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1. INTRODUCCION

La periodontitis se define como la inflamacion de la encia y del aparato de
insercion adyacente. La enfermedad se caracteriza por la pérdida de insercién
clinica debida a la destruccion del ligamento periodontal y a la pérdida del hueso

de soporte.

El principal objetivo de la terapia periodontal es controlar o eliminar los
microorganismos causantes de la periodontitis, asi como a los factores de riesgo
asociados, deteniendo asi su progresion y conservando la denticion en un estado
de salud, confort y funcion, previniendo ademas su recurrencia. Adicionalmente a
esto, la terapia periodontal puede intentar la regeneracion del aparato de insercién
perdido durante la enfermedad cuando esté indicado, mejorando los resultados
clinicos a largo plazo de dientes comprometidos periodontalmente por defectos

intradseos o interradiculares.

De manera general los procedimientos regenerativos son realizados para obtener:
(1) un incremento en la insercidbn periodontal de dientes comprometidos
severamente; (2) una disminucion en la profundidad de las bolsas periodontales a
un rango mas facil de mantener y; (3) una reduccion de los defectos de furcacion.
Sin embargo, las técnicas quirdrgicas actuales son técnicas muy sensibles y su
éxito clinico depende de la correcta aplicacion de meticulosas estrategias

diagnésticas y de tratamiento.

Muchos estudios han demostrado que la regeneracion periodontal es un
procedimiento eficaz y predecible para el tratamiento de defectos intradseos,
aislados o multiples, ocasionados por la enfermedad periodontal, mediante la
utilizacion de diversos materiales de regeneracion si se compara con los

resultados alcanzados mediante el desbridamiento por colgajo solo, sin la
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utilizacién de este tipo de materiales. Los materiales que se han utilizado con este
objetivo incluyen autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y sustitutos 6seos, asi como

membranas barrera y amelogeninas.

La utilizacion del plasma rico en plaquetas (PRP) es un procedimiento
relativamente nuevo que busca la regeneracion tisular. El PRP se ha utilizado en
varios campos quirdrgicos meédicos y odontoldgicos incluyendo la cirugia bucal y
maxilofacial, asi como en la regeneracion de los defectos 6seos periodontales.
Aunque los factores de crecimiento contenidos en el PRP y sus mecanismos
involucrados en la regeneracion tisular ain no han sido bien entendidos, su facil
aplicacion clinica y la posibilidad de obtener resultados regenerativos benéficos
han favorecido su uso. Sin embargo, los diferentes estudios publicados han
demostrado resultados contradictorios con respecto a sus resultados

regenerativos.

El objetivo de esta tesina es reportar la variabilidad que existe en la eficacia del
plasma rico en plaguetas en los resultados regenerativos en los defectos
periodontales intraGseos para tratar de determinar si actualmente existe la
evidencia suficiente para que este procedimiento sea utilizado en el tratamiento de

la periodontitis.
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2. PROPOSITO

Determinar por medio de una revision bibliografica de la ultima década si
actualmente existe la evidencia suficiente para que el plasma rico en plaquetas

sea utilizado en el tratamiento de la periodontitis.
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3. OBJETIVO

Reportar la variabilidad que existe en la eficacia del plasma rico en plaquetas en
los resultados regenerativos de los defectos periodontales intradseos.

10
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4. RESULTADOS DE LA TERAPIA PERIODONTAL

4.1 Componentes de la terapia periodontal

El tratamiento de la periodontitis se basa en el control o eliminacion de los
microorganismos causantes de la enfermedad. Una vez tratada la enfermedad,

esto es, que el proceso infeccioso ha sido controlado, persisten defectos

- . . 1
anatomicos en los tejidos periodontales como secuela.

Estos defectos anatdbmicos se caracterizan por la reformacién de las fibras
gingivales, reduccion sustancial de la inflamacion, persistencia de la pérdida 6sea
y del ligamento periodontal, y por la formacion de un epitelio de unién largo hacia
la superficie radicular. Los signos clinicos de inflamacion gingival desaparecen y
las bolsas periodontales disminuyen de profundidad como resultado de la recesién
gingival y la ganancia en el nivel de insercion clinica. Sin embargo, pueden
persistir sitios con una profundidad al sondeo aumentada, pérdida de insercion
clinica y pérdida O6sea observada radiograficamente. Se han hecho esfuerzos
sustanciales para corregir estos defectos anatdbmicos como parte de la terapia
periodontal.

Por lo tanto el tratamiento de la periodontitis incluye dos componentes principales:
1. La eliminacion o control de los microorganismos causantes de la

enfermedad.

2. La correccion de los defectos producidos por la periodontitis.

11
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El control de la etiologia microbiana de la periodontitis se lleva a cabo mediante un
adecuado control personal de la higiene bucal por parte del paciente, junto con un
minucioso desbridamiento supra y subgingival de las superficies dentarias

realizado de manera no quirdrgica o quirdrgica.

El otro de los objetivo de la terapia periodontal es la regeneracion de los defectos
6seos ocasionados por la pérdida de tejidos asociada a la enfermedad.?

Para eliminar los defectos anatémicos resultantes de la destruccion periodontal

existen dos métodos quirdirgicos principales: resectivos y regenerativos.*

La cirugia resectiva busca eliminar los defectos periodontales por medio de la
remocion del tejido gingival y éseo, por medio de gingivectomias, reseccion 6sea y
colgajos reposicionados apicalmente. La cirugia regenerativa, por otro lado, busca
eliminar los defectos periodontales creando nuevo hueso y ligamento periodontal,

y desplazando coronalmente la insercién periodontal y el margen gingival.

4.2 Procedimientos regenerativos

La cirugia periodontal convencional (desbridamiento a colgajo abierto) no es
predecible en la restitucion o regeneracion de los tejidos perdidos, pero se ha
reportado un beneficio adicional si se combina con diversos biomateriales como
los injertos 6seos, materiales aloplasticos, proteinas derivadas de la matriz del
esmalte, factores de crecimiento y la regeneracion tisular guiada. Sin embargo, la
reconstrucciéon completa y predecible de los tejidos periodontales es dificil de

alcanzar.®

12
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Varios tipos de injertos 6seos han sido utilizados en terapia regenerativa, entre los
gue se incluyen autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y materiales aloplasticos. De
manera general se ha asumido que utilizando procedimientos de injerto 6seo la
regeneracion completa de los tejidos perdidos seria favorecida por los varios
biomateriales debido a su potencial osteogénico, capacidades osteoinductivas y

propiedades osteoconductivas.*

Los autoinjertos 0seos se han considerado injertos preferentes sobre los demas,
ya que contienen células precursoras osteogénicas viables para la regeneracion
Osea y evitan el riesgo de reacciones antigénicas o la transmision de
enfermedades infecciosas. Datos histologicos evidencian que los autoinjertos

pueden estimular la formacién de un nuevo aparato de insercién.*>

Los materiales aloplasticos han revelado un mayor llenado 6seo, pero sobre todo,
reduccién en la profundidad al sondeo en comparacion con la cirugia periodontal
convencional.®*®’ Sin embargo, histolégicamente se ha reportado la encapsulacién
del material, considerandose materiales osteoconductores de facil manejo y

biocompatibles con los tejidos.?®*

El término regeneracion tisular guiada (RTG) se refiere a los procedimientos
dirigidos a regenerar los tejidos periodontales mediante la utilizacion de barreras
fisicas biocompatibles denominadas membranas. Algunos estudios han sugerido
que la combinacién de membranas con injertos 0seos (principalmente aloinjertos)

favorece mejores resultados, pero otros no lo han encontrado.’®?

Los factores de crecimiento son mediadores bioldgicos, que regulan
acontecimientos celulares como metabolismo, diferenciacion y reparacion de los
tejidos, teniendo como objetivo mejorar la respuesta de cicatrizacion para

promover la regeneracién de los tejidos periodontales.®10:11:12.13.14.15

13
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Se ha reportado que al combinarlos con injertos 6seos (xenoinjertos y aloinjertos)

en el tratamiento de defectos periodontales el resultado es favorable.*61718

4.3 Regeneracion y reparacion periodontal

Regeneracion periodontal es la cicatrizacion, después de la cirugia periodontal,
que lleva a la formacion de un nuevo aparato de insercion que incluye cemento,

ligamento periodontal y hueso alveolar.

Por su lado, la reparacion periodontal es la cicatrizacion, después de la cirugia
periodontal, que no lleva a la formacién de un nuevo aparato de insercion. En la
reparacion de un defecto periodontal ocurre principalmente la formacion de un
epitelio de unién largo y llenado 6seo, asi como también puede ocurrir resorcion
radicular, anquilosis y adhesion fibrosa. A menudo ocurre una combinacion de
varias de estas respuestas cicatrizales; y aunque radiograficamente exista un
incremento en el volumen y densidad 6sea, comunmente observado en los
defectos Oseos verticales, los estudios histolégicos han demostrado que este
nuevo hueso no esta conectado con la superficie radicular debido a la presencia
de un epitelio de unién largo interpuesto entre ambas superficies. Sin embargo,
también puede ocurrir una regeneracion parcial, esto es, una nueva insercion
fibrosa mediada por cemento hacia la superficie radicular, pero sin la formacién de

hueso nuevo.!

14
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4.4 Métodos de evaluacion

Varios tipos de tratamientos se han utilizado en la bausqueda de la regeneracion
periodontal. Estos incluyen procedimientos tradicionales como el raspado y alisado
radicular, y varios tipos de procedimientos por colgajo con o sin la colocacién de
diversos injertos 6seos como los autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y sustitutos
0seos, asi como mediante la utilizacion de membranas barrera, amelogeninas y

factores de crecimiento.*?

Los efectos de estas terapias incluyen reduccién de la profundidad al sondeo,

mediada por la recesion gingival y la ganancia en el nivel de insercién clinico.

Cuando los defectos verticales no son corregidos, a menudo se remodelan por un

proceso de llenado 6seo y resorcion crestal (nivelacion).!

En la década de los 70’s la ganancia en el nivel de insercion clinico y el llenado
0seo alcanzados con técnicas convencionales eran interpretados como una
regeneracion periodontal verdadera. Estas técnicas incluyeron la colocacion de
varios materiales alrededor de dientes y dentro de los defectos 6seos antes del
cierre de los colgajos para favorecer la regeneracion, y al mismo tiempo, varios
estudios clinicos longitudinales en humanos demostraron que la terapia
periodontal convencional, seguida de una buena terapia de mantenimiento, es
efectiva en la estabilizacion de las condiciones periodontales y en el

mantenimiento de la salud periodontal.*

15
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Los meétodos clinicos tradicionales para evaluar los resultados de la terapia
periodontal son el sondeo periodontal, los procedimientos de reentrada y el
examen radiografico, por lo que el efecto de la terapia se puede evaluar al hacer
comparaciones antes y después del tratamiento. Sin embargo, estos métodos de

evaluacion no pueden distinguir entre la reparacion y la regeneracioén periodontal.*

4.4.1 Sondeo periodontal

Las mediciones del nivel de insercion clinico son importantes en la evaluacion de
las terapias enfocadas a la regeneracion de los tejidos periodontales, pero a pesar
de que ésta es la mejor medicion clinica que se puede realizar, no puede
determinar con seguridad el nivel de insercién del tejido conectivo, o sea, el nivel
mas coronal del ligamento periodontal, por lo que después de la terapia
periodontal se pueden llegar a detectar grandes ganancias de insercion clinica sin
la regeneracion de un nuevo ligamento periodontal. Estas “falsas” ganancias de
insercion se deben a la resolucion de la inflamacion, llenado 6seo, reformacion de
las fibras colagenas gingivales y formacion del epitelio de unién largo. Por lo tanto,
los métodos de sondeo no son adecuados para evaluar las terapias periodontales

regenerativas.’

4.4.2 Procedimientos de reentrada

Por su parte, los procedimientos de reentrada basicamente consisten en volver a
levantar un colgajo algun tiempo después del tratamiento periodontal para
comparar el nuevo nivel 6seo con los niveles iniciales. Sin embargo, aunque con
este procedimiento se pueden medir los cambios en la altura 6sea, las mediciones

del nivel 6seo no reflejan el nivel de insercién del tejido conectivo y no pueden

16
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distinguir un hueso insertado hacia la superficie radicular, via un ligamento
periodontal, por lo que tampoco son un procedimiento adecuado para evaluar la
terapia periodontal regenerativa.’

4.4.3 Cambios radiogréficos

Similarmente, los cambios radiograficos en la altura, densidad y volumen 6seo
pueden estimarse al comparar radiografias antes y después del tratamiento, pero
las radiografias tampoco pueden revelar si el hueso formado se une a la superficie
radicular por medio de un nuevo ligamento periodontal y un nuevo cemento

radicular (regeneracioén verdadera).!

4.4.4 Evaluacion histolégica

La evaluacion histolégica es el Unico método confiable para determinar la
verdadera eficacia de las terapias periodontales enfocadas a la creaciéon de un
nuevo aparato de insercion mediante la formacién de nuevo cemento, hueso y
ligamento periodontal. Para demostrar los resultados de los procedimientos
regenerativos mediante este meétodo, por razones éticas se han utilizado
principalmente modelos animales, para asi poder comparar histolégicamente si las

terapias empleadas producen reparacion o regeneracion.*
Los resultados de estudios controlados en animales y la evaluacion de secciones

de bloques humanos han sugerido que la cirugia periodontal convencional

produce reparacién mas que regeneracion.’

17
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5. DEFECTOS PERIODONTALES INTRAOSEOS

5.1 Definicion

Los defectos Oseos periodontales son alteraciones en las caracteristicas
morfolégicas del hueso. Los defectos 6seos pueden clasificarse en tres tipos:
defectos supradseos (horizontales), defectos infrabseos (verticales), y defectos

interradiculares (de furcaciones).*

5.2 Clasificacion

Los defectos 6seos periodontales se pueden clasificar en varios tipos y a su vez
estas categorias se pueden subdividir en varios tipos mas de acuerdo a sus

caracteristicas anatémicas (Figura 1).*°

5.2.1 Defectos supradseos

Son aquellos defectos 6seos en donde su base se localiza coronalmente a la
cresta alveolar subyacente. Se caracterizan por una pérdida ésea horizontal,
tomando como referencia una linea trazada desde la union cemento-esmalte a la
del diente adyacente, por lo que también se conocen como defectos horizontales,
Aunque la altura 6sea se reduce, su margen permanece aproximadamente

perpendicular a la superficie dentaria.™®
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DEFECTOS OSEOS
—(  Defectos Supraéseos )
— Defectos Infradseos )
—(  Defectos Intraéseos )
—{ Una Pared )
— Dos Paredes )
—( Tres Paredes )
—{ Corrbinados )
—{ Créateres )
—( Defectos Interradiculares )
—{ Horizontales )
— Clase | )
—{ Clase | )
—{ Clase Ill )
—( Verticales )
—( Subclase A )
— Subclase B )
—{ Subclase C )

Figura 1. Clasificacion de los defectos 6seos periodontales.20
5.2.2 Defectos infradseos
Son aquellos defectos 6seos en los que su base se localiza apicalmente a la
cresta alveolar residual adyacente. Se caracterizan por una pérdida ésea vertical

(angular), por lo que también se conocen como defectos verticales, y en ellos
existe una mayor pérdida en un diente que en el diente adyacente.
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El nivel 6seo no es paralelo a una linea trazada entre las uniones cemento-
esmalte de dos dientes contiguos. Se puede reconocer dos tipos de defectos
infradseos: los llamados defectos intradseos y los crateres. Los defectos
intrad0seos son aquellos defectos cuyo componente infrabseo afecta
principalmente a un Unico diente; en cambio, los crateres afectan dos superficies

radiculares adyacentes en un grado similar.?

5.2.2.1 Defectos intradseos

Los defectos intradseos pueden clasificarse de acuerdo a su morfologia, con base
en el nimero de paredes Oseas residuales, ancho del defecto y su extension

topografica alrededor de la raiz.?°

Desde el punto de vista del numero de paredes Oseas residuales encontramos

defectos de una, dos y tres paredes (Figura 2).%°

Frecuentemente los defectos intradseos presentan una anatomia compleja que
consiste de un componente de tres paredes en la porcion mas apical del defecto y
un componente que puede ser de dos o una pared en la porcion mas superficial,

por lo cual se habla de defectos combinados.?

N . . . 20
Figura 2. A: Defecto 6seo de una pared. B: Defecto 6seo de dos paredes. C: Defecto dseo de tres paredes.
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5.2.2.2 Crateres

Los crateres son definidos como un defecto con forma de copa en el hueso
alveolar interdental, con pérdida Osea similar en las raices de dos dientes
adyacentes y con una posicion mas coronal de las crestas Oseas vestibular y

lingual/palatina que pueden tener alturas diferentes.?

Este defecto se considera que es el resultado de la extension apical de la
periodontitis a lo largo de dos raices adyacentes en un area interproximal (mesio-

distal) relativamente estrecha.”

) . . . .20
Figura 3. Defecto 6seo periodontal tipo crater.

Para explicar la elevada frecuencia de crateres interdentales se han sugerido las

siguientes causas:*

e Las zonas interdentales acumulan placa y son dificiles de limpiar.
e La anatomia vestibulo-lingual del tabique interdental en los molares
inferiores normalmente es plana o incluso cdéncava, lo que puede

favorecer la formacion de crateres.
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e Los patrones vasculares desde la encia hacia el centro de la cresta 6sea

pueden ser una via para la inflamacion.

5.2.3 Defectos interradiculares

Son defectos 6seos que se forman por la reabsorcién 6sea patolégica en la region
de la furcacién de un diente multirradicular.?® Estos defectos dseos se pueden
clasificar dependiendo de la pérdida 6sea tanto en sentido horizontal como en
sentido vertical, pudiendo distinguirse las siguientes categorias segun el grado de
pérdida 6sea horizontal (Figura 4):

e Grado I: pérdida 6sea horizontal que no excede un tercio del ancho del
diente.

e Grado II: pérdida 6sea horizontal que sobrepasa un tercio del ancho del

diente sin abarcarlo todo.

e Grado lll: destruccion 6sea horizontal completa.

Grado | Grado Il Grado llI

20
Figura 4. Clasificacion horizontal de defectos de furcacion.
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Y tomando en cuenta la magnitud de la pérdida 6sea vertical en la furcacion, a
cada grado de la clasificacion horizontal se le puede asignar las siguientes
subcategorias (Figura 5):%°

e Subclase A: pérdida ésea vertical de 3 mm o0 menos.
e Subclase B: pérdida 6sea vertical de 4 a 6 mm.

e Subclase C: pérdida 6sea vertical de 7mm o0 mas.

Subclase A Subclase B Subclase C

20
Figura 5. Clasificacion vertical de defectos de furcacion.

Los defectos interradiculares pueden verse a simple vista o0 bien estan cubiertos
por la pared de tejido blando de la bolsa periodontal. Su diagnéstico se determina
por métodos clinicos mediante un sondeo horizontal con una sonda especialmente
disefiada. Los meétodos radiograficos también ofrecen informacion valiosa que

complementa el examen clinico, pero no pueden reemplazarlo.?
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6. PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP)

6.1 Antecedentes

En 1990, Gibble y Ness introdujeron el gel de fibrina, también referido como
sellador de fibrina o pegamento de fibrina, un biomaterial con propiedades
hemostéticas y adhesivas. El plasma rico en plaquetas (PRP) es una modificacion
de este gel de fibrina que ha sido utilizado en varios campos quirlrgicos,
incluyendo cirugia de cabeza y cuello, otorrinolaringologia, cirugia cardiovascular,
asi como cirugia bucal y maxilofacial, incluyendo cirugia periodontal y de
implantes. EI PRP se obtiene de sangre autbéloga y al activarse sus plaquetas
liberan diferentes sustancias bioactivas en altas concentraciones como el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento transformante, factor
de crecimiento tipo insulinico y el factor de crecimiento epidérmico, los cuales
juegan un papel importante en la cicatrizacion de heridas y en los mecanismos de

reparacion tisular.”'**

6.2 Definicion y propiedades biologicas

El PRP es un concentrado aut6logo de plaquetas humanas por arriba de lo normal

en un pequefio volumen de plasma.*®

Los conteos normales de plaquetas en sangre humana oscilan entre 150,000/ul y
350,000/ul, con un promedio de aproximadamente 200,000/ul. Una concentracién
de 1, 000,000/ul en un volumen de 5 mL del plasma, ha sido considerada como
definicion de PRP. Concentraciones inferiores pueden no mejorar la cicatrizacion,

mientras que concentraciones mayores no han mostrado una mejor cicatrizacién.?*
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Este concentrado de plaquetas contiene factores de crecimiento y proteinas

osteoinductoras que sirven para la formacién 6sea.?*

Las propiedades de PRP se basan en la produccion y liberacion de mdultiples
factores de crecimiento y diferenciacion por la activacion de las plaquetas. Estos
factores son criticos en la regulacién y estimulacion del proceso de cicatrizacion, y
juegan un papel importante en la regulacién de procesos celulares tales como

mitogénesis, quimiotaxis, diferenciacién y metabolismo.*

Sin embargo, los determinantes de las propiedades biolégicas del PRP se
desconocen, y no se conocen completamente los efectos clinicos de la aplicacién
del PRP. La accion combinada de todos estos factores de crecimiento es
compleja, y cada factor de crecimiento puede tener un efecto diferente en cada
tejido en particular. Los factores de crecimiento también pueden interactuar entre
si, permitiendo multiples y diferentes vias de sefalizacion. Diferentes isoformas
de ellos tienen varios efectos que pueden mejorar o inhibir la reparacion del tejido
0seo y blando dependiendo el modo de liberacién de factor de crecimiento, asi

como de la dindmica del medio ambiente de la herida.?*

6.3 Mecanismo biologico de actividad del PRP

La cicatrizacion de heridas es un fenomeno complejo relacionado con varios
factores de crecimiento y en este proceso participan muchos tipos de células. La
disrupcion de la vasculatura como resultado de una herida, lleva a la produccién
de fibrina y agregaciéon de plaquetas, formandose un coagulo sanguineo estable.
Subsecuentemente, varios factores de crecimiento son liberados por las plaguetas

y otras células que inducen y apoyan la cicatrizacién y formacion de tejidos.
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El PRP se comporta de la misma manera, y al afiadirle la trombina bovina y el
cloruro de calcio, se activa la liberacion de una cascada de factores de crecimiento
desde los granulos alfa de las plaquetas, lo cual comienza dentro de los primeros
10 minutos después de su activacion. Mas del 95% de los factores de crecimiento
se secretan dentro de la primera hora, y las plaquetas siguen secretando factores
de crecimiento adicionales durante sus 7 dias de vida. La interaccidon entre estos
factores de crecimiento y los receptores de superficie en las células blanco activan
vias de sefializacion intracelulares que inducen la produccion de las proteinas
necesarias para los procesos regenerativos (proliferacién celular, formacién de la

matriz, produccién de osteoide y sintesis de colagena).*

Adicionalmente, el PRP contiene proteinas tales como la fibrina, fibronectina,
vitronectina y trombospondina que se sabe que actian como importantes
moléculas de adhesion celular para los osteoblastos, fibroblastos y migracion de

células epiteliales.?

Las células mesenquimatosas, osteoblastos, fibroblastos, células endoteliales y
células epidermales expresan receptores de membrana que son especificos para
los factores incluidos en el PRP. Por lo tanto, se ha sugerido que los factores de
crecimiento encontrados en un concentrado plaquetario pueden activar varios
tipos de células involucradas en la cicatrizacién y asi inducir la regeneracion 6sea

y la cicatrizacién de los tejidos blandos.?

26



“-~.
Hb FaCuL J
w UNAM

1904

6.4 Factores de crecimiento

La reparacion tisular tras una lesion es un proceso perfectamente controlado y
coordinado. Las etapas clave en este proceso incluyen: 1) quimiotaxis
(estimulacion de la migracion celular en respuesta a sefiales quimicas), 2)
proliferacion y diferenciacion de las células precursoras especificas del tejido que
hay que reparar, 3) formacion de la matriz extracelular propia del tejido en
reparacion y 4) remodelacion final. Ademas, para que el tejido neoformado sea
completamente funcional debe revascularizarse y reinervarse. En cada una de
estas etapas o fases participan diferentes tipos de células como los macréfagos,
las células endoteliales, las células mesenquimatosas indiferenciadas, las células

de los bordes de la herida y, por supuesto, las plaquetas de la sangre.*

En éste complejisimo proceso de la reparacion y regeneracion tisular participan

una serie de polipéptidos denominados colectivamente factores de crecimiento.?
22,21

Los factores de crecimiento derivados de las plaquetas incluyen:

e Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).

e Factor de necrosis tumoral beta (TGF-f).

e Factor de crecimiento fibroblastico (FGF).

e Factor de crecimiento tipo insulinico-1 (IGF-I).

e Factor de crecimiento epidérmico derivado de las plaquetas (PDEGF).
e Factor de angiogénesis derivado de las plaquetas (PDAF).

e Factor plaquetario-4 (PF-4).
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6.4.1 Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

Este factor de crecimiento fue encontrado inicialmente en los granulos alfa de las
plaguetas, pero también se ha encontrado en otras células tales como
macrofagos, células endoteliales, monocitos y fibroblastos, asi como también en la

matriz 6sea.?*

Existen tres isoformas del PDGF: AA, BB, y AB, tal vez relacionadas con

receptores celulares de diferentes células.”>***

Entre sus acciones biolégicas estan las siguientes:

e Angiogénesis.

e Activacion de macrofagos.

e Actividad proliferativa de los fibroblastos del ligamento periodontal.
¢ Quimioataxis de fibroblastos.

e Sintesis de colagena.

e Proliferacion de células 6seas.

6.4.2 Factor de crecimiento transformante beta (TGF-[3)
El TGF-B que descrito por primera vez como un factor de crecimiento de los

sarcomas, ya que era el responsable de la transformacion reversible del fenotipo
de los fibroblastos. Se han purificado dos tipos diferentes: alfa y beta.
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El TGF-B es parte de una super familia de factores de crecimiento y diferenciacion

que incluye a las proteinas 6seas morfogenéticas, y existen tres isoformas: p-1

(encontrado en altas concentraciones en plaquetas y hueso), -2 y p-3.24%223

Entre las acciones biolégicas del TGF- se encuentran:

Promueve la produccion de matriz extracelular.

Aumenta la actividad proliferativa de los fibroblastos del ligamento
periodontal, queratinocitos y en células epiteliales.

Estimula la biosintesis de colagena tipo | y fibronectina.

Induce la deposicion de la matriz ésea.

Libera iones calcio del hueso.

Inhibe la formacion de osteoclastos y por tanto de la reabsorcion Gsea.

Efecto angiogénico de neovascularizacion.

6.4.3 Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGF)

El FGF controla la proliferacion, diferenciacion y otras funciones celulares en

aguellas células derivadas del mesodermo y neuroectodermo. Existen dos tipos
FGF acido y FGF basico.”**?

Entre sus acciones bioldgicas estan las siguientes:

Estimula la angiogénesis por un mecanismo directo, al estimular la mitosis y
migracion de las células endoteliales.

Estimula y coordina la mitogénesis de diferentes tipos celulares como las de
origen mesenquimatoso: fibroblastos, osteoblastos, condrocitos, células

musculares lisas y mioblastos esqueléticos durante el crecimiento.
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e Mantenimiento y reparacion celular.

6.4.4 Factor de crecimiento tipo insulinico-i (IGF-I)

Pertenece a una familia de proteinas séricas formada por dos tipos: IGF-I e IGF-II.
El IGF-I es activo a nivel de crecimiento 6seo Yy presenta una homologia del 47%
con la insulina. En el hueso se sintetizan altos niveles de IGF-1 y es secretado por
los osteoblastos, regulando por lo tanto la formacién de hueso en forma autocrina

y también aumenta el nimero de células multinucleadas osteoclasticas.

Entre sus acciones biolégicas estan las siguientes:

¢ Quimiotaxis para los fibroblastos del ligamento periodontal.

e Estimula la sintesis de proteinas.

e Aumenta la formacién ésea por la proliferacion y la diferenciacién de
osteoblastos.

e Puede promover la cementogénesis.

e Actua como mensajero local en heridas aisladas.

e IGF-I en combinacion con PDGF puede mejorar la velocidad y calidad
de la cicatrizacion y favorece la formacion ésea alrededor de los

implantes.

El IGF-Il estimula la sintesis de matriz 6sea, por un efecto directo en la
diferenciacion de osteoblastos y un aumento en la multiplicacion de las células

osteoprogenitoras. 2+ %% %
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6.4.5 Factor de crecimiento epidérmico derivado de las plaquetas (PDEGF)

Este factor se encuentra en plaguetas, macréfagos y monocitos. Entre sus

acciones bioldgicas estan las siguientes:***>?®

e Estimula la regeneracion epidérmica.

e Produce efectos mitogénicos y quimiotacticos.

e Estimula la proliferacion de queratinocitos y fibroblastos dérmicos.

e Estimula la formacién de tejido de granulacion.

e Mejora la produccion y los efectos de otros factores de crecimiento.

¢ Induce la rapida formacién de los dientes ya que esta presente en los
tejidos apicales de dientes en erupcion.

¢ Inhibe la liberacion de acidos por la mucosa gastrica.

6.4.6 Factor de angiogénesis derivado de las plaquetas (PDAF)

Este factor es liberado por las plaquetas y las células endoteliales, y tiene las

siguientes acciones biol6gicas:**#*%3

¢ Induce la vascularizacion estimulando a las células vasculares endoteliales.

e Es sobreregulado por varias citocinas y factores de crecimiento, incluyendo:
IGF-1, TGF-a, TGF-3, PDGF, PDEGF, e interleucina 1.
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6.4.7 Factor plaquetario-4 (PF4)

Este factor de crecimiento también es liberado de los granulos alfa de las

plaquetas.Entre sus acciones biolégicas estan las siguientes:*?*%

e Esresponsable de la afluencia inicial de neutroéfilos en las heridas.
e Es quimiotactico para fibroblastos y neutrofilos.

e Es un potente agente potente antiheparina.

6.5 Preparacion del PRP

El PRP se puede preparar en un laboratorio o en un consultorio dental, al realizar
un doble centrifugado de la sangre del paciente obtenida antes del procedimiento

quirrgico.”

Generalmente se necesitan entre 40-60 ml de sangre para producir unos 5-10 ml
de PRP, cantidad que es suficiente para la mayoria de los procedimientos
quirdrgicos menores, incluyendo injertos sinusales bilaterales, preservacion o

aumento de reborde y terapia periodontal regenerativa.?*

La sangre colectada se coloca en tubos conteniendo algun factor anticoagulante
como el citrato de dextrosa-A, los cuales entonces son sometidos a un primer ciclo
de centrifugacién durante el cual se separan las células sanguineas rojas del
plasma que contiene las plaquetas, células sanguineas blancas y los factores de
coagulacion. Finalmente, con un segundo ciclo de centrifugado se separa el

concentrado de plaquetas (PRP).%
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Cuando se va a utilizar el PRP se debe combinar con cloruro de calcio, el cual es
un inhibidor del citrato, lo que permite que el plasma coagule, y también se
combina con trombina, la cual permite la polimerizacion de la fibrina en un gel
insoluble, que ocasiona que las plaquetas se desgranulen y liberen los factores de
crecimiento desde sus granulos alfa los cuales se degradan en un periodo de 4 a 7

dias.?

La combinacion del PRP con algun tipo de injerto 6seo forma una masa gelatinosa

que se puede utilizar en los distintos procedimientos regenerativos.?*

6.6 Ventajas y desventajas del PRP

La utilizacion del PRP en tratamientos quirdrgicos, como cualquier otro

procedimiento, tiene ventajas y desventajas.?!?%2>26:27

6.6.1 Ventajas:

e Compacta y retiene los materiales de injerto, tanto autélogos como
cualquier otro biomaterial, aportando estabilidad y adhesion.

e La fibrina aut6loga se puede utilizar a modo de membrana biologica para
retener los materiales de regeneracion.

e Tiene un efecto hemostatico.

e Aumenta la velocidad de cicatrizacion.

e Favorece el crecimiento y maduracion 0sea.

e No tiene riesgo de contagio de ningun tipo de enfermedad
infectocontagiosa.

e Nulo efecto antigénico.

e Facil preparacion.

33



“-~.
Hb FaCuL J
w UNAM

1904

6.6.2 Desventajas:

Puede causar coagulopatias por el empleo de la trombina bovina que se
utiliza para acelerar la formaciéon de gel, lo que se ha asociado con el
desarrollo de anticuerpos contra los factores V y Xl de la cascada de la
coagulacion.

Podria favorecer la carcinogénesis y las metastasis, debido a la
sobreexpresion de los factores de crecimiento y sus receptores en tejidos
tumorales vy displasicos.

Puede haber transmisibn de agentes patdgenos cuyo origen podria
asociarse a una posible contaminacién del PRP durante su manipulacion

después de su obtencion.
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7. ESTUDIOS QUE EVALUAN LA EFICACIA DEL PRP

El PRP se ha utilizado solo o combinado con sustitutos éseos para promover la
cicatrizacion 6sea en cirugia maxilofacial y periodontal, por lo que se han llevado a
cabo numeroso estudios utilizando estos materiales. Sin embargo, existen pocos
estudios controlados y aleatorizados, y aunque han reportado efectos positivos

con su uso, también se ha reportado un efecto minimo o nulo.*

7.1 Revision de la literatura

Para determinar la tendencia de la eficacia de los resultados de la utilizacion del
PRP en defectos periodontales intradéseos, en humanos, se llevé a cabo una
revision de las publicaciones sobre el tema. Dicha revision abarcé los ultimos 10
afos, es decir, incluyo los articulos publicados desde el afio 2000 al 2009, en
revistas especializadas en el tema: Journal of Periodontology, Journal of Clinical
Periodontology y Journal of Periodontal Research, y también se encontraron
revisiones sobre el PRP en otras publicaciones: The International Journal of Oral

and Maxillofacial Implants, Implant Dentistry y Tissue Engineering.

Cabe senalar que a la fecha, existe una gran cantidad de publicaciones en las
cuales se han utilizado factores de crecimiento, pero aplicados en elevaciones de
piso de seno, aumentos de reborde, cirugia mucogingival, postextracciones
dentarias e implantologia, que no son el tema de esta tesina. Asi mismo también
existen publicaciones llevadas a cabo en animales de experimentacion, las cuales
tampoco se incluyeron en este trabajo, ya que solo se revisaron los articulos en
los cuales el PRP fue aplicado en humanos. Por ultimo, existen investigaciones en

las cuales se han utilizado sustancias bioactivas que guardan relacion con el PRP,
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pero que no son PRP, como es el caso de PDGF recombinantes, por lo que estas

investigaciones tampoco se incluyeron para su analisis.

7.1.1 Journal of Periodontology

Dentro de esta revista se encontraron en total 11 articulos, publicados en
los siguientes afios: en 2002 uno, en 2004 uno, en 2005 uno, en 2007 tres,
en 2008 dos y en 2009 tres articulos respectivamente, cuyos resumenes y

conclusiones se describen brevemente en la Tabla 1.2830:31:34:35.36,39,40,42,43,44

7.1.2 Journal of Clinical Periodontology

En esta revista se encontraron 6 articulos en total, publicados en los
siguientes afios: en 2002 uno, en 2003 uno, en 2007 dos, en 2008 dos y en
2009 un articulo respectivamente, cuyos resiumenes y conclusiones también

se encuentran en la Tabla 1.293233.37.3841

7.1.3 Journal of Periodontal Research

En esta revista se encontrd un solo articulo publicado en el afio 2002, del cual se

incluye su resumen y conclusion en la Tabla 1.%2
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7.1.4 Otras publicaciones

También se consultaron 3 revisiones de la literatura sobre el PRP encontradas en
otras publicaciones: The International Journal of Oral and Maxillofacial Implants del
afno 2003, Tissue Engineering del afio 2008 e Implant Dentistry del afio 2009, en
las cuales se revisan sus diferentes aplicaciones clinicas en Odontologia, y no
especificamente en el tratamiento de los defectos periodontales intradseos, pero
sus conclusiones nos pueden orientar con respecto a las evidencias existentes de

su eficacia en procedimientos regenerativos orales: *+?%24

1. Sdnchez y cols. en 2003, concluyeron que existe una clara ausencia de
evidencia cientifica para apoyar el uso del PRP en combinacién con
injertos Gseos en procedimientos de aumento de reborde, por lo que esta
técnica novedosa y prometedora requiere de estudios bien disefiados y
controlados para ofrecer la evidencia de su eficacia.?

2. Nikolidakis y cols. en 2008, concluyeron que los estudios realizados en
humanos y animales demuestran resultados contradictorios con respecto a
la utilizacion del PRP, por lo que la revision no puede ofrecer una evidencia
sélida a favor de la utilizacion del PRP en cirugias bucales, por lo que son
necesarios mas estudios clinicos controlados.*

3. Arora y cols. en 2009, concluyeron que los estudios in vitro han demostrado
capacidad de los factores de crecimiento de aumentar la proliferacion y/o
diferenciacion celular, pero que los resultados in vivo son contradictorios y
no concluyentes, por lo que para evaluar mas y afirmar una contribucion

directa del PRP se necesitan mas estudios.
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8. VARIABILIDAD EN LOS RESULTADOS DE LA EFICACIA DEL
PRP

8.1 Resultados de la utilizacion del PRP

Uno de los objetivos de la terapia periodontal siempre ha sido la regeneracion de
los tejidos perdidos por la enfermedad, y para ello se han utilizado diversos
materiales entre los que se encuentra el PRP, el cual se ha utilizado solo o
combinado con diferentes tipos de injertos 6seos Sin embargo, los resultados y
conclusiones reportados a la fecha con respecto a la eficacia de su utilizacion en
el tratamiento de defectos intraGseos periodontales no han sido concluyentes
(Tabla 1).

Por esta razén, desde un punto de vista clinico, aunque los estudios han reportado
que con la utlizacion del PRP se ha obtenido mejoria en los pardmetros
tradicionales como lo son la disminucion de profundidad al sondeo, ganancia en el
nivel de insercion y llenado 6seo, la mayoria de ellos no han encontrado
diferencias significativas a favor de la utilizacion del PRP, al compararlo con los
resultados clinicos obtenidos en los grupos control. Por lo que se ha concluido en
varios estudios que el PRP no afiade efectos benéficos a los resultados obtenidos

con otros biomateriales, por lo cual no ha sido benéfico combinarlos (Tabla 1).
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8.2 Factores que influyen en la eficacia del PRP

La eficacia clinica de los procedimientos regenerativos periodontales ha
sido extensamente evaluada en estudios clinicos controlados aleatorizados
gue han comparado los procedimientos regenerativos con el desbridamiento
a colgajo abierto. Sin embargo, se ha reportado una gran variabilidad en los

resultados clinicos de los diferentes estudios.*

La variabilidad observada en los resultados de esta revision se puede
asociar a factores que influyen en la eficacia de los procedimientos
regenerativos periodontales. En terapia regenerativa se han identificado
ciertos factores asociados a los defectos Oseos, a los pacientes o a la
técnica quirdrgica que influyen en los resultados. También pudiera ser

importante la metodologia utilizada para la obtencion del PRP.

8.2.1 Factores asociados al paciente

e Nivel de control de la periodontitis: un pobre control de placa, altos
niveles de sangrado al sondeo y la persistencia de altas cargas de bacterias
o de patégenos especificos se han asociado con una pobre respuesta
clinica.

e Tabaquismo: los fumadores tienen resultados regenerativos

significativamente menores, comparados con los pacientes no fumadores.
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8.2.2 Factores asociados a los defectos 6seos

e Morfologia de los defectos: muchos estudios han demostrado que la
profundidad y ancho del componente intradseo de los defectos influyen en
la ganancia Osea y de insercion clinica. Mientras mas ancho sea un
defecto, menor sera la ganancia.

e Potencial de regeneracion: sin embargo, otros estudios han demostrado
gue todos los defectos tienen el mismo potencial de regeneracion y que lo
importante es escoger adecuadamente los materiales regenerativos segun
el caso.

e Paredes 6seas: tradicionalmente se le ha dado importancia al nUmero de
paredes Oseas, siendo los defectos de tres paredes los de mayor potencial
regenerativo. Sin embargo, otras investigaciones han concluido que el
namero de paredes no guarda relacidon con la eficacia del procedimiento.

e Estatus endoddncico: se ha sugerido que es un relevante factor potencial
en terapia periodontal regenerativa, encontrandose que los tratamientos de
conductos bien realizados no afectan el resultado de los procedimientos
regenerativos.

e Movilidad dentaria: la hipermovilidad se asocia negativamente con los
resultados regenerativos, mientras que dientes con menos de 1 mm de

movilidad horizontal pueden ser tratados exitosamente.

8.2.3 Factores asociados a la técnica quirdrgica
La cirugia periodontal reconstructiva es un procedimiento técnicamente sensible

cuyos resultados pueden verse afectados por el disefio del colgajo y la técnica de

sutura y habilidad del operador.*®
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8.2.4 Obtencion del PRP

Otro factor que se ha mencionado que pudiera influir en la falta de homogeneidad
en la eficacia del PRP son los métodos de obtencién. La centrifugacion debe
favorecer la obtencion de adecuadas concentraciones de plaquetas, y puesto que
existen varios aparatos comercialmente disponibles para elaborar el PRP, estos
pudieran no concentrar las plaguetas en suficiente cantidad, lo cual podria explicar

en parte la variabilidad de la eficacia clinica que tiene el PRP.

8.3 Variabilidad de los resultados

Con base en los articulos seleccionados para la elaboracion de esta tesina se
pudo observar variabilidad en los resultados de la eficacia regenerativa al utilizar
PRP. Mientras que en las primeras publicaciones se mencionaban resultados
positivos con la utilizacion del PRP, con el transcurso de los afios el nUmero de
publicaciones que no encuentran mayor beneficio de la utilizacion del PRP han ido
en aumento, siendo a partir del afio 2005 mas frecuentes, mientras que el nimero
de publicaciones que reportan resultados favorables no se ha incrementado. En la
Grafica 1 se puede observar la tendencia de las publicaciones de los ultimos 10
afos, con respecto a los resultados a la utilidad del PRP en el tratamiento de

defectos periodontales intradseos.
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Grafica 1: Namero de publicaciones realizadas anualmente en los Gltimos afios que reportan
la eficacia o la no eficacia del PRP en terapia periodontal regenerativa.
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9. CONCLUSIONES

Algunos estudios apoyan la utilizacion del PRP en el tratamiento
regenerativo de los defectos periodontales intradseos.

Existe una mayor cantidad de estudios que no encuentran ningun beneficio
de la utilizacion del PRP en el tratamiento de este tipo de defectos y que
estan siendo publicados con mayor frecuencia recientemente.

Existe variabilidad en los resultados de la eficacia del PRP en el tratamiento
de los defectos periodontales intradseos.

Actualmente no existe la evidencia cientifica suficiente para la utilizacion del
PRP en terapia periodontal regenerativa, debido a que publicaciones mas
recientes y en mayor numero han demostrado que el PRP no afiade
mayores beneficios en términos de disminucion de la profundidad al
sondeo, ganancia en el nivel de insercion y llenado 6seo.

Son necesarios mas estudios bien disefiados y correctamente controlados
para proporcionar pruebas solidas de la eficacia del PRP en defectos

periodontales intradseos.
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