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I. INTRODUCCION

El proceso de regeneracion de tejidos del organismo ha sido uno de los retos
mas perseguidos y anhelados por los especialistas de varias areas
terapéuticas. El desarrollo de proteinas ha ocupado un papel muy
importante, en el campo de la odontologia, por su capacidad de regeneracion
del organismo. El acortar el tiempo de epitelizacibn de nuestros colgajos,
disminuiria las posibilidades de infeccidbn y minimizaria las molestias a
nuestros pacientes. El punto basico de la investigacion actual es el
conocimiento de los factores de crecimiento, elementos bioldgicos que
aumentan la cicatrizacion de las heridas. Es por ello que estamos ante una
nueva modalidad terapéutica, ante un nuevo recurso biotecnolégico, que
intenta descubrir todos aquellos elementos que puedan ayudar a obtener una

mayor regeneracion de tejidos.

Los factores de crecimiento son mediadores biolégicos que regulan la
reparacion del tejido y estimulan los mecanismos de reparacion tisular y
0sea. Hoy en dia la regeneracion puede ser mejorada mediante el aporte de
altas concentraciones de factores de crecimiento. El incremento en los
factores de crecimiento en el sitio de la herida es posible por diferentes
medios, como la aplicacion de factores de crecimiento individuales,

preparados de origen animal y preparados autdlogos de trombocitos.

Las primeras aplicaciones clinicas del plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF) fueron en la cirugia bucal, donde se observo que en las extracciones
dentarias, cicatrizaban en menos de la mitad del tiempo y de forma indolora,
asi como disminuyendo la infeccién en pacientes de riesgo como fumadores

y diabéticos.



Un trabajo publicado en el afio 1995 por Slater nos advertia de la posibilidad
de estimular la proliferacion Osea, utilizando factores de crecimiento

plasmaticos.*

Los factores de crecimiento se definen como un tipo de mediadores
biolégicos que regulan acontecimientos claves en la reparacién de tejidos;
estos acontecimientos son proliferacion celular, quimiotaxis (migracion celular

dirigida), diferenciacion celular y sintesis de matriz extracelular.

Su existencia se descubrié al observar que ciertos tejidos parecian tener una
sustancia osteogénica que inducia la formacion de hueso nuevo,
identificAndose un grupo de proteinas no colagenas en la matriz
desmineralizada que son responsables del fendmeno de induccion Osea, las
proteinas morfogenéticas (BMPs) en conjunto con los factores de
crecimiento.

Estas proteinas morfogenéticas (BMPs) fueron descritas por primera vez por
Marshall Urist (1965), situacion que estimula a los cientificos a aislar y
sintetizar los factores de crecimiento. 1980 Matras, describe el adhesivo de
fibrina, la cual fue inicialmente utilizada como agente hemostético y adhesivo
quirargico, este material bioloégico fue paulatinamente aplicado en
procedimientos de traumatologia y cirugia bucal como esteoconductor y

medio de enlace para facilitar la compactacion del material del injerto.

En la literatura habia bastante informacion sobre los factores de crecimiento
(GFs, Growth Factors) pero ninguna informacion de coOmo obtener plasma

rico en factores de crecimiento.
Se sabia que las plaguetas eran unas células anucleadas con un gran

reservorio proteico. Pero quizas no se le habia dado toda la importancia que

se merecia. Si prepardbamos un concentrado con el contenido proteico de
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estas plaquetas podriamos obtener una dosis terapéutica con sorprendentes
efectos para estimular la regeneracion de tejidos. Se realizaron innumerables
experimentos para optimizar la forma de concentrar estas proteinas partiendo
de pequefias cantidades de sangre y buscando una técnica sencilla,

econdmica y repetible.

Debido a su potencial terapéutico, han generado un interés considerable en
los dltimos afios. Estos compuestos actian como indicadores proteinicos que
regulan los procesos tales como la diferenciacion, angiogénesis vy

guimiotaxis.
Cientos de estudios han demostrado que los Factores de Crecimiento (FGs)

pueden mejorar la reparacion de los tejidos en modelos de cicatrizacion

normal y anormal.
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II. OBJETIVOS

OBJETVO GENERAL:

- Describir la técnica para la obtencion de Plasma Rico en Factores
de Crecimiento (P.R.G.F.) para la regeneracion de las heridas y su

aplicacion en Odontologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Conocer los antecedentes de la técnica para la obtencion de
Plasma Rico en Factores de Crecimiento (P.R.G.F.).

- Describir de manera general, los componentes de la sangre y
hueso; asi como los principios basicos de regeneracion y
cicatrizacion.

- Describir los Factores de Crecimiento involucrados en la
regeneracion dsea y en tejidos blandos.

- Describir detalladamente la Técnica para la obtencion del Plasma
Rico en Factores de Crecimiento.

- Conocer la funcion y aplicacién del Plasma Rico en Factores de

Crecimiento en el Campo Odontoldgico.
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[ll. ANTECEDENTES

En los afios 80’, Matras et. al. describié el adhesivo de fibrina como una
sustancia con propiedades selladoras, hemostéaticas, que promovia la
reparacion del tejido y el cierre de la herida. Antoniades en 1981, purifico el

factor de crecimiento derivado de las plaquetas a partir de éstas.

Estas investigaciones inician con Marshall Urist en 1965 donde describe la
importancia de las proteinas morfogenéticas o6seas (BMPs) en la
regeneracion de tejidos.> Mientras que Tayapongsak (1994), concentrd su
atencion en los mecanismos intrinsecos de la respuesta celular, fijandose en
un nuevo elemento: la sangre y sus componentes, lanzando asi la
innovadora idea de afiadir lo que denoming fibrina adhesiva autéloga (AFA) a
hueso esponjoso para la reconstruccion mandibular, haciendo seguimiento
de 33 casos con notable éxito. Obtenia la AFA a partir de una unidad de
sangre de la que dejaba una parte de serie roja y todo el plasma, para utilizar
en las siguientes 2-3 semanas en forma de un crioprecipitado. Era
descongelado por un periodo de 24 horas para obtener de 10 a 15 ml de un

concentrado rico en fibrina.®

En 1997 Whithman introduce el término Plasma Rico en Plaguetas (PRP) a
la comunidad de cirujanos orales en su articulo titulado “Gel plaquetario: Una
alternativa autéloga para aplicarse con el adhesivo de fibrina en la cirugia
oral y maxilar". Los autores pensaron que la activacion de plaquetas
contenida en el gel y la resultante liberacion de factores de crecimiento

favorecian la cicatrizacion de la herida.
Paralelamente, en los afios 90’, otro grupo de investigadores dirigidos por

Marx (1998),"> estudian el comportamiento del elemento de la sangre

responsable de la reparacion celular, “las plaquetas”, encontrando tres
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factores de crecimiento. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), Factor de crecimiento transformado Bl (TGFB1) y Factor de
crecimiento transformado B2 (TGFB2), en el 2004 este mismo autor Marx,

reporta siete factores de crecimiento.*®

Anitua (1999) propone utilizar el plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF), en donde las plaquetas contienen algunos factores de crecimiento,
como: Factor de crecimiento transformador Bl (TGF-Bl), Factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), Factor de crecimiento insulinico
(IGF-I); dichas proteinas tienen propiedades, como la migracion celular
dirigida (quimiotaxis), proliferacion y diferenciacion celular, todos estos
acontecimientos claves en los procesos de reparacién y regeneracion.®’®

La técnica disefiada por él, que ha sido desarrollada por el laboratorio
Biotechnology Institute (BTI), que consiste en la extraccion de 20 centimetros
cubicos de sangre del paciente. La cual se centrifuga para diferenciar las
distintas fracciones de plasma y separar la porcion mas rica en factores de

crecimiento.”®

El Dr. E. Anitua consideré inviable ésta practica en la cirugia oral y
maxilofacial por obvios motivos: volumen de sangre excesivamente grande,
utilizacién de trombina bovina (prohibida en Europa), y su utilizacion practica
se limitaba solo a nivel hospitalario. Sin embargo, no carecia de interés
cientifico el poder desarrollar una tecnologia a menor escala con
expectativas prometedoras.

Anitua E. (1999) da un paso mas al proponer utilizar el P.R.G.F. como

preparacion de futuros lechos para implantes.®
El primer campo donde se ha puesto en préctica ésta técnica ha sido en la

cirugia oral: “Con ésta estrategia se ha conseguido que una extraccion

dentaria cicatrice en menos de la mitad del tiempo y de forma mas indolora,

14



disminuyendo notablemente los riesgos de infeccion en fumadores,
diabéticos, etc.” Anitua sefiala que también la utiliza para corregir defectos
6seos alrededor de implantes dentales.’

En el 2002 Kim et. al. describi6 que el tratamiento con PRP favorece la

osteointegracion de los implantes dentales.
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CAPITULO 1. GENERALIDADES

1.1 SANGRE

La sangre (humor circulatorio) es un tejido fluido que tiene un color rojo

caracteristico, debido a la presencia del pigmento hemoglobinico contenido

en los eritrocitos.

Es un tipo de tejido conjuntivo especializado, con una matriz coloidal liquida y

una constitucion compleja. Tiene una fase solida (elementos formes, que

incluye a los glébulos blancos, los globulos rojos y las plaquetas) y una fase

liquida, representada por el plasma sanguineo.

Fisiologia de la sangre

La fisiologia de la sangre estd relacionada con los elementos que la

componen y por los vasos que la transportan, de tal manera que:

Transporta el oxigeno desde los pulmones al resto del organismo,
vehiculizado por la hemoglobina contenida en los glébulos rojos.
Transporta el anhidrido carbonico desde todas las células del cuerpo
hasta los pulmones.

Transporta los nutrientes contenidos en el plasma sanguineo, como
glucosa, aminoacidos, lipidos y sales minerales desde el higado,
procedentes del aparato digestivo a todas las células del cuerpo.
Transporta mensajeros quimicos, como las hormonas.

Defiende el cuerpo de las infecciones, gracias a las células de defensa
o glébulos blancos.

Responde a las lesiones que producen inflamacion, por medio de tipos
especiales de leucocitos y otras células.

Coagulacion de la sangre y hemostasia: Gracias a las plaquetas y a
los factores de coagulacion.

Rechaza el trasplante de drganos ajenos y alergias, como respuesta
del sistema inmunitario.

16



- Homeostasis en el transporte del liquido extracelular, es decir en el

liquido intravascular.

Composicion de la sangre:

La sangre es una dispersién coloidal: el plasma representa su fase continua
y fluida, y los elementos formes, la fase dispersa del sistema en forma de
pequefios corpusculos semisélidos.

Como todo tejido, la sangre se compone de células y componentes
extracelulares (su matriz extracelular). Estas dos fracciones tisulares vienen
representadas por:

- Los elementos formes “también llamados elementos figurados”: son
elementos semisolidos (es decir, mitad liquidos y mitad solidos) y
particulados (corpusculos) representados por células y componentes
derivados de células.

- El plasma sanguineo: un fluido traslicido y amarillento que representa
la matriz extracelular liqguida en la que estan suspendidos los
elementos formes.

Los elementos formes constituyen alrededor del 45% de la sangre. Tal
magnitud porcentual se conoce con el nombre de hematocrito (fraccién
"celular"), adscribible casi en totalidad a la masa eritrocitaria. El otro 55%

esta representado por el plasma sanguineo (fraccién acelular).

Los elementos formes de la sangre son variados en tamafo, estructura y

funcion, y se agrupan en:

- las células sanguineas, que son los glébulos blancos o leucocitos,
células que "estan de paso” por la sangre para cumplir su funcién en
otros tejidos; y

- los derivados celulares, que no son células estrictamente sino

fragmentos celulares; estan representados por los eritrocitos y las
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plaguetas; son los Unicos componentes sanguineos que cumplen sus

funciones estrictamente dentro del espacio vascular.

El volumen de la sangre en los seres humanos es de 5 litros
aproximadamente, de los cuales 2.7-3 litros son plasma sanguineo, lo que
representa el 7 % del peso del peso corporal. Los eritrocitos constituyen el
45% de éste volumen, los leucocitos y plaquetas sélo el 1% vy el resto es
plasma sanguineo, el liquido amarillento y trasparente que constituye la

matriz extracelular de este tejido.'*

1.1.1 Eritrocitos
Los eritrocitos son los pequefios corpusculos que le confieren el color rojo a
la sangre, debido al pigmento llamado hemoglobina. Se desarrollan en la
médula 6sea en forma de células verdaderas, aunque expulsan el nucleo
antes de introducirse a la sangre y, por tanto, pierden la capacidad de
sintetizar proteinas a partir del ADN. También carecen de mitocondria y otras
organelas, por lo cual no pueden ser considerados estrictamente células.
Contienen algunas vias enziméticas y su citoplasma esta ocupado casi en su
totalidad por la hemoglobina, proteina encargada de transportar oxigeno y
dioxido de carbono. En la membrana plasmatica de los eritrocitos estan las
glucoproteinas (CDs) que definen a los distintos grupos sanguineos y otros

identificadores celulares.

Los glébulos rojos, hematies o eritrocitos constituyen aproximadamente el
96% de los elementos figurados. El numero normal de eritrocitos por
milimetro cubico de sangre es de alrededor de 5.4 millones en los hombres y

4.8 millones en las mujeres. Su ciclo vital es de 120 dias.**

Los eritrocitos tienen forma de disco biconcavo, deprimido en el centro; esta

forma aumenta la superficie efectiva de la membrana.
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1.1.2 Leucocitos
Los glébulos blancos o leucocitos forman parte de los elementos celulares
del sistema inmunolégico. Presentan nucleo y son incoloros en la sangre
fresca. En el torrente sanguineo tienen una forma esférica, pero en los

tejidos y en sustratos solidos in vitro son células pleomorficas amenoides.

Los leucocitos son los encargados de destruir los agentes infecciosos y las
células infectadas, y también secretan sustancias protectoras como los
anticuerpos, que combaten a las infecciones.

El nimero de leucocitos en la circulacién oscila entre 5000 y 9000 mm?® de
sangre aunque ésta cifra varia con la edad e incluso en diferentes momentos
del dia.

Los leucocitos se clasifican en granulares y no granulares, segun posean o
no granulos especificos en su citoplasma.

- Los granulocitos o células polimorfonucleares: son los eosindfilos,
basdfilos y neutréfilos; poseen un nudcleo polimorfo y numerosos
granulos en su citoplasma, con tincion diferencial segun los tipos
celulares.

« Los agranulocitos o células monomorfonucleares: son los linfocitos y
los monocitos; carecen de granulos en el citoplasma y tienen un

nucleo redondeado.

Las proporciones relativas de los distintos tipos de leucocitos, el recuento
diferencial, son normalmente bastante constantes: neutrdfilos, 55 al 60%;
eosinofilos, 1 al 3%; basofilos, 0 al 0.7%; los linfocitos, 25 al 33% vy

monocitos del 3 al 7%.
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1.1.3 Plaquetas

Las plaquetas (trombocitos) son fragmentos celulares diminutos, incoloros y
anucleados. Se producen en la médula 6sea a partir de la fragmentacion del
citoplasma de los megacariocitos quedando libres en la circulacion
sanguinea. Producen una enzima, la tromboplastina, siendo un papel
importante en la coagulacién (hemostasia) de la sangre en las zonas de
lesion de los vasos sanguineos, contribuyendo a la formacién de los
coagulos (trombos) y sirven para proteger al organismo de las pérdidas
excesivas de sangre. Una gota de sangre contiene alrededor de 250.000
plaguetas.

Son finos discos biconvexos de 2-3 ym de didmetro cuya morfologia es
redondeada u ovoide cuando se contemplan de frente, y fusiforme cuando se

observan de perfil.

En el ser humano, su nimero oscila entre 150 000 y 350 000 plaquetas por
mm3 de sangre. Las plaquetas sirven para taponar las lesiones que pudieran
afectar a los vasos sanguineos. Se originan en la médula G6sea por la
fragmentacion del citoplasma de células nucleadas de gran tamafio llamadas
megacarocitos. Se forman y liberan hacia la sangre de forma continua y su

ciclo vital en el torrente sanguineo es de 9 a 10 dfas.™

Las plaguetas contienen granulos alfa que contienen granulos alfa que
contienen varias sustancias biolégicamente activas:
1) Factor plaquetario IV, que contrarresta al anticoagulante heparina.
2) Factor de Von Willebrand, una glucoproteina que facilita la adhesion
de las plaquetas, que estimula a las plaquetas a la pared vascular.
3) Factor de crecimiento derivado de plaguetas, que estimula la
proliferacion de fibroblastos, por lo tanto, contribuye a la reparacion de

los vasos sanguineos
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4) Trombopondina, otra glucoproteina implicada en la agregacion
plaguetaria que se produce en el contexto de la coagulacion

sanguinea.'

Las plaguetas también parecen tener importancia para el mantenimiento del
endotelio de los vasos sanguineos por la liberacién del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), que estimula los procesos de reparacion

tisulares.

1.1.4 Plasma
El plasma sanguineo es la matriz liquida de la sangre en la que estan
inmersos los elementos formes y contienen diversas proteinas importantes
desde el punto de vista fisiologico. Es salado y de color amarillento trasltcido
y es mas denso que el agua, ligeramente alcalino y al tacto de una sensacion
jabonosa. Constituye el 55% de una muestra de sangre, los elementos

celulares representan el 45%.

El plasma también contiene gases disueltos, sales inorganicos, proteinas,
carbohidratos, lipidos y algunas otras sustancias organicas. El volumen

plasmaético total se considera como de 40-50 ml/kg peso.

El plasma sanguineo es esencialmente una solucion acuosa de composicion
compleja conteniendo 91% agua y las proteinas el 8% y algunos rastros de
otros materiales (hormonas, electrolitos, etc). Estas proteinas son: fibrégeno,
globulinas, albuminas vy lipoproteinas. Otras proteinas plasmaticas
importantes actian como transportadores hasta los tejidos de nutrientes
esenciales como el cobre, el hierro, otros metales y diversas hormonas. Los
componentes del plasma se forman en el higado (albumina y fibrégeno), las

glandulas endocrinas (hormonas), y otros en el intestino.
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Ademas de vehiculizar las células de la sangre, también lleva los alimentos y
las sustancias de desecho recogidas de las células. El suero sanguineo es la
fraccion fluida que queda cuando se coagula la sangre y se consumen los
factores de la coagulacién. Mientras quge la sangre se continda su
circulacion normal por los vasos sanguineos, el fribrinbgeno permanece
difuso o solvente. Cuando la circulacién se detienen, o la sangre queda
expuesta al aire, el fibrinbgeno se precipita formando una red de filamentos

delgados, la fibrina.

El plasma es una mezcla de proteinas, aminoacidos, glucidos, lipidos, sales,
hormonas, enzimas, anticuerpos, urea, gases en disolucion y sustancias

inorganicas como sodio, potasio, cloruro de calcio, carbonato y bicarbonato.

1.2BIOLOGIA OSEA
El hueso a pesar de su rigidez, no es un tejido permanente e inmutable, es
un tejido vivo, dinamico que mantiene su estructura gracias a un equilibrio
entre actividades opuestas. Las células que forman hueso estan implicadas

en un proceso continuo de renovacién.*

Estas células estdn embebidas en una matriz extracelular, que consiste en
una red compleja formada por macromoléculas. Dicha matriz participa
activamente en el metabolismo celular y regula el comportamiento de las

células que estan en contacto con ella.*?

1.2.1 Estructura macroscopica de los huesos
Todos los componentes microestructurales del hueso estan ordenados en el
espacio originando distintas macroestructuras.'? Existiendo dos formas de
hueso: el compacto (sustancia compacta) y el esponjoso o reticulado

(sustancia esponjosa). Este ultimo constituido por un reticulo tridimensional
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de espiculas 0seas ramificadas o de trabéculas que delimitan un sistema
laberintico de espacios intercomunicados, ocupados por la médula Osea,
parte central de los huesos cortos y anchos. El hueso compacto aparece
como una masa sélida continua, en la cual solo se ven espacios con la ayuda
del microscopio, es tipico de huesos cortos y anchos. Las dos formas del

hueso se contindian una con otra sin un limite nitido que las separe.*

Con pocas excepciones, los huesos estan recubiertos por el periostio, una
capa de tejido conjuntivo especializado, dotado de potencia osteogénica, es

decir, que tiene la capacidad de formar hueso.*

1.2.2 Estructura microscépica de los huesos
Esta constituido por matriz 6sea que es la sustancia intersticial del hueso,
ayuda a que las células conserven su estado indiferenciado. Constituida por
dos componentes principales, una matriz organica que representa el 35% de

la misma, y las sales inorganicas que comprenden el 65% de su peso seco.*

Matriz orgénica.

Compuesta principalmente por fibras de colageno tipo | (aproximadamente
un 90%) el 10% restante son componentes no coladgenos y sedimento. La
matriz extracelular proporciona sefales reguladoras e instrucciones,
ofreciendo una superficie de anclaje para factores solubles como las BMPs y
los factores de crecimiento. La union de estos factores a la matriz
extracelualr puede facilitar su liberacion controlada en respuesta a las
demandas locales, una propiedad a ser explotada por las estrategias

terapéuticas.
Matriz inorganica.

También conocida como mineralizada, responde al 60-70% del hueso

deshidratado.”® Contiene aproximadamente un 99% de calcio, un 85% del
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fosforo y alrededor de un 40% y 60% del sodio y del magnesio que contiene
el organismo. Los cristales minerales de hueso se deben clasificar como
apatita, mas que como hidroxiapatita, de acuerdo con su composicion que

contiene carbonatos y combinaciones de fosfato y calcio amorfas.*?

La dureza del hueso depende de los componentes inorganicos, mientras su
gran resistencia y su elasticidad dependen de su matriz organica, y

particularmente del colageno.

El hueso compacto estad formado por sustancia intersticial mineralizada, la
matriz ésea, depositada en capas o laminillas. Espaciadas de modo bastante
regular por la sustancia intersticial del hueso existen cavidades lenticulares,
llamadas lagunas, cada una de las cuales esta ocupada por una célula del
hueso, el osteocito. Desde cada laguna irradian en todas direcciones los
canaliculos, unos conductillos extraordinariamente delgados y ramificados
gue penetran en la sustancia intersticial de las laminillas y se anastomosan
con los canaliculos de las lagunas vecinas. Se piensa que estos canaliculos
son esenciales para la nutricion de las células 6seas. El mantenimiento de un
sistema de canaliculos intercomunicados proporciona, sin embargo, vias
para el intercambio de metabolitos entre las células y el espacio perivascular

mMAas proximo.

Las laminillas de hueso compacto se disponen de tres formas diferentes y
frecuentes. 1) La gran mayoria estan dispuestas concéntricamente en torno a
una canal vascular del interior del hueso, para formar unas unidades
estructurales cilindricas llamadas sistemas haversianos u osteonas. Su
tamanfo es variable y pueden estar compuestas por un niumero de laminillas
gque van de cuatro a veinte. 2) Entre los sistemas haversianos, hay
fragmenteos angulosos de hueso laminar que tienen forma y tamafo

irregular. Son los sistemas intersticiales. Los limites entre los sistemas
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haversianos y los intersticiales estan nitidamente marcados por unas lineas
refrigerantes llamadas lineas de cemento. 3) En la superficie externa del
hueso cortical, inmediatamente por debajo del periostio, y sobre su superficie
interna, por debajo del endostio, hay varias laminillas que se extienden de
modo ininterrumpido en torno a la mayor parte de la circunferencia del tallo,

son las laminillas circunferenciales externas e internas. (Fig. 1)

En el hueso compacto, en razén de su orientacion y de su relacidén 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. Los canales haversianos comunican unos con otros y con la
superficie o la cavidad medular por medio de unos canales trasversales u
oblicuos, llamados canales de Volkmann. Estos no estan rodeados por
laminillas dispuestas concéntricamente, sino que atraviesan el hueso en una

direccion perpendicular u oblicua a las laminillas.

El hueso esponjoso estd compuesto también por laminillas, pero sus
trabéculas son relativamente delgadas y de ordinario no contienen vasos
sanguineos en su interior. Por ello no poseen sistemas haversianos, sino que
son, simplemente un mosaico de piezas angulares de hueso laminar. Las
células O6seas se nutren por difusion a partir de la superficie endostica a
través de los diminutos canaliculos los que interconectan las lagunas y que
llegan hasta la superficie.

La capa externa del periostio es un tejido conjuntivo denso y relativamente
acelular, que contiene vasos sanguineos. Algunas ramas de estos vasos
atraviesan la capa profunda y entran en los canales de Volkmann, a traves
de los cuales se comunican con los vasos de los canales haversianos. Estos
numerosos vasos pequefios que desde el periostio entran en los canales del

Volkmann, contribuyen a mantener la fijacion del periostio al hueso
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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. A estos
se les llama fibras de Sharpey. Sirven para anclar firmemente el periostio al

hueso subyacente.

El endostio es una delgada capa de células planas que reviste las paredes
de la cavidad del hueso que alojan la médula ésea. Viene a ser como la capa
periférica en que entran en contacto con el hueso. Se parece al periostio por
su capacidad osteogénica, pero es mucho mas delgado; ordinariamente es
una capa Unica de células sin fibras conjuntivas asociadas. Rodas las
cavidades del hueso, incluidos los canales haversianos y los espacios

medulares del hueso esponjoso, estan revestidos por el endostio.™

1
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FIG. 1 SISTEMA DE HAVERS. http://images.google.com.mx/imgres?imgurl

1.2.3 Células del hueso
Desde un punto de vista microestructural se distinguen cuatro tipos de
células 6seas: Células osteoprogenitoras, Osteoblastos, Osteocitos y

Osteoclastos.
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1.2.3.1  Células osteoprogenitoras
Al igual que otros tejidos conjuntivos, el hueso se origina a partir de células
mesenquimales embrionarias que se presentan una muy amplia capa de

diferencia

cion y que pueden originar fibroblastos, células adiposas, células
musculares, etc. A través de sus mecanismos de diferenciacion hacia células
formadoras de hueso, se origina una poblacion de células de potencial mas
limitado que pueden proliferar y diferenciarse Gnicamente hacia
condroblastos u osteoclastos. Estas células persisten hasta la vida postnatal
y se encuentran casi en todas las superficies libres de los huesos: en el
endostio, en la capa interna del periostio y en las trabéculas del cartilago
calcificado situado en la metafisis de los huesos en fase de crecimiento. Sus
ndcleos son palidos y de configuracion ovoidea o alargada, y sus escasos
citoplasmas son aciddfilos o débilmente basofilos.

Las células osteoprogenitoras son mas activas durante la fase de crecimiento
de los huesos, aunque también se raeactivan durante la vida adulta en las
situaciones en las que se inicia la reparacion de las fracturas éseas y de

otras formas de lesion del hueso.!

1.2.3.2  Osteoblastos
Derivan de las células embrionarias pluripotenciales de origen
mesenquimatoso. Son las células osteoformadoras de los huesos maduros y
en fase de desarrollo. Durante el 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 reacciéon histoquimica para

la fosfatasa acida. *
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Secretan la matriz 6sea, que se deposita en laminas encima de la matriz
preexistente. La secrecion de los osteoblastos se llama osteoide, un producto
cuya modificacion extracelular origina un sustrato insoluble que consiste
principalmente en colageno tipo | y se convierte en matriz 6sea mineralizada
rapidamente por deposicion de cristales de fosfato calcico, més exactamente
de hidroxiapatita, Caio(PO4)s(OH)2 que se encuentra en el medio extracelular
en forma de solucion sobresaturada; primero se deposita en la capa de
coldgeno que funciona de molde, y encima se deposita la fase inorganica del
hueso, la hidroxiapatita. Este proceso se conoce como mineralizacién.?

Los osteoblastos son células secretoras metabdlicamente activas que
ademas de osteoide expresan proteinas como la osteocalcina y
osteopontina, la osteonectina y otros proteoglicanos y ademas factores
sefalizadores insolubles (BMPs, TGF-3, IGF 1y Il, interleukina-1 y PDGF). La
expresion de los productos por parte de los osteoblastos ocurre durante la
embriogénesis O0sea y durante su mantenimiento (remodelacion, etc.) y
reparacion.

La vida activa de los osteoblastos humanos se cree que es de 1 a 10
semanas Yy transcurrido este tiempo, las células pueden desaparecer
(mediante un mecanismo de apoptosis, por ejemplo); algunos oesteoblastos
forman recubrimiento, se les denomina células de revestimiento del hueso, y
otros, aproximadamente un 15%, se convierten en osteocitos.

Una proteina 0sea especifica, la osteonectina, pega fuertemente el colageno
y la hidroxiapatita. Las células se anclan a la matriz y una vez sujetas a la
matriz dura, las células no tienen oportunidad de secretar matriz ni de

dividirse. Estas células se llaman osteocitos.*?
1.2.3.3 Osteocitos

Son las células principales del hueso completamente formado, que residen

en las lagunas situadas en el interior de la sustancia intersticial calcificada.
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Se originan a partir de los osteoblastos que quedan atrapados en la matriz
6sea recién formada durante el proceso de formacién del hueso.**

Son células relativamente inactivas no se dividen ni secretan matriz, aunque
su metabolismo es crucial para la viabilidad del hueso y para el
mantenimiento de la homeostasis (mantenimiento de las condiciones internas
dentro del organismo). Los osteocitos ocupan una pequefia cavidad o laguna
dentro de la matriz, lagunas Oseas. Estas lagunas Oseas estan
interconectadas entre si a través de una red de canaliculas. La vitalidad del
hueso estd garantizada a través de esta red de conexion. La vida de los
osteocitos es de varios afios, incluso décadas. Los osteocitos son células
finales incapaces de renovarse, por lo tanto el recambio de la poblacion

celular se realiza a través de sus precursores que son los osteoblastos.*?

Osteoblastos, osteocitos y osteoclastos juegan un papel muy importante en
la regulacion de calcio y en la homeostasis del hueso, que son los procesos

fisiolégicos fundamentales de la modelacién y remodelacién del hueso.*

1.2.3.4  Osteoclastos

El hueso sufre durante toda la vida un proceso interno de remodelacion y de
renovacion a través del cual se elimina la matriz 6sea en mdultiples puntos y
es sustituida por hueso neoformado. Este proceso, las células que llevan a
cabo la reabsorcion ésea son los osteoclastos. Estas células ocupan unas
concavidades superficiales denominadas lagunas de Howship, que se deben
a la accion erosiva del osteoclasto sobre el hueso adyacente.™

Son macrofagos que se desarrollan a partir de monocitos originados en el
tejido hematopoyético de la médula. Estos monocitos se liberan al torrente
sanguineo y mediante fusion producen células multinucleadas, conocidos
como osteoclastos. Viajan en el torrente sanguineo y se recogen en los
lugares de reabsorcion del hueso. Los osteoclastos forman cavidades y

hacen taneles, crece un vaso capilar por dentro de dicho tunel y las paredes
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se van poblando de osteoblastos que van haciendo capas Oseas
concéntricas y asi se va modelando el hueso.*?

Los moduladores mas importantes para el desarrollo de los osteoclastos
parecen ser las interleukinas-1, -3, -6 y -11 junto con TGF a. La interleukina-
11 parece ser el principal factor para el desarrollo de los osteoclastos.*?

Los osteoclastos presentan un ciclo vital largo, aunque no permanecen
activos de forma continua. La respuesta frente a una demanda metabdlica
inusual para la movilizacion inusual para la movilizacion de calcio a partir del
hueso no depende de la aparicion de nuevos osteoclastos sino de la
activacion de los que permanecen en la fase de reposo. Cuando ya se ha
solucionado la demanda de calcio, desaparece el borde plegado de muchos
de los osteoclastos y éstas células retornan a la fase de reposo. Estas
variaciones en la actividad de los osteoclastos estan controladas por
hormonas y citocinas. Los osteoclastos presentan receptores para

calcitonina, una hormona que inhibe la reabsorcion 6sea.'*
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CAPITULO 2. REGENERACION Y REPARACION
2.1 CICATRIZACION

2.1.1 Concepto
Es un proceso natural que posee el cuerpo para regenerar los tejidos de la
dermis y epidermis que han sufrido una herida. Cuando una persona posee
una herida en el proceso de recuperacion se llevan a cabo una serie de
complejos fendmenos bioquimicos, generalmente ordenados, que se
suceden para reparar el dafio. Siendo éste un tejido neo-formado que viene
a ocupar el lugar de esa herida. Las oleadas sucesivas de estirpes celulares
especializadas eliminan en primer lugar el agente agresor y después

construyen progresivamente un armazén para rellenar el defecto resultante.™*

2.1.2 Clasificacion de las heridas
Las heridas se pueden clasificar en dos categorias generales: agudas y
cronicas. Las heridas agudas “normalmente siguen de un proceso de
reparacion ordenado y secuencial qgue da como resultado el restablecimiento
continuo de la integridad anatomica y funcional”. Por el contrario, “las heridas
cronicas no siguen un proceso ordenado y secuencial para producir
integridad anatémica y funcional, o siguen el proceso de reparacién sin

alcanzar un resultado anatomico y funcional sostenido”.
2.1.3 Tipo de cierre de las heridas

- Cicatrizacion de primera intencion: Llamada también union primaria
ocurre cuando el tejido es incidido (un corte aséptico) y es suturado con
precision y limpieza, la reparacion ocurre sin complicaciones y requiere de la
formacion de solo una pequefia cantidad de tejido nuevo. En este tipo de

cicatrizacion el cierre por aproximaciéon de cada una de los planos es lo ideal.
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Un ejemplo muy simple; es la cicatrizacion de una incision quirdrgica limpia
no infectada y con los bordes aproximados mediante suturas quirdrgicas. La
incision solo causa una interrupcién focal de la continuidad de la membrana
basal epitelial y la muerte de un nimero relativamente escaso de células
epiteliales y de tejido conjuntivo. La fibrina procede de la sangre coagulada
ocupa con rapidez el estrecho espacio de la incision; la deshidratacion de la
superficie produce una costra que recubre y protege el lugar de la

reparacion.*

- Cicatrizacion de segunda intencion: Es un proceso mas complicado y
prolongado y que es la cicatrizacién por segunda intenciéon causado por lo
general por infeccion, trauma excesivo con pérdida de tejido o aproximacion
imprecisa de los tejidos (espacio muerto cerrado). En este caso la herida
puede ser dejada abierta y permitir la cicatrizacion desde los planos mas
inferiores hacia la superficie. El tejido de granulacion contiene miofibroblastos
gue cierran la herida por contraccion, el proceso de cicatrizacion es lenta y el
cirujano puede requerir tratar el exceso de granulacion que se destaca en los
margenes de la herida, retardando la epitelizacion, la mayor parte de las

heridas y quemaduras infectadas cicatrizan en esta forma.'*

- Cicatrizacion de tercera intencion:  También llamada como cierre primario
retardado y esto ocurre cuando dos superficies de tejido de granulacion
estan juntas. Esto es un método seguro para reparar las heridas
contaminadas, asi también las sucias y las heridas traumaticas infectadas
con grave pérdida de tejido y alto riesgo de infeccion.

El cirujano generalmente trata las lesiones debridando los tejidos no viables y
dejando la herida abierta, la cual gana gradualmente suficiente resistencia a
la infeccion lo cual permite un cierre no complicado, este proceso esta
caracterizado por el desarrollo de capilares y tejidos de granulacién, cuando

se emprende el cierre, los bordes de la piel y el tejido subyacente debe ser
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cuidadosamente y en forma eficaz aproximado, como si fuera por primera
intencion.

Es menos probable que se infecte la herida mientras esta abierta, que la
herida que ha sido cerrada en forma primaria. La herida cerrada tiene
méaxima susceptibilidad a la infeccion durante los primeros 4 dias. La herida
por injertos cutaneos es también un ejemplo de cicatrizacion por tercera

intencion.*

2.1.4 Mecanismos relacionados con la cicatrizaci6 n de las
heridas

Participan tres mecanismos biolégicos muy distintos:
La epitelizacion es un proceso por el cual migran queratinocitos y a
continuacion se dividen para recubrir la pérdida de espesor parcial de la piel
0 mucosa.
La contraccion es el mecanismo por el cual hay un cierre espontaneo de
heridas cutaneas de espesor total o constriccion de Organos tubulares,
después de la lesion.
El depdsito de matriz de tejido conjuntivo es el proceso por el cual se
incorporan fibroblastos hacia le sitio de la lesion y producen una nueva matriz
de tejido conjuntivo. La colagena transversal y su organizacion en el tejido
conjuntivo que se forma en el proceso proporciona la fuerza e integridad a

todos los tejidos.*

2.1.5 Fases de la cicatrizacion

Se dividen cuatro fendbmenos especificos:

COAGULACION: Una lesion causa hemorragia por vasos dafiados. Casi de
inmediato ocurre vasoconstriccion por liberacibn de catecolaminas. Las
células cebadas de los tejidos liberan otros diversos compuestos vasoactivos

como bradicinina, serotonina e histamina, que inician el proceso de
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diapédesis, el paso de ceélulas intravasculares hacia el espacio extravascular
dentro del area lesionada.

Las plaquetas derivadas de la hemorragia forman un coagulo hemostatico y
liberan factores de coagulacién para producir fibrina, que es hemostatica y
forma una malla para la migracion adicional de células inflamatorias y
fibroblastos. La fibrina se produce a partir de fibrindbgeno, al que activa la
trombina que deriva de su precursor protrombina en presencia de
tromboplatina. Si se elimina la malla de fibrina, disminuye la fuerza final de la
herida. Las plaguetas son las primeras células que producen varias citocinas
esenciales que modulan la mayor parte de los fendmenos subsecuentes de

la cicatrizacion de una herida.

INFLAMACION: Esta fase se caracteriza por la migracion secuencial de
leucocitos hacia la herida. En el transcurso de 24 horas predominan en la
lesion leucocitos polimorfonucleares seguidos por una preponderancia de
macrofagos. Las células inflamatorias (citocinas) regulan la reparacion de la

matriz de tejido conjuntivo.

FIBROPLASTIA: Dentro de las 10 horas que siguen a la ocurrencia de la
lesion, se sintetiza la proteina fibrosa coldgena, enlaces cruzados y depdsito
de colagena y otras proteinas de la matriz que le confieren a la herida
cicatrizada resistencia e integridad. Ademas, hay produccién importante de
sustancia fundamental dentro de la matriz y proliferacion de vasos

sanguineos.

REMODELACION: La herida es un proceso “regulado en aumento” hasta la
“remodelacion”, En este momento disminuyen de manera gradual las células
de inflamacion aguda y cronica, cesa la angiogenia y termina la fibroplastia.
Se establece de manera gradual el equilibrio entre sintesis y degradacion de

colagena.’
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2.1.6 Alteraciones de la cicatrizacion

- La nutricion influye de forma importante en la curacion de las heridas.
Los glucocorticoides dan lugar a efectos aintiinflamatorios bien
documentados que influyen en diversos componentes de la
inflamacion y la fibroplastia.

- Los factores mecanicos, como el incremento de la presion que da
lugar a la ruptur de las heridas y que se denomina dehiscencia de la
herida.

- Aporte sanguineo insuficiente, secundario habitualmente a
arterioesclerosis 0 a trastornos venosos que retrasan el drenaje
venoso Yy alteran la curacion.

- Cuerpos extrafios como son las suturas y fragmentos metalicos de
grapas innecesarias e incluso fragmentos de hueso. Constituyen

impedimentos para la curacion.

Se pueden producir aberraciones en el crecimiento incluso en casos, donde
se iniciaron en forma de un proceso normal de curacion de la herida.

- La acumulacion de cantidades excesivas de colageno pueden dar
lugar a una cicatriz voluminosa y elevada que se denomina
queloide.

- La formacion de cantidades excesivas de tejido de granulacion,
que protuye por encima del nivel de la piel que lo rodea y, que de
hecho impide le reepitelizacion, esta forma de cicatrizacion se le

denomina tejido de granulacién exuberante.*®

3.1 REPARACION MEDIANTE TEJIDO CONECTIVO
La consecuencia habitual de casi todo el dafio histico es la proliferacion de
fibroblastos y yemas capilares, asi como el depdsito subsecuente de

coldgena para producir una cicatriz. La cicatrizacion con tejido conectivo en
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un método eficaz de reparacion pero, requiere pérdida de la funcién

especializada del parénquima.

La reparacién con tejié conectivo se considera tradicionalmente como unién
primaria (p. €j., la que ocurre por aposicion adecuada en los bordes de una
herida quirdrgica mediante puntos de sutura) o una union secundaria (p. €j.,

la que ocurre cuando la pérdida de tejido evita esta aposicion).*®

En cualquier caso la reparacion el defecto histico, grande o pequefio,
comienza en las 24 horas siguientes a la lesion con la migracién de
fibroblastos y células endoteliales. Al cabo de 3 a 5 dias, ya existe un tejido
especializado denominado tejido de granulacién, se deriva de su aspecto
macroscopico rosado, blando y granular. MicroscOpicamente consiste en
vasos sanguineos pequefios de neoformacion embebidos en sustancia
fundamental laxa (edematosa) que contiene fibroblastos y células

inflamatorias (angiogénesis).***®

En este tejido se acumula progresivamente una matriz de tejido conjuntivo
gue con el tiempo da lugar a fibrosis densa que puede remodelarse
posteriormente.*
Por lo tanto este proceso presenta 4 componentes:

» Formacion de nuevos vasos (angiogénesis)

» Migracion y proliferacion de fibroblastos

» Deposito de matriz extracelular (MEC)

» Maduracién y organizacién del tejido fibroso (remodelacion)**
3.1.1 Angiogénesis

Los vasos sanguineos se forman mediante dos precursores: vasculogenia,

consiste en la creacién de la red vascular primitiva a partir de angioblastos y
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angiogenia o neovascularizacién, en que los vasos preexistentes emiten
yemas capilares para formar vasos nuevos.*
El desarrollo de un vaso capilar conlleva cuatro etapas generales:

» Degradacion proteolitica de la membrana basal del vaso progenitor, lo
que permite la formacion de una yema capilar.

» Migracion de las células endoteliales desde el capilar original hacia un
estimulo angiégeno.

» Proliferacion de células endoteliales por detras del frente de células
emigrantes.

» Maduraciéon de las células endoteliales, con inhibicion de su
crecimiento y organizacion en tubos capilares; este paso comprende el
reclutamiento y proliferacion de pericitos (en los capilares) y de células
musculares lisas (en los vasos de mayor calibre) para servir de sostén

al tubo endotelial y proveer funciones accesorias.*

Estos vasos neoformados presentan uniones entre las células endoteliales
gue dejan pasar proteinas y hematies hacia el espacio extravascular. Por

tanto el tejido de granulacion reciente suele ser edematoso.™

Existen varios factores que pueden inducir la angiogénesis, en especial el
factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) y el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEFG). Ambos factores pueden unirse a
proteoglucanos y posiblemente, pueden ser liberados cuando dichas
estructuras se dafian. De manera directa o indirecta inducen a las células
endoteliales para secretar proteinas que descomponen la membrana basal,
promueven la migracién y proliferacion de las células endoteliales, y dirigen
su formacion de tubos vasculares a partir de la poblacidon de células
endoteliales de crecimiento.*!® El bFGF puede actuar como mediador en
todas las fases de la angiogénesis y es elaborado por macréfagos activados.

El VEFG da lugar a angiogénesis y a incremento de la permeabilidad
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vascular, es un candidato excelente para explicar la angiogénesis tumoral y
el crecimiento de los vasos sanguineos en el desarrollo normal, y también
puede estar implicado en la inflacibn crénica y en la curacién de las

heridas.®

3.1.2 Fibrosis
La fibrosis o formacion de cicatriz se desarrolla sobre una malla de tejido de
granulacion de vasos nuevos y MEC laxa que surge inicialmente en el area
de reparacion. El proceso de fibrosis transcurre en dos pasos: 1) migracion y
proliferacion de fibroblastos hacia el lugar de la lesion y 2) depésito de MEC
por estas células. El reclutamiento y la estimulacion de fibroblastos dependen
de muchos de los factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), bFGF y TGF-B. Los factores de

crecimiento proceden también de células inflamatorias.

A medida que progresa la curacion, el nUmero de fibroblastos proliferantes y
de vasos nuevos disminuye, los fibroblastos adoptan progresivamente un
fenotipo méas sintético y se produce un mayor deposito de MEC. La sintesis
de colageno, es decisiva para el desarrollo de resistencia en e lugar de
cicatrizaciéon de la herida. La sintesis de colageno por los fibroblastos
comienza pronto en el proceso de curacion (dias 3 a 5) y persiste durante
varias semanas, dependiendo el tamafio de la herida. Por ultimo la platilla de
tejido de granulacion evoluciona para formar una cicatriz compuesta de
fibroblastos fusiformes principalmente inactivos, colageno denso, fragmentos

de tejido elastico y otros componentes.**
3.1.3 Remodelacioén de la cicatriz

El efecto neto de la sintesis frente a la degradacion de la matriz extracelular

permite el remodelado de la trama de tejidos conjuntivos, lo que constituye
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una caracteristica importante de los procesos de inflamacion cronica y de

reparacion de heridas.®

Los colagenos (y otros componentes de la matriz extracelular) son
descompuestos en una familia de metaloproteinasas que para su accion
dependen de iones de zinc. Las metaloproteinasas incluyen colagenasa
intersticial, que desdobla los colagenos similares tipos I, Il y IlI; gelatinazas y
estromelisinas, que catabolizan varios de los componentes de la matriz
extracelular, incluyendo proteoglucanos, laminina, fibronectina y colageno

amorfo.

Varios tipos de células producen estas enzimas (fibroblastos, macrofagos,
neutrdéfilos, células sinoviales y algunas células epiteliales) y su sintesis y
secrecion esta regulada por factores de crecimiento, citocinas y estimulos
fagociticos. Debido a su potencial para causar estragos en los tejidos, la

actividad de las metaloproteinasas esta estrictamente controlada.

En sitios de inflamacion y cicatrizacion de heridas, la descomposicion del
coladgeno ayuda al desbridamiento de los sitios lesionados y también a la

remodelacion del tejido conectivo necesario para reparar defectos.**

2.3REPARACION CONTRA REGENERACION
La capacidad de regeneracion esté limitada a algunos tejidos:
Se entiende como reparacion de un tejido la restauracion de dicho tejido sin
gue éste conserve su arquitectura original ni tampoco su funcion. Cuando
dicho tejido no recupera su estado original, sus propiedades fisicas y
mecanicas son claramente inferiores a las del tejido original, ésta es una
transformacion que en general ocurre espontaneamente y el resultado es la

cicatrizacion.
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Se entiende como regeneracion cuando la restauracion de dicho tejido

(tejido nuevo) posee propiedades indistinguibles del tejido original.*?
2.4PRINCIPIOS BASICOS PARA LA REGENERACION OSEA

2.4.1 Proteinas Morfogenéticas (BMPS)
Su existencia se descubri6 al observar que ciertos tejidos parecian tener una
sustancia osteogénica que inducia la formacion del hueso nuevo.
En el principio de induccién 6sea se identific6 un grupo de proteinas no
coldgenas en la matriz desmineralizada que eran las responsables de este
fendbmeno; se denominaron proteinas morfogenéticas BMPs (bone

morphogenetics proteins).*?

Muchos factores de crecimiento se han afadido a la super-familia de las
BMPs basandose en la homologia de su secuencia de aminoacidos, como es

el caso de la familia de proteinas TGF-B (B1 hasta p5).*

Aunque el nombre BMPs describe una funcién concreta, morfogénesis, es un
poco desconcertante, ya que las BMPs también tienen efecto en la

proliferacién celular, apoptosis (muerte celular) y diferenciacion.*?

El nimero de BMPs/GFs conocidos hasta ahora es de unos 20. Las BMPs,
también llamadas proteinas osteogénica-1 (OP-1), inducen la formacién de
hueso y de cartilago y aparentemente intervienen en la diferenciacion de las

células madre pluripotenciales.*?

2.4.2 Factores de crecimiento
Los factores de crecimiento (GFs, growth factors), se definen como un tipo
de mediadores que regulan acontecimientos claves en la reparacion de

tejido; estos acontecimientos son proliferacion celular, quimiotaxis (migracion
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celular dirigida), diferenciacién celular y sintesis de matriz extracelular.*?
Actlan en la regulacion de la fribrosis, la cicatrizacion de las heridas cronicas
e injertos cutaneos, las vascularizacion, el aumento de la fuerza de huesos y

tendones, después de una reparacién.™

Estudios previos en lesiones agudas han mostrado como los factores de
crecimiento promueven la regeneracion e influyen en parametros tales como
la re-epitelializacién, angiogénesis y la sintesis de matriz extracelular.
Muchas de éstas proteinas las sintetizan las células y se almacenan en la

matriz 6sea en forma insoluble y se solubilizan cuando son activas.™

Pueden ser :

Enddcrinos: cuando una célula los secreta circulan a continuacion en el
torrente sanguineo para llegar a una célula blanco distante.

Paracrinos: los produce la célula y afectan una célula blanco vecina.
Autdcrinos: los secreta una célula y a continuacién actuan en receptores de
la misma céula.

Intracrinos: se producen en una célula y permanecen activos en la misma

célula.
CITOCINA SIMBOLO ORIGEN FUNCIONES
Quimiotéacticos para PMN, macrofagos,
fibroblastos, células endoteliales y células del
Factor de Plaguetas, macréfagos,
musculo liso; estimula la produccién de MMP,
crecimiento células endoteliales,
PDGF fibronectina y HA; estimula la angiogénesis y
derivado de queratinocitos, células del
contraccion de la herida; remodelacion; inhibe la
plaguetas musculo liso
agregacion de plaquetas; regula la expresion de
integrina.
Factor B TGF-B Plaquetas, linfocitos T, Quimiotactico para PMN, macrofagos, linfocitos,
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fibroblastos y células del masculo liso; estimula Ta

transformador de

macrofagos, células

endoteliales, queratinocitos,

sintesis de TIMP, migracién de queratinocitos,

similar de insulina

crecimiento
células del masculo liso, angiogénesis y fibroplasia; inhibe la produccién
fibroblastos de MMP vy la proliferacion de queratinocitos;
sintesis de matriz extracelular; remodelacion;
regula la expresion de integrina y otras citocinas,
induce la produccién de TBF-p.
Plaquetas, macroéfagos;
Rifiones, glandula
Mitégeno para gqueratinocitos y fibroblastos;
Factor de submandibular, glandula
sintesis de fibronectina; estimula la migracion de
crecimiento EGF lacrimal, glandula de
gueratinocitos y formacién del tejido de
epidérmico Brunner megakariocitos,
granulacion.
saliva, orina, leche, plasmay
lagrimas.
Macroéfagos, Tinfocitos T,
Factor a
gueratinocitos, células
transformador de TGF-a Similar a EGF
epidérmicas y muchos
crecimiento
tejidos.
Familia de factor- Macrofagos, células Quimiotéactico para fibroblastos; mitégeno para
ly-2de cebadas, linfocitos T, células fibroblastos y queratinocitos; estimula la
FGF
crecimiento de endoteliales, fibroblastos y migracién de queratinocitos, angiogénesis,
fibroblastos muchos tejidos contraccion de la herida y depésito de matriz.
Factor de
Estimula la migracion, proliferaciéon y
crecimiento de KGF Fibroblastos
diferenciacién de queratinocitos.
gueratinocitos
Estimula Ta sintesis de proteoglucanos
Factor-1 de Higado, macréfagos,
sulfatados, colagena tipo I, migracién de
crecimiento IGF-I fibroblastos, osteoblastos y

otros.

gueratinocitos y proliferacion de fibroblastos;

efectos enddcrinos similares a la hormona de
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crecimiento.

Factor de
Fibroblastos de células Quimiotactico y mitbgeno para varias células de
crecimiento de CTGF
endoteliales tejido conjuntivo
tejido conjuntivo

Factor de

crecimiento de
Incrementa la permeabilidad vascular, mitégeno
células VEGF Queratinocitos
para células endoteliales, angiogénesis.
endoteliales

vasculares

Macréfagos, células
Factor de Activa macroéfagos, mitégeno para fibroblastos,
TNF cebadas, linfocitos Ty
necrosis tumoral estimula angiogénesis; regula otras citocinas.
neutrofilos.

Quimiotéacticos para fibroblastos; estimulan Ta
Interleukina-1 IL-1 Neutrdfilos
sintesis de colageno y colagenasa.

PMN= Teucocitos polimorfonucleares; MMP= metaloproteinasas de matriz; HA=acido hialuronico; TIMP= inhibdor
tisular de la metaloproteinasa.

SHWARTZ S. Principios de Cirugia. 2000. pp 295

2.4.3 Fibrina Adhesiva
La cola de fibrina o adhesivo de fibrina es un material biolégico que se
desarrollé en respuesta a la necesidad de mejorar los agentes hemostaticos
y los adhesivos quirdrgicos, sobre todo aquellos 6rganos en los que resulta
muy dificil controlar el sangrado, como por ejemplo en higado, rifiones y
cerebro; y en tejidos por estar infectados, quemados o ser soporte de

injertos, #1819

Su utilizacion fue iniciada por Matras en los afios 80 y su uso se ha extendido
ampliamente a la década de los 90. Este autor describi6 al adhesivo de
fibrina como una sustancia con propiedades selladoras, hemostéaticas, que

promovia la reparacién del tejido y el cierre de la herida. En EEUU se
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prohibié su utilizacion por riesgos potenciales de infeccion por transmision
virica, hepatitis C y SIDA entre otros. La razén es que el fibrinbgeno que
contienen estos productos proviene de pooles de plasma humano o bien de

un Gnico donante, pero se trata siempre de fibrinégeno homélogo.*?

Debido a las grandes ventajas que presenta la utilizacion de esta sustancia,
es el agente hemostéatico perfecto, sella en minutos, no es toxico, se
reabsorbe y ademéas promueve el crecimiento y la reparacion del tejido

donde se aplica, actualmente la obtencion de fibrinégeno es autéloga.*?

El método de obtencion del fibrinbgeno puede ser mediante crioprecipitacion,
se obtienen concentraciones de fibrinégeno de 30-60 mg/mL, que ademas

contiene los factores de coagulacioén VIl y X111.12

El mecanismo de formacion de cola de fibrina mimetiza la Ultima etapa de la
coagulacion, en la cual el fibrinbgeno se convierte en fibrina por accion de la
trombina. EI mecanismo es el siguiente: la trombina en presencia de calcio
rompe los fibrinopéptidos A y B de la molécula de fibrinGgeno originando asi
los monomeros de fibrina; ademas la trombina activa el factor Xlll que
favorece el entrecruzamiento de éstos mondmeros formando el coagulo. La
trombina tiene una accion proteolitica, sobre el fibrinGgeno, éste era soluble
peor al romperse y convertirse en fibrina se vuelve insoluble y forma esa
sustancia viscosa que constituye el adhesivo o cola de fibrina. El tiempo de
formacion de ésta cola puede ser inferior a 5 segundos cuando se emplean
concentraciones elevadas de trombina y se puede retardar unos varios
minutos disminuyendo ésta concentracion. La trombina que se utiliza en éste
preparado es de origen bovino, a pesar de que algunos autores sefialen la
formacion de anticuerpos antitrombina o la transmision de encefalopatia

bovina espongiforme; actualmente se esté utilizando trombina bovina.***’
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2.4.4 Mecanismos de regeneracion 6sea
Existen tres mecanismos relacionados con el éxito en la regeneracion ésea,
estos mecanismos son: osteogénesis, osteoinduccion y osteoconduccion.
Tras una lesidn, incluidas la extracciéon de un diente o la inserciéon de un
implante, el hueso puede reconstruirse por medio de procesos fisioldgicos de
remodelacion o cicatrizacion. Todos los materiales que se utilizan en los

injertos poseen al menos uno de éstos tres mecanismos de accién.?

2.4.4.1 Osteogenesis

Es el proceso de formacién y desarrollo de hueso nuevo. Hace referencia a
los materiales que pueden formar hueso, incluso sin la presencia de células
mesenquimatosas indiferenciadas locales. Los materiales de injerto
ostedgenos estan formados por células éseas vivas, que producen grandes
cantidades de factores de crecimiento para el hueso. Un material
osteogénico se deriva o bien estd formado por tejido implicado en el
crecimiento y reparacion, ejemplo el hueso autdlogo. Las zonas donantes
mas utilizadas son los de cresta iliaca o injertos 0seos locales de la
tuberosidad maxilar, la rama ascendente o la sinfisis mentoniana.**°

Las células osteogénicas pueden promover el crecimiento 0seo, incluso en

otros tejidos.*?

2.4.4.2 Osteoinduccion
Es el proceso de la estimulacién de la osteogénesis.'? Un material
osteoinductivo es capaz de inducir la transformacion de células
indiferenciadas en osteoblastos o condroblastos en una zona en la que no
cabe esperar dicho comportamiento. Los materiales mas utilizados en
implantologia son los aloinjertos 6seos. Un aloinjerto 6seo es un tejido uro
procedente de un individuo de la misma especie que el receptor, pero de
diferente genotipo. Se obtienen a partir de cadaveres y se procesan y

almacenan en diferentes formas y tamafios en bancos de hueso para ser
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aplicados en el futuro. Existen tres tipos de aloinjertos: congelados,
deshidratados por congelacién y desmineralizacién.?
Los materiales osteoinductivos se pueden utilizar para mejorar la
regeneracion 0sea y el hueso puede crecer o extenderse por una zona
donde normalmente no se encuentra. La regeneracion 6sea es estimulada
por la liberacion de proteinas inductivas que facilitan la diferenciacién
celular.*
Ejemplo de materiales osteoinductivos:
» Hueso autélogo, en la fase de reabsorcion libera proteinas
morfogenéticas (BMPSs).
» P.R.G.F.: libera GFs que estimulan la quimiotaxis, la diferenciacion y
proliferacion celular.

> Proteinas morfogenéticas (BMPs).*?

2.4.4.3 Osteoconduccion

La osteoconduccion caracteriza el crecimiento 0seo por aposicion, a partir
del hueso ya existente y por encima del mismo. Proporciona la estructura o
matriz fisica apropiada para la deposicion de hueso nuevo. El proceso de
reparacion 0sea se produce a partir de células osteoprogenitoras del propio
huésped. Se crea una estructura para que se pueda formar hueso por
sustitucion progresiva. La reabsorcién serd lenta (dependiendo del bio-
material y del lecho receptor) y progresiva.'??°

La cicatrizacion 6sea alrededor de un implante osteointegrado es un proceso
osteoconductivo y sigue las fases tipicas de remodelacion a nivel de la
interfase  hueso-implante. Los materiales  osteoconductivos  son
biocompatibles. Se pueden desarrollar tejido 0seo o tejido blando por
aposicion sobre estos materiales sin que se produzcan signos de reaccion
toxica. Los materiales osteoconductivos mas utilizados en implantologia son

productos  aloplasticos. Existen dos categorias de  materiales
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osteoconductivos: no reabsorbibles y reabsorbibles. Si se colocan bajo la piel

o rodeados de tejido fibroso, estos materiales no forman hueso. Permanecen

relativamente estables, o son reabsorbidos.?°

Dentro de los materiales osteoconductivos tenemos:

>

YV V.V V V VYV V

Hueso autélogo, ademas de ser osteogénico y osteoinductor es
también osteoconductor.

Fibrina autdloga (P.R.G.F.)

Hidroxiapatita reabsorbible (Bio-Oss)

Sulfato de calcio (Bone-Mousse, Tipo I)

Fosfato tricalcico (Bone-Mousse, Tipo 1)

Fibrina liofilizada (Tisucol)

Hueso desmineralizado (DFDBA)

Cristales ceramicos bioactivos?
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CAPITULO 3 PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO
P.R.G.F.

Los investigadores han identificado sustancias bioldgicamente activas, que
promueven la reparacion de un tejido afectado. Estos agentes han sido
denominados factores del crecimiento.*

Siendo éstos factores, una concentracion de siete proteinas fundamentales
gue son activamente secretados por las plaquetas para iniciar la curacién
completa de la herida.®

Estos factores de crecimiento comparten una serie de caracteristicas que son
comunes:

e Son glucoproteinas que afectan el comportamiento celular uniéndose
a receptores de membrana plasmatica de alta afinidad.

e Actlan en su mayoria en forma localizada y pueden ser clasificados
como factores paracrinos cuando son producidos por una célula para
estimular a otra, autécrinos cuando son producidos por una célula
para ser autoestimulada y endocrinos cuando tienen accion sistémica.

* Los factores de crecimiento, afectan a varios eventos celulares,
ademas de tener actividades mitogenicas, de diferenciacion y de
migracion celular.

» El efecto de los factores de crecimiento en el proceso regenerativo,
probablemente sea una accion combinada, con otros factores de

crecimiento.??

Los factores de crecimiento estan en las plaguetas, de esas plaquetas se
liberan los factores de crecimiento que estan dentro del citoplasma, dentro de
la misma célula y son los encargados de producir la formacién de hueso en
ese lugar.?
Las plaquetas o trombocitos son los encargados de formar factores de

crecimiento en las etapas iniciales de la cicatrizacion de una herida. En una
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etapa posterior, los macréfagos segregan citoquinas, que completan el
proceso. Diversas investigaciones demuestran que un aumento en la
disponibilidad de los factores de crecimiento reduce los tiempos de
cicatrizacién mejorando los resultados.’?* Acorta los tiempos de epitelizacion
de los colgajos disminuye las posibilidades de infeccién y minimiza las

molestias del paciente.?

Los factores de crecimiento plasmético son unas proteinas que desempefian
un papel fundamental en la migracién, diferenciacién y proliferacion celular.
Estos factores de crecimiento incluyen los tres isdmeros de los factores de
crecimiento derivados de plaquetas (PDGFaa, PDGFBB y PDGFap), dos de
los numerosos factores de crecimiento transformadores $ (TGF-B1 y TGF-
B2), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor de crecimiento
epitelial (EGF). También contiene tres proteinas de la sangre conocidas por
actuar como moléculas de adhesion celular para osteoconduccion y como
matriz para hueso, tejido conectivo y migracion epitelial. Estas moléculas de

adhesién celular son la propia fibrina, fibronectina y vitronectina.?®

El plasma rico en plaquetas funciona mediante desgranulacion de los
granulos a de las plaquetas, los cuales contienen los factores de crecimiento
sintetizados y preempaquetados. La secrecion activa de estos factores de
crecimiento se inicia por el proceso de coagulacién sanguinea dentro de los
10 minutos después de esta. Mas del 95% de los factores de crecimiento
presintetizados se secretan en una hora. El plasma rico en plaguetas se
debe realizar en un estado anticoagulante y debe utilizarse sobre el injerto,

colgajo o la herida dentro de los primeros 10 minutos de iniciado el coagulo.?
Como el proceso de coagulacion activa a las plaquetas, los factores de

crecimiento son secretados de la célula a través de la membrana celular. En

este proceso, los granulos a se fusionan a la membrana celular plaquetaria
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donde las proteinas de los factores de crecimiento se complementan al
estado bioactivo por la adicién del lado de las cadenas de histonas y

carbohidratos de 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 través de los receptores transmembranales. Estos
receptores inducen la activacion de una sefial proteinica endégena la cual
causa expresion de una secuencia de genes normal de la célula tal como la
proliferacion celular, formacion de matriz, produccion osteoide, sintesis de
colagena, etc. La importancia de este conocimiento es que los factores de
crecimiento del plasma rico en plageutas nunca entran a la célula ni a su
ndcleo, no son mutagénicos y actian a través de la estimulacion de la

cicatrizacién normal sélo que mas rapido.?

3.1 PLASMA RICO EN PLAQUETAS (P.R.P)

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una concentracion autéloga de
plaguetas humanas en un pequefio volumen de plasma.?® El desarrollo del
PRP se obtiene via centrifugacion, sin embargo, este proceso debe ser
estéril y adecuado para la separacion de plaquetas de las células rojas de la
sangre y su secuestro en altas concentraciones sin lisis celular de las
plaquetas o dafos sin que estos sean mayores para que puedan secretar
activamente sus factores de crecimiento.?

3.1.1 Técnica de obtencion
El PRP se obtenia por la separacion de acuerdo al gradiente de densidad
celular, solia ser en un laboratorio simultaneamente con la recoleccion del
injerto 6seo. Este separado celular extraia de 400 a 450 ml de sangre total
autologa a través de un catéter venoso central colocado durante la cirugia.

Con una velocidad de centrifugacion de 5600 RPM, la sangre en total se
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separaba en un rango de 50 ml/min. A esta extraccion de sangre se le
adicionaba un separador de citrato fosfato dextrosa (CPD) en una proporcion
de 1 ml de CPD por 5 ml de sangre como anticoagulante. La sangre después
del centrifugado contiene 3 componentes basicos; células rojas, plasma rico
en plaquetas (PRP) (algunas veces referido como una capa amarillenta), y
plasma pobre en plaguetas (PPP). Debido a esta diferencia de densidades,
las células rojas se encontraban en la capa del nivel mas bajo, la capa del
plasma rico en plaquetas en medio y la capa del plasma pobre en plaguetas
en la capa mas superficial. El separador celular incrementaba la separacion
de cada capa, de la menor a la de mayor densidad; por lo tanto, se separaba
primero el PPP (cerca de 200 ml) y luego el PRP (70 ml) dejando al final las
células rojas (180 ml). Una vez que el PPP era recolectado, la velocidad de
centrifugacion disminuia a 2400 RPM para hacer una separacion precisa del
PRP de las células rojas. Durante la separacion algunas plaquetas
alcanzaban la capa de células rojas por lo que el PRP se tornaba rojo lo cual

no disminuia su eficacia. *?’

Las células rojas y el PPP se regresaba al paciente de sus propias bolsas de
recolecciéon a través del mismo catéter venoso central 0 un exceso venoso
periférico. *2’

Este procedimiento tomaba de 20 a 30 minutos aproximadamente,
independientemente del procedimiento de preparacion del hueso o del tejido

receptor. *%’

Para aplicacion del PRP requeria iniciar el proceso de coagulacion con una
mezcla de 10 ml de cloruro de calcio al 10% y 10 000 unidades de trombina
bovina (Gentrac). El protocolo para la aplicacion del PRP requeria del uso de
una jeringa individual de 10 ml para cada mezcla. En cada mezcla se extraia,
en orden, 6 ml de PRP, 1 ml de cloruro de calcio mezclado con trombinay 1

ml de aire para poder mezclar el contenido. La jeringa se agitaba de 6 a 7
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segundos para iniciar la coagulacion. EI PRP convertido en gel se agregaba
al injerto, utilizando la cantidad de mezclas necesarias. Si se requerian
muchas mezclas se debia utilizar una nueva jeringa para cada una. Una vez
colocado el PRP sobre la zona afectada se iniciaba la formacion de la red de
fibrina y el cirujano podia moldear el injerto, asi, se pensaba que ésta
favorecia la osteoconduccion de la regeneracion osea.

El seguimiento del tratamiento se realizaba mediante la toma de radiografias
en el segundo, cuarto y sexto mes para comprobar radiografica e

histomorfométricamente la regeneracion ésea.*?’

Este procedimiento tenia muchas desventajas. El equipo necesario era caro
y generalmente estaba disponible Unicamente en un laboratorio o en un
banco de sangre, haciendo el uso de PRP extremadamente dificil en un
consultorio. Ademas el uso de trombina bovina se asociaba con el desarrollo
de anticuerpos para factores de coagulacién V, XI y trombina, resultando en

un riesgo elevado de coagulopatia.?®?*®

3.2 PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO

3.2.1 Coagulo blanco de P.R.G.F.
Funciona como vehiculo natural de los factores de crecimiento y presenta

muchas ventajas sobre otros disefios méas sofisticados.?

Ademas de contener una combinacién fisiol6gica de factores de crecimiento
se han identificado otras proteinas en el interior de las plaquetas, entre ellas
el fibrindgeno, que capta el plasma por un mecanismo de endocitosis. Este
fendmeno de endocitosis utiliza un sistema canalicular conectado a la
superficie e interrelaciona el medio plasmatico externo con los granulos, ésta

es la razén por la que las plaquetas contienen proteinas plasmaticas.*?
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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 estd presente en la matriz organica 0sea y que
funciona como proteina adhesiva.

La union de las células a la matriz se denomina anclaje, el anclaje origina
cambios en el dominio citoplasmatico de la célula, estos cambios originan
una sefal que se transmite al interior de la célula y ésta aumenta la sintesis
de proteinas. Se ha observado la presencia de otras citocinas con un papel
en la regeneracion ésea.*?

Con técnicas de microscopia se ha estudiado la cinética de la agregacion
plaguetaria en el PRGF activado con cloruro célcico. Se ha observado que
cuando se activa el PRGF las plaquetas cambian su forma y se van
agregando.; y se desplazan dentro del coagulo hasta agruparse por completo
a los 30 minutos. Se observan cambios no sélo en la forma de las plaquetas
sino también en su contenido. A los 3 minutos las plaquetas se aprecian
aisladas, esparcidas por el coagulo, pero se ve la formacion de seuddpodos
y la centralizacion de los granulos. El intervalo de tiempo entre los 3 y 10
minutos es critico, ya que es en este periodo en que las plaquetas continlan
su activacion y se agregan. A los 30 minutos la morfologia del coagulo es
completamente diferente. Las plaquetas se han desplazado por el interior del
coagulo agregandose y permaneciendo de esta manera fuertemente unidas.
Se han liberado el contenido de todos los granulos y las plaquetas se
observan vacias. También se pueden observar fibras gruesas de fibrina. Al
cabo de 1 hora, la estructura y morfologia del coagulo es muy similar y su
estructura permanece estable. A la hora y media, las plaquetas se
encuentran vacias e incluso, se pueden observar la rotura de muchas de

ellas.*?
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3.2.2 Técnica de obtencién de P.R.G.F.

3.2.2.1  Extraccion y manejo de muestras sanguineas

Se realiza la extraccion de la sangre al paciente unos minutos antes de
comenzar la cirugia.*? La seleccién de las venas puede ser un factor decisivo
para el éxito de la infusion, y la preservacion de las venas para terapéutica
futura. Los factores principales a considerar son:

» Lalocalizacion adecuada

* La condicion de la vena

» El proposito de la infusion

« Duraci6n de la terapéutica?
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 los 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 de 7 a 8 minutos, a una 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 pl (0.5 cc) (fraccion 1) es un plasma pobre en plaquetas y
por lo tanto pobre en factores de crecimiento.
Los siguientes 500 pl (0.5 cc) (fraccion 2) corresponderan a un plasma con

namero de plaquetas similar al que tiene la sangre periférica.
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La fraccion de plasma rica en plaquetas y rico en factores de crecimiento
(PRGF) son los 500 pul (0.5 cc) (fraccion 3) inmediatamente después de la

serie roja. (Fig. 2).

FIG. 2 DISTRIBUCION DE LAS FRACCIONES DE P.R.G.F.
ANITUA, E. Un nuevo enfoque en la regeneracidn 6sea. Plasma rico en factores de
crecimiento (P.R.G.F.)

El volumen del plasma que se obtiene tras la centrifugacion varia ligeramente
de unos individuos a otros. Debemos saber que siempre contaremos con la
serie roja hacia arriba y por lo tanto, si obtenemos méas plasma éste sera
pobre en factores de crecimiento y su volumen puede variar entre 1 y 2
centimetros cubicos.

Si después de centrifugar observamos un tubo en el que el plasma esta
turbio con hematies, este tubo lo desecharemos, ya que esta pequefia
hemdlisis se debe a un defecto a la hora de extraer la sangre. Hemos
provocado una lesion algo mayor de lo habitual en el vaso, se ha liberado
una mayor cantidad de tromboplastina tisular y esto provoca que dentro del
tubo se produzca la coloracion rojiza del plasma y alteraciones en la

formacion del coagulo e incluso microcoagulos.*?
3.2.2.2 Pipeteado de las muestras

Con una pieta de 500 pul (0.5 cc) aspiraremos la fraccion superior (fraccion 1)

y lo trasladaremos a un tubo de cristal estéril, previamente etiquetado.
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Repetiremos lo mismo con el tubo 2, esta sera la fraccion de plasma mas

pobre en factores de crecimiento.

De nuevo con la pipeta de 500 pl (0.5 cc) aspiraremos la fraccién 2 en ambos
tubos y lo traspasamos a otro tubo de cristal estéril. Esta fraccion de plasma
contiene un numero de plaquetas por unidad de volumen similar a las
contenidas en la sangre periférica, la denominamos plasma con factores de

crecimiento.

La tercera fraccion del plasma es la mas importante por su alto contenido en
plaquetas. Realizamos un pipeteo mas cuidadoso, utilizando para ello una
pipeta de 100 pl (0.1 cc) con el fin de evitar turbulencias y no aspirar
hematies. Repetiremos el pipeteado 5 veces y lo llevaremos a un tercer tubo
de cristal estéril, sera el plasma mas rico (P.R.G.F.) (fraccion 3). Los 0.2 cc
de plasma que estan mas proximos a los hematies son los que tienen el
contenido mas alto en plaguetas y por lo tanto en factores de crecimiento.

Se conserva a temperatura ambiente durante 6 horas o 24 horas en

movimiento, mientras que por congelacion, nos dura mas tiempo.

3.2.2.3 Activacion y agregacion de las plaquetas
Una vez que tenemos la fraccibn de plasma que vamos a utilizar,
realizaremos la activacion del coagulo utilizando cloruro de calcio al 10%
para proporcionar el calcio que neutralizo el citrato de sodio. Se forma un
tapon gelatinoso y muy consistente, facil de manipular. Cuando se activa
comienza la transformacion de las plaquetas liberando los factores de
crecimiento, por eso se debe hacer unos 10 minutos antes de su utilizacion,

pudiéndose acortar los plazos con un bafio térmico a 37°C. *

Obtenemos un gel consistente amarillo-rosado PRP (plasma rico en

plaquetas) y mas transparente PPP (plasma pobre en plaquetas.*?
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Se puede mezclar con sustitutos autdlogos o sintéticos, permitiendo un facil

manejo de las particulas que quedan incluidas en el gel.*

3.3 MODIFICACIONES ACTUALES DE LA TECNICA

Técnica actual:

Se extraen entre 10 y 50 cc de sangre del paciente, obteniendo un
volumen proporcional al caso quirdrgico, siendo suficiente 50 cc para
los senos maxilares.

Una vez extraida la sangre se coloca en un recipiente estéril de
plastico o vidrio siliconado, junto a una solucion de citrato de sodio
como anticoagulante.

Se centrifuga durante 7/8 minutos obteniendo tres capas de
sedimentacion.

Se pipetea la capa superior ambar transparente, obteniendose el
Plasma Pobre en Plaguetas. (PPP).

Se pipetea la parte media y un poco de la roja porque ahi estan las
plaquetas mas jévenes, y se obtienen Plasma Rico en Plaquetas
(PRP).

La inferior, donde estan los glébulos rojos, se descarta.

Se conserva a temperatura ambiente durante 6 horas o 24 horas en
movimiento, mientras que por congelacion, mucho tiempo.

Activacion: Se realiza con cloruro de calcio al 10% para proporcionar
el calcio que neutralizo el citrato de sodio. Se formando un tapon
gelatinoso y muy consistente, facil de manipular. Cuando se activa
comienza la transformacion de las plagquetas liberando los factores de
crecimiento por eso se debe hacer unos 10 minutos antes de su
utilizacién, pudiéndose acortar los plazos con un bafio térmico a 37

grados centigrados.
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Obteniéndose un gel consistente amarillo rosado PRP y mas
transparente PPP se pueden mezclar con sustitutos autélogos o
sintéticos, permitiendo un facil manejo de las particulas que quedan

incluidas en el gel.*

3.4 VENTAJAS

El PRGF posibilita la actuacion conjunta de multiples factores de crecimiento

al mismo tiempo.

Es un producto autélogo lo que evita el riesgo de transmisién de
enfermedades.

Incrementa la vascularizacion de tejidos a través de la promocion de
angiogeénesis.

Proporciona un inmediato agente hemostatico biocompatible, efectivo
y seguro.

Es reabsorbido por el cuerpo en dias iniciando una regeneracion local.
Es quimiotactico para multiples linajes de células.

Compacta injertos o bio-materiales, facilitando la manipulacion y las
reconstrucciones estructurales.

Se reabsorbe y se sustituye a la vez iniciando el proceso de
regeneracion tisular.

Crea un bio-sellado hemostatico y linfatico, eliminando el drenaje post-
operatorio y reduciendo el edema.

Acelera la regeneracion de tejido blando e inicia la cascada de la
osteogénesis en un implante de hueso.

Acelera los proceso de reparacion de tejidos.

Promueve la epitelizacion.

El coagulo favorece la adhesion a los tejidos impidiendo su remocién.

Bajo costo.
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CAPITULO 4 PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO
(P.R.G.F.) EN ZONAS POST-EXTRACCION Y OTRAS
APLICACIONES EN ODONTOLOGIA

El primer campo en que se ha puesto en practica esta técnica ha sido en la

cirugfa oral.”*?

4.1 PREPARACION DE AREAS FUTURAS EN ZONAS POST-
EXTRACCION

4.1.1 Procesos biologicos en una zona post-
extraccion

Mecanismo de accion de la regeneracion 6sea cuando se realiza la
extraccion de una pieza dentaria.
En el supuesto de que todas las paredes de estés conservadas y que se
hubiera realizado un colgajo de desplazamiento para obtener un cierre de
primera intencion, el alveolo se rellenara de sangre, formando un coagulo de
fiborina. En el supuesto de haberlo rellenado con algin material
osteoconductor, por ejemplo hidroxiapatita reabsorbible, hueso liofilizado o
hueso autdlogo, el codgulo 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
membrana y liberan el contenido proteico de los granulos a; entre otras
muchas proteinas estan los factores de crecimiento. Algunas de estas
proteinas tienen propiedades quimiotacticas atrayendo células al lugar de la
herida.
Algunos de estos factores mas comunes son:

» PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas)

» TGF-B1 (factor de crecimiento transformado - 1)

» VEGEF (factor de crecimiento endotelial vascular)
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« IGF-I (factor de crecimiento insulinico)*?

El codgulo 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. Por lo tanto, desde los primeros momentos todos estos
estimulos van a provocar el comienzo de la revascularizacion del coagulo, la
migracion de célula pluripotenciales, de células osteocomponentes, la
mitogénesis de las células osteoprogenitoras y de la mitogénesis de los
fibroblastos.*? (Fig. 3)

FIG. 3 ANITUA, E. Un enfoque en la regeneracion 6sea. Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (P.R.G.F.) p43

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

La hipoxia en se encuentra el coagulo de fibrina en contraposicion con el
lecho receptor bien oxigenado crea un gradiente de oxigeno que atrae a los
macrofagos (monocitos) que contindan liberando factores de crecimiento
(PDGF, TGF-B1, IGF-I, bFGF).

Durante este tiempo continda de forma muy activa la revascularizacion del

coagulo de fibrina formandose capilares y arteriolas desde el lecho receptor,
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gue tiende a invadir todo el coagulo de fibrina. Durante este proceso contintia
la diferencia del pH del coagulo de fibrina (acidosis) respecto al lecho

receptor. El tejido conectivo comienza una rapida reparacion.

La mitogénesis del tejido conectivo es estimulada por el FGF y es mas rapida
gue la mitogénesis de las células osteocompetentes. Se inicia una carrera
para conseguir rellenar espacios. Si las condiciones son oOptimas el defecto
se rellenara de células ostecompetentes y obtendremos “regeneracion”. Si
por el contrario el defecto es muy grande y no se han creado las condiciones
idoneas, parte del defecto se rellenaréa de tejido conectivo y parte del tejido
0seo. Por lo tanto, no habremos conseguido la “regeneracion total” sino una

reparacion parcial (tejido cicatrizal).* (Fig. 4)

FIG. 4 ANITUA, E. Un enfoque en la regeneracion 6sea. Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (P.R.G.F.) p44

A patrtir del dia 10 y hasta el final de la segunda semana podremos decir que
el proceso de revascularizacion se ha completado formandose anastomosis

(arteriola-capilar).

Se ha completado el entramado trabecular de colageno. El coagulo de fibrina
(o el injerto que lo contenia) esta bien oxigenado equilibrandose el gradiente
de oxigeno y frenandose la actividad de los macréfagos. También el pH se

ha equilibrado. Se frena la angiogénesis. Los osteoblastos han proliferado
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desde el lecho receptor comenzando la migracion por el nuevo entramado de
coldgeno. Comienza la formacién 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 ha epitelizado por completo.*? (Fig.
5)

FIG. 5 ANITUA, E. Un enfoque en la regeneracién 6sea. Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (P.R.G.F.) p44

Entre la tercera y cuarta semana finaliza la formacion 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 la formacién de hueso inmaduro Tipo |. Los
osteoblastos se han trasladado desde el lecho receptor a través de todo el
entramando y comienza la fase de sustitucion progresiva hacia hueso
maduro Tipo 11.*2

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

Histolégicamente tendremos todavia un hueso desorganizado con una
distribucion aleatoria de las trabéculas que se iran 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 mas osteocitos.
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El tiempo necesario para que un defecto esté totalmente “regenerado”
dependera de muchos factores como la edad, el tamafio del defecto, el lecho

donante y la técnica quirdrgica empleada.'? (Fig. 6)

FIG. 6 ANITUA, E. Un enfoque en la regeneracién 6sea. Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (P.R.G.F.) p45

Es muy importante tener muy presente cuales son las complicaciones que
pueden surgir o en qué circunstancias se podria alterar la respuesta del

organismo.

* Infeccion: Si el lecho o el injerto se infectan o si se produce un
secuestro, se inactivaran las células osteocompetentes y se inhibe la
angiogeénesis.

» Pérdida del coagulo:

- Por aspiracién del propio paciente, succionando la zona del
defecto.

- Por aplastamiento, no permitiendo la revascularizacién en todo el
espacio que pretendiamos.

- 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 en los fumadores encontramos una peor epitelizacion.*?
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Por lo tanto siempre que queramos obtener regeneracién 6ésea debemos de
tener muy presente:

* La salubridad del lecho, para lo que necesitaremos, para lo que
necesitaremos:

- Cobertura antibiética.

- Legrado meticuloso del tejido infectado del lecho receptor.

- Controlar el habitat. Control de la flora bacteriana y de los habitos
como el tabaco.

» Proporcionar una vascularizacion oOptima 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.*?

4.1.2 Preparacion de areas futuras. Zonas post-
extraccion.

Una de las aplicaciones de las que cualquier dentista general puede
comenzar a beneficiarse es la extraccion simple. La regeneracion ésea sera
mas rapida y completa. Vamos a utilizar el plasma con dos consistencias
diferentes: dentro del alvéolo pondremos un coagulo de P.R.G.F. y para
contener este coagulo a modo de tapdn, con el fin de evitar la realizacién de
un colgajo de desplazamiento, podremos poner un tapén de fibrina. La
obtencion de fibrina s realizara, provocando la retraccion del coagulo de
P.R.G.F., o si no tenemos suficiente plasma la podemos obtener de una
fraccion menos concentrada (P.P.G.F.). La retraccién del codgulo se va a
producir a 37° en 10-15 minutos y si no, fisicamente, con unas pinzas,
podemos comprimir el codgulo y provocar su retraccion.*?

Los beneficios los vamos a percibir rapidamente, la extraccion va a epitelizar
mas rapido, vamos a obtener regeneracion 0sea de forma mas completa en

menor tiempo, las posibilidades de infeccién o de una alveolitis seca van a
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desaparecer. Esta técnica esta especialmente recomendada en fumadores o
diabéticos que son pacientes que epitelizan peor y mucho mas propensos a
padecer alveolitis. Siempre que tengamos sospecha u observemos
supuracion o veamos lesiones periapicales en la radiografia, daremos una
cobertura antibidtica. Los pacientes nos suelen indicar en el post-operatorio

ha sido muy bueno.*?

4.2 TRATAMIENTOS DE CANINOS INCLUIDOS Y TERCEROS
MOLARES
Otra de las aplicaciones del P.R.G.F. es en situaciones complejas, como
puede ser la extraccion de piezas incluidas. La cavidad la rellenaremos con
un gran coagulo de P.R.G.F. o con dos o tres coagulos hasta completar todo
el defecto. En algunos casos podemos cubrir el alvéolo y el relleno de
P.R.G.F. con fibrina autdloga a modo de membrana, para retener el

coagulo.*

4.3 APICECTOMIAS. TRATAMIENTOS DE DEFECTOR OSEOS
PERIAPICALES
El tratamiento de los defectos 6seos por quistes periapicales es otra de las
indicaciones del P.R.G.F. Lo mezclaremos con un biomaterial o con hueso
autologo, en el caso de que la ventana sea muy grande y haya riesgo de

colapso. Si la ventana es pequefia sélo pondremos P.R.G.F.*?

4.4 REGENERACION ALREDEDOR DE IMPLANTES
La regeneracion alrededor de implantes y la reparacion de areas futuras fue
una de las motivaciones por las que nos iniciamos en la técnica del P.R.G.F.
El poder estabilizar nuestros injertos y estimular la quimiotaxis, la
diferenciacion y proliferacion de las células osteogénicas, era nuestro gran

reto en la implantologia.
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Durante estos ultimos cuatro afios, hemos conseguido regeneracion 0sea
alrededor de implantes con una gran predictibilidad. Hemos utilizado
membranas con éxito y en otros casos también hemos podido obtener
regeneracion sin ellas, pero siempre que hemos utilizado membranas (sin
complicaciones), la cantidad de hueso regenerado ha sido mayor. El riesgo
de exposicion de las membranas, sobre todo si son reabsorbibles, utilizando

P.R.G.F. es mucho menor.*?

4.5 INJERTOS EN BLOQUE

Los injertos en bloque son una técnica de obligada utilizacion en algunos
casos de grandes reabsorciones. En casos de reabsorciones extremas en el
maxilar en el maxilar superior, utilizaremos bloques de cadera realizando un
Lefort y un adelantamiento y descenso del maxilar. Es una de las pocas
situaciones donde nos resulta interesante ir a tomar hueso de la cadera.

En casos de pequefios defectos, para conseguir crecimiento tanto de
anchura como en altura, el menton y la rama horizontal seran zonas de

referencia.

Del mentdn podemos obtener dos bloques de gran tamafio y un grosor de 5-
6 mm. Su obtencién es laboriosa, resulta una zona a menudo muy sangrante
y con un post-operatorio molesto para el paciente. Se suele utilizar en casos
de grandes reabsorciones en el maxilar post-traumatismo o por amplias
reabsorciones por edentulismo prolongado. La rama horizontal es una zona

de referencia para pequefios bloques.

El P.R.G.F. se utiliza en todos los casos de injertos en bloque con una doble
finalidad: rellenar con un biomaterial (o sin €l) la zona donante para estimular
la 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

compactan con P.R.G.F. y hueso particulado para evitar escalones.*
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4.6 ELEVACION DE SENO MAXILAR
Las diferentes técnicas de injertos sub-antrales han puesto un gran avance
en el tratamiento del maxilar superior atréfico. La utilizacion de P.R.G.F. para
compactar los injertos particulados es sin duda un gran avance, va a
simplificar la técnica y a permitir compactar los injertos de forma mas rapida y

predecible.

Se estan utilizando éstas técnicas de forma rutinaria con P.R.G.F., tanto si se
realiza la apertura de una ventana o corticotomia lateral, como si realizamos
una elevacion atraumatica con osteotomos (Técnica de Summers

modificada).?

4.7EXPANSION DE CRESTA
La expansion de la cresta con osteotomos o la disyuncién de cresta con
cinceles y osteotomos son unas técnicas que han dado muchas
satisfacciones durante estos Udltimos seis afios. Fue precisamente la
utilizacion de ésta técnica la que amind a utilizar fibrina autéloga para
compactar los injertos que utilizdbamos para cubrir las exposiciones de los
implantes y las microfracturas provocadas. Hoy en dia la utilizacion de
osteotomos en el maxilar superior se ha convertido en una técnica rutinaria y
estamos seguros de que la utilizacion de plasma para compactar los injertos

se convertira en una técnica imprescindible para todo cirujano implantélogo.*

4.8 TRATAMIENTO DE DEFECTOS PERIODONTALES
El obtener regeneracion 6sea alrededor del implante resulta relativamente
sencillo, los defectos periodontales tienen caracteristicas histoldgicas
diferentes. Por un lado la superficie de la raiz no es osteoconductiva y hay
gue regenerar no solo tejido 0seo sino también el ligamento periodontal,

ademas el injerto va a estar mas expuesto a una posible contaminacion. Sin
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embargo se han obtenido buenos resultados en los casos tratados con estos

defectos.?

Promueve una mejor osteointegracion cuando se utliza en hueso
comprometido como la osteoporosis 0 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.?
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CAPITULO 5 PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente masculino de 23 afios de edad, que se presenta a consulta
rutinaria, la cual no refiere antecedentes personales patologicos de

importancia, de igual manera niega heredofamiliares. (Fig.7).

FIG. 7 FUENTE PROPIA

En la exploracion intraoral, tejidos blandos sin datos que comentar.
Presenta denticion secundaria incompleta con malposicion dentaria. No

presentando el incisivo central superior izquierdo en la arcada.

Diagnastico radiografico:

- Para complementar el diagnostico, se solicitd una
ortopantomografia de rutina, en la cual observamos diente
supernumerario en la linea media (mesiodens), incisivo central
superior izquierdo impactado y la presencia de tres terceros
molares retenidos. (Fig. 8).

- Radiografia oclusal, para identificar la posicion y localizacion del

incisivo central retenido y del diente supernumerario. (Fig. 9).
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- Radiografia periapical, para corroborar la localizaciéon de ambos

organos dentarios. (Fig. 10).

FIG. 8 FUENTE PROPIA

FIG. 9 FUENTE PROPIA FIG. 10 FUENTE PROPIA

5.1DEFINICIONES

» Diente retenido: Diente que no ha perforado la mucosa bucal y por lo

tanto no ha adquirido una posicion normal en el maxilar. La no
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erupcion de un diente que permanente mas alla de un afio después de
la edad normal de erupcion, es relativamente poco frecuente si
exceptuamos el caso de los terceros molares y los caninos
superiores.?

» Diente impactado: Diente no erupcionado en la época esperada,
debido a impedimentos mecanicos.®!

* Diente incluido: Diente que ha perdido la fuerza de erupcion y se
encuentra sumergido en el maxilar con o sin patologia asociada.*

» Diente supernumerario: Dientes accesorios de forma y tamafio

variados, que pueden erupcionar o mantenerse retenidos.*

5.2INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES EN CIRUGIA
BUCAL

Indicaciones:
- Zonas post-extraccion.
- Tratamiento de 6rganos dentarios incluidos.
- Tratamientos de defectos 6seos periapicales.
- Regeneracion alrededor de implantes.
- Injertos en bloque.
- Elevacion de seno.
- Expansion de cresta.

- Defectos periodontales.

Contraindicaciones:
- Enfermedades hematopoyéticas.
- SIDA
- Sifilis

71



5.3 VENTAJAS
Es un producto autdlogo.
Proporciona un inmediato agente hemostatico biocompatible, efectivo y
seguro.
Es quimiotactico para multiples linajes de células.
Acelera los procesos de reparacion de tejidos.
Acelera la regeneracion de tejido blando e inicia la cascada de la
osteogénesis en un implante de hueso.
El codgulo blanco favorece la adhesién a los tejidos impidiendo su
remocion.
Compacta injertos o bio-materiales, facilitando la manipulacion y las
reconstrucciones estructurales.
Técnica de regeneracion 0sea y tisular creada y desarrollada por BTI
(Biotechnology Institute) se basa en la utilizacién de factores de
crecimiento tales como PDGF, VEGF, TGF-a, AGGF y bFGF, IGF-1y IGF-
I, EGF.

5.4MATERIAL
Equipo de extraccién y tratamiento sanguineo.
Centrifuga (MODELO P.R.G.F. — GAC MEDICALE-ESPANA). (Fig. 11).
Pipetas de 500 pl, 100 ply 50 pl.
Tubos estériles.
Citrato de sodio al 3.8%.

Cloruro célcico al 10%.

FIG. 11 CENTRIFUGA MODELO P.R.G.F.- GAC
MEDICAL ESPANA. FUENTE PROPIA
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5.5 TECNICA DE PLASMA RICO EN FACTORES DE
CRECIMIENTO Y TRATAMIENTO QUIRURGICO

Para la realizacion del procedimiento quirdrgico se solicitan estudios de

laboratorio preoperatorio, con resultados dentro de pardmetros normales.

El tratamiento quirdrgico se realiza con la firma del consentimiento

validamente informado por parte del paciente.

Técnica de obtencion del plasma rico en factores de crecimiento:

La técnica consiste en la extraccion de 20 cc de sangre aproximadamente
(Fig. 12), la cual se introduce en tubos estériles con citrato de sodio al 3.8%,
gue actua como anticoagulante, se centrifuga y se obtienen tres fracciones,
de las cuales se consideran que los primeros 0.5 cc contienen plasma pobre
en factores de crecimiento, los siguientes 0.5 cc similar a la primera fraccion
y la tercera considerada como el plasma mas rico en factores de crecimiento

gue es la que se encuentra después de la sangre roja.

FIG. 12 TOMA DE MUESTRAS SANGUINEA. FUENTE PROPIA

Posteriormente se efectla el pipeteado trasladando cada fraccion en su tubo
correspondiente, obteniendo de la tercera porcion 0.2 cc de plasma rico en
factores de crecimiento, por ser el que contiene el nimero mas alto de
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plaguetas y como dijimos es la que se encuentra mas proxima a los
hematies. (Fig. 13).

FIG. 13 PIPETEADO. FUENTE PROPIA
Una vez realizado este paso se procede a efectuar la extraccion quirdrgica

del érgano dentario en forma habitual.

Técnica quirargica:

Previo protocolo de Asepsia y Antisepsia, asi como la colocacion de campos
estériles de manera habitual y tras anestesia locorregional, se procede a
infiltrar anestésico a base de lidocaina al 2% con epinefrina 1:80,000 en
nervio dentario anteriosuperior (Fig. 14), se disefia el colgajo y se realiza
incision semilunar o de Partsch, en region anterior superior, entre central y

lateral superior izquierdos, levantandose colgajo mucoperiostico (Fig 15).

FIG. 14 TECNICA ANESTESICA FIG. 15 INCISION SEMILUNAR.
FUENTE PROPIA. FUENTE PROPIA.
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Se procedio a identificar el tejido 6seo que se limitaba a la localizacién de los
organos dentarios, identificando su localizacion (Fig. 16). Posteriormente se
procedio a realizar ligera osteotomia con pieza de mano de baja velocidad y
fresa quirdrgica 703, ya una vez identificados los 6rganos dentarios, se
procedié a la extraccion del diente supernumerario y posteriormente del
incisivo central superior izquierdo. Con técnica de elevador se procede a
aplicar elevador recto, se luxa y se extraen tanto diente supernumerario

como el central retenido (Fig. 17).

FIG. 16 LOCALIZACION DE LOS ORGANOS FIG. 17 EXTRACCION DE LOS
FUENTE PROPIA. ORGANOS DENTARIOS
FUENTE PROPIA

Previamente, en otro momento quirdrgico se realizaron las extracciones de

los terceros molares retenidos.
Paralelamente se procede a efectuar la activacion y agregacion plaguetaria,

utilizando cloruro de calcio al 10% formando un gel gelatinoso que

corresponde al plasma rico en plaquetas.
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Se realiza lavado del lecho quirdrgico y se procedié a la colocacion del
plasma rico en factores de crecimiento, para rellenar todo el defecto 0seo

(Fig. 18). Se sutur6 el colgajo con catgut cromico 3-0 (Fig. 19).

FIG. 18 COLOCACION DEL PLASMA FIG. 19 SUTURA. FUENTE PROPIA
FUNTE PROPIA.
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CONCLUSIONES

El Plasma Rico en Factores de Crecimiento (P.R.G.F.), es una técnica
reciente, de facil manipulacion, que no requiere ser elaborada a nivel
hospitalario y de bajo costo, es empleada para mejorar la regeneracion de
los tejidos, por medio de un aumento en la proliferacion celular inducida por
los factores de crecimiento contenidos en las plaquetas y los factores de
crecimiento que se encuentran en el tejido local. Acelerandose las vias
extrinsecas para la cicatrizacion de las heridas estimulando la regeneracion

tisular y 6sea.

Con esta estrategia se ha conseguido que una extraccion dentaria cicatrice
en menos de la mitad de tiempo y de forma mas indolora, disminuyendo
notablemente los riesgos de infeccion en pacientes diabéticos y fumadores.
La molestia del paciente es minima ya que las muestras sanguineas van de
5 cc a 40 cc reportados en técnicas de P.R.P.) dependiendo de la lesion.
Siendo en Cirugia Bucal el primer campo donde se ha puesto en préactica

ésta técnica.

La preparacion del Plasma Rico en Factores de Crecimiento es cuanto a
tiempo es muy corta, ya que puede ser obtenido en tan sé6lo 15 min. Puede
ser aplicado s6lo o con material de injerto (hidroxiapatita, hueso autélogo,
etc.). Indicados para casos de defectos periodontales,, rehabilitacion de sitios

para implante, defectos 6seos, cirugia oral, entre otros.

A pesar de que el P.R.P. se restringe a pequefias reconstrucciones, para
mejorar la calidad del hueso, cuando se practica un injerto en zonas
concretas, los expertos no descartan la posibilidad de que en el futuro se use

para grandes reconstrucciones. No obstante, se ensayan otras posibilidades
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de obtener factores de crecimiento 6éseo, como la proteina morfogenética
(BMPs).

Aunque los especialistas consideran que la técnica puede llegar a emplearse
en numerosos campos. Ya se ha conseguido estimular la osteogénesis
después de la extirpacién de quistes gracias al empleo del plasma rico en
factores de crecimiento. Ademas, puede resultar de gran ayuda en la fijacion
de implantes de cadera y rodilla, al crear una interfase protéica entre el
hueso y la protesis. Otras posibles aplicaciones de la técnica seran la

consolidacién de fracturas y la cicatrizacion de quemados.

Aunque hay numerosos resultados exitosos con el uso de ésta técnica, aun

se sigue evaluando su eficacia por muchos otros investigadores.
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