacidos A y B.
Estas dos cadenas tienen una similitud del 60% en su estructura.

Estas formas de FCDP se expresan de forma diferente en distintos tipos de
células; es decir, el contenido de las distintas formas de FCDP es variable
segun el tipo de célula.

El FCDP fue el primer factor de crecimiento que se demostré que era
quimiotactico. Se dice que una sustancia es quimiotactica cuando tiene la
propiedad de atraer a distintos tipos de células que circulan en el torrente
sanguineo o se encuentran en los tejidos proximos. Dichas células migran
hacia el tejido dafado y tienen un papel activo en la regeneracién. FCDP es

quimiotactico para monocitos y macrofagos.

Su principal blanco del FCDP es el osteoblasto, que cuenta con receptores
de membrana altamente diferenciados, semejantes a los de los fibroblastos,

por medio de los cuales es activado por este factor de crecimiento.

El papel del FCDP es muy complejo; la importancia de su papel! fisiologico
se puede comprobar cuando se realizan distintas deleciones de los genes
que codifican los dos tipos de receptores para PDGF. Los receptores de
FCDP alfa y beta son esenciales en el desarrollo embriolégico, y per lo tanto
lo seran también en los procesos de regeneracion.

El FCDP estimula la sintesis de ADN y de proteinas en e! tejido &seo,
pudiendo comportarse como un factor local o sistémico de crecimiento
esquelético. Estudios recientes reportan un efecto de engrosamiento del
periostio cuando actua en sinergismo con el IGl.l también puede estimular la
reabsorcion de hueso, esta accion parece estar medida por la liberacién de

prostaglandinas. >"!
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Los recepiores constituyen un eslabon en la cadena de sucesos que

desencadena el FCDP.

Para que las distintas isoformas de FCDP ejerzan su accion deben
interaccionar con sus receptores correspondientes. Los receptores son
proteinas que se encuentran insertadas en la membrana celular, al
acoplarse el ligando correspondiente se desencadena un acontecimiento
celular como respuesta.

Existen dos tipos diferentes de receptores de membrana a los que se una
FCDP. denominados a y 3. El receptor a es una proteina de 170 KDa, y el
receptor B una proteina de 190 KDa. Ambos receptores estan relacionados
estructu'ra‘lmente, tienen una porcion extracelular con cinco dominios tipo
inmunoglobulina, una sola regiéon transmembrana y una porcion intracelular
con: u'ri dominio tirosin kinasa. Estos receptores también tienen
_caracteristicas comunes con los receptores para otros factores de

crecimiento.

El receptor o se une a las dos cadenas A y B, mientras que el B se une sdlo
a la cadena B. Ambos receptores inducen respuestas mitogénicas; el
receptor B esta implicado en la estimulacion de la quimiotaxis, mientras que
a no. La densidad de receptores a y B varia dependiendo del tipo de célula.
Las céiulas que tienen solamente receptores B responden a FCDP-B,
mientras que las células que poseen los dos tipos de receptores responden
a las tres isoformas.

Otras actividades de FCDP son estimulacion de la liberacion de los granulos
por los neutréfilo y monocitos, estimulacidn de la fagocitosis de los
neutrdfilos, estimulacidon de la sintesis de colageno, estimulacién de ia

actividad y secrecion de la colagenasa. ®
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La composicion de IFCDP parece que es dependiente del tipo de célula. La
forma AA se secreta por los fibroblastos preferentemente, células
musculares lisas, osteoblastos y astrocitos. La forma BB parece mas
asociada a macrofagos. Las plaquetas producen ambas formas A y B,
estudios recientes sugieren que el 65% es AB, 23% BB y 12% AA. El tipo de
PDGF depende de los ARN (Acido ribonucleico) mensajeros producidos y de
la eficiencia de la traduccién de estos ARN a proteinas, por tanto la

regulacion es compleja.
4.3 FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL VEGF

Se trata de una proteina homodimérica cuya secuencia de aminoacidos tiene
similitud del 24% con FCDP-B, pero se une a distintos receptores que el
PDGF e induce distintos efectos bioldgicos. Es un mitégeno potente y
selectivo para las células endoteliales, su importancia queda manifiesta por

su accién angiogénica in vivo.

4.4 FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMADO (FCT)

Los TGFs son polipéptidos aislados de tejidos neoplasicos o normales que
alteran el crecimientocelular normal.

La primer vez que se identificd se trataba de un factor que promovia la
transformacion de los fibroblastos en cultivo celular, la accion del FCT sobre
estas células alteraba su fenotipo y las transformaba en células tumorales.
Resultd ser una mezcla de dos proteinas FCT Y FCT-B, pertenecen a la
super familia de proteinas oOseas morfogenéticas, actinas e inhibinas.
(kingsley DM, 1994). >

Los primeros no han sido aislados de células d6seas y por lo tanto se

desconoce su importancia en el remodelado 6seo. Sin embargo, se sabe
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que estos compuestos se comportan como mitdbgenos, estimulando la
reabsorcion oésea. Los segundos son polipéptidos mas grandes son
sintetizados por muchos tejidos pero fundamentalmente por las células
oseas y las plaquetas. Se ha demostrado que los FCT-B se encuentran en

la matriz 6sea.

El FCT-B1 se secreta de forma inactiva o latente. Puede formar dos tipos de
complejos latentes, uno de ellos denominado LAP (latency associated
peptide), se forma al asociarse FCT-B1 con una proteina. Si ademas se
asocia también con otra proteina de enlace el complejo se denomina LTBP
(latent TGF-B binding protein) Estas proteinas parece que facilitan su
secrecion y también contribuyen a su estabilizacion. El FCT-B libre tiene una
vida media de unos dos minutos, mientras que en forma latente tiene una
vida media de 90 min. Pero para que exista actividad bioldgica debe estar en
forma libre. EIl mecanismo fisiologico de liberacion del factor de crecimiento
transformado de la proteina no se conoce, aunque parece que la proteolisis
es una parte de este mecanismo.

Para que el factor FCT-B ejerza su accion debera interaccionar con los
receptores correspondientes. Por otra parte los factores de crecimiento
FCT-B1 estimula ia formaciéon de osteoclastos, mediante el aumento de la
capacidad de sus precursores para llegar al sitio de absorcion diferenciarse

y de fusionarse. *"!

Practicamente todas las células sintetizan FCT-B1 y todas las células
expresan receptores para los FCT, este hecho indica que FCT-B1 afecta de

alguna forma a todos los procesos fisiolégicos.

Tiene tres papeles fundamentales:
a) Modula la proliferacién celular, generalmente como supresor.
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b) Mejora la deposicion de matriz extracelular aumentando la sintesis e
inhibiendo la degradacioén.
c) Tiene efecto inmunosupresor a través de varios mecanismo.

La accion especifica de FCT-B1 en una célula depende de Ilas

circunstancias exactas del entorno celular.

Estudios previos en lesiones agudas de piel han mostrado cédmo los FC
promueven la reparacidon e influyen en parametros tales como la re-
epitelizacion, angiogénesis y la sintesis de matriz extracelular. Muchos de
estos factores de crecimiento los sintetizan las células déseas y se
almacenan en la matriz dsea. Una vez liberados por la célula, o quizas
liberados de la matriz durante la remodelacion o la reparacion, son

mitogénicos para los osteoblastos y aumentan la produccion de matriz. >

4.5 FACTORES DE CRECIMIENTO INSULINICO (FCI-1Y FCI-iI)

Liamado también Somatomedina-C, fue asilada por primera vez en el plasma
humano, en donde cumple funciones de crecimiento corporal. Esta sustancia
esta implicada en la mediciéon de la accién de la hormona de crecimiento
sobre el organismo. Sus acciones sobre el hueso son diversas, a nivel de
huesos largos, FCI estimula el crecimiento longitudinal, este factor mejora la
supervivencia de injertos dseos. !

Ambos se encuentran en el hueso en gran cantidad. Ei FCI-| es el factor de
crecimiento mas abundante en la matriz 6sea. El FCI-l lo producen los
osteoblastos y estimula la formacion de hueso induciendo la proliferacion

celular, la diferenciacion y la biosintesis de colageno tipo I.
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En el hueso se sintetizan altos niveles de FCi-l y es secretado por los
osteoblastos, FCI-l regula por tanto la formacion de hueso de forma
autocrina. FCI-I también aumenta el nidmero de células multinucleadas

osteoclasticas. °

4.6 FACTORES DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICOS ACIDO Y BASICO.
(FCFa y FCFb)

Son proteinas de cadena sencilla que se originan a partir de precursores
diferentes. Tienen un papel importante en los mecanismos de regeneracion
tisular. Estimulan la proliferacién de la mayoria de las células implicadas en
la reparacién; céiulas capilares endoteliales, células vasculares endoteliales,
fibroblastos, queranocitos y ademas células especializadas como
condrocitos y miaoblastos.

Se trata de un factor de crecimiento peptidico aislado originalmente de la
glandula pituitaria que estimula la muitiplicacion celular en diferentes tejidos
mesodérmicos. A nivel de hueso el FCF aumenta la produccion de ADN e
inhibe la sintesis de colageno en células de cultivo dseo.

El factor FCFb indice !la migracion celular. Los experimentos de cultivos
celulares indican que gran variedad de las células sintetizan FCF, incluidos
fibroblastos y ostoblastos. Ademas se han identificado cuatro tipos
diferentes de receptores para FCF cuya especificidad e importancia

fisiolégica estan aun sin determinar. >

4.7 FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (FCE)

La molécula precursora de este factor de crecimiento es una glucoproteina
de membrana de gran tamafio que por proteolisis origina un fragmento de 53
aminoacidos, el factor de crecimiento epidérmico (FCE). Su estructura es
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similar a la del factor de crecimiento transformado de tipo alfa su accién
bioldgica es similar pero no idéntica. Ambos estimulan la mitosis de
fibroblastos y queranaocitos y aceleran el cierre de las heridas.

Proveniente principalmente de las glanduilas submaxilares. Tienen una
actividad de estimulacion del crecimiento de varias células de origen
ectodérmico, endodérmico y mesodérmico, incluyendo a los condrocitos. A
nivel hueso, este factor estimula la absorcion 6sea en cultivo de tejidos.

Se sintetiza en diversos tejidos: riﬁones, glandula submandibular, glandula
lacrimal, en saliva, lagrimas y orina.

Favorece la reparacion de las heridas estimulando la migracién y division de
las células epiteliales y aumentando la siniesis de proteinas como la
fibronectina. Aunque el factor de crecimiento epidérmico (FCE) no aumenta
la sintesis de ARN mensajero para proteinas de la matriz extracelular como
el colageno, los trabajos recientes apuntan a que lo hace por un mecanismo
indirecto, atrayendo fibroblastos por quimiotaxia, éstos a su vez sintetizan

colageno produciéndose un aumento del colageno total, >
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CAPITULO 5

GEL ADHESIVO DE FIBRINA AGREGADO DE
PLAQUETAS

5.1. PLAQUETAS.

5.2 PRUEBAS DE FUNCION PLAQUETARIA.
5.3 PLASMA RICO EN PLAQUETAS.

5.4 AGREGADO DE PLAQUETAS (P.R.F.C)
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5. GEL ADHESiVO DE FIBRINA AGREGADO DE
PLAQUETAS

5.1. PLAQUETAS.

Las plaquetas normales son cuerpos anucleados de 2 a 3 um de diametro,
que parece color azul claro. La cualidad de la plaqueta es la capacidad de
adherirse a superficies extrafias y formar cumulos en reaccion a diversos
estimulos, que incluyen trombina, adenosindifostato (ADP) y catecolaminas.
Las plaquetas se forman en la médula 6sea de donde son liberadas hacia la
circulacion. Cerca de 80% de ellas circulan y 20% estan en el bazo; Si el
bazo aumenta de tamarno en forma notable, la distribucion cambia y pueden
estancarse en el bazo incluso 80% de las plaquetas. En personas normales
algunas plaquetas quiza mueran por envejecimiento después de 7 a 14 dias,
en tanto que otras se emplean en la reparacion de lesiones vasculares
menores de la vida diaria. Hay ciertos datos de que las plaquetas jovenes
son mayores y mas activas y muestran concentraciones mas altas de
enzimas que las plaquetas viejas. La médula ésea no contiene una reserva
importante de plaquetas. **

Las plaguetas contribuyen a la hemostasia al formar tapones plaquetarios y

fomentar la produccién de trombina. >

Las plaquetas se adhieren a estructuras subendoteliales expuestas por la
lesién; estas estructuras incluyen fibras de colagena y membrana basal. La
existencia de grupos amino libres y espaciados con regularidad en la
molécula de coldgena son de gran importancia para la adherencia
plagquetaria. También se requieren de ciertas proteinas plasmaticas,
incluyendo fibrinégeno, que queda expuesto tras el dafio en un vaso.
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Después de adherirse a las fibras de colagena, las plaquetas expulsan el
contenido de sus granulos, proceso llamado reaccidon de liberacion. La
trombina también provoca esta reaccion y, en la hemostasia fisiologica, es
probable que la colagena y la trombina inicien la liberacién del contenido
granular. La adrenalina y el ADP también fomentan la acumulacion y
liberacion en las plaquetas.

La liberacion de ADP hace que se acumulen otras plaquetas y es entonces
un componente clave en la ampliacion de la extension de la acumulacion
plaquetaria; se desconoce el mecanismo por el que el ADP produce
acumulacion. Las concentraciones bajas de ADP solo provocan acumulacion
plaquetaria primaria, que es reversible, en tanto que las concentraciones
mayores producen acumulacion y liberacion irreversibles.

Las plaquetas participan en las reacciones de los factores de coagulacion
que dan lugar a la formacién de trombina al suministrar una superficie
lipoproteinica (factor plaquetario 3) en que interaccionan las enzimas y

sustratos de la coagulacion.

Consolidaciéon y estabilizaciéon: La  trombina, producida por los
mecanismos de la coagulacidon, causa coalescencia del tapdn plaquetario y
formacién de fibrina. Las plaquetas fusionadas y la fibrina forman un tapén

hemostatico estable. *

Retraccion del coagulo: cuando la sangre o el plasma rico en plaquetas se
coagulan in vitro, las plaquetas activadas causan retraccion de los
filamentos de fibrina. Disminuye el volumen del coagulo y se expulsa el
liquido atrapado en él. La prueba de retraccidon del coagulo es simple y
suministra informacion dtit. La retraccibn del coaguilo se estudia con
facilidad dejando que se coagule sangre total o coagulando, con trombina,

plasma rico en plaquetas, para después de una hora tomar nota del grado
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de retraccion del coagulo. La retraccion del coagulo es defectuosa cuando

I?'ay un defecto congénito y grave en la funcion plaquetaria, transtorno
amado trombastenia, o cuando son muy bajas la cuenta plaquetaria o la

concentracion de fibrindgeno.

5.2. PRUEBAS DE FUNCION PLAQUETARIA

Los tapones plaquetarios detienen con rapidez la hemorragia. Una prueba
es medir el tiempo de sangrado, se determina por la técnica de vy
modificada, en que se hace una incision en una zona avascular del
antebrazo, y se mide el tiempo necesario pPara que cese el sangrado. El
tiempo de sangrado varia de 1 a 4 minutos, esta cifra depende del nimero y
la eficacia de las plaquetas y la capacidad que tienen los vasos capilares
para contraerse cuando se produce la herida, asi como del tiempo que tarda
en formarse el coagulo; es normal en trastornos del sisterna de la
coagulacién, pero anormal si hay trompocitopenia grave, defectos de la
funcién plaquetaria o falta totai de fibrindgeno en la sangre.

La acumulacion plaquetaria se estudia in vitro al registrar el aumento de la
transmision de luz que se lleva a cabo cuandoc se afaden sustancias
(colagena, adrenalina y ADP) acumulada a un recipiente que contiene

plasma rico en plaquetas y se agita en forma continua.

Cuenta plaquetaria: La cantidad normal de plaquetas es de 150 000 a 400

000/mm3 y se mide por medio de un contador electrénico de particulas o por

. - 13,14
microscopia de contraste de fase. '®

Coagulacién sanguinea: Su principal funcién del mecanismo de

coagulacion es producir trombina, que estabiliza el tapén plaquetario y forma
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el coagulo de fibrina, estos fendmenos bloquean en forma mecénica la
hemorragia de los vasos rotos. El sistema de la coagulacion consiste en una
serie de proenzimas que, en estado inactivo, circulan en el plasma y que se

activan cuando el sistema empieza a funcionar.

Las deficiencias de factores de la coagulacion pueden deberse a
produccion reducida o a la elaboracién de proteinas anormales con actividad

biologica defectuosa o con catabolismo excesivamente rapido. '

Adhesivo de fibrina: La cola de fibrina o adhesivo de fibrina es un
material bioldégico que se desarrolié en respuesta a la necesidad de mejorar
los agentes hemostaticos y los adhesivos quirdrgicos. La eficacia del
adhesivo de fibrina se ha demostrado en distintas especialidades y
disciplinas quirurgicas. ®

La utilizacion de la fibrina liofilizada y de la fibrina autdloga como material
osteoconductor y como vehiculo para la compactaciéon de injertos se ha
utilizado rutinariamente tanto en traumatologia como en cirugia oral durante

las ultimas décadas.

Tayapongsak en 1994 publicé el uso de fibrina autéloga obtenida por
crioprecipitado para la compactacion de injertos en cirugia maxilofacial con
esperanzadores resultados. *'°

Whitman y Marx en 1998, publicaron la utilizacion del PRP como base para
la obtencién de fibrina autdloga activando el PRP con trombina bovina.
Stater y cols en 1995, mostraron un trabajo in vitro, resultados que indican
aumento en la proliferacion y diferenciacién de osteoblastos humanos, y un
incremento en la sintesis de matriz extracelular cuando se cultivan dichos

osteoblastos en presencia de factores de crecimiento plaquetarios. '°
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Matras en los afnos BO describié el adhesivo de fibrina tisular como una
sustancia con propiedades selladoras, hemostaticas, que promovia la
reparacion del tejido y el cierre de la herida. Se ha prohibido su utilizacion
por riesgos potenciales de infeccién por transmision virica, hepatitis C y
SIDA.

La razén es que el fibrinobgeno que contiene estos productos proviene de
polos de plasma humano o bien de un Unico donante, pero se trata siempre
de un fibrinbgeno homdlogo.

Se ha desarrollado otra modalidad, la obtencion del fibrinédgeno autélogo del

propio paciente, que evita riesgos de infeccion.

Debido a las grandes ventajas que presenta la utilizacion de esta sustancia,
es el agente hemostatico perfecto, sella en minutos, no es toxico, se absorbe

y ademas promueve el crecimiento y la reparacion del tejido donde se aplica.

Para obtener el fibrinbgeno por medio de crioprecipitacion, se obtienen
concentraciones de fibrindgeno de 30-60 mg/mbL. Que ademas contiene los
factores de coagulacién VIl y Xlil. Como alternativa a este método de

crioprecipitacion se utiliza un método de precipitacion con sulfato de amonio.

3,4

El mecanismo de formacion de la cola de fibrina mimetiza la ultima etapa de
la coagulacién, en la cual el fibrinogeno se convierte en fibrina por accién de
la trombina. El mecanismo es el siguiente: la trombina en presencia de
calcio rompe los fibrinopéptidos A y B de la molécula de fibrindgeno
originando asi los monémeros de fibrina; ademas la trombina activa el factor
Xl que favorece el entrecruzamiento de estos monémeros formando el
coagulo. La trombina tiene una accion proteolitica sobre el fibrindgeno, éste
es soluble pero al romperse y convertirse en fibrina se vuelve insoluble y
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forma esa sustancia viscosa que constituye el adhesivo o cola de fibrina. El

tiempo de formacion de esta cola puede ser inferior a 5 segundos cuando se
emplean concentraciones elevadas de trombina y se puede retardar a varios
minutos disminuyendo esta concentracion. La trombina que se utiliza en este
preparado es de origen bovino. Segun algunos autores la trombina bovina
conlleva un riesgo remoto de transmision de encefalopatia bovina
espongiforme, este aspecto se debe tener en cuenta cuando se utiliza para
reparar una fuga de liquido cefaloraquideo. Hoy en dia también se esta
utilizando trombina humana. Otra desventaja de este adhesivo es que

requiere citar al paciente dias antes de la cirugia. **
5.3 PLASMA RICO EN PLAQUETAS

El objetivo terapéutico de la utilizacién de factores de crecimiento en cirugia
oral para mejorar la capacidad del cuerpo en la regeneracion. En muchas
situaciones el proceso de regeneracion es insuficiente.

Los factores de proteinas solubles PMG y FC han generado considerables
intereses durante los dltimos afos. Estos compuestos actian como
proteinas de sefalizacion para regular los procesos celulares claves tales
como la diferenciacion celular mitogénesis y quimitaxis.

La fibrina homdloga fue utilizada en un principio como un agente
hemostéatico y adhesivo quirargico. A través del uso de técnicas con
anticuerpos monoclonales, receptores también fueron identificados por estos

factores de crecimiento en el hueso medular. '®

La literatura ha proveido evidencia que los efectos benéficos de la fibrina no
estan limitados como osteoconductor y aglutinador en injertos.
Recientemente se ha desarrollado un protocolo para la aplicacion practica y
predispuesta de terapia regenerativa asistida con factores de crecimiento. La
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técnica es relativamente facil de implementar y los resultados pueden ser
reproducidos consistentemente en pacientes. Este tratamiento consiste en la
' aplicacion directa de concentrado de factores de crecimiento plasmaticos
conocidos como factores de crecimiento ricos en plasma dentro del defecto.

La alternativa a la preparacion del adhesivo de fibrina autdlogo, que
requeria la cita del paciente dias antes de la cirugia, la obtencidn de un PRP
mediante plasmaféresis, minutos antes de la intervencién. La sangre se
extrae sobre citrato sddico y por centrifugaciones sucesivas se separa la

fraccion del plasma rico en plaquetas.
5.4 AGREGADO DE PLAQUETAS (P.R.F.C.)

El éxito del gel de fibrina en cirugia ha llevado a desarrollar una técnica con
la misma filosofia, en otro nivel de volimenes de sangre. En primer lugar la
fraccion plasmatica que se utiliza es diferente ya que se obtendra por un
centrifugado lento. Se obtiene un plasma rico en plaquetas con todas las
proteinas y factores de coagulacion plasmaticos (P.R.F.C.) en
contraposicidon con otros protocolos que lo realizan con un doble
centrifugado, a mayor velocidad para obtener un super concentrado de
plaquetas (P.R.P.). En segundo lugar lo se realiza con cantidades muy
pequefias de sangre. *

El tercer lugar el codgulo se obtiene al afadir calcio sin la necesidad de
utilizar trombina bovina. Un pequefo volumen de sangre se extrae del
paciente sobre citrato sédico, el citrato capta los iones de calcio de la sangre
e impide su coagulacion, 1o que permite fraccionar dicha sangre por
centrifugacion y obtener el P.R.F.C. La estrategia se basa en la utilizacién
de las plaquetas por varias razones. Por un lado funcionan como vehiculo
portador de factores de crecimiento y de otras proteinas que desemperian un
papel importante en la biologia 6sea, como son la fibronectina y otras
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‘proteinas adhesivas. Ademas se va a controlar la liberacion de estas
proteinas contenidas en los granulos o de las plaquetas, estas sustancias
las vamos a concentrar y a depositar en el lugar de la herida, exponiendo y
orientando un concentrado fisiologico de proteinas que va a intervenir
acelerando y favoreciendo el proceso de reparacion y regeneracion.

Las plaquetas, también llamadas trombocitos son células sanguineas que
evitan el sangrado de los vasos dafiados e inician los procesos de
reparacion de éstos. Se forman en fa médula 6sea apartir de una célula
precursora, el megacariocito; las prolongaciones citoplasmaticas de éstos se
separan dando lugar a las plaquetas, por lo tanto son células anucleadas.
Una disminucion en el numero de plaquetas o un funcionamiento defectuoso
puede originar un sindrome de sangrado. Las plaquetas juegan un papel
importante en la patogénesis de |a arterioesclerosis y en el desarrollo de los
sindromes trombdéticos.

Estas células sanguineas inician el proceso hemostatico formando un tapon
en el vaso dafado. Muchas proteinas plaquetarias juegan un papel activo en
estas funciones; las glucoproteinas de membrana (GP) intervienen en estos

procesos de adhesion y agregacion plaquetaria. 3

Activacion: La activacion de las plaquetas provoca el cambio de la forma
discoidea a esférica con pseudopodos, siendo éstos los que permiten el
contacto entre las plaquetas. Como consecuencia de la activacion se
producen alteraciones en las glucoproteinas de membrana que favorecen la

tendencia de las plaquetas a pegarse entre si.

Agregacion: Después del proceso de adhesion se inicia la agregacion, y el
resultado es la acumulaciéon de la plaquetas en la capa incial (formacién del
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trombo); las plaquetas se uner entre si y esta union depende de la
activacion de la integrina GPllb-llla a la que se adhiere el fibrinbgeno.
Todos estos acontecimiento suceden in vivo. In vitro se puede reproducir un
proceso similar al de agregacion como el que se ha descrito. Cuando se
afade el cloruro calcico al P.R.F.C., las plaquetas cambian de conformacion
y se agregan, al agregarse se desgranulan (se vacia el contenido de sus
granulos a); el tiempo que transcurre entre la formacién del agregado y su
utilizacion es critico por esta circunstancia, pudiéndose perder gran cantidad
de los GFs en el exudado si se deja transcurrir mucho tiempo. El interés
del agregado de plaquetas se debe a que contiene, entre otras, las
siguientes proteinas. FCDP, FCVE, FCT-B, FCE, FCI-l. Las acciones e
interacciones de estos factores de crecimiento varian dependiendo del tipo
de célula (osteoblasto, fibroblasto) y de su grado de madurez. >

En lo relacionado con las células dseas FCI-l estimula la proliferacion y
diferenciacién de osteoblastos y tiene mayor efecto combinado con otros
factores de crecimiento. FCDP son mitogénicos para las células de origen
mesenquimatoso y también promueven la formacién de matriz extracelular.
De esta forma se utilizan las plaquetas como fuente exdgena de factores de
crecimiento, que en algunos casos refuerzan las concentraciones ya
existentes en el hueso, y en otros actuan en conjunto con éstos, estimulando

la actividad de las células dseas y las células epiteliales.
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La aplicacion de los FC para acelerar y mejorar la reparacion y renovacion
del tejido esta avalada y documentada por numerosos trabajos, tanto en
investigacion in vitro, como investigacion basica. Los vehiculos que se estan
ensayando en la actualidad para contener y liberar los FC en el lugar de la
herida son variados; van desde esponjas de colageno, esponjas de aicohol
polivinilico, hilos metadlicos como soporte, recubiertos de un polimero
conteniendo los FC.

El coagulo blanco, coagulo de P.R.F.C. funciona como vehiculo natural de
los factores de crecimiento y presenta muchas ventajas sobre otros disefios
mas sofisticados.

Como las plaquetas carecen de nucleo sus posibilidades de sintetizar
proteinas, entre elias el fibrindbgeno, que captan el plasma por un mecanismo
de endocitosis. Este fendbmeno de endocitosis utiliza un sistema canicular
conectadc a la superficie e interrelaciona el medio plasmatico externo con
los granulos, esta es la razén por las que las plaguetas contienen proteinas
plasmaticas.

Las plaquetas también contienen proteinas que no estan presentes en el
plasma y que han sido sintetizadas a nivel de los megacariocitos,
precursores de las plaquetas. Entre estas proteinas esta la trombospondina,
una glucoproteina que también esta presente en ia matriz organica Gsea y
que funciona como una proteina adhesiva. *

La unién de las células a la matriz se denomina anclaje; el anclaje origina
cambios en el dominio citoplasmatico de la célula, estos cambios originan
una senal que se transmite al interior de la célula (nucleo), y como
consecuencia la célula aumenta la sintesis de proteinas. La trombospondina
como modulador de este anclaje celular. Se han observado presencia de
osteonectina en los granulos a plaquetarios, pero su estructura parece ser

diferente a la de la osteonectina 6sea. °
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Durante la operacion se extrae sangre, 5 cc y 40 cc, dependiendo el tamafo
del defecto. a través de un catéter a una velocidad de 50 mL/min y la
velocidad de centrifugacion es de 5600 rpm. Esta fraccion de plasma puede
también contener factores de coagulacion y proteinas plasmaticas que
pueden fomentar la agregacion plaquetaria y la formacién de un coagulo
estable. A medida que se extrae la sangre se ariade fosfato de dextrosa de
citrato para impedir su coagulacién. Aungque su funcionamiento de los
factores de crecimiento fue discutido, el efecto de la osteoconduccidn causo
un coagulo de fibrina bien determinado.’

A medida que se centrifuga la sangre se separa en tres fracciones en
funcidn de su densidad. Estas fracciones son en orden de densidad
creciente: plasma pobre en plaquetas (PPP), plasma rico en plaquetas
(PRP) y células rojas.

El PRP puede permanecer a temperatura ambiente hasta el momento de su
utilizacion. Cuando se necesita, se mezcla con cloruro calcico y con
trombina bovina y en un intervalo de 5 a 30 segundos, por efecto de la
trombina, se coagula. Este cambio hace que las plaquetas se agreguen y se
desgranulen, liberando las proteinas que contienen en su interior, los
factores de crecimiento entre otras. El tiempo total para la preparacién de
este proceso es de unos 45min. *

La diferencia fundamental de este gel de plaquetas con el adhesivo de
fibrina es la presencia de todas las proteinas plaquetarias y Ila
concentracién de fibrindgeno mucho mas reducida, del orden de 2-4 mg/mL,
unas 15 veces inferior al adhesivo de fibrina. El adhesivo de fibrina es
mucho mas viscoso que el gel, pero la fuerza tensil y la capacidad adhesiva
de éste también son adecuadas, y ambos controlan eficazmente el goteo y el

sangrado. (Quigley 1993) 2
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El riesgo del paciente es reducido, no es necesario infusionar un exceso de
plasma. Su facil aplicacién del P.R.F.C. se puede aplicar en multiples
circunstancias tales como defectos periodontales, preparacién de un sitio de
implante, extracciones, cualquier variedad de injertos, procedimientos de
tejidos blandos, cirugia oral y aumento de reborde.

El primer obstaculo para la implementacion clinica de la técnica de plasma
rico en factores de crecimiento fuera del hospital envuelve el proceso de la
recoleccion del plasma y por consecuente la preparacion de fibrina autéloga.
15

El plasma rico en plaquetas se desarrollo de sangre autdloga con un
separador de células. Marx utilizd el Electromedics 500 (Medtronics) un
separador de células que incrementa la densidad , el cual puede aislar y
concentrar plaquetas durante la cirugia sin ninguna interferencia o
retrasando el procedimieito de la cirugia. Un técnico o enfermera
entrenado o certificado puede compietar la recoleccién del plasma en 20 a
30 minutos. *
El separador celular entrega de 400 a 450ml| de sangre autdloga a traves de
un cateter intravenoso central colocado durante la cirugia. El separador
celular entrega la sangre a una velocidad de 50ml por minuto, usando una
velocidad centrifuga de 5600 rpm. En cuanto se obtiene la sangre se le
agrega un mililitro de destrosa de citrato de fosfato lo cual asegura la
anticoagulacion.
Mientras la sangre es centrifugada, se separa en tres componentes basicos
en funcidn a la densidad. Desde el menos denso hasta el mas denso el
plasma pobre en plaquetas surge primero, después el plasma rico en
plaquetas y el ultimo en aparecer es el que tiene una mayor densidad de
células rojas (RBC).
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E! plasma mas pobre en plaquetas (PPP) es un plasma acelular; contabiliza
por lo menos 200m! de volumen y se regresa al paciente. El componente
RBC esencialmente de células rojas se contabilizan 180ml de volumen y
también se regresan al paciente. EI PRP es plasma con un ndmero
concentrado de plaquetas y células blancas. Se contabiliza por 70mi de
volumen. Ambos el PPP y el PRP son fracciones de plasma. Sin embargo,
contienen abundantemente fibrégeno y factores de crecimiento. La
formacion de fibrina no es sin embargo un factor de crecimiento, proveera la
matriz osteoconductiva natural necesaria en la regeneracion del hueso.
Durante el proceso de centrifugacion a 5400 rpm, el PPP se separara
primero. Una vez que el PPP se ha recolectado la velocidad centrifuga se
reduce a 2400 rpm para crear una separacion precisa del PRP de las células
rojas. Experiencia clinica indica que del primer mililitro al tercer mililitro de la
muestra de células rojas contienen la mayor parte de plaquetas sintetizadas
recientemente. Sin embargo esta muestra de RBC esta incluida dentro del
PRP.*

La aplicacion clinica de PRP para eliminar el injerto de médula del hueso
requiere iniciar el proceso de coagulacion utilizando una mezcla de 10ml al
10% cloruro de calcio mezclado con 10 mil unidades de trombina bovina
tépica (gentrac). El protocolo especifico para la aplicacion de PRP bajo
estas condiciones requiere jeringas individuales de 10ml| para cada mezcla.
Cada mezcla se forma en el siguiente orden 6m! de PRP, 1ml de la mezcla
de cloruro de calcio con trombina , y un ml de aire para funcionar como una
burbuja mezcladora. La jeringa es agitada de 6 a 10 seg para iniciar la
coagulacion.

El gel de PRP desarrollado por esta manipulacion ese agrega al injerto en
varias mezclas. Una nueva jeringa estéril es usada en cada mezcla debido
a que la introduccién de la mezcla de cloruro de calcio con trombina al
contenedor con PRP coagularia el PRP restante. La introduccién de una o
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mas mezclas de PRP al injerto antes de que el injerto sea colocado en la
base del recipiente distribuye el PRP y por lo tanto los factores de
crecimiento a través del injerto. Mezclas adicionales son distribuidas sobre la
superficie del injerto una vez colocado.

La formacién de fibrina en el proceso del PRP sirve como un adhesivo de
fibrina y reune de otra forma las células medulares, lo cual ayuda al cirujano
para detallar el injerto. La red de fibrina actia como base para la
osteoconduccidn a traves del injerto despueés los factores de crecimiento

inician dentro de las plaquetas la osteogenesis. *
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6.TECNICA DE OBTENCION DEL P.R.F.C.

6.1. EXPERIMENTACION EN ANIMALES DE OBTENCION DEL P.R.F.C.:

Se utilizaron tres cabras adultas, clinicamente sanas. Se realizd la
extraccion de sangre en una vena periférica de las cabras, se extrajeron
20m! de sangre en tubos venoject que contenian citrato soédico como
anticoagulante. La sangre se centrifuga a 280g durante 8 minutos en una
centrifuga modelo PRFC system . La fraccion de plasma rico en factores de
crecimiento que se utiliza estéa inmediatamente por encima de la serie roja.
Se trasvasa esta fraccion de plasma rico en factores de crecimiento y se
anaden 50 ul de cloruro clasico por mililitro de plasma. A los 5-6 minutos se

forma el coagulo que utilizamos para rellenar el alvéolo.

Después de un mes la reparacion parcial de la herida solo ha tenido lugar en
aquellos alvéolos en los que hemos colocado PRFC; los alvéolos control
estaban en una fase primaria de la reparacion, en algunos casos se habia
formado tejido conectivo pero no se veian trabéculas dseas.

El tejido obtenido era un tejido blando, poco consistente, y en varios casos
resulté complicado poder extraer aigo de tejido para biopsia ya que los

alvéolos estaban parcialmente vacios.

En las zonas que se habian rellenado con un coagulo de PRFC el tejido
cbtenido era un tejido denso que costaba trabajo extraer con el bisturi.

En el estudio microscépico de las biopsias, en todos los casos que se utilizd
PRFC, se encontro tejido conectivo muy denso y tejido 6seo neoformado en
aproximadamente el 50 % de la biopsia. En todos los casos las zonas
control estaban llenas s6lo parcialmente por tejido conectivo y en algunos
casos por tejido adiposo.
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Este estudio describe las diferencias encontradas en preparaciones
idénticas hechas en tibia de cabra, imitando alvéolos, cuando se tratan con
PRFC y cuando no se realiza ningan tratamiento. El PRFC tiene la textura
de un gel, contiene fibrina y factores de crecimiento y entre otras funciones
actiia en la fase inicial como estroma provisional que favorece a la
quimiotaxis, proliferacion y diferenciacion celular. La presencia de factores
de crecimiento es critica tanto en la diferenciacion celular como en la

mitogénesis.®

6.2. PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL P.R.F.C: Enesta técnica se
realiza realiza la extraccién de sangre al paciente minutos antes de
comenzar la cirugia. La cantidad dependera del defecto a tratar. Para la
extraccion de una pieza dentaria entre 10 y 20 cc. sera suficiente; para una
elevacion de seno 30 cc. Se utilizan tubos estériles con citrato sédico al
3,8% como anticoagulante. Se centrifuga el plasma con un equipo digital que
nos garantiza que los parametros tiempo y velocidad son los adecuados. El
tiempo sera de 7 minutos, la velocidad de centrifugacion de 280 G a
temperatura ambiente.. El plasma se separa en fracciones mediante
pipeteado muy meticuloso para no crear turbulencias en las fracciones
obtenidas.

Los primeros 500 ul. fraccién 1, es un plasma pobre en plaguetas y por lo
tanto pobre en factores de crecimiento.

Los siguientes 500 ul fraccién 2, corresponderan a un plasma con un
numero de plaquetas similar al que tiene la sangre periférica.

La fraccion de plasma mas rico en plaquetas y rico en factores de
crecimiento son los 500 pL inmediatamente encima de la serie roja fraccién
3. Debemos saber que siempre contaremos de la serie roja hacia arriba y
por lo tanto, si obtenemos mas plasma éste sera plasma pobre en factores
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de crecimiento su volumen puede variar entre 1 y 2 cc. Lo importante es que
aunque se comienza a pipetear por arriba, fraccion 1-2-3, la mas importante
siempre es la 3-2. Si después de centrifugar observamos un tubo en el que
el plasma esta turbio con hematies, este tubo se desecha, ya que esa
pequena hemolisis se debe a un defecto a la hora de extraer la sangre. Se
ha provocado una lesidon algo mayor de lo habitual en el vaso, liberandose
una mayor cantidad de tromboplastina tisular y esto provoca que dentro del
tubo se produzca la coloracion rojiza del plasma y alteraciones en la

formacién del coagulo e incluso pequefios microcoagulos. >'°

Un método para la produccion plasma rico en plaqueta y concentrado de
plaquetario utilizando una doble centrifugacion en combinacion con fibrina
adhesiva tisular. Esta técnica constituye la mezcla basica para el aumentc y
mejorar un defecto dseo. También se describe el procedimiento por el cual el
hueso autdlogo o el sustituto de hueso se adhiere a la mezcla para
incrementar el volumen en el injerto. La concentracion plaquetaria provoca
que factores de crecimiento estén contenidos a los sitios de injerto en una
forma intensa, mientras que Tisseel sirve como un estandar, farmacéutico
manufacturado de fibrina adhesiva. '®

Otro método de obtencidon encontrado en un articulo Dietmar Sonnieithernos
en el afio 2000, menciona el PRP y concentrado plaquetario (CP) obtenidos
de sangre autodloga son usados para proveer factores de crecimiento en
altas concentraciones en el sitio del defecto 6seo o una regién donde
requiera aumento. La extraccion de concentraciones plaquetario se realiza
por medio de un proceso de plasmaféresis por el cual solo el PRP es tomado
del paciente y los componentes remanentes de la sangre son puestos de
vuelta en el cuerpo. Esta técnica puede producir una concentracién de
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300% de los niveles sanguineos normales. Por razones econdémicas, esté
procedimiento es generalmente solo usado en hospitales.

El plasma rico en plaquetas se usa mezclado con hueso autélogo para
mejores resultados. Esto se coloca en el lecho receptor alrededor con
trombina bovina, (la tormbina ha sido previamente diluida con clururo caicico
al 10% para nulificar el efecto citrato) y colocado en el sitio del injerto. El
PRP mezclado es tipicamente aplicado en la capa para estabilizar el
contorno. El fibrindgeno presente en el PRP es activado y convertido en un
vinculo cruzado para la formacion de fibrina. De esta manera el injerto se
solidifica y se adhiere dentro del defecto. Esta técnica es cuando se usa con
hueso particulado como substituto, tal como hueso bovino, hidroxiapatita o
granulados de fosfato beta tricalcico. Las ventajas, desventajas, y
compatibilidad actual de estos numerosos materiales y sus mezclas han

sido previamente reportadas.

Una simple variacion de este método para llenar un sitio de extraccion y
mejorar la calidad del hueso por consecuente la colocacion del implante
dental la toma es de 5ml de sangre con vacuclo de citrato. Este
centrifugado a 160G por 6 minutos. El PRP es pipeteado y mezclado con
cloruro de calcio. Después de 15 minutos el coagulo se solidifica y se
introduce en el lugar de la extraccidn como un injerto,este mejora para
improvisar la calidad del hueso durante su recuperacion.

Después de la primera centrifugacion esto es lo que se obtuvo:

El PPP: El nivel de suero es alto, el cual contiene fibrinogeno autélogo y es
pobre en plaquetas.

El PRP: Segundo nivel de suero, el cual contiene fibrinogeno autélogo pero
es rico en plaquetas.'®

Linea de demarcacion: La linea blanquecina esta en el tope de la linea roja
sanguinea, el cual es rica en plaquetas y células blancas.
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Células sanguineas: La fraccion de color rojo del segundo nivel, contiene
principalmente células rojas y plaquetas. El mas alto de 6 a 7 mm es rico en
plaquetas jovenes, debajo de esto la concentracion de plaquetas disminuye.
Después de la segunda centrifugacion, la fraccion final se desenvuelve y se
desarrolla y se refiere como:

El PPP: el nivel mas alto es un suero amarillo claro con fibrinbgeno y una
baja concentracion de plaquetas.

El CP: Una menor cantidad y mayor el concentrado de plaquetas esta en la
base del tubo centrifugado.

Estas combinaciones crearon fibrina densa y estable la cual es mas
compacto, que el fabricado con fibrinogeno autdlogo, porque el factor
fibrinogeno y el factor Xili son concentrados en el tejido adhesivo. También
la consistencia como miel del fibrinogeno en el adhesivo tisular hace su
aplicacion mas facil.

Esta técnica ha demostrado incremento en la eficacia para el manejo de CP
en injertos. Esta probado que los costos son menores para la técnica del

aumento y también presenta una mejor refacion con el paciente. 16

6.3 ACTIVACION Y AGREGACION DE LAS PLAQUETAS
Después de tener la fraccion de plasma se va a utilizar, para provocar la
formacién del coagulo se pueden emplear los diferentes protocoios:

1. Anadir 50 microlitros de cloruro calcico al 10% por cada cc. De
plasma rico en factores de crecimiento (fraccion 3). Entre 5 y 8 min,
se nos formara el coagulo. E| tiempo varia en relacion inversa al
numero de plaquetas. A mayor niumero de plaquetas menor sera el
tiempo de formacion del agregado. Este dato tiene importancia ya que
siempre hay una variabilidad personal del nimero de plaquetas que
puede oscilar dentro de los limites fisiolégicos entre 150.000 y
400.000. Si a este plasma, antes de activarlo se equilibra su
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temperatura con la temperatura corporal (37) conseguira la formacion
del coagulo en 2 6 3 minutos.

Si se va a mezclar el plasma con cualquier material de injerto primero
afadira el cloruro de calcio y seguidamente se mezclara con el
injerto. Entre 2 y 5 minutos mas tarde se formara un agregado que
contendra el injerto, con una consistencia gomosa muy facil de
manipular y muy comoda de compactar. De nuevo a 37 grados este
tiempo se acortara a 2-3 minutos. Si el injerto es de hueso autdlogo e!
coagulo englobando el injerto se formara en menos tiempo.

Si queremos obtener un efecto barrera se puede mezclar con sulfato
calcico (Bone-Mousse Tipo I). Se mezcla 2 cc. de polvo con 1 cc. de
P.RF.C.,, en 5 minutos se obtendra un material gomoso facil de
manipular. Ademas del efecto barrera tendra un efecto
osteoconductor, y serd totalmente absorbible en un plazo de 3 a 4
meses. Esta operacidn también se puede realizar con fosfato

tricalcico. (Bone- Mousse Tipo Il).

se puede mezclar el plasma con trombina bovina o con trombina
humana. La agregacion sera inmediata. Un cc. De plasma con 50
microlitros de cloruro de calcio mas 400 unidades de trombina
humana o bovina. La ventaja es la agregacion inmediata de las
plaquetas, pero tiene dos inconvenientes, por un lado la utilizacion de
trombina bovina o humana con cierto poder antigénico, y por otro que
las plaquetas van a liberar el contenido de sus granulos rapidamente
en estas condiciones, por o tanto se considera que las desventajas
superan a las posibles ventajas y este protocolo casi no se usa y no

se recomienda. ®
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6.4 OBTENCION DE FIBRINA AUTOLOGA

Cuando se activa el P.R.F.C. con cloruro calcico, en unos minutos
obtendremos un coagulo; al afadir el calcio se provoca la activacién de la
trombina enddégena y la transformacion del fibrinégeno en fibrina. En
fotografias de microscopia electronica, se observa que se forma una malla
de fibrina, se activan las plaquetas y dentro de ese coagulo se van a seguir
produciendo cambios. Sabemos que en su fase inicial las plaquetas
activadas estan esparcidas en esa malla y que poco a poco se van
agregando, uniéndose entre si 1o que provoca cambios en su citoplasma, y
como consecuencia la liberacion del contenido de los granulos o

El coagulo recién formado se va a comportar como una esponja empapada
en factores de crecimiento y otras citoquinas. Un coagulo retraido ha
eliminado parte de su contenido en factores de crecimiento, las fibras de
fibrina estan engrosadas y mejor organizadas. Su modo de obtencidn
consiste en acelerar la retracciéon del coagulo, esto se puede hacer
introduciendo el plasma ya activado en un bloque térmico a 37 grados C. De
esta forma obtendra una fibrina bien organizada, lo unico que hace es
acelerar la cinética del coagulo en su ultima fase de retraccion. Si es un
P.R.F.C., este plasma tendra mas fibrinégeno y por lo tanto la malla de
fibrina que obtiene tendra un volumen mayor También con las fracciones
menos concentradas se puede obtener fibrina aunque sea un volumen

menor. °
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7. APLICACIONES CLINICAS

7.1 PREPARACION DE AREAS FUTURAS. ZONAS POST-EXTRACCION.

Una de las aplicaciones después de una extraccion simple, la regeneracion
Osea sera mas rapida y completa. Se va a utilizar el plasma con dos
consistencias diferentes: dentro del alvéolo se pondra un coaguio de
P.R.F.C. y para contener ese coagulo a modo de tapon, con ei fin de evitar
la realizacién de un colgajo de desplazamiento, podemos poner un tapdn de
fibrina, provocando la retraccion del coagulo de P.R.F.C., o si no tenemos
suficiente plasma la podemos obtener de una fraccién menos concentrada
(P.R.F.C.). La retraccion del coagulo se va a producir a 37 grados en 10-15
minutos y si no, fisicamente, con unas pinzas, podemos comprimir el coagulo
y provocar su retraccion. Daremos unos puntos de sutura en cruz para
estabilizar el tapén de fibrina y evitar su aspiraciéon. Los beneficios se van a
percibir rapidamente, la extraccion va a epitelizar mas rapido, vamos a
obtener regeneracion 6sea de forma mas completa en menor tiempo, las
posibilidades de infeccion o de una alveolitis seca van a desaparecer. Esta
técnica esta recomendada en fumadores o diabéticos que son pacientes que
tiene una pobre epitelizacion, mas propensos a padecer alveolitis.

Una vez realizada la extraccidon, se hara un legrado meticuloso para
asegurar que no hay tejido conectivo secundario a una bolsa periodontal, ni
a un granuloma periapical. En el caso de haberio se hace el legrado y una
cobertura antibidtica. A los 15 dias observamos la epitelizacién del tapon
de fibrina; a los tres meses se observa la regeneracion epitelial. A los cuatro
meses se observa la regeneracion ésea. Es a partir de este momento
cuando ya podemos poner un implante en la zona post-extraccién. ?
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7.2 TRATAMIENTO DE CANINOS INCLUIDOS Y TERCEROS MOLARES.

En la extraccion de opiezas incluidas, e! espacio se rellena con un gran
coagulo de P.R.F.C. o con dos o tres coagulos hasta completar todo el
efecto. En algunos casos podemos cubrir el alvéolo y el relleno de P.R.G.F.
con fibrina autéloga a modo de membrana, para retener el coagulo. Se cierra
el colgajo y se hace presion, sin dar puntos de sutura. Se confecciona una
férula al vacio, para proteger el paladar y evitar la interposicion de la lengua

en la incisioén.

7.3 APICECTOMIAS. TRATAMIENTOS DE DEFECTOS OSEOS
PERIAPICALES.

El tratamiento es mezclar factor de crecimiento rico en plaquetas con un
biomaterial o con hueso autdlogo, en el caso de gue la ventana sea muy
grande y haya riesgo de colapso. Si la ventana es pequeria sélo pondremos
P.R.F.C. Se realiza la apicectomia con obturaciéon retrograda y el enorme
defecto se rellena sélo con P.R.F.C., a los nueve meses se observa hueso
trabecular en todo el defecto. Cuando se observa una lesion quistica, se
realiza la reseccidn y biopsia de la lesidn con sospecha de un queratoquiste,
el defecto se reliend sélo con P.R.F.C. a la semana catorce se observa
regeneracion de la lesion.

Cuando se extirpa n quiste periapical debe de quedar una ventana 6sea
grande asi que la mezcla del FCRP con un biomaterial o hueso autélogo es
una alternativa para evitar el colapso. Si la ventana es pequeiia solo se
pondra PRFC. Un estudio revela radiograficamente a los 9 meses hueso
trabecular en todo el defecto, después de haber realizado una apicectomia
con alteracion retrégrada y llenado el defecto solo con PRFC. °
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7.4 REGENERACION ALREDEDOR DE IMPLANTES.

Se han utilizado membranas con éxito para la regeneracion osea alrededor
de los implantes.

El riesgo de exposicidon de las membranas, sobre todo si son absorbibles,
utilizando P.R.F.C. es mucho menor. En el caso de varén de 62 afos
después de un tratamiento peridontal basico y la extraccion de las piezas de
mal prondstico, se procedid a la fase de colocacion de implantes. Todos los
implantes se colocaron en un estado quirurgico, excepto los dos que se
encontraban alrededor del defecto se queria regenerar. La cavidad se
rellend con el hueso autélogo obtenido del fresado mezclado con P.R.F.C.
y se cubrié con una membrana Lambone, para evitar el colapso. A los cuatro
meses, se realizd ia reapertura; éste fue el aspecto clinico. Hueso compacto
en todo el defecto. Se tomd una biopsia de la zona regenerada y de un
resto de la membrana que estaba por palatino que no se habia absorbido.
Se observo en la biopsia el aspecto de trabeculado dseo con su morfologia
tipica.

Otro caso , una mujer de 47 afos se presenta con dolor, se le diagnostica
fractura vertical , en el diente 13 el cual es pilar de una proétesis fija hasta el
diente 17 y presenta una bolsa periodontal de 11 mm. Post-extraccion del 13
se observa pérdida de la tabla externa se le colocé un implante de Smm
toda la cavidad se cubri® con hueso autdlogo obtenido del fresado,
mezclado con P.R.F.C. Se cubrié todo con fibrina obtenida del P.R.F.C.
para estabilizar el injerto y cubrir la solucion de continuidad que teniamos en
el lecho de la extraccion. Se hizo una incisidn en el periostio para eliminar la
tension del colgajo y se suturdé con monofilamento de cinco ceros. Se dio un
punto cruzado para retener el coagulo de fibrina en el lugar de la extraccion.
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La regeneracion en el lugar de la extraccion presentd un excelente aspecto
a los 3 meses. ° _

Paciente de 58 arfios con fractura de la raiz palatina del segundo premolar,
pilar de puente decidieron realizar la extraccion y colocar inmediatamente un
implante en el defecto de la extraccion. Se colocd otro implante en el lecho
del primer premolar .El defecto se rellené con hueso autélogo mezclado con
P.R.F.C. Todo ello se cubrié con fibrina autdloga y encima se puso una
membrana absorbible empapada en P.R.F.C. A los cuatro meses el defecto

estaba totalmente regenerado.
7.5 INJERTOS EN BLOQUE.

Estos injertos son una técnica de obligada utilizacion en algunos casos de
grandes absorciones dseas. En casos de reabsorciones extremas en el
maxilar superior, se utiliza bioyues de cadera realizando un Lefort y un
adelantamiento y descenso del maxilar.

En casos de pequefios defectos, para conseguir crecimiento tanto en
anchura como en altura, el mentdn v rama horizontal seran zonas de
eleccion para la toma del injerto. Del mentdn podemos obtener dos bloques
de yran tamarno y un grosor de 5 0 6 mm. Su obtencién es laboriosa, resuita
una zona a menudo muy sangrante y con un post-operatorio molesto para el
paciente. Se utiliza en casos de grandes absorciones en el maxilar superior
post-traumatismo o por amplias absorciones por edentulismo prolongado.

La rama horizontal es nuestra zona de eleccidon para pequerios bloques. El
P.R.F.C. se utilizara en todos los casos de injertos en bloque con una doble
finalidad: rellenar con un biomaterial la zona donante para estimular su
regeneracion y para cubrir y ayudar a remodelar el bloque que se vaya a
colocar. De esta forma todos los bordes a las zonas limitrofes del bloque se
compactaran con P.R.F.C. y hueso particulado para evitar escalones. >
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7.6 TRATAMIENTO DE DEFECTOS PERIODONTALES

El obtener regeneracion oOsea alrededor del implante resuilta
relativamente

sencillo, los defectos periodontales tienen caracteristicas histoldgicas
diferentes. Por un lado la raiz no es osteoconductora y hay que regenerar no
so6lo tejido dseo sino también el ligamento periodontal, ademas el injerto va a
estar mas expuesto a una posible contaminacién. Es muy pronto para
validar esta técnica para el tratamiento de defecto periodontai, por los
resultados parecen esperanzadores. Se necesitan mas estudios

para ofrecer resultados prometedores en la regeneracion de defectos

periodontales. ®

7.7 APLICACION DEL PLASMA RICO EN PLAQUETAS EN CIRUGIA DEL
INJERTO DE SENO.

Otros autores han reportado el uso y aplicacién de factores de crecimiento
de citosina.

Los antecedentes cientificos y varias técnicas de procesamiento para
preparar los materiales autdlogos son revisados aqui. Investigaciones de
proyectos actuales estudian los injertos en el seno maxilar para la
regeneracion 6sea y preparar el sitio del implante con factores de
crecimiento plasma rico en plaquetas. La busqueda de un agente ideal
intraoperatorio hemostatico para cirugia de tejido blando y duro dio como
resultado el desarrollo de un adhesivo de fibrina, un agente hemostatico con

propiedades adhesivas.
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La aplicaciones quirdrgicas tempranas con fibrina demostraron
propiedades subéptimas atribuidas a la falta de concentrado de fibrinogeno
ademas de los costos de produccién.

Lejos de la persecucion del desarrollo para este agente hemostatico dio
como resultado un gel autdlogo plaquetario el cual fue desarrollado por un
producto de multicomponentes plasmapheresis a principios de 1990.

Una fraccion de concentrado de sangre es extensamente utilizado en
hematologia. El! término concentrado plaquetario (CP), es usado en
hematologia para denotar mas de 1 mL/uL de concentracion de plaquetas y
es sindnimo del termino plasma rico en plaquetas (PRP).

Este procedimiento involucra la separacién de sangre y centrifugacion en
dos etapas. La primera suave o corta al girar separa el plasma de los
paquetes de los globulos rojos. El plasma fraccionado mas adelante es
separado en un proceso duro y largo el cual separa el concentrado de
plaquetas del plasma pobre en plaquetas (PPP).

El PRP se obtiene del centrifugado de sangre autdloga y luego combinado
con trombina y cloruro de calcio que produce un gel en forma coagulo
viscoso el cual puede ser introducido en la cirugia de injerto.

Evidencia documentada demuestra la liberacidén de una cascada de factores
de crecimiento a través de la activacion de las plaquetas con cloruro de
calcio y trombina. Dos de esos factores de crecimiento son el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (FCDP), y el factor de crecimiento de
transformacion B-1(FCT-B-1). La funcion del FCDP en la reparacion de
tejido blando ha sido bien documentada. Investigaciones recientes describen
la importancia de las plaquetas en la regeneracion osea. Las plaquetas
pueden actuar como una fuente exogena de factores de crecimiento para

estimular la actividad anabélica de las células del hueso. *7
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En este articulo se describe un fondo histérico y los beneficios quirtirgicos
del PRP en la curacion de la herida. Aspectos técnicos de!l PRP sus logros y
usos han sido descritos. Un especial énfasis esta dirigido hacia las dos
técnicas de proceso actualmente utilizados en el centro. Después de una
revision de literaria esta es la primer publicacion describiendo el uso de
PRP como un adjunto al injerto del hueso dentro del aumento del seno

maxilar. "7

7.8 AUMENTO DE REBORDE UTILIZANDO ROG Y PLASMA RICO EN
PLAQUETAS.

Richard Shanaman, Marc R. Filstein, al combinar plasma rico en plaquetas
(PRP) con materiales de injerto de hueso autdgeno encontraron un
incremento en la velocidad y calidad del nuevo hueso en procedimientos
regenerativos. Los objetivos de esta series de casos era evaluar el potencial
del PRP en combinacion con injerto 6seo alogeno para aumentar la
regeneracion ésea en defectos del reborde alveolar que mostraban una
pérdida vertical y horizontal previo a la colocacion de implantes dentales. Ei
aumento dio como resultado una ganancia clinica y radiografica en ambos
componentes vertical y horizontal de los defectos dseos, asi mismo
facilitando la subsecuente colocacion de implantes dentales. La evaluacion
histoldgica en estos casos revelaron la presencia de residuos de particulas
de alo injerto alrededor de tejido conectivo asi como la formacién de hueso
nuevo en las areas injertadas.

Sin embargo la adicion de PRP aparentemente no aumento la cantidad o
calidad de la formaciéon de nuevo hueso sobre la reportada en una
regeneracion ésea guiada (ROG) . *®

Este articulo reporta los resultados preliminares de tres pacientes los cuales
el PRP fue utilizado en conjunto con la regeneracion 6sea guiada (PRP y
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ROG) para el aumento del reborde previo a la colocacion de implantes
dentales . Dos pacientes presentaron reduccion en el reborde alveolar en la
parte posterior de la mandibula, y el tercer caso describe el manejo de un
defecto labial aislado en la parte anterior del maxilar .

Se revisaron las historias médicas de los pacientes para descartar
enfermedades sistémicas o locales que podrian ser una contraindicaciones
en la cirugia.

Seis meses después, el aumento del reborde alveolar fue reevaluado para la
colocacién de implantes. Clinicamente, habia wuna ganancia de
aproximadamente 2 mm a lo ancho y 3 a 4 mm en la altura. La mejoria en las
dimensiones del reborde fueron propicias para la colocaciéon de dos
implantes de 7mm x 5 mm (3i) en el lugar de primer y segundo molar.
También se colocd uno de 13mm x 4 mm en la parte anterior del formen del

segundo molar.

Clinicamente el aumento con PRP, derivados de hueso substitutos (DFDBA,
hueso autogeno, BioGran) y membranas de barrera resultaron en la
regeneracioén alveolar vertical y horizontal obtener buenos resultados. Esto
facilita en subsecuente la colocacion de implantes dentales. La ganancia
vertical fue entre 3 y 4 mm. Combinando el PRP con DFDBA resultd un
material facil de manejar por medio de esto facilitando la colocacion y una
estabilidad inicial del injerto.

Sin embargo, bajo las condiciones actuales de este estudio, es dificil de
determinar si la adicion de PRP aumenta la cantidad o calidad de formacion
de hueso sobre todo que pueda ser logrado usando técnicas
convencionales de ROG. *®

La Evaluacion de los verdaderos efectos de PRP en la regeneracion 6sea
es complicado por otras variables, incluyendo la adicién de hueso autégeno
a la mezcla del injerto, el uso de diferentes derivados sustitutos de hueso,
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barreras de membranas, el uso de trombina-bobina, y la adicién de
perforaciones corticales. Dichas variables clinicas pueden a final de cuentas
pueden influenciar el resultado del tratamiento independiente del efecto con
el componente de PRP.

Ademas, el factor que los tres casos presentes requirieron de un
procedimiento multiple de injertos para asegurar una regeneracion
adecuada sugiere que PRP no demuestra ninguna habilidad osteoinductiva.
Observaciones histoldgicas sugieren que et PRP combinado con DFDBA y
cubierto con una membrana como barrera soporta la formacidon de hueso
nuevo. Sin embargo la adicion del PRP no aparece aumentar la calidad del
recién formado hueso. El hueso regenerado estaba caracterizado por areas
recientemente formados de hueso vital en adicion con particulas de DFDBA
residuales no vitales, encontradas predominantemente en la regién de la
cresta del reborde. Estas particulas residuales aparentemente no soportan
ninguna actividad osteogénica. Observaciones similares han sido
reportadas en cualquier otro lugar utilizando ROG con cualquiera de los dos
DFDBA o FDBA.

Series de reportes de ofros casos reportaron resultados favorables
siguiendo el uso de PRP, sugiriendo que PRP puede mejorar la calidad del
nuevo hueso y su cantidad como resultado de una mas rapida consolidacion
y mineralizacién del injerto.

Se sabe que las variaciones en la concentracion de PDGF influyen en la
recuperacion del hueso, y, como con otros factores de crecimiento diferentes
tales como proteinas morfogenéticas Oseas, variaciones locales en la
concentracion puede ser una funcidn del tipo de portador o sistema de
entrega. '

Mas alla de un control clinico asi como estudios preclinicos son necesarios

para determinar si hay un efecto terapéutico significativo asociado a PRP
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cuando es combinado con diferentes materiales de injertos alogénicos ,
aloplasticos y xenogénicos. . Tales estudios deben tomar en consideracion
la influencia de otros factores incluyendo si se usa el autoinjerto, la
influencia de perforacién cortical en subsecuente curacién de la herida, el
efecto de usar diferentes derivados o substitutos del hueso, la diferencia de
barreras de membranas y las variaciones de concentraciones de factores de

crecimiento contenido dentro del PRP. '8
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CAPITULO 8
CASO CLINICO
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CASO CLINICO

Paciente femenino de 43 afios. Se presentd

en la clinica de Periodoncia (DEPel de la
FO, UNAM)

aparentemente no presenta
enfermedades sistémicas.

Se quejaba de cambio de posicion y
movilidad del diente 21, presentaba
exudado purulento y respuesta puipar.

PLAN DE TRATAMIENTO:

Se le realizé CPP, RAR, se ferulizo

el diente 21, se llevd acabo su programa
de fase | dL;rante tres meses, se medicod
amoxicilina de 500mg tres veces al dia

durante 7 dias. Fig.1

TERAPIA PREQUIRURGICA (FASE i)
A los tres meses, el diente 21, no
presentaba supuracion, la respuesta
puipar habia disminuido.

La placa bacteriana era minima esté ,
en el resto de los dientes habia una
disminucion adecuada de placa.

[ TESIS COR

FALLA DE ORIGEN l

Fig.4 Oclusién derecha.
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Se programo a la paciente, ese dia unos 20 minutos antes de la extraccion,
se le hizo la toma de sangre de las venas de la fosa anticubital, utilizando el
sistema Venofix “palomita”.

Equipo P.R.F.C Biotechnology Institute, S.L. para la centrifugacion y
preparacion del plasma. Se utilizaron tubos estériles con citrato soédico al
3.8% como anticoagulante, Fig. 5y6

El tiempo de centrifugacion fue de siete minutos, a una velocidad de 280G a
temperatura ambiente (la cantidad dependera del defecto a tratar para llenar

el sitio de la extraccion del diente se necesita entre 10 y 20 cc. )

B Em

Fig. 5 y 6 Equipo para centrifugacion (Bti) y preparacion del plasma.

Fig.7 Tubos donde es preparado Fig.8 Bloque térmico.
el plasma rico en plaquetas.

Los primeros 500 ul son un plasma pobre en plaquetas, los siguientes 500ulL
corresponden a un plasma con un niumero de plaquetas similar al que tiene

la sangre periférica. Y la fraccion de plasma mas rico en plaquetas y factores
de crecimiento son los 500 uL inmediatamente encima de la serie roja.

L TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 85
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Una vez que se obtiene el plasma que se va a utilizar, para provocar la
formacion del coagulo se afiaden 50 ul. de cloruro calcico al 10% por cada

cc. de plasma rico en factores de crecimiento. Fig. 7y 8

Se extrajo el diente 21, previamente ya se tenia el coagulo blanco recién

formado listo para ser colocado en el sitio de la extraccién.

Fig.13 y 14 Colocacion del PRP

Fig. 12 El alvéolo después
de la extracciéon

Después se suturd la zona con seda de tres ceros en donde se habia sido
colocado el PRP (arcada superior anterior).

P

Fig.15 vista oclusal. Fig. 16 vista vestibular

TESIS CON -
FALLA DE ORIGEN
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Se citd a la paciente después de una semana observando una epitelizacion
Optima.

Se espera una regeneracioén 6sea de hueso maduro en mayor cantidad y
calidad después de seis meses . Fig.17

Fig. 17. Epitelizacién una semana después.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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CONCLUSIONES

Se sabe que la historia clinica es un elemento de gran relevancia para el
conocimiento profesional del paciente para determinar si es apto para recibir
el tratamiento.

En esté trabajo se exponen distintas aplicaciones del Plasma Rico en
Plaquetas en la regeneracion periodontal con resultados clinicos e
histolégicos demostrado por distintos autores ya mencionados.

La aplicacion del PRP, se esta realizando en DEPel EN LA F.O. UNAM. con
resultados satisfactorios tanto para el paciente como para el profesional.

Se ha demostrado en el presente caso clinico que la regeneracion
periodontal con esté método alternativo se han obtenido buenos resultados
en el tiempo que se ha utlizado hasta la fecha.

Actualmente existen controversias en cuestion al manejo y técnicas entre
autores, pero casi todos llegan a las mismas conclusiones.

Una de las ventajas que se han visto en la actualidad es que se puede
realizar en un consultorio, y con poca cantidad de sangre. La incorporacion
de esta técnica en los consultorios podrian aportar grandes beneficios a los
pacientes sin ningun riesgo de contagio o transmisiones de enfermedades.
Los factores de crecimiento representan en la actualidad uno de los mejores
recursos ya sea solo o en combinacidn con otros materiales para la
regeneracion 6sea, siendo también (tiles en cirugias como son elevacién de
seno, injertos en bloque y llenado de defectos dseos; recuperando asi sus

propiedades y funciones originales.
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