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INTRODUCCION:

De acuerdo a la técnica desarrollada por Biotechnology Institute, el
plasma rico en factores de crecimiento, “es un concentrado autélogo el
cual contiene los mediadores biolégicos para la reparacion tisular y 6sea

de los tejidos”.

Las primeras aplicaciones del plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF), fueron utilizadas en cirugia oral, teniendo como resultado una
regeneracion de tejidos sin efectos secundarios, de forma indolora y
reduciendo notablemente el tiempo a la mitad de su recuperacion, sin
gue exista la posibiidad de reacciones alérgicas y de transmision de

enfermedades.

El uso del plasma rico en plaquetas (PRP) y el plasma rico en factores de
crecimiento (PRGF), ha sido estudiado y probado clinicamente con
anterioridad en diversas areas de la medicina tales como: cirugia bucal y
dental, cirugia plastica, cirugia ortopédica, neurocirugia, cirugia cardio-

toracica, procesos de cicatrizacion y en oftalmologia.

Ademas de estos factores intervienen otros que provienen de una
superfamilia de proteinas implicadas en la sefializacion de tejido 6seo,
denominadas proteinas morfogenéticas (BMPs), conocidas como

sustancia osteogénica inductora de formacion de hueso nuevo.



OBJETIVOS:

El objetivo de éste estudio es conocer e identificar los procesos
metabdlicos existentes entre la reparacion y regeneracion de los tejidos.
Conocer e identificar las fracciones plaquetarias, que contienen
mayores concentraciones de los factores de crecimiento.

Conocer la técnica para la obtencién de los factores de crecimiento.

Conocer uso y aplicaciones clinicas de dichos concentrados.
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ANTECEDENTES:

Uritz (1965), descubre la importancia de las proteinas morfogenéticas.

Young y Medawar, iniciaron los primeros estudios en los afios 407s,
mezclando trombina bovina con fibrindgeno del plasma, con la intencidn
de obtener adhesivo biolégico con fines hemostaticos, dando como
resultado una obtencion de fibrinbgeno deficiente, por los métodos

utilizados en esa época.

En los afios 60°s, se siguieron realizando intensas investigaciones para la
obtencidon de adhesivos bioldgicos, pero fue hasta los afios 80°s, cuando
Matras y cols., en 1982 describia estos adhesivos de fibrina como
productos con capacidad de sellado tisular, hemostasia y promocién de
la curacién tisular, que actuan eficazmente como membrana biologica.
Mientras que en 1981 se purificaron los factores de crecimiento derivado

de las plaquetas por Antoniades.

Tayaponsak (1994), concentra su atencion en los mecanismos intrinsecos
de respuesta celular y agrega la fibrina autéloga obtenida a partir de
crioprecipitacion a los injertos de hueso, con excelentes resultados en

cirugia maxilofacial .

En 1997 Withman introdujo el término de Plasma Rico en Plaquetas (PRP),
y Marx (1998), demostr6 que el Plasma Rico en Plaquetas (PRP),
concentrado incrementa la formacién y densidad 6sea encontrando 3
factores de crecimiento, PDGF (factor de crecimiento derivado de las
plaquetas), TGFB1 (factor de crecimiento transformado B1), y TGFB2

(factor de crecimiento transformado B2). En 1999 Anitua propone utilizar
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plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), la ventaja de esta
técnica es que se pueda realizar en el consultorio dental y evitar la

hospitalizacion.

En el 2002 Kim y cols., describié que el PRP, favorece la osteointegracion
de los implantes dentalesly Marx en el 2004 reporta 7 factores de

crecimiento.

Actualmente sabemos que los factores de crecimiento que se activan de

las plaquetas son:

PDGF. (derivado de plaquetas), VEGF:. (vascular endotelial), TGF-
Bl:(transformado beta 1), bFGF: (fibroblastico basico), IGF-1: (insulinico
tipo 1), EGF: (epidérmico 1,15).

Debido a su potencial terapéutico, han agregado un interés
considerable en los dltimos afos, estos compuestos actian como
indicadores proteinicos que regulan los procesos tales como, la

diferenciacion, la angiogénesis y quimiotaxis. 1. 9.10

11



CAPITULO |. GENERALIDADES:

1.1 Plasma
El plasma sanguineo es el que contiene a las células propias de la sangre
en una matriz liquida, la cual esta constituida fisiolbgicamente por

diferentes proteinas importantes.

Células sanguineas

Monocito Neutrofilo  Eosinofilo  Basofilo
Plaguetas Macrofago Eritrocito

- Q‘ @

http://www.juntadeandalucia.es/averroes/~29701428/salud/circu.htm

1.1.1 Plaquetas

Las plaquetas de la sangre estan constituidas por diminutos corpusculos
anucleados e incoloros, propios de la sangre de todos los mamiferos. La
funcion fundamental es propiamente la del proceso de coagulacion de
la sangre en donde existe lesion de los vasos sanguineos, protegiendo al
organismo de hemorragias.

Caracteristicas por su forma biconvexa en forma de disco redondeada y
ovoidea por su parte frontal, fusiforme por su pared lateral. El ser humano

aproximadamente tiene de 150,000 a 350,000 mm3/litro de sangre.

12



Provienen de la fragmentacidon del citoplasma de células nucleadas
llamadas megacariocitos originados a través de la médula 6sea, se
encuentran en la sangre de forma continua y tienen un ciclo vital de
aproximadamente 9 6 10 dias en el torrente sanguineo. Su capacidad
bioldgicamente de las plaquetas por su contenido de los granulos alfa:
factor plaquetario IV, correspondiente propiamente a la heparina; factor
de Von Willebrand, glucoproteina de adhesion de las plaguetas a la
pared vascular, factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
encargado de la proliferaciéon de los fibroblastos, contribuyendo a la
reparacion de vasos sanguineos; trombopondina, glucoproteina
estimulante de la agregacion plaquetaria encargada del proceso de

coagulaciéon de la sangre. 2

Rev Esp Cirug Oral y Maxilofac v.28 n.2 Madrid mar.-abr. 2006

1.2 Generalidades de la biologia 6sea

13



ANITUA, E. Un nuevo enfoque en la regeneracion 6sea, Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF)

El hueso es un tejido vivo dindmico que mantiene su estructura gracias a
un equilibrio de actividades opuestas, y esta en un proceso continuo de

renovacion celular.

Dichas células, se encuentran en la matriz extracelular formando una red
de macromoléculas, ésta matriz participa activamente en el
metabolismo celular y regula el comportamiento de las células que estan

en contacto con ella.

Actualmente los avances en biologia molecular y biotecnologia han
demostrado que las proteinas juegan un papel activo en la sefalizacion

y en el comportamiento de la matriz.

La microestructura corresponde a los componentes del hueso en células,
matriz organica, matriz inorganica y factores sefalizadores solubles,

integrados especificamente en un hueso cortical y hueso trabecular-1

1.2.1 Macroestructura
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Existen dos formas de hueso, el compacto y el esponjoso o reticulado,
este Ultimo esta constituido por el reticulo tridimensional de espiculas
Oseas ramificadas o de trabéculas que se de delimitan en forma de
laberinto y de espacios intercomunicados, ocupados por la médula
O6sea. Las dos formas de hueso se continUan una con otra sin un limite

claro que las divida.

Los huesos contienen un recubrimiento llamado periostio, el cual es una
capa de tejido conjuntivo especializado, y con una alta capacidad
osteogénica, las cavidades del hueso esponjoso contienen un
revestimiento fino o capa celular llamado endosteo, el cual posee una

alta capacidad osteogénica.?

1.2.2 Microestructura

Surgen en el embridn las células madre osteoprogenitoras y las células
madre mesenquimatosas, las cuales persisten en el organismos adulto y
contribuyen a la sustitucion de osteocitos en los procesos de renovacion
o recambio fisiol6gico del hueso y en los procesos de reparacion de la

fractura.

Las propiedades que definen a este tipo de células sufren transiciones
celulares multiples en el momento de su diferenciacion, ya que tienen un
factor pluripotencial el cual, puede convertirse tanto en una célula 6sea
como en una célula de cualquier otro tejido. De acuerdo al fenédmeno
de diferenciacion las proteinas morfogenéticas (BMPs) y los factores de
crecimiento (GFs), tienen un papel muy activo.l

La estructura microscopica de los huesos esta constituida por una matriz
Osea que corresponde a la sustancia intersticial de hueso y constituida

por dos componentes importantes, la matriz organica (35%), compuesta
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por fibras de colageno que corresponde al 90% y rica en proteoglucanos,
de la matriz 6sea y las sales inorganicas (65%). La matriz inorganica o
matriz mineralizada que corresponde del 60 al 70% del hueso
deshidratado (Hollinger), el 99% corresponde a calcio, 85% de fésforo y

de 40 a 60% de sodio y magnesio que contiene el organismo.

Los cristales minerales del hueso se deben clasificar como apatita, mas
gue como hidroxiapatita por su composicion, los cuales contienen
carbohidratos y combinaciones de fésforo y calcio. Estan situados sobre y
dentro de la sustancia de las fibras colagenas de la matriz, la dureza del
hueso depende de sus componentes inorganicos, mientras que su gran
resistencia y elasticidad dependen de su matriz organica vy

particularmente del colageno.

Para la generacion de una matriz adecuada para la mineralizacion, es
necesaria la fosfatasa  alcalina, fibronectina, osteopontina,

trombospondina, sialoproteina ésea, junto con el colageno.

El hueso compacto esta formado en capas o laminillas espaciadas de un
modo bastante regular por la sustancia intersticial del hueso, existen
cavidades lenticulares, llamadas lagunas, cada una de las cuales esta
ocupada por una célula de hueso, el osteocito. Desde cada laguna
iradian en todas direcciones los canaliculos, unos conductillos
extraordinariamente delgados y ramificados que penetran en la
sustancia intersticial de las laminillas y se anastomosan con los canaliculos
de las lagunas vecinas. Dichos canaliculos son primordiales para la

nutricion de las células 6seas.

16



Las laminas de hueso compacto tienen tres formas diferentes, 1)la gran
mayoria estan dispuestos concentricamente en torno a un canal vascular
del interior del hueso, para formar unidades estructurales cilindricas
llamadas sistemas haversianos u osteonas. 2) Entre los sistemas
haversianos hay fragmentos angulados de hueso laminar que tienen
forma y tamano irregular. Con los sistemas intersticiales. Los limites entre
los sistemas haversianos y los intersticiales estan nitidamente marcados
por lineas refringentes o lineas de cemento. 3) En la superficie del hueso
cortical y por debajo del periostio sobre la superficie interna y por debajo
del endostio se encuentran varias laminillas extendidas e interrumpidas
en torno a la mayor parte de la circunferencia del tallo. Son las laminillas

circunferenciales externas e internas.

En el hueso compacto, por su orientacion con la estructura laminar del
hueso vecino, se distinguen dos categorias de canales vasculares, los
canales longitudinales que ocupan el centro de los sistemas haversianos,
se llaman canales haversianos, los cuales, contienen uno o dos vasos
sanguineos rodeados por una vaina de tejido conjuntivo laxo, que en su
mayor parte corresponden a capilares y vénulas poscapilares, de igual
forma pueden contener arteriolas. Los canales haversianos son
comunicados entre si en la superficie o cavidad medular por canales
transversales oblicuos, de nombre Volkmann. Los vasos sanguineos se
comunican desde el endostio y desde el periostio, con los sistemas
haversianos a traves de los canales Volkmann. Los vasos de estos son

mas grandes que los de las osteonas.

El hueso esponjoso esta compuesto por laminillas pero sus trabéculas son

relativamente delgadas, y no contienen vasos sanguineos en su interior,

17



es por eso que no poseen de sistemas haversianos, poseen simplemente

un mosaico de piezas angulares y de hueso laminar.

La nutricidn de las células 6seas es a través de la difusidon de la superficie
endodstica, de los diminutos canaliculos que interconectan a las lagunas y
hasta la superficie. En la superficie externa del hueso se encuentra el
periostio, que es un tejido conjuntivo denso, acelular que contiene vasos
sanguineos, algunas ramas de estos vasos atraviesan hasta la capa
profunda comunicandose con los canales de Volkmann, a través de los
cuales se comunican con los vasos de los canales haversianos. Estas
comunicaciones de vasos contribuyen a la fijacion del periostio a la
superficie del hueso subyacente. Por otra parte unos haces gruesos de
fibras colagenas de la capa externa del periostio tuercen su trayecto y
penetran en las laminillas circunferenciales externas o en los sistemas
intersticiales del hueso, dichas fibras denominadas fibras de Sharpey, las

cuales sirven como anclaje del periostio al hueso adyacente.

El endostio constituido por células planas que revisten las paredes de las
cavidades del hueso que alojan la médula 6sea, se parece al periostio
por su capacidad osteogénica, pero es mucho mas delgado: es una
capa uUnica de células sin fibras conjuntivas asociadas. Todas las
cavidades del hueso, incluidos los canales haversianos y los espacios

medulares del hueso esponjoso, estan revestidas por endostio. 2

18
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1.2.3 Células 6seas:

El tejido O6seo esta constituido por 4 diferentes tipos de células:

osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos y osteoclastos.

1.2.3.1 Osteoprogenitoras:

El origen del tejido 6seo se deriva a partir de las células embrionarias
mesenquimales, con una amplia capacidad de diferenciacion para
formar fibroblastos, células adiposas y células musculares, entre otras
mas. A partir de su diferenciacidon hacia células formadoras de hueso, se
desarrolla una poblacién de células con un potencial mas limitado que
pueden proliferar y diferenciarse Unicamente en osteoblastos vy

condroblastos.

Estas células osteoprogenitoras permanecen hasta la vida posnhatal y se
encuentran en todas o casi todas las superficies de los huesos, es decir en
la capa interna del periostio en el endostio y en las trabéculas del
cartilago calcificado de la metéafisis de los huesos en fase de crecimiento.
Sus nucleos son palidos y de forma ovoidea o alargada con escasos

citoplasmas aciddfilos débilmente basofilos.
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Las células osteoprogenitoras son mas activas durante la fase de
crecimiento de los huesos, aunque también se reactivan durante la vida
adulta en situaciones de fracturas 6seas y en otras formas de lesion del

hueso. 2

1.2.3.2 Osteoblastos:

Son células osteoformadoras de los huesos maduros y en fase de
desarrollo. Durante la fase de depdsito activo de matriz se disponen
como una capa epiteloide de células cuboideas o columnares en la
superficie del hueso. Los osteoblastos presentan una fuerte reaccion
histoquimica para la fosfatasa acida. Ademas de secretar componentes
de la matriz como colageno de tipo |, proteoglucanos, osteocalcina,
osteonectina y osteopontina, los osteoblastos también pueden producir
factores de crecimiento que dan lugar probablemente a importantes
efectos autocrinos y paracrinos sobre el crecimiento éseo. Muestran asi
mismo, receptores en la superficie celular para diversas hormonas,

vitaminas y citocinas, productos que influyen en su actividad.

El hueso contiene normalmente una fina capa de matriz no mineralizada
gue se denomina osteoide. Se supone que los osteoblastos participan en
la reabsorcion 6sea mediante la secrecion de enzimas que eliminan ésta
capa de superficie de osteoide, exponiendo de ésta forma la matriz

mineralizada para su ataque por parte de los osteoblastos.?

1.2.3.3 Osteocitos:

Las células principales de hueso completamente formado son los
osteocitos que residen en las lagunas situadas en el interior de la

sustancia intersticial calcificada.
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Su cuerpo celular adopta la forma lenticular de la cavidad que ocupa,
pero emite numerosas prolongaciones delgadas que se extienden por los
canaliculos de la matriz vecina. Las expansiones de los osteocitos

vecinos se ponen en contacto con sus extremaos2

1.2.3.4 Osteoclastos:

El hueso sufre durante toda la vida un proceso interno de remodelacion y
renovacion a través del cual se elimina la matriz 6sea, en multiples puntos
y es sustituida por el hueso neoformado. En este proceso las células que
llevan a cabo la reabsorcion 6sea son los osteoclastos. Estas células
ocupan unas concavidades superficiales denominadas lagunas de
Howship, que se deben a la accidn erosiva del osteoclasto sobre el hueso
subyacente. Los osteoclastos deben ser considerados como células
secretoras que liberan hidrolasas acidas y bombean iones H, hacia el
comportamiento subosteoclastico con objeto de eliminar las sales de
calcio y de degradar el colageno y otros componentes organicos de la
matriz 6sea. Los monocitos macrofagos y osteoclastos comparten un
precursor comun en la médula o6sea, la célula progenitora de

granulocitos y macréfagos (GM-CSF).

Los osteoclastos presentan un ciclo vital largo aunque no permanecen
activos de forma continua, su actividad esta controlada por hormonas y
citocinas. Presentan receptores para la calcitonina, es una hormona que
inhibe la reabsorcion 6sea. No presenta receptores para la hormona
paratiroidea, cuya accion es el incremento de la reabsorcion 6sea, su
activacion por esta hormona es de tipo indirecto y esta mediada por un

factor estimulante de los osteoclastos producido por los osteoblastos. 2
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CAPITULO Il.- REPARACION Y REGENERACION:

2.1 Cicatrizacion

A s s
s

Flrwiizn merrie
aicdy By v

http://salud.abc.es/estetica/junio07/piel.html

2.1.1 Concepto

Es el proceso en el cual se lleva a cabo la reparacion de los tejidos

blandos después de una herida. 2

2.1.2 Clasificacion de las heridas

Las heridas se pueden clasificar en dos categorias generales: en agudas
y cronicas. Las agudas generalmente siguen un proceso de reparacion
ordenada y secuencial, que da como resultado el reestablecimiento
continuo de la integridad anatdmica y funcional. Por el contrario, las
heridas croénicas no siguen un proceso ordenado y secuencial para
producir la integridad anatdmica y funcional, o siguen en proceso de

reparacion sin alcanzar un resultado anatdémico y funcional sostenido.?

22



2.1.3 Tipos de cierre de las heridas

Primario.- se afrontan los tejidos alterados por medio de suturas, grapas
o telas adhesivas. Después de cierto tiempo, la sintesis, depdsito y enlace
transversal de coldgeno y ofras proteinas y matrices que tienen
importancia vital en este tipo de reparacion, proporcionando al tejido

fuerza e infegridad.

Primario tardio.- es la aproximacion de los bordes de la herida después
de varios dias de que se origind.
Espontdneo o secundario.- ocurre cuando los bordes de dicha herida se

aproximan entre si por el proceso bioldgico de contracciéon.?

2.1.4 Mecanismos relacionados con la cicatrizacidon de las

heridas

Los mecanismos bioldgicos de las heridas se dividen en 3 etapas:

- Epitelizacion.- es el proceso por el cual los queratocitos migran y se
dividen para recubrir la pérdida del espesor de la piel 0 mucosa.

- Contraccion.- mecanismo por el cual existe un cierre espontdneo de las
heridas de la piel en fodo su espesor.

- Depdsito de matriz de tejido conjuntivo.- existe una incorporacién de
fioroblastos en el sitio de la lesion, desarrollando una nueva matriz de
tejido conjuntivo. La coldgena transversal forma el proceso de la fuerza e
infegridad de todos los tejidos.?

2.1.5 Faces de la cicatrizacion

Basadas en 4 faces especificamente:

- Coagulacion.- de manera inicial ocurre un proceso de vasoconstriccion
seguido de la hemorragia, por la liberacidon de catecolaminas. A su vez,
las células cebadas de los tejidos liberan compuestos vasoactivos

llamados serotoning, bradicina e histaming, los cuales inician en el
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proceso de diapedésis, que es el paso de células intravasculares hacia el

espacio extravascular en el drea lesionada.

La hemoglobina deriva las plaguetas que forman un codgulo
hemostdatico liberando los factores de coagulaciéon produciendo fibrina
encargada propiamente de la hemostasia, formando una malla para la
migracion adicional de las células inflamatorias y de los fibroblastos. La
fibrina se deriva a partir del fibrinbgeno, activando la tfrombina que se
deriva de la protrombina en presencia de la tromboplastina. Las
plaguetas son las primeras células que producen varias citocinas
esenciales para la modulacion de los fendmenos de la cicatrizacion de

las heridas.

- Lainflamacion.- es el proceso por el cual existe migracion secuencial de
los leucocitos hacia el sitio de la herida. Aproximadamente en el
franscurso de 24 horas de la lesidon los leucocitos polimorfonucleares son
predominantes, a su vez existe la presencia abundante de macréfagos.

Las citocinas que son las células de la inflamaciéon se encargan de la

reparacion de la matriz del tejido conjuntivo.

- Fibroplastia.- en el transcurso de las primeras 10 horas de la lesion, existe
la sintesis de la proteina fibrosa coldgena, a través de enlaces cruzados y
depdsitos de coldgena y de ofras proteinas que proporcionan resistencia
e integridad a la herida. A su vez existe una abundante proliferacion de
Vas0s sanguineos.

- Remodelacién.- es el proceso mediante el cual se disminuye el nimero
de células de la inflamacién aguda y croénica, desapareciendo la
angiogenia y termina la fibroplastia, reestableciéndose de manera

regulada la sintesis y degradacion de colagena. ?
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2.1.6 Factores que alteran los procesos de cicaftrizacion:

LOCALES
1. Inadecuado aporte nutricional
2. Hipoxia ftisular
3. Desecacion tisular(necrosis)
4. Exudados
5. Infeccion
6.Trauma

SISTEMICOS
1. Inadecuado volumen sanguineo
2. Pérdida de proteinas corporales
3. Inadecuado aporte nutricional
4. Infeccion sistémica(aumenta catabolismo)
5. Respuesta al estrés no controlada. 12

2.2 Reparacion fisular

La inflamacidn crénica se caracteriza por la destruccion tisular persistente
con afectacion de la células parenguimatosas y del estroma que los
soporta. Dado a que la reparacion no se puede llevar a cabo
Unicamente por la 2regeneracion de las células parenquimatosas, incluso
en los érganos cuyas células son capaces de regenerar. Por tanto, los
infentos de reparacion de la lesidon tisular se realizan mediante la
sustitucion de las células parenquimatosas no regeneradas por tejido

conjuntivo, lo que a su vez da fibrosis y cicatrizacion.

El proceso fundamental igual al que ocurre en la curacion de las heridas
pero debido a que la lesidon persiste y la reaccion inflamatoria presenta
fluctuaciones en su intfensidad, es mdas dificil pronosticar la evolucion.

En éste proceso podemos encontrar 4 fases importantes.

. Angiogénesis (formacion de nuevos vasos).
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. Proliferacién y emigraciéon de fibroblastos.
. Depdsitos de maitriz extracelular.

. Remodelacién (organizacion y maduracion de tejido fibroso)

2.2.1 Angiogénesis
Proceso bioldgico por el cual se desarrolla para la formacion de nuevos
vasos capilares el cual consta de 4 fases:
. Degradacién proteolitica de la membrana basal del vaso original para
que pueda formar el brote capilar para migracién celular.

Migracién de las células endoteliales hacia el sitio del estimulo
angiogénico.
. Proliferacion de células endoteliales para el avance de las células de
migracion.

Maduracion de células endoteliales y la organizacion en los tubos

capilares.

La formacién de nuevos vasos presentan uniones entre las células
endoteliales que sirven para el paso de proteinas y hematies al espacio
extravascular. De tal forma que el tejido de granulacidon se presenta
edematoso. Existen varios factores que pueden inducir la angiogénesis
en especial el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF), bdsico vy el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEFG). EI FGF bdsico,
puede actuar como mediador de todas las fases de la angiogénesis y es

elaborado por los macréfagos activados.
El VEFG, da lugar a la angiogénesis y al incremento de la permeabilidad

vascular, es un candidato excelente para explicar la angiogénesis

tumoral y el crecimiento de vasos sanguineos en el desarrollo normal, y
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puede estar implicado en la inflamacion crénica y en el proceso de la

reparacion de las heridas.

2.2.2 Fibrosis

La migracion de los fibroblastos hacia la zona de la lesidn y su posterior
proliferacion estdn activados por los factores de crecimiento, como el
factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF), factor de
crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento de los fibroblastos
(FGF), y factor de crecimiento transformado beta, asi como por las
citocinas fibrogénicas que derivan en parte de los macréfagos que

participan en la inflamacion.

Algunos de los factores de crecimiento también estimulan la sintesis de
coldgeno y de otras moléculas de tejido conjuntivo, modulando la sintesis
y la activaciéon de las metaloproteinas (enzimas que degradan estos

componentes de la matriz extracelular).2

2.2.3 Remodelacién de la cicatriz

Es el efecto neto de la sintesis frente a la degradacion de matriz
extracelular, que permite el remodelaje de la trama de tejidos
conjuntivos, lo que constituye una caracteristica importante de los

procesos de la inflamacion cronica y reparacion de las heridas. 25

2.3 Reparacion vs regeneracion

La capacidad de regeneraciéon esta limitada a algunos tejidos: se
entiende como reparacién de un tejido a la restauracién de dicho tejido

sin que este conserve su arquitectura original, ni tampoco su funcion.
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Cuando dicho ftejido no recupera su estado original sus propiedades
fisicas y mecdnicas, son claramente inferiores a las del tejido original, esta
es una transformacion que en general ocurre espontdneamente y el

resultado es la cicaftrizacion.

Se entiende como regeneracién cuando la restauracion de dicho tejido

posee propiedades indistinguibles del tejido original. !
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2.4 Principios bdsicos para la regeneracion ésea

2.4.1 Proteinas morfogenéticas (BMPs)

Su existencia se descubrid al observar que en el tejido 6seo se parecia
tener una sustancia osteogénica que inducia la formacién de hueso
nuevo. El principio de induccidén désea se identificd en un grupo de
proteinas coldgenas en la matriz 6sea desmineralizada, las cuales eran
responsables de dicho fendmeno, es por eso que se les denomind

proteinas morfogenéticas (BMPs).

Muchos factores de crecimiento se han anadido a la superfamilia de las
proteinas morfogenéticas (BMPs), pero basdndose en la homologia de su
secuencia de aminodcidos, como el caso de la familia de las proteinas

TGFB, (B1 hasta B5). Aungue el nombre de BMPs descubre una funcion
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concreta morfogénesis, es un poco desconcertante, ya que las BMPs,
también tienen efecto en la proliferacion celular, apoptosis y
diferenciacion celular 6sea. Las BMPs, también llamadas proteinas
osteogénicas — 1 (OP-1), inducen la formacién de hueso y de cartilago y
aparentemente intervienen en la diferenciacién de células madre

pluripotenciales. !

2.4.2 Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento se definen como un tipo de mediadores que
regulan los acontecimientos claves en la reparacion del tejido 6seo,
pueden ser:

1.-  Enddcrinos: Es cuando una célula los secreta y circulan a
contfinuaciéon en el torrente sanguineo para llegar a una célula especifica
distante.

2.- Pardcrinos: Los produce una célula y afectan una célula vecina.

3.- Autodcrinos: Los secreta una célula 6sea y actiuan en receptores de la
misma célula.

4.- Intracrinos: Se produce en una célula désea y permanecen activos en

esa misma célula.

Después de una reparacion, también son quimiotdacticos, estimulan la
migracion de células hacia el sitio de la herida, dirigiendo las células para
producir componentes especificos necesarios para reparar la matriz, que

incluyen proteinas, enzimas, proteoglucanos y glucoproteinas de fijacion.
9
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CITOCINA SIMBOLO ORIGEN FUNCIONES
Factor de crecimiento PDGF Plaguetas, macréfagos, Quimiotdctico para PMN,
derivado de plaquetas células endoteliales, macréfagos, fibroblastos,
queratinocitos, células del | células endoteliales y células de
musculo liso muUsculo  liso;  estimula o
produccion de MMP,
fibronectina y HA; estimula
angiogénesis y contraccién de
la herida; remodelacién; inhibe
la agregacion de plaquetas,
regula la expresidn de integrina.
Factor p (beta) TGF-p Plaquetas, linfocitos T, Quimiotactico para PMN,
transformador de macréfagos, células macréfagos, linfocitos,
crecimiento endoteliales, fioroblastos y  células de
queratinocitos, células de | musculo liso; estimula la sintesis
musculo liso, fibroblastos. de  TIMP, migracion de
queratinocitos, angiogénesis vy
fibroplastia, inhibe la
produccién de MMP vy la
proliferaciéon de queratinocitos;
regula la expresion de integrina
y ofras citocinas, induce la
produccién de TGF-B.
Factor de crecimiento EGF Plaguetas, macréfagos, Mitégeno para queratinocitos y
epidérmico saliva, orina, leche, fibroblastos; estimula la
plasma. migracion de queratinocitos y
formacién  del tejido de
granulacién.
Factor fransformador TGF-a (alfa) | Macréfagos, linfocitos T, Similar a EGF
del crecimiento queratinocitos y muchos
tejidos.
Familia de factor 1y 2 FGF Macréfagos, células Quimiotdctico para fibroblastos,
de crecimiento de cebadas, linfocitos T, mitégeno para fibroblastos vy
fibroblastos células endoteliales, queratinocitos; estimula la
fibroblastos y muchos migracion de queratinocitos,
tejidos. angiogénesis, contracciéon de la
herida y depdsito de matriz.
Factor de crecimiento KGF Fibroblastos Estimula la migracion,
de queratinocitos proliferacién y diferenciacién
de queratinocitos.
Factor 1 de IGF-1 Higado, macréfagos, Estimula la sintesis de
crecimiento similar de fibroblastos y otfros proteoglucanos sulfatados,
insulina coldgena, migracion de
gueratinocitos y proliferacion de
fibroblastos; efectos endocrinos
similares a la hormona de
crecimiento.
Factor de crecimiento CTGF Fibroblastos de células Quimiotdctico y mitdgeno para
de tejido conjuntivo endoteliales varias células de tejido
conjuntivo.
Factor de crecimiento VEGF Queratinocitos Incrementa la permeabilidad
de células endoteliales vascular, mitégeno para células
vasculares endoteliales.
Factor de necrosis TNF Macréfago, células Activa  macréfagos, mitdégeno
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tumoral. cebadas, linfocitos T. para fibroblastos, estimula

angiogénesis, regula
citocinas ?

ofras

2.4.3 Fibrina adhesiva

El codgulo de fibrina o adhesivo de fibrina, es un material bioldégico que
se desarrolld en respuesta a la necesidad de mejorar los agentes
hemostaticos y los adhesivos quirdrgicos. La eficacia de adhesivo de
fibrina se ha demostrado en distintas especialidades y disciplinas

quirdrgicas.

Entre las distintas aplicaciones clinicas podemos citar algunas como
sellado de anastomosis vasculares, hemostasia en grandes superficies,
grandes quemaduras, uniones de carfilago de las articulaciones,
mezclado con hueso friturado como relleno de defectos éseos, y en
muchos mds procedimientos. Su utilizaciéon fue iniciada por Matras en los
anos 80°s, éste autor descubrid el adhesivo de fibrina como una sustancia
con propiedades selladoras, hemostdticas, que promovian la reparacion

del tejido y el cierre de la herida.

Debido a las grandes ventajas que presenta la utilizacion de esta
sustancia, es el agente hemostdatico perfecto que sella en pocos minutos,
no toxico, se absorbe, y ademds promueve el crecimiento y reparacion
del tejido del sitio en donde se aplica, actualmente la obtencion del

fiorindgeno es autdloga.
El método de obtencion de fibrindgeno se obtfiene mediante

crioprecipitacion, con concenfraciones de fibrindgeno de 30 a 60

mg/ml., que ademds contiene los factores de coagulacién Vil y XiIil.
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El mecanismo de formacion del codgulo de fibrina mimetiza la Ultima
etapa de la coagulacion, en la cual el fibrindgeno se convierte en fibrina
en acciéon de la trombina. El mecanismo es el siguiente. La frombina en
presencia del calcio rompe los fibrinopéptidos A y B de la molécula de
fiorinbgeno, originando asi  los mondmeros de fibrina, ademds la
tfrombina activa al factor Xlll que favorece el entrecruzamiento de estos
mondmeros, formando el codgulo. La trombina tiene una accién
proteolitica sobre el fibrindbgeno, este era soluble pero al romperse y
convertirse en fibrina se vuelve insoluble y forma una sustancia viscosa
qgue corresponde al adhesivo o codgulo de fibrina. El tiempo de
formacion del codgulo de fibrina puede ser inferior a 5 segundos,
cuando se emplean concentraciones elevadas de trombina y se puede
retardar a varios minutos, disminuyendo esta concentraciéon. La textura
del codgulo de fibrina, la resistencia a la ruptura y su capacidad

adhesiva estdn relacionados con la concentraciéon de fibrindgeno.

La trombina que se utiliza en éste preparado es de origen bovino, a
pesar de que algunos autores senalan la formaciéon de anticuerpos
antitrombina o a la trasmision de encefalopatia bovina espongiforme,

actualmente se estd utilizando codgulo de fibrina autdloga. 1 -4

2.4.4 Mecanismos de regeneracion 6sea

Existen 3 mecanismos relacionados con el éxito en la regeneracion osea,
estos mecanismos son: la osteogénesis, la osteoinduccion y la
osteoconduccién. Todos los materiales que se utilizan en los injertos,

poseen al menos un de estos fres mecanismos de accion.!
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2.4.4.1 Osteogénesis.- es el proceso de formacién y desarrollo de

hueso nuevo. Un material osteogénico se deriva o bien esta formado por

tejido implicado en el crecimiento y reparacion.!

2.4.4.2 Osteoinduccion.- es el proceso de estimulacién de la
osteogénesis, los materiales osteoconductivos se pueden utilizar para
mejorar la regeneracion ésea vy el hueso puede crecer o extenderse por
una zona donde normalmente no se encuentra. La regeneracion ésea es
estimulada por la liberaciéon de proteinas inductivas que facilitan la

diferenciaciéon celular.!

'u- i '-n
Ihuesn mineral, Biomeser sl ed)

4 R

ANITUA, E. Un nuevo enfoque en la regeneracién ésea, Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF)

2.4.4.3 Osteoconduccién.- proporciona la estructura o matriz fisica

apropiada para la deposicibn de hueso nuevo, los materiales
osteoconductivos son guias para el crecimiento 6seo y permiten que se

deposite hueso nuevo.!
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CAPITULO Ill.- PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP) Y
PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO
(P.R.G.F.)

3.1 Plasma rico en plaquetas:

El plasma rico en plaguetas (P.R.P), es una concentracion autdloga de
plaguetas humanas en un pequeno volumen de plasma. También tiene
una concentracion de 7 proteinas fundamentales de factores de
crecimiento, que son activamente secretados por las plaquetas para
iniciar la curacion completa de la herida. Estos factores de crecimiento
incluyen los 3 isdbmeros de los factores de crecimiento derivados de las
plaguetas (P.D.G.F aa, P.D.G.F. Bp, P.D.G.F. aB), 2 de los nUmerosos
factores de crecimiento fransformados B (TGF B1 y TGF B2), factor de
crecimiento endotelial vascular (BEFG) y factor de crecimiento epitelial
(EFG).

También contiene 3 proteinas de la sangre conocidas por su actuacion
como moléculas de adhesidon celular para la osteoconduccidon y como
matriz para hueso, tejido conectivo y migracion epitelial. Estas moléculas

de adhesion celular son la propia fibrina, fibronectina y vitronectina.

El desarrollo del PRP se obtiene via centrifugacién, sin embargo, este
proceso debe de ser estéril y adecuado para la separacion de plaguetas
de las células rojas de la sangre y su secuestro en altas concentraciones
sin lisis celular de las plaguetas o danos sin que estos sean mayores para

que pueden secretar activamente sus factores de crecimiento.
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El verdadero PRP es siempre autdlogo y no homodlogo, las plaguetas
homologas no son viables y no pueden secretar factores de crecimiento
bioactivos. Las plaguetas homdlogas son fambién antigénicas debido a
su abundancia de membranas celulares, ciertamente éste producto

puede desarrollar anticuerpos antiplaquetarios y reacciones secundarias.

El PRP, funciona mediante la degranulacién de los grdnulos a (alfa) de
las plaguetas, los cuales contienen los factores de crecimiento
sintetizados y pre-empaquetados. La secrecion activa de estos factores
de crecimiento se inicia por el proceso de coagulacion sanguinea dentro
de los 10 minutos después de estd. Mds del 95% de los factores de
crecimiento presintetizados, se secretan en 1 hora. El PRP se debe utilizar
en un estado antficoagulante y debe utilizarse sobre el injerto, colgajo o

herida dentro de los 10 primeros minutos de iniciado el codgulo.

Como el proceso de coagulacion activa a las plagquetas, los factores de
crecimiento son secretados de las células a través de la membrana

celular.

En este proceso, los grdnulos a se funcionan a la membrana celular
plaguetaria donde las proteinas de los factores de crecimiento se
complementan al estado bioactivo por la adicion del lado de las

cadenas de histonas y carbohidratos a estas proteinas.
Los factores de crecimiento secretados inmediatamente se unen a la

superficie externa de las membranas celulares de las células en el injerto,

colgajo o herida a fravés de los receptores transmembranales.
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Estos receptores inducen la activacion de una senal proteinica
enddgena la cual causa la expresion de una secuencia de genes normal
de la célula tal como la proliferacion celular, formaciéon de matriz,

produccién osteoide, sintesis de coldgena, etc.

La importancia de éste conocimiento es que los factores de crecimiento
del PRP, nunca entran a la célula ni a su ndcleo, no son mutagénicos y
actuan a fravés de la estimulacion de la cicatrizacion normal, sdlo que

mas rdpido.

Una vez que las plaguetas cumplen su ciclo de vida, los macréfagos, los
cuales llegaron a la regién a través de la estimulacién vascular por las
plaquetas asumen la funcién de regular la cicatrizacién de la herida. 3

Actualmente, los factores de crecimiento se agregan a los injertos dseos
y substitutos &seos sintéticos para obtener mejores resultados en la
regeneracion o6sea. El PRP, puede utilizarse en combinacion con
diferentes materiales de injertos éseos que a su vez contiene los factores
de crecimiento que pueden disminuir a la mitad el periodo de

cicatrizacioén. 26

3.1.1 Técnica de obtencion del PRP

La técnica para la obtencidon por separacion del plasma rico en
plaquetas de acuerdo al gradiente de la densidad celular, solia ser en un
laboratorio, con la obtencién de un injertfo éseo. Este separado celular
consistia en la extraccion de 400 a 450 ml., de sangre total autdloga a
fravés de un catéter venoso central colocado durante la cirugia, a una
velocidad de centrifugacion de 5600 rom., de esta manera la sangre se

separaba en un rango de 50 ml/min.
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A ésta extraccion de sangre se le agregaba citrato, fosfato y dextrosa,
(cpd)., que funcionaba como un separador en aproximadamente 1 ml.,
de cpd por cada 5 ml., de sangre como antficoagulante. Se obtenia del
centrifugado 3 componentes bdsicos; un concentrado de células rojas
(parte mds baja), un concentrado blanco plasma rico en plaguetas en
la parte media, y un concentrado amairillo pagjizo plasma pobre en

plaguetas (PPP), en la parte mds superficial.

El separador celular incrementaba la separacion de cada capa, de la
menor a la mayor densidad; por lo tfanto, se separaba primero el (PPP),
(cerca de 200 ml), posteriormente PRP (70 ml.), finalmente las células rojas
(180 ml), una vez que el PPP era recolectado, la velocidad de
centrifugaciéon disminuia a 2400 rpm., para hacer una separacion precisa
del PRP de las células rojas, durante la separacion algunas plaguetas
alcanzaban la capa de células rojas por lo que el PRP se tornaba rojo, lo

cual no disminuia su eficiencia.

Las células rojas y el PPP, se le volvian ha administrar al paciente a través
del mismo catéter venoso central. Tal procedimiento requeria de 20 a 30
minutos aproximadamente, independientemente del procedimiento de

preparacion de hueso o de tejido receptor.

En la aplicacion del PRP se requiere iniciar el proceso de coagulacion
mezclando 10 ml., de cloruro de calcio al 10% y 10,000 U de trombina

bovina.
El protocolo para la aplicacion del PRP, requeria de una jeringa individual

de 10 ml., para cada mezcla. En cada mezcla se extraia, 6 ml., de PRP 1

ml., de cloruro de calcio mezclado con frombina y 1 ml., de aire para
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poder mezclar el concentrado. La jeringa se agitaba de 6 a 10 segundos
para iniciar la coagulacion. El PRP convertido en gel se agregaba al
injertfo, utilizando la cantidad de mezclas necesarias, si era necesario
utilizar varias mezclas se recomendaba utilizar otra jeringa para cada
mezcla. En el momento que era colocado el PRP en el sitio receptor se
formaba una red de fibrina y el cirujano podia moldear el injerto,

pensando en la osteoconduccidén y la regeneraciéon ésea.

El seguimiento del tratamiento consistia en radiografias seriadas en 2, 4 y

6 meses para medir la regeneracion ésea. 3

3.2 Plasma rico en factores de crecimiento (P.R.G.F)
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3.2.1 Técnica de obtencion PRGF
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3.2.1.1 Extraccion y manejo de las muestras

Se readliza la extraccion de la sangre al paciente unos minutos antes de
comenzar la cirugia, la cantidad dependerd del defecto a tratar.

Para la extraccion de una pieza dentaria se extrae entre 10 y 20 cc.,
cantidad que serd suficiente; para una elevaciéon de seno es de 30 cc.

Se utilizan tubos estériles con citrato sédico al 3.8% como anticoagulante.

Se centrifuga el plasma con un equipo digital que garantiza que los

pardmetros de tiempo y velocidad son los adecuados.

El fiempo serd de 7 minutos de centrifugado a una velocidad de 280 G.,
a temperatura ambiente. El plasma se separa en fracciones mediante
pipeteado muy meticuloso para no crear turbulencias en las fracciones

obtenidas.!
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3.2.1.2 Pipeteado de las muestras

Los primeros 500 ul (075 cc., fraccidon 1), es un plasma pobre en plaquetas

y por lo tanto pobre en factores de crecimiento.

Los siguientes 500 ul (0°5 cc., fraccion Il), corresponderdn a un plasma

con un numero de plaguetas similar a las que tiene la sangre periférica.

La fraccion de plasma mds rico en plaguetas y rico en factores de
crecimiento (PRGF), son los 500 pl (0’5 cc., fraccién lll), se encuentra

inmediatamente por encima de |a serie roja.

De la serie roja, podriamos obtener mds plasma pero este seria pobre
en factores de crecimiento, y puede variar entre 1y 2 cc., debemos de

considerar que la fraccion Il y Il es de la mds importante.

Si después de centrifugar observamos un tubo en el que el plasma estd
turbio con hematies, éste tubo lo desecharemos, ya que esa pequenda
hemodlisis se debe a un defecto a la hora de extraer la sangre, debido a
gue hemos provocado una lesidon en el vaso ocasionando una mayor
liberacion de tromboplastina fisular, dando como consecuencia una
coloracion rojiza del plasma, ocasionando alteraciones en la

coagulaciéon y pequenos microcodagulos.!

3.2.1.3 Activacion y agregacion de las plaguetas

Una vez que tenemos la fraccidon del plasma que vamos a utilizar, para
provocar la formacién del codgulo, podremos emplear los diferentes
protocolos que vamos a enumerar:

1.- Andamios 50 microlitros (0.05 cc), de cloruro cdlcico al 10% por cada

cc., de plasma rico en factores de crecimiento (fraccion lll).
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Entre 5 y 8 minutos se nos formard el codgulo. El tiempo varia en relacion

inversa al nUmero de plaguetas.

Por lo tanto, a mayor nUmero de plaguetas menor serd el tiempo de
formacion del agregado. Este dato tiene importancia ya que siempre
hay una variedad del nUmero de plaguetas que pueden oscilar dentro
de los limites fisioldgicos entre 150,000 y 400,000. Si a este plasma, antes
de activarlo equiliboramos su temperatura corporal (379, conseguiremaos

una formacion del codagulo en 2 6 3 minutos.

2.- Si vamos a mezclar el plasma con cualquier material de injerto,
primero anadiremos el cloruro de calcio y enseguida o mezclaremos con
el injerto. Después de 2 a 5 minutos se formard un agregado que
contendrd el injerto, una consistencia gomosa muy fdcil de manipular y
muy comoda de compactar. De nuevo a 370 , este tiempo se acortard
de 2 a 3 minutos. Si el injerto es de hueso autdlogo, el codgulo

englobado el injerto se formard en menos tiempo.

3.- Si queremos obtener efecto barrera, lo podremos mezclar con sulfato
calcico, mezclando 2 cc., de polvo con 1 cc., de PRGF, y en 5 minutos
obtendremos un material gomoso facil de manipular. Ademdas del efecto
barrera, tendrd un efecto osteoconductor, y serd totalmente
reabsorbible en un plazo de 3 a 4 meses. Esta operacion también se

puede realizar con fosfato tricalcico.

4.- Podemos mezclar el plasma con trombina bovina o con trombina

humana. La agregacion serd inmediata, 1cc., de plasma con 50
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microlitros de cloruro de calcio mds 400 unidades de trombina humana o

bovina.

Este protocolo se ha ensayado in vitro, pero lo podemos desechar por los
posibles problemas de crear anticuerpos. La ventaja es la agregacion
inmediata de las plaquetas pero tiene 2 inconvenientes, por un lado la
utilizacion de trombina bovina o humana concierto poder antigénico y
por otro lado que las plaquetas van a liberar el contenido de sus grdnulos
rdpidamente en estas condiciones, por lo tanto consideramos que las
desventajas superan a las ventajas, de tal forma que este protocolo no se

recomienda.

5.- También se han ensayado sustitutos de la trombina, la

hemocoagulasa liofilizada o la batroxabina.

Hoy en dia no fiene sentido ni utilizar la frombina bovina, ni ninguno de los
sustitutos, porque se han descrito con los 2 primeros protocolos que el
resulfado va ha ser excelente y es mejor evitar cualquier problema

antigénico de estos productos. !

3.2.1.4 Codgulo blanco del PRGF

Funciona como un vehiculo natural de factores de crecimiento vy

presenta muchas ventajas sobre otros disenos mds sofisticados.

Ademds de contener una combinaciéon fisioldgica de factores de
crecimiento, se han identificado otras proteinas en el interior de las
plaguetas, entre ellas el fibrinbgeno, que captan el plasma por un
mecanismo de endocitosis. Este fendmeno de endocitosis utiliza un

sistema canalicular conectado a la superficie e interrelaciona el medio
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plasmdatico externo con los grdnulos, esta es la razon por la que las

plaguetas contienen proteinas plasmaticas.

Las plaguetas también contienen proteinas que no estdn presentes en el
plasma y que han sido sintefizadas a nivel de los megacariocitos
precursores de las plaguetas, entre estas proteinas estd la
trombospondina, una glucoproteina que estd presente en la matriz

orgdnica 6sea y que funciona como proteina adhesiva.

La unidn de las células a la matriz se denomina anclaje, el anclaje origina
cambios en el dominio citoplasmdtico de la célula, estos cambios
originan una senal que se transmite al interior de la célula y estd aumenta
la sintesis de proteinas. Se ha observado la presencia de otras citocinas

con un papel activo en la regeneracion ésea. !

3.2.1.5 Obtencidn de fibrina autdloga

Cuando activamos el P.R.G.F., con cloruro calcico, en unos minutos
obtendremos un codgulo; al anadir el calcio activamos la trombina
enddégena vy la transformacion del fibrindgeno en fibrina. En fotografias
de microscopia electréonica se observa que cuando se forma la malla de
fiorina se activan las plaquetas dentro de ese codgulo, produciendo
cambios. En su fase inicial, las plaguetas activadas estdn esparcidas en
esa malla y que poco a poco se van agregando, uniéndose entre si, lo
qgue provoca cambios en su citoplasma y a su vez liberacién del

contenido de los grdnulos a (alfa).
El codgulo recién formado se va ha comportar como una esponja

empapada en factores de crecimiento y otras citoquinas, el codgulo

englobado en un injerto va ha seguir experimentado cambios y el Ultimo
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paso es su retraccion. Un codgulo retraido ha eliminado parte de su
contenido en factores de crecimiento, las fibras de fibrina estdn
engrosadas y mejor organizadas. Esta Ultima fase de retraccion del

codgulo lo podemos catalizar manteniendo dicho codgulo a 37° .

La fibrina densa autdloga que se obtiene de esta técnica puede tener
multiples aplicaciones. Un tapdn de fibrina nos puede servir como cierre
en una extraccion para proteger el codgulo de PRGF, si dicho codgulo
es eliminado podemos obtener fibrina en forma de membrana biolégica

que sirva para cubrir un injerto compactado con PRGF.

Un codgulo de fibrina tiene una consistencia gomosa que se puede casi
suturar, por lo tanto tendrd mdltiples aplicaciones clinicas, su modo de
obtencion consiste en acelerar la retraccion del codgulo, esto lo
podemos hacer infroduciendo el plasma activado en un blogque térmico
a 379 de esta forma obtendremos una fibrina bien organizada

acelerando la cinética del codgulo en su Ultima fase de retraccion.

El PRGF contiene mas fibrindgeno vy por lo tanto la malla de fibrina que
obtendremos tendrd un volumen mayor. Las fracciones menos
concentradas también contienen fibrina pero en un menor volumen, es
por eso que todas las fracciones del plasma obtenidas pueden ser

utilizadas para sus aplicaciones. !

Cortesia CD.MARIO DE LA PIEDRA G
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CAPITULO IV. APLICACIONES CLINICAS

4.1 Preparacion de dreas futuras, zonas post-extraccion

CORTESIA CD. MARIO DE LA PIEDRA GARZA

4.1.1 Procesos bioldgicos en una zona post-extraccion

Se refiere a los mecanismos que se desarrollan en el momento que se
realiza una extraccidén dental. En el supuesto de que todas las paredes
estén conservadas y que se hubiera readlizado un colgajo de
desplazamiento para obtener un cierre por primera obtencion, el alvedlo
se llena de sangre, formando un codgulo de fibrina. En el supuesto de
haberlo llenado con algun material osteoconductor, por ejemplo
hidroxiapatita reabsorbible, hueso liofilisado o hueso autdlogo, el codgulo

englobard estos materiales.

Al agregarse las plaguetas durante la formacion del codgulo, cambian
de forma, se unen entre ellas por medio de los receptores de superficie
de la membrana vy liberan el contenido protéico de los granulos a (alfa):
entre estas muchas protfeinas, estdn los factores de crecimiento. Algunas
de estas proteinas tienen propiedades quimiotdcticas atrayendo células

al lugar de la herida.

Algunos de los factores de crecimiento contenidos en las plaquetas y

con un papel activo en la regeneracion son:
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e PDGEF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas)
e TGF-B1(factor de crecimiento transformado - B1)
e VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)

e |IGF-1 (factor de crecimiento insulinico — 1)

El codgulo de fibrina se encuentra en una situacion de hipdxia, respecto
al lecho receptor bien oxigenado. El pH 4-6 serd dcido respecto al lecho
receptor de pH-7. Por lo tanto, desde los primeros momentos todos estos
estimulos van ha provocar el comienzo de la revascularizacion del
codgulo, la migracidn de células pluripotenciales, de células
osteocomponentes, la mitogénesis de las células osteoprogenitoras y la

mitogénesis de los fibroblastos.

La accién iniciada por los factores de crecimiento (GF), liberados por las
plaguetas serd continuado a partir del tercer o cuarto dia por los

factores de crecimiento liberados por los macrofagos.

La hipoxia en la que se encuentra el codgulo de fibrina en contra
posicion con el lecho receptor bien oxigenado crea un gradiente de
oxigeno que atrae a los macréfagos (monocitos), que contindan
liberando factores de crecimiento (PDGF, TGF-B1, IGF-1, bFGF).

Durante este tiempo continUa de forma muy activa la revascularizacion
del codgulo de fibrina formdndose capilares y arteriolas desde el lecho
receptor, que tiende a invadir por todo el codgulo de fibrina, durante
éste proceso continua la diferencia de pH del codgulo de fibrina
(acidosis), respecto al lecho receptor. El tejido conectivo comienza una

répida reparacion.

46



La mitogénesis del tejido conectivo es estimulada por el factor de
crecimiento fibrobldstico (FGF), y es mds rdpida que la mitogénesis de las
células osteocomponentes. Se inicia una carrera para conseguir rellenar
espacios. Si las condiciones son 6ptimas el defecto se rellenard de células

osteocomponentes y obtendremos regeneracion.

Si por el contrario el defecto es muy grande y no se han creado las
condiciones idoneas, parte del defecto se rellenard de tejido conectivo y
parte de tejido 6seo. Por lo fanto no habremos conseguido la

regeneracion total sino una reparacion parcial, es decir cicatrizacion.

A partir del dia 10 y hasta el final de la segunda semana, podemos decir
que el proceso de revascularizaciéon se ha completado formdndose
anastomosis (arteriola capilar). Se ha completado el entramado
trabecular de coldgeno. El codgulo de fibrina o el injerto que lo contenia
esta bien oxigenado equilibrdndose el gradiente de oxigeno, frendndose
la actividad de los macréofagos. También el pH se ha equilibrado. Se frena
la angiogénesis. Los osteoblastos han proliferado desde el lecho receptor,

comenzando la migracion por el nuevo entramado de coldgeno.

Comienza la formacidén de matriz extracelular. Los fibroblastos han
proliferado sobre la matriz de coldgeno para soportar el crecimiento de
los capilares. El tejido conectivo de la herida ha epitelizado por

completo.
Entre la tercera y cuarta semana finaliza la formacion de hueso

inmaduro. El hueso neoformado se consolida, habiendo aumentado en

gran medida el nUmero de osteoblastos.
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La fase de osteoconduccidén finaliza y podemos dar por finalizada la
formacion de hueso inmaduro. Los osteoblastos se han frasladado desde
el lecho receptor a través de todo el enframado y comienza la fase de

sustitucion progresiva hacia hueso maduro.

A partir de la cuarta semana se ha iniciado y se completard la fase de
sustitucion  progresiva.  Los monocitos se agregan al injerto,

tfransformdndose en osteoclastos.

Histoldgicamente tendremos todavia un hueso desorganizado con una
distribucion aleatoria de las trabéculas que se irdn ordenando a lo largo
de este segundo y tercer mes, hasta completar una estructura de hueso
maduro. En este hueso hay menos células y mds matriz extracelular,

menos osteoblastos y mds osteocitos.

El fiempo necesario para que un defecto este totalmente regenerado
dependerd de muchos factores como la edad, el tamano del defecto, el
lecho donante, la técnica quirirgica empleada, etc.

Debemos de tener presente cuales son las complicaciones que pueden
surgir o en que circunstancias se podria alterar la respuesta del

organismo.
e Infeccién: Si el lecho o injerto se infectan, o si se produce un
secuestro, se inactivardn las células osteocomponentes y se inhibe

la angiogénesis.

e Pérdida del coagulo:

- Por aspiracion del propio paciente, succionado del defecto.
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- Por aplastamiento, no permitiendo la resvacularizacién en todo el
espacio que pretendiamos. (ejemplo: protesis removibles o en
excesiva tension del colgajo)

- Por una epitelizacion deficiente, esto puede ser debido a varias
causas como una dehiscencia de las suturas o que la lengua no
permita la correcta cicatrizacion. También hay que tener en
cuenta que los fumadores enconframos una deficiente
epitelizacion.

Por lo tanto siempre que queremos obtener regeneracion ésea

debemos de tener presente:

e Elestado de salud del lecho, para lo que necesitamos:
- Cobertura antibidtica
- Legrado meticuloso del tejido infectado del lecho receptor.
- Control del habitat. Control de la flora bacteriana y de los hdbitos
como el tabaco.
- Proporcionar una vascularizacion optima del lecho receptor. Por
lo tanto haremos lo necesario para obtener un lecho sangrante,
como por ejemplo:
- Raspado de la cortical receptora del injerto.

- Perforaciones en la lamina cribiforme.!

ANITUA, E., Un nuevo enfoque en la regeneraciéon ésea. Plasma rico en factores de crecimiento ( PRGF)
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ANITUA, E., Un nuevo enfoque en la regeneraciéon ésea. Plasma rico en factores de crecimiento ( PRGF)

4.1.2 Preparacion de dreas futuras zonas post-extraccion

Una de las aplicaciones de las que cualquier cirujano dentista general
puede comenzar ha beneficiarse es la de una extraccién simple. Se
utilizard plasma con dos consistencias diferentes: Dentro del alvéolo se
coloca un codgulo de PRGF, y para contener este codgulo a modo de
tapdn, con el fin de evitar la redlizacibn de un colgajo de
desplazamiento, se puede colocar un tapdn de fibrina.

La obtencion de fibrina se realiza provocando la retraccion del codgulo
de PRGF o si no se fiene suficiente plasma, se puede obtener de una
fraccidon menos concentrada (PPGF). La retraccion del codgulo se va ha
producir a 37% en 10 a 15 minutos v si no, fisicamente, con unas pinzas

podemos comprimir el codgulo y provocar su retraccion.

Los beneficios son observados rdpidamente, la extraccidn va ha

epitelizar mds rdpido, y se va ha obtener regeneracion 6sea de forma
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mas completa en menor tiempo, las posibilidades de infeccidon o de una
alveolitos seca, van a desaparecer. Esta técnica es recomendada en
fumadores o diabéticos que son pacientes que tienen una epitelizacion

mala y son propensos a padecer alveolitis.

ANITUA, E., Un nuevo enfoque en la regeneraciéon ésea. Plasma rico en factores de crecimiento ( PRGF

ANITUA, E., Un nuevo enfoque en la regeneracién sea. Plasma rico en factores de crecimiento ( PRGF

4.2 Aplicaciones post-extraccion en dientes incluidos:

En situaciones complejas, como la exfraccion de piezas incluidas, el
alvedlo se rellena con un gran codgulo de PRGF, o con dos o tres
codgulos hasta completar el defecto. En algunos casos se cubre el
alvedlo y el relleno de PRGF con fibrina autéloga a modo de membrana,

para retener el codgulo.!
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4.3 Apicectomias, fratamiento de defectos 6seos periapicales

El fratamiento de los defectos dseos por quistes periapicales, es otra de
las indicaciones del PRGF, se mezcla con un biomaterial o con un hueso
autdlogo, en el caso de que la ventana sea muy grande y haya riesgo

de colapso. Sila ventana es pequena se coloca PRGF. !

4.4 Regeneracion alrededor de implantes

En implantologia un gran reto era el poder estabilizar los injertos y
estimular la quimiotdxis, diferenciacion y proliferacion de las células
osteogénicas. Con esta técnica se ha conseguido regeneracion osea
alrededor de implantes con gran predisposicion.

La aplicacién conjunta del PRGF asociada a los implantes dentales
mejora la osteointegracion y con ella la estabilidad primaria en la cirugia

implantolégica.!

Odontologia Online Forums

4.5 Injertos en bloque

Los injertos en blogue son una técnica obligada de utilizacién, en
algunos de los casos de grandes reabsorciones. En casos de

reabsorciones extremas en el maxilar superior, se utilizan bloques de
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cresta iliaca sobre todo para realizar avances y descensos del maxilar

utilizando una cirugia de tipo Lefort.

En casos de pequenos defectos, para conseguir crecimiento en anchura
y en altura, el mentdn y la rama horizontal serdn las zonas propicias.

En todos los casos de los injertos en bloque el PRGF en este estudio serdn
utilizados, 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 vamos a colocar.

De esta forma todos los bordes de las zonas limitrofes del bloque las

compactaremos con PRGF y con hueso liofilizado para evitar escalones.!

Cortesia CD:Mario de la Piedra G.

4.6 Elevacion de seno:

Las diferentes técnicas de injertos sub-antrales han supuesto un gran
avance en el tfratamiento del maxilar superior atréfico. La utilizacion del
PRGF para compactar los injertos liofilizados, es sin duda un gran avance,
va ha simplificar la técnica y a permitir compactar los injertos de forma
mas rdpida y predecible. Si se realiza la aperfura de una ventana o una
corficotomia lateral, como si se realiza una elevaciéon atraumdtica con

osteotdmos.!
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4.7 Aumento de cresta:

En la utilizacidon de esta técnica se puede utilizar fibrina antdéloga para
compactar injertos que se utilizan para cubrir las exposiciones de los

implantes y las fracturas provocadas.!

4.8 Defectos periodontales:

Los defectos periodontales, por un lado la superficie de la raiz no es
osteconductiva y hay que regenerar no solo tejido éseo sino también
ligamento periodontal, ademds el injerto va ha estar mds expuesto a una

posible contaminacion.

Promueve una mejor osteointegracion cuando se utiliza con hueso
comprometido como la osteoporosis, o el hueso después de

radioterapia.

También aumenta la reparacion de tejido conectivo mucoso, injerto de
tejido conectivo, injertos palatinos, injertos gingivales, para cobertura de

raices.!

Fuente propia
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

La utilizacion de plasma rico en factores de crecimiento es una
técnica relativamente nueva que reduce mucho el riesgo de fracaso
de cualquier tratamiento médico, ya que ofrece ventajas sobre los
procesos de reparacion y cicatrizacidon o6sea y tisular.

Este sistema de preparacion de proteinas plaguetarias y plasmaticas
tiene caracteristicas propias que lo diferencian de otros sistemas.

La preparacion del plasma rico en factores de crecimiento en cuanto
a tiempo es corta, ya que se puede obtener en 15 min. Asi mismo
puede ser aplicado solo o con un material de injerto en los casos
donde Ila cirugia bucal, pueda dejar defectos 06seos de
consideracion.

Aunque esta técnica relativamente nueva y de reciente aplicacion,
ha demostrado resultados favorables mediante estudios cientificos,
hacen que su uso esté creciendo de manera progresiva en los
distintos sectores profesionales de la medicina. La reducciéon del
tiempo de resolucibn de una herida, la regeneracion tisular de un
postoperatorio, el éxito de los implantes/protesis, en defectos
periodontales, preparacion de sitios para implantes, defectos 6seos
por cirugia bucal, solo por mencionar algunos, hacen que sea una
técnica que no sélo proporciona éxito profesional sino que ademas
aumenta la calidad de vida de los pacientes tratados con ella.

Es de facil obtencion y manipulacion, ademas, ha resultado de gran
ayuda en la fijacion de implantes de cadera y rodilla. Otras posibles
aplicaciones de la técnica serian en la consolidacion de fracturas,
cirugias artroscopicas y la cicatrizacion de quemados.
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