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INTRODUCCION

La estimulacién de la regeneracion de tejidos del organismo ha sido uno de
los retos mas perseguidos y anhelados por los especialistas de varias areas
terapéuticas.

La liberacién de los factores de crecimiento desde las plaquetas y células
de la serie blanca constituyen la orden inicial que desencadena la reparacion
tisular. Los factores de crecimiento tienen muchas actividades que los hacen
agentes atractivos para estimular la reparacién de los tejidos. Los factores de
crecimiento atraen células dentro de la herida, estimulan su proliferacion y tienen
gran influencia en la deposicién de matriz extracelular. Cientificamente se ha
desarrollado la capacidad para producir estas citoquinas por combinacion de
técnicas.

Cientos de estudios han demostrado que los Factores de Crecimiento (FGs)
pueden mejorar la reparacion de los tejidos en modelos de cicatrizacién normal y
anormal. Posteriormente, han demostrado que los factores de crecimiento mejoran
la cicatrizacion.

Mediante el estudio de los factores de crecimiento en heridas se ha
encontrado, que al inicio de la cicatrizacién se liberan varios factores de
crecimiento. En una herida fresca (inicial), son los trombocitos los encargados de
proporcionar estos factores de crecimiento. En una fase posterior de la
cicatrizacién, los macréfagos secretan las citoquinas necesarias para la curacion.



Una cicatrizacién inadecuada esta asociada con la alteracion en la
produccién de Factores de Crecimiento. Estos descubrimientos han promovido
gran interés en el uso de Factores de Crecimiento para mejorar la cicatrizacion.

Un incremento en los factores de crecimiento se puede lograr por diferentes
medios disponibles, como son:

e Aplicacién de factores de crecimiento individuales, generaimente
recombinados.

e Preparados de origen animal.

e Preparacion de concentrados autélogos de trombocitos (PRP=Plasma
Rico en Plaguetas) obtenidos a partir de la propia sangre del paciente.

II



Il OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Describir la técnica para la obtencién del Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (P.R.G.F.) para la regeneracion de las heridas, y su aplicacién en
odontologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

« Conocer los antecedentes de la técnica del Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (P.R.G.F.).

+« De manera general, describir los componentes de la sangre y hueso; asi
como los principios basicos de regeneracion y cicatrizacion.

e Describir los Factores de crecimiento involucrados en la regeneracion ésea
y en tejidos blandos.

s Dar a conocer de manera detallada la técnica para la obtencion del Plasma
Rico en Factores de Crecimiento.

s Conocer la aplicacién de P.R.G.F. en odontologia.

i



ANTECEDENTES.

Histéricamente desde que Marshall Urist describiera las proteinas
morfogenéticas 6seas (BMPs) en 1965, los cientificos han intentado aislar y
sintetizar los factores de crecimiento para poder aplicar fisicamente en las
regiones lesionadas. !

Tayaponsak (1944) interesado en obtener una mejor fijacion del
implante, centré su atencién en los mecanismos intrinsecos de respuesta
celular, fijAndose en un nuevo elemento: la sangre y sus componentes
lanzando asl la innovadora idea de afiadir lo que denominé A.F.A. (Fibrina
Adhesiva Autbloga) a hueso esponjoso para la reconstruccién mandibular,
haciendo el seguimiento en 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 en un periodo de 24 horas para obtener de
10 a 15 ml de un concentrado rico en fibrina. 2

Paralelamente, desde los afios 90, ofro grupo de investigadores
dirigidos por Marx R.E. (1998), 3892021 egtaban estudiando el
comportamiento del elemento de la sangre responsable de la reparacién
celular, las plaquetas, encontrando al menos tres factores de crecimiento.
P.D.G.F.(platelet-derived-growth-factor), T.G.F.B1 (transforming-growth-
factor-betal) y T.G.F.B2 (transforming-growth-factor-beta 2 ). Obtenia dichos
factores mediante la colocacion de un catéter venoso central, extrayendo de
400 a 450 ml de sangre, usando como anticoagulante C.P.D. (citarte
phosphate dextrose) en una proporcién de 1 ml de C.P.D. por cada 5 ml. de
sangre. Posteriormente, cenfrifugaba a 5.600 rpm con una velocidad de
obtencibn de 50 ml por minuto. Separaba asi los tres componentes
sanguineos: capa eritrocitaria abajo, P.R.P. (plasma rico en plaquetas)



también llamado buffy coat en el centro y P.P.P. ( plasma pobre en
plaquetas) arriba. *°

Obteniendo sobre 200 ml de P.P.P., sobre 70 de P.R.P., y sobre 180
de hematies. Una vez recogida la capa de P.P.P. se bajaban las revoluciones
de la centrifugacién a 2.400 para conseguir una separacién precisa del
P.R.P. y la serie roja. De hecho recogia 1ml. de células rojas que estaban en
la capa superior y las incluia con el producto de P.R.P. El resto de la
extraccién, P.P.P., y serie roja era reintroducido al paciente por el mismo
catéter o a través de una via periférica. >°

Para aplicar el P.R.P. se requiere iniciar el proceso de coagulacién con
una mezcla de 10 ml. de cloruro calcico al 10% con trombina bovina topica
de 10.000 unidades (Gentrac). El protocolo para utilizar el P.R.P., requiere
usar jeringas individuales para cada mezcla, que contiene del orden de 6 mi,
de P.R.P,, 1 ml de la mezcla de cloruro célcico y trombina y 1 ml. de aire
para completar el proceso. La jeringa se agita durante 6-10 segundos para
homogeneizar el producto de forma que el P.R.P., ahora en forma de gel se
pueda afiadir con el material de rellenc o con el injerto para que el cirujano

remodele la reconstruccién. >°

El Dr. E. Anitua considerd inviable esta practica en la cirugia oral y
maxilofacial por motivos que eran obvios: volumen de sangre excesivamente
grande, utilizacion de trombina bovina (prohibida en Europa) y; su utilizacién
practica se limitaba sélo a nivel hospitalario.

Sin embargo, no carecia de interés cientifico el poder desarrollar una
tecnologia a menor escala con expectativas terapéuticas prometedoras.



Anitua.E.(1999) da un paso mas al proponer utilizar el P.R.G.F. como
preparacién de futuros lechos para implantes. #%°

La técnica disefiada por Anitua, que ha sido desarrollada por el
laboratorio Biotechnology Institute (BTI), de la capital vasca, comienza con la
extraccion de 20 centimetros cubicos de sangre del paciente. La muestra se
centrifuga para diferenciar las distintas fracciones de plasma y separar la
porcién més rica en factores de crecimiento, que acumula una cantidad
cuatro o cinco veces superior a lo normal. 3¢

El primer campo donde se ha puesto en practica esta técnica ha sido
en la cirugia oral: "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 fumadores,
diabéticos, etc.", Anitua sefiala que también la utiliza para corregir defectos
6seos alrededor de implantes dentales.®



CAPITULO I. GENERALIDADES.

11 SANGRE.

La sangre es una forma especializada de tejido conectivo. Consta de
elementos formes o células sanguineas, y una sustancia intercelular liquida,
el plasma sanguineo. La sangre es un tejido circulante que integra una
.2gion del cuerpo con ofra. Actia como un medio de transporte que lleva a
las células las sustancias esenciales para sus procesos vitales y que recoge
de ellas los desechos del metabolismo. El volumen sanguineo en el ser
humano adulto sano es de unos 5 L, y la sangre representa el 8% del peso
t:omoral.12

Los elementos celulares o formes de la sangre son: los glébulos rojos
(eritrocitos), los glébulos blancos ( leucocitos y las plaquetas (trombocitos)).”

Por centrifugacion se logra sedimentar los componentes celulares de
la sangre con mayor rapidez y ademas se agruman en el fondo del tubo de
centrifuga. Si se divide de 0 a 100, se lee directamente el porcentaje de
volumen sanguineo  compuesto por los glébulos rojos, denominado
hematocrito. En condiciones normales es aproximadamente de 43%.
Después de la centrifugacion se observa que los elementos de la sangre
forman 3 capas: la inferior, roja, estd compuesta por los glébulos rojos o
eritrocitos. Por encima, se distingue una capa grisdicea formada por
plaquetas o trombocitos y glébulos blancos o leucocitos. En la parte superior
se observa el plasma sanguineo, que es un liquido translucido amarillento. ®

En la sangre circulante la cantidad de eritrocitos es de unos 5 millones
por milimetro cubico, las plaquetas de unos 300.000 por milimetro ctibico y
los leucocitos, alrededor de 7 000 por milimetro ctbico. s



FIG.1 Esquema de un tubo tras la centrifugacién de la sangre
GENNESER, FINN, HISTOLOGIA. P.235

1.1.1 ERITROCITOS.

Son células muy especializadas cuya funcién es llevar el oxigeno de
los pulmones a los tejidos y diéxido de carbono en direccién contraria. Los
eritrocitos no poseen niicleo.™

Los glébulos rojos son discos aplanados y biconcavos. Vistos de
frente, cada uno de ellos presenta una porcién central delgada que se ve
mas calara que la porcién periférica engrosada. Son los més abundantes de
los elementos formes de la sangre. *?

Los eritrocitos tiene la tendencia a adherirse entre si por superficies
concavas para formar columnas o hileras semejantes a pilas de monedas.



Este fenémeno se llama formacion de pilas y se presenta de manera
espontdnea en la circulacion estancada o sangre extraida de la circulacion.*?

Quimicamente, el contenido del eritrocito consta de un complejo
coloidal de lipidos y proteinas que contiene una solucién de hemoglobina en
concentracién aproximada de 33%. Esta es la proteina transportadora de
oxigeno a la que se debe el color de los eritrocitos y que determina en parte
'u forma de los mismos. La principal fuente de energia para la célula es la
degradacion anaerobia de glucosa a lactato.'?

11.2 LEUCOCITOS.

Los leucocitos, o glébulos blancos, son células con nicleo. Hay un
promedio de 5000 a 9000 leucocitos por milimetro cibico en la sangre
humana normal. Sé6lo son funcionales en grado pequefio en el torrente
sanguineo. Presentan su mayor actividad en el tejido conectivo. En general
los leucocitos participan en los mecanismos de defensa celular y humoral del
organismo contra materiales extrafios. s

Hay dos tipos principales de leucocitos: agranulosos y granulosos. Los
agranulosos se caracterizan por su citoplasma claro, homogéneo y
ligeramente baséfilo. Los nlcleos tienen forma que va de esférica a
reniforme. Los leucocitos granulosos tienen citoplasma que contiene muchos
cuerpos granulosos caracteristicos y poseen nucleos de forma muy variable.
Los granulocitos, a su vez, se clasifican de acuerdo con las caracteristicas
tintoriales de los granulos citoplasmaticos en granulocitos neutréfilos,
eosindfilos y baséfilos. Los leucocitos agranulares comprenden a los

linfocitos y monocitos. 7®



113 PLAQUETAS.

Se forman en la médula ésea a partir de las células precursoras,
megacariocito. Son células anucleadas con forma discoide. El conteo
normal de plaquetas en individuos sanos oscila entre los 150 000 — 400 000
plaquetas por centimetro ctbico de sangre periférica. 7

Las plaquetas desempefian un papel central en la hemostasia Se
adhieren a las regiones dafiadas de los vasos sanguineos, produciendo un
trombo blanco que cubre la superficies dafladas y tapona las aberturas en
las paredes vasculares. Producen una enzima, la romboplastina, importante
en el mecanismo de coagulacién. La tromboplastna ayuda en la

transformacién de protombina en trombina y esta a su vez el fibrinégeno en
fibrina. 71221

Una disminucién en el nimero de plaquetas o funcionamiento
defectuoso de éstas puede originar un sindrome de sangrado.*?

Las plaguetas también parecen tener importancia para el
mantenimiento del endotelio de los vasos sanguineos por la liberacion del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), que estimula los
procesos de reparacion titulares, 4 7+ 12 14.17-

1.14 PLASMA,

Es una solucién acuosa que transporta todos los materiales nutritivos.
En él se encuentran las sustancias nutritivas provenientes del aparato
digestivo, las sustancias de desecho producidas en los tejidos, y las
hormonas. El plasma, de color parduzco, ligeramente alcalino y al tacto de
una sensacién jabonosa constituye el 55% de una muestra de sangre, los
elementos celulares representan el 45%. El plasma también contiene gases



disueltos, sales inorgdnicas, proteinas, carbohidratos, lipidos y algunas ofras
sustancias orgénicas. Las proteinas plasmaticas representan el 7% de
volumen y comprenden la albimina (que conserva la presién osmética de la
sangre y es el principal componente), las gamaglobulinas (inmunoglobulinas
o anticuerpos) y el fibrindgeno (que es una importante globulina necesaria
para el proceso de coagulacién). Mientras la sangre continda su circulacién
normal por los vasos sanguineos, el fibrinégeno permanece en un estado
difuso o de solvente. Cuando la circulacién se detiene, o la sangre queda
expuesta al aire, el fibrin6geno se precipita formando una red de filamentos
delgados, la fibrina. Con la contraccién de la sangre o el plasma coagulados
(sinéresis) se hace evidente un liquido claro y amarillento (el suero) en el
que faltan los elementos formes de la samgre.12

12 BIOLOGIA OSEA.

El hueso, a pesar de su rigidez, no es un tejido permanente e
inmutable, es un tejido vivo, dindmico que mantiene su estructura gracias a
un equilibrio entre actividades opuestas. Las células que forman el hueso
estan implicadas en un proceso continuo de renovacién. 7

Estas células estan embebidas en la matriz extracelular, que consiste
en una red compleja formada por macromoléculas, la cual participa
activamente en el metabolismo celular y regula el comportamiento de las
células que estan en contacto con ella. 7

1.21 MICROESTRUCTURA.

Desde un punto de vista microestructural podrilamos clasificar los
componentes del hueso en células, matriz inorgdnica, matriz organica y
factores sefializadores solubles. Todos éstos componentes celulares vy
macromoleculares estan organizados especialmente e integrados en dos



jerarquias  macroestructurales que son el hueso cortical y el hueso

treabecular. 712

Existen 5 tipos de células dseas: Las células osteoprogenitoras, los
osteoblastos, los osteocitos, las células de recubrimiento 6seo y los
osteoclastos. ®

Células osteoprogenitoras.

Se diferencian de las células mesenquimaticas mas primitivas. La
célula madre mesenquiméatica pluripotente que da origen a las células
osteoprogenitoras también tiene capacidad de diferenciarse a fibroblastos,
condrocitos, adipositos, células musculares y células endoteliales, y se
denomina CFU-F ( fibroblast colony forming unit). Se ha demostrado que
tiene capacidad para inducir la formacién de hueso por transferencia de
tejido conectivo.®

Durante la formacion de hueso las células osteoprogenitoras se
dividen y desarrollan a células formadoras de hueso u osteoblastos. Esto
ocurre sobre todo durante la vida fetal y la etapa de crecimiento, pero en la
edad adulta se puede observar en relacién con la reparacién de fracturas. g

Las propiedades que definen a este tipo de células son las siguientes:
no estan diferenciadas sino a mitad de camino de diferenciacién; se pueden
dividir indefinidamente, cuando se dividen, cada célula hija puede
especializarse en distintas direcciones. La diferenciacién y progresién de
una etapa a la siguiente depende de la presencia de factores especificos
del entorno. En esta diferenciacion tienen un papel activo las proteinas
morfogenéticas (BMPs) y los factores de crecimiento (GFs).’



Osteoblastos.

Son células formadoras de hueso, es decir, sintetizan y secretan
matriz ésea organica (fibras de colageno, proteoglucanos y las moléculas
pequefias como la osteocalcina, osteonectina y osteopondina).

El citoplasma contiene gran cantidad de fosfatasa alcalina secretada
Jr los osteoblastos, y que muy posiblemente tiene importancia en el proceso
de mineralizacion. ®

La secrecidn de los osteoblastos se llama osteoide, un producto cuya
modificacion extracelular origina un substrato orgénico insoluble que consiste
principalmente en colageno tipo | y se convierte en matriz 6sea mineralizada
rapidamente por depésito de cristales de fosfato de calcio, para precisar
hidroxiapatita, Ca 10 (PO 4)s (OH) 2 que se encuentra en el medio extracelular
en forma de solucion sobresaturada. Primero se deposita la capa de
coladgeno que funciona de molde y encima se deposita la fase inorganica del
hueso, la hidroxiapatita. Este proceso se le conoce como mineralizacion. 7

Los osteoblastos también secretan varias citoquinas y factores de
crecimiento de efecto local sobre la formacién y la resorcién del hueso, entre
ellas interleuquina-1, interleuquina-6 e interleuquina-11, y todas estimulan la
formacién de osteoclastos. La produccién de estos factores es favorecida
por hormonas circulantes como la hormona paratiroidea y el 1,25-
dihidroxicalciferol ( vitamina D activa), para los cuales se ha demostrado la
existencia de receptores sobre los osteoblastos. Otros ejemplos de
mediadores locales producidos por los osteoblastos con efecto sobre la
formaci6n o resorcién de hueso son IGF ( insulin-like growth factor, factor de
crecimiento simil insulina) y las prostaglandinas , entre ellas PGE2, que junto
con la hormona paratiroidea estimulan la produccién de interleuquina-1 por
los osteoblastos. Los osteoblastos también producen TGF beta (transforming
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growth factor beta, factor de crecimiento y transformacién beta) que atrae
por quimiotaxis a las células progenitoras, estimulan la maduracién de los
osteoblastos y favorece su produccién de matriz, todos efectos que
contribuyen a la formacién de hueso. ®

La rigidez de esta matriz 6sea hace que el hueso crezca sélo por
superposicién, esto es, afiadiendo capas de matriz adicional a las superficies
libres del tejido duro. ”

Una proteina 6sea especifica, la osteonectina pega fuertemente el
colageno y la hidroxiapatita. Las células se anclan a la matriz dura, las
células no tienen oportunidad de secretar matriz ni de dividirse. Estas células
se llaman osteocitos. ’

La vida activa de los osteoblastos humanos se cree que es de 1 a 10
semanas y ftranscurrido este tiempo, las células pueden desaparecer
mediante un mecanismo de apoptosis. 7

Osteocitos.

Los osteocitos se originan a partir de los oteoblastos que quedan
atrapados en la matriz ésea recién formada durante el proceso de formacién
del hueso. La transformacién se caracteriza por una degradacién paulatina
del reticulo endoplasmético rugoso y del aparato de Golgi. ®

Estas 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. 7

Los osteocitos ocupan una pequefia cavidad o laguna dentro de la
matriz, lagunas 6seas. Estas lagunas 6seas estan interconectadas entre si a
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través de una red de canaliculas. La vitalidad del hueso estd garantizada a
través de esta red de conexion. Estas canaliculas son las que permiten a
los osteocitos interaccionar a través de las hendiduras y permiten la
transformacion de sefiales a los osteoblastos y de los osteoblastos a los
osteocitos. 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 poblacién celular se realiza a través de sus precursores
gue son los osteoblastos. 7
Osteocitos en lagunas  Laminas

FIG.2 SISTEMA DE HAVERS
FINN, GENESER. Histologla. P.269

Osteoclastos.
Son macréfagos que se desarrollan a partir de monocitos originados
del tejido hematopoyético de la médula. Estos monocitos se liberan en el

torrente sanguineo y mediante fusién producen células multinucleadas del
hasta 100 Mm de didmetro con una media de unos 10 a 20 ntcleos. '

Los osteoclastos viajan en el torrente sanguineo y se recogen en los
lugares de reabsorcién de hueso. Los osteoclastos forman cavidades y
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hacen tuneles, crece un vaso capilar por dentro de dicho tunel y las paredes
se van poblando de osteoblastos que van haciendo capas 6seas
concéntricas y asi se va modelando el hueso. 7

El reclutamiento y la actividad de los osteoclastos es estimulada por
citoquinas secretadas por los osteoblastos, en especial IL-1,IL-6 e IL-11 y la
estimulacién de la resorcion ésea es favorecida por la hormona paratiroidea.
Los osteoclastos también carecen de receptores para 1, 25-
dihidroxicolecalciferol (la forma activa de la vitamina D, la vitamina D3), que
poseen los osteoblastos. 7

Células de recubrimiento éseo.

Las células de recubrimiento éseo, también llamadas osteocitos de
superficie, se originan a partir de los osteoblastos que han finalizado la
formacién de hueso y recubren como una capa de epitelio plano simple todas
las superficies 6seas internas y externas en las que no hay actividad de
osteoblastos u osteoclastos. En consecuencia, estdn mucho mas dispersas
en el individuo adulto. ®

Esta capa de células inactivas tiene gran importancia, porque
descasan sobre una capa muy delgada de osteoide ( matriz 6sea no
mineralizada). La resorcién 6sea nunca ocurre sobre superficies recubiertas
por osteoide u otra matriz 6sea no mineralizada (coldgenc), por lo que es
necesario eliminar esta capa antes de que los osteoclastos entren en
contacto directo con el tejido 6seo mineralizado y comiencen la resorcion. La
eliminacién de la capa tiene lugar cuando las células del recubrimiento 6seo
se activan y secreta la enzima colagenasa necesaria para eliminar la capa
superficial no mineralizada. Una vez degradado el ostecide de la superficie
se refraen y dan paso a los osteoclastos . $
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Matriz orgéanica.

Aproximadamente el 35% de hueso deshidratado es matriz organica.
El principal componente es el coldgeno tipo | (aproximadamente el 90%), el
10% restante son componentes no coldgenos y sedimento. ’

Los colagenos forman la parte fibrosa de la matriz extracelular, el
esqueleto, incluyendo el colageno fibrilar (tipos I, II, lll, y IX) y el colageno no
fibrilar (tipo V). Las proteinas no coldgenas modulan la mineralizacion y la
unién de las células a la matriz. Esta union celular a la matriz se le conoce
como anclaje; el anclaje cambia la forma de la célula y tiene por lo tanto un
papel activo en el proceso de diferenciacion de los osteoblastos a los
ostecitos.”

Las moléculas adhesivas y antiadhesivas juegan un papel importante
en las interacciones de la matriz extracelular, un proceso que se conoce
como reciprocidad dindmica. La principal molécula de adhesion de matriz
extracelular es la fibronectina, una glucoproteina asociada a la superficie
celular. Las células se pueden unir a la matriz via fibronectina, pero también
existen otras moléculas de uniébn como la vitronectina, laminina, tenascina,
osteoponina, osteonectina, trombospodina y entactina. ®

La matriz extracelular proporciona sefiales reguladoras e
instrucciones, ofreciendo una superficie de anclaje para los factores solubles
como las BMPs y los factores de crecimiento. La unién de estos factores ala
matriz extracelular puede facilitar su liberacién controlada en respuesta a
las demandas locales. Los mecanismos homeostaticos que rigen el
funcionamiento de las BMPs y los factores de crecimiento, su
almacenamiento y proteccién, cinética de liberacién e inactivacién, implica a
la matriz extracelular y las células asi como sus receptores que son las que
responden a dichas proteinas.”



Matriz inorgénica.
La matriz inorgédnica también conocida como mineralizada, responde
al 60-70% del hueso deshidratado. Contiene aproximadamente un 99% de

calcio, un 85% de fésforo y alrededor de un 40 y 60% de sodio y de
magnesio que contiene el organismo.”

La regulacion de la homeostasis mineral se centra en tres iones:
calcio, fosfato y magnesio, con modulacién de su concentracién por la
vitamina D3 PYH y calcitonina. El precursor de la vitamina D primero se
activa en la piel por los rayos ultravioleta del sol y se convierte en 25-
hidroxicolecalciferol en el higado, a continuacién se forma en el rifion 1,25-
dihidroxicolecalciferol. Esta vitamina D activa promueve la formacién de
proteinas a las que se les pega el calcio en el epitelio intestinal, favoreciendo
la absorcion de calcio y fosfato. La hormona paratiroidea (PTH) promueve la
reabsorcién en los rifiones y activa los osteoblastos, que a su vez expresan
una serie de factores que activan la reabsorcién del hueso por parte de los
osteoclastos, liberando por tanto calcio. La calcitonina apaga la actividad
osteocléstica y facilita la recuperacion del nivel basal del calcio.”

1.2.2 MACROESTRUCTURA.

Todos estos componentes microsestructurales del hueso estan
ordenados en el espacio originando distintas macroestructuras. Los
osteocitos se localizan en unos espacios llamados lagunas éseas que estan
comunicadas entre sl a través de canalillos. La matriz extracelular se dispone
en forma de lAminas dseas. Segun la disposicién de estas ldAminas el hueso
puede ser cortical (denso o compacto) Yy trabecular (esponjoso). Todos los
huesos tienen las dos variedades del tejido éseo pero en distinta disposicién
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y cantidad. El tejido compacto es tipico de los huesos cortos y anchos; el
tejido esponjoso forma la parte central de los huesos cortos y anchos y la
epifisis de los largos.”

El hueso cortical tiene cuatro veces lo del hueso trabecular, aunque el
recambio metabélico del hueso trabecular es ocho veces mayor que el del
cortical; esto se debe a que el recambio se realiza en la superficie del hueso
y el trabecular tiene mayor area de superficie que el cortical. §

FIG.3 MACROESTRUCTURA OSEA
FINN, GENESER. Histologia. P. 270
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CAPITULO IIl. REGENERACION.

La proliferacién celular es regulada principaimente por factores
bioquimicos producidos en el microambiente local que pueden estimular o
inhibir el crecimiento de las células. Por lo tanto, un exceso de estimuladores
o una deficiencia de inhibidores dara como resultado el crecimiento neto de
las células. Este crecimiento se puede lograr acortando la duracién del ciclo
celular o reduciendo la tasa de pérdida de las células, pero el control mas
importante es inducir a las células en reposo (en Go) para que entren en el
ciclo celular.”

2.1 REPARACION MEDIANTE TEJIDO CONECTIVO.

Una lesién tisular grave o persistente e inflamacién con dafio a las
células parenquimatosas y al armazén estromal conducen a una situacion
donde la reparacibn no se puede lograr por la simple reparacién del
parénquima. En estas condiciones, las células parenquimatosas no
generadas comienzan a ser remplazadas antes de 24 horas por fibroblastos
proliferantes y células endoteliales vasculares. Entre 3 y 5 dias, est4 bien
establecido un tejido de granulacién iniciador de la cicatrizacion. El tejido de
granulacién se deriva del aspecto burdamente granular, blando y de color
rosa como el que se observa debajo de una costra de una herida en la piel.
Su aspecto histolégico se caracteriza por proliferacion de fibroblastos y
nuevos capilares finos y de pared delgada en una matriz extracelular laxa. El
tejido de granulacion se acumula entonces de manera progresiva en una
matriz de tejido conectivo y con el tiempo produce fibrosis (cicatrizacién). Hay
tres componentes en este proceso; el primero conduce a la formacién de una
plantila de tejido de granulacién sobre el cual se desarrolla y madura la
cicatriz final:

- Formacién de vasos sanguineos nuevos (angiogénesis).
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- Fibrosis.

- Maduracién y organizacién de la cicatriz (remodelacion)™
2.1.1 ANGIOGENESIS.

El proceso denominado angiogénesis o neurovascularizacién consiste
en la formacién de vasos nuevos en el sitio donde evoluciona un proceso de
reparacion originado por gemacion de los vasos ya existentes. 8

Varios factores inducen angiogénesis, notablemente b-FGF y VEGF.
Ambos factores pueden unirse a proteoglucanos y posiblemente, pueden ser
liberados cuando dichas estructuras se dafian. De manera indirecta o directa
inducen a la células endoteliales para secretar proteinas que descomponen
la membrana basal, promueven la migracién y proliferacion de las células
endoteliales, y dirigen la formacién de tubos vasculares a partir de la
poblacién de células endoteliales en crecimiento.®

Vast progendor 4 Diferenciaton 3. Mitosis

FIG.4 ETAPAS DE LA ANGIOGENESIS
STANLEY L. ROBBINS. PATOLOGIA HUMANA. P.59
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21.2 FIBROSIS (FIBROPLASIA).

La fibrosis o fibroplasia ocurre sobre el armazén de los vasos nuevos
del tejido de granulacién y de la matriz extracelular laxa que se desarrolla
inicialmente en el sitio de la reparacion. El proceso de fibrosis ocurre en dos
pasos. 1) emigracién y proliferacién de fibroblastos en el sitio de la lesion, y
2) Deposito de matriz extracelular por estas células. El reclutamiento y
estimulacion de fibroblastos estd controlada por los diferentes factores de
crecimiento. El origen de estos factores incluye endotelio activado, pero,
quizd de mayor importancia, también incluye varias células inflamatorias. Por
ejemplo, los macréfagos son elementos canaculares importantes en el tejido
de granulacién encargados de la depuracién de residuos extracelulares,
fibrinas y ofro material extrafio. También elaboran PDGF, b-FGF y TGF-B, y
por lo tanto promueven la migracion y proliferacién de fibroblastos. Conforme
la cicatrizaciébn avanza, el nimero de fibroblastos proliferantes y de vasos
nuevos disminuye; sin embargo, los fibroblastos progresivamente asumen un
fenotipo mas sintético, y por lo tanto incrementan el depésitc de matriz
extracelular. La sintesis de colageno, en particular, es decisiva para el
desarrollo de la resistencia en el sitio de la cicatrizacién de la herida. La
sintesis de colageno por los fibroblastos se inicia desde el principio de la
cicatrizacion de la herida (dias 3 a 5) y continua durante varias semanas,
segln el tamafio de la misma. Por ultimo, la plantilla de tejido de granulacién
evoluciona para formar una cicatriz compuesta de fibroblastos fusiformes
principalmente inactivos, coldgeno denso, fragmentos de tejido elastico y
otros componentes. ™

2.1.3 REMODELACION DE LA CICATRIZ .

Los colagenos (y otros componentes de la matriz extracelular) son

descompuestos en una familia de metaloproteinasas que para su accién
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dependen de iones zinc. Las metaloproteinass incluyen colagenasa
intersticial, que desdobla los colagenos similares tipos I, Il y lll; gelatinazas
(o colagenasas tipo IV), que descomponen el colageno amorfo y fibronectina,
y esfromelisinas, que catabolizan varios de los componentes de | a matriz
extracelular, incluyendo proteopglucanos, laminina, fibronectina y colageno
amorfo. *

Varios tipos de células producen estas enzimas (fibroblastos,
macréfagos, neutréfilos, células sinoviales y alglnas células epiteliales), y su
sintesis y secrecién estd regulada por factores de crecimiento, citocinas y
estimulos fagociticos. Debido a su potencial para causar estr6genos en los
tejidos, la actividad de las metaloproteinasas esta estrictamente controlada.

En sitios de inflamacién y cicatrizacién de heridas, la descomposicion
del coldgeno ayuda al desbridamiento de los sitios lesionados Yy también a la
remodelacion del tejido conectivo necesaria para reparar defectos. =

2.2 CICATRIZACION.
2.2.1 CONCEPTO.

La cicatrizacién comprende una serie de procesos encaminados a
reparar el dafio tisular.

- La reparacién de una herida es un proceso dindmico que requiere la
participacion de diversos mecanismos que actian de forma sinérgica e
interactiva. Los principales responsables de la cicatriz son:

- Las células sanguineas.
- Los mediadores solubles (citoquinas).

- La matriz extracelular.
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- Las células parenquimatosas.

- Las citoquinas. La mayor parte de ellas actian de forma sinérgica,
utilizando varios mecanismos. La excesiva produccién de TGF B se ha visto
relacionada con la formacion de cicatrices hipertréficas y queloides. %

La cicatrizacién de fracturas e injertos 6seos es logrado por la
interaccion de osteoblastos y la matriz extracelular bajo la influencia de varios
factores de crecimiento de los cuales algunos son secretados por las
plaquetas. ®

2.2.2 FASES DE LA CICATRIZACION.

En el proceso de cicatrizacion se pueden distinguir diversas fases.
Estas fases de la reparacién de las heridas que se suceden y se solapan
progresivamente para dar lugar a la cicatriz son: hemostasia, inflamacién,
reparacion o formacién tisular y remodelacién. '

Fase de HEMOSTASIA. Inmediatamente, tras la agresién quirtrgica,
se produce una vasoconstriccion por la liberacion de catecolaminas en un
primer intento hemostatico del organismo. En este instante ya las plaquetas
producen fibrina y se liberan los mediadores de la inflamacién. El coagulo
sanguineo mantiene la hemostasia y sirve de “matriz extracelular” para la
migracion celular. '®

Fase de INFLAMACION. Como respuesta a la agresién, y una vez
finalizado el fenémeno de vasoconstriccién transitoria, tiene lugar una
vasodilatacién, con aumento de la permeabilidad capilar y migracién celular.
Esta respuesta, propia de la inflamacién, se debe a la liberacién de
mediadores, como son las citoquinas, histamina, cininas y prostaglandinas.
Los elementos celulares que mas participan son:
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Las plaquetas, que ademéas de participar en la hemostasia son células
secretoras de importantes mediadores para la cicatrizacion, como por
ejemplo el factor de crecimiento derivado de las plaguetas que atrae y activa
a macréfagos y fibroblastos. '

Los neutréfilos, que limpian la herida de particulas extrafias y bacterias,
después de realizar su labor son expulsados con la escara de fibrina o
‘agocitados por los macréfagos. *®

Los monocitos que habitualmente circulan por el torrente sanguineo
son también reclutados por quimiotaxis. Estos se transforman en macréfagos
activados que liberan diversos factores de crecimiento que favorecen el inicio
de la formacion del tejido de granulacién. Los macréfagos se adhieren a la
matriz extracelular y hacen que ofros monocitos se fransformen en
macréfagos inflamatorios y reparadores. Los macréfagos tienen un papel
fundamental en la transicién entre inflamacién y reparacion. L

Fase de REPARACION. Un nuevo tejido va sustituyendo el defecto
producido por la agresion. Este tejido procede de la epidermis adyacente y
del nuevo tejido conjuntivo que se va formando, también llamado tejido de
granulacién. De esta manera se producen tres hechos fundamentales:

- La epitelizacion o crecimiento de la epidermis desde sus capas basales.

- La formacién de matriz extracelular mediante la sintesis de colageno y
sustancia fundamental.

- La neoangiogénesis o neoformacién vascular, que consiste en el
crecimiento de yemas vasculares desde los vasos hemostasiados. *

- Epitelizacion: La re-epitelizacion de las heridas comienza unas horas
después de producida la lesién. Inmediatamente después, las células
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epiteliales retraen sus tonofilamentos, pierden sus desmosomas (uniones
intercelulares) y forman filamentos de actina para desplazarse. De esta
forma, estas células migran sobre la herida, en un proceso mediado por unos
receptores (integrinas) que expresan sobre la superficie celular. Uno o dos
dias después de la lesién se produce la proliferacién desde los bordes de la
herida. Las células epiteliales adquieren su fenotipo normal al reestablecerse
la integridad de la membrana basal. '®

- Formacién de tejido de granulacién. Es el nuevo estroma, al que
denominamos tejido de granulacién. Al cuarto dia comienza a invadir el
defecto de la herida. Los macréfagos se encargan de liberar los mediadores
de la angiogénesis y la fibroplasia. El factor de crecimiento derivado de las
plaquetas y el factor de crecimiento transformante (TG‘FB1) estimulan la
proliferacién de fibroblastos. Estos comienzan la formacion de una matriz
extracelular constituida por fibrina, fibronectina y 4cido hialurénico. Esta
matriz provisional es sustituida posteriormente por una matriz colagenosa, por
la accion del TGFp+. Las alteraciones de este proceso de sustitucién son las
responsables de la formacién de los queloides y las cicatrices hipertréficas.
Aunque antes se pensaba que el coldgeno se sintetizaba dias después de la
agresion, ahora se ha demostrado que su sintesis comienza después de 10
horas, y que se alcanza la maxima funcién sintética entre el quinto y el
séptimo dia. '

- Neovascularizacién, La angiogénesis es estimulada inicialmente por los
factores de crecimiento fibroblasticos procedentes de los macréfagos
activados. Posteriormente, la hipoxia produce la liberacién del factor de
crecimiento endotelial de las células epidérmicas. La fibronectina parece jugar
también un papel importante en el movimiento de las células endoteliales. La
proliferacién de yemas vasculares cesa cuando el tejido de granulaciéon cubre
la herida. '
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Fase de REMODELACION. En esta fase se originan el fenémeno de
contraccién de la herida y la reorganizacion de la matriz extracelular. '

- Contraccion de la herida. Durante la segunda semana de cicatrizacién los
fibroblastos forman microfilamentos de actina en la cara citoplasmatica de su
membrana celular y multiplican sus uniones intercelulares. Estos
miofibroblastos interaccionan entre sl y con la matriz colagenosa para
nroducir la contraccién de la herida. Este proceso facilita la cicatrizacién de la
lesién, aproximando los bordes del defecto. Su accién se manifiesta en las
cicatrices por segunda intencion.

- Reorganizacion de la matriz extracelular. Una vez que cesan la
inflamacioén, la fibroplasia y la angiogénesis, se produce un equilibrio entre
sintesis y catabolismo de coladgeno. El catabolismo del coldgeno depende las
denominadas metaloproteasas, sintetizadas por diversas lineas celulares. De
esta forma, el tejido de granulacion se transforma en cicatriz propiamente
dicha, aumentando su resistencia. Asi, las fibras de colageno se alinean en el
sentido de las fuerzas tensionales a la que es sometido el tejido cicatricial,
para poder alcanzar una méaxima resistencia. Después de tres semanas la
cicatriz sélo alcanza el 20% de su fuerza final. Posteriormente alcanza
lentamente su maxima resistencia. El la piel, por ejemplo, la maxima fuerza
de resistencia que alcanza una cicatriz es el 70% de la que tendria sin sufrir
lesion. Esta resistencia la alcanza al afio de producirse la lesi6n. 16
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FIG.5 FACTORES DE CRECIMIENTO Y MATRIZ EXTRACELULAR EN LA CICATRIZACION.
STANLEY L. ROBBINS. PATOLOGIA HUMANA. P

2.2.3 TIPOS DE CICATRIZACION.

Atendiendo al tratamiento quirirgico empleado en la reparaciéon tisular
existen tres tipos de cicatrizacion:

- Cicatrizacién por primera intencién: este tipo de reparacién sucede
cuando se realiza una aproximacién quirirgica inmediata en heridas

limpias. ¢

- Cicatrizaciéon por segunda intencién: se produce una cicatrizacion
espontdnea, ya que no se aproximan los bordes de la herida. En ella
participan activamente todos los mecanismos de la reparacion ya
comentados. Este tipo de cicatrizacién se realiza cuando se cumplen las

siguientes condiciones:

En heridas muy contaminadas: Retraso en el tratamiento de méas de 6
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horas. Por definicién se considera que todas las heridas estan colonizadas

(nimero suficiente de gérmenes para generar una infeccién) cuando

superan el intervalo de 6 horas. Este intervalo puede ser mas prolongado en

zonas muy vascularizadas, como ocurre en el caso de heridas de bordes

limpios en la cara o cuero cabelludo. En estos casos el intervalo puede ser

de mas de 24 horas. '

Mordeduras. Todas las mordeduras se consideran heridas muy

contaminadas, tanto las caninas como las humanas'®.

Isquemia en la zona de la reparacién, como consecuencia de una

ausencia de circulacién sanguinea suficiente en la zona, torniquetes o debido

a la hipoperfusion periférica que caracteriza a algunos estados de shock. '

2.2.4 ALTERACIONES EN LA CICATRIZACION.

Existen varios factores demosftrados que afectan a la cicatrizacion,

retrasandola o impidiendo una adecuada reparacién tisular.

|LOCALES

- Infeccién

ta Insuficiencia circulatoria
- Cierre a tensién

- Cuerpos extrafios

- Movilizaci6n precoz

GENERALES

- Edad avanzada

- Hipoproteinemia
- Déficits de vitamina C y de Zinc

- Anemia

= Insuficiencia renal crénica

- Corticoides, como en el caso dej
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- Obesidad

i enfermos trasplantados
- Sepsis
- Neoplasias

- Ictericia, insuficiencia hepatica...

- Hiperglucemia

- Radiaciones

2.3. PRINCIPIOS BASICOS DE LA REGENERACION OSEA.

Tras una lesion, incluidas la extraccién de un diente o la insercién de

un implante, el hueso puede reconstruirse por medio de procesos fisiolégicos

de remodelacion o cicatrizacion. En estos procesos pueden incorporarse

materiales de aumento éseo para favorecer o estimular el crecimiento del

hueso en zonas en las que haya desaparecido como consecuencia de
procesos patolégicos, traumaticos o fisiologicos. Estos sustitutos éseos
pueden actuar sobre el hueso huésped por medio de tres mecanismos

diferentes; Osteogénesis. osteoconduccién y/o osteoinduccion *

Osteogénesis: Proceso de formacién y desarrollo de hueso nuevo.

7

La osteogénesis 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 6seas vivas,

que producen grandes cantidades de factores de crecimiento para el hueso.

En la actualidad, el hueso autégeno es el Unico material ostedgeno
disponible. Las zonas donantes mas utilizadas son los injertos Oseos
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autégenos de cresta iliaca o injertos dseos locales de la tuberosis maxilar, la

rama ascendente o la sinfisis mentoniana.®

Osteoconduccién: La osteoconduccién caracteriza el crecimiento
éseo por aposicién, a partir del hueso existente y por encima del mismo.
Proporciona la estructura o matriz fisica apropiada para la deposicién de
hueso nuevo. El proceso de reparacion 6sea se produce a partir de células
osteoprogenitoras del propio huésped. Se crea una estructura para que se
pueda formar hueso por sustitucion progresiva. La reabsorcion sera lenta
(dependiendo del bio-material y del lecho receptor) y progresiva. ®

La cicafrizacién 6sea alrededor de un implante ostecintegrado es un
proceso osteoconductivo y sigue las fases tipicas de remodelacién a nivel de
la interfase hueso-implante. Los materiales osteoconductivos son
biocompatibles. Se pueden desarrollar tejido éseo o tejidos blandos por
aposicién sobre estos materiales sin que se produzcan signos de reaccion
téxica. Los materiales osteoconductivos mas utilizados en implantologia son
productos aloplasticos. Los materiales aloplasticos son exclusivamente
productos sintéticos biocompatibles desarrollados para satisfacer un gran
nimero de indicaciones. Se fabrican en una gran variedad de texturas,
tamafios de particulas y formas, que se pueden conseguir facilmente.?

Pueden clasificarse en ceramicas, polimeros y composites. Los mas
empleados son las ceramicas, que pueden ser bio-inertes (6xido de aluminio
y 6xido de fitanio) o bio-activas (materiales de fosfato célcico). Las ceramicas
bio-inertes no se unen directamente con el hueso huésped y se mantienen en
contacto con el mismo por medios mecanicos. Las ceramicas bio-activas son
el principal grupo de aloplastos empleados para el aumento 6seo, e incluyen
la hidroxiapatita (HA) y el fosfato tricalcico beta. Se ha podido demostrar que
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se produce un contacto quimico entre el hueso y el material injertado. Existen
dos categorfas de materiales osteoconductivos para el mantenimiento o el
aumento tisulares: no reabsorbibles y reabsorbibles. Si se colocan bajo la piel
o rodeados de tejido fibroso, estos materiales no forman hueso. Permanecen
relativemente estables, o son reabsorbidos.®

Dentro de los materiales osteoconductivos tenemos:
- Hueso Autélogo, ademas de ser osteogénico y osteoinductor es
también osteoconductor.
- Fibrina Autéloga (P.R.G.F.)
- Hidroxiapatita reabsorbible (Bio-Oss)
- Sulfato de calcio (Bone-Mousse, Tipo I)
- Fosfato tricalcico (Bone-Mousse, Tipo Il)
- Fibrina liofilizada (Tisucol)
- Hueso desmineralizado (DFDBA)
- Cristales ceramicos bioactivos,

+ Las nuevas superficies osteoconductivas de los implantes."

Osteoinduccién: Es el proceso de estimulacion 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 osteoinductivos més utilizados en implantologia son los
aloinjertos 6seos. Un aloinjerto éseo es un tejido duro procedente de un
individuo de la misma especie que el receptor, pero de diferente genotipo.
Estos materiales eliminan la necesidad de obtener la donacién del propio
paciente y se tiene la ventaja de su disponibilidad, que permite utilizarlos en
grandes cantidades. 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 congelacion y desmineralizados.®

Ejemplos de materiales osteoinductivos:

- Hueso Autélogo, en la fase de reabsorcién libera proteinas
morfogenéticas (BMPs)

- P.R.GF.: Libera GFs que estimulan la quimiotaxis, la diferenciacion y
proliferacién celular.

- Proteinas Morfogenéticas (BMPs) °

24 FACTORES DE CRECIMIENTO.

Los factores de crecimiento y ofras citoquinas deben estar presentes
en concentracion suficiente para estimular los mecanismos de reparacién
tisular. La regeneracién puede ser mejorada mediante el aporte de altas
concentraciones de factores de crecimiento.!*"

Los factores de crecimiento se definen como un tipo de mediadores
biolégicos que regulan acontecimientos claves en la reparacién de tejidos;
estos acontecimientos son proliferacién celular, quimiotaxis (migracion celular
dirigida), diferenciacién celular y sintesis de matriz extracelular. Ademas de
estos, existen las proteinas morfogenéticas, también implicadas en la

sefializacion celular del tejido 6seo.”*'47

Su existencia se descubri6 al observar que ciertos tejidos parecian
tener una sustancia osteogénica que inducfa la formacién de hueso nuevo,
identificandose un grupo de proteinas no coladgenas en [a matriz
desmineralizada que son responsables del fenémeno de induccién dsea
(BMPs) en conjunto con los factores de crecimiento.”142°
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Aunque el nombre de BMP describe una funcién concreta,
morfogénesis, es un poco desconcertante, ya que las BMPs también tienen
un efecto en la proliferacion celular, apoptosis (muerte celular) y
diferenciacion.”

Algunos de estos factores de crecimiento son sintetizados por
practicamente todas las células, por ejemplo, TGF1. Esto significa que afecta
en cierto modo a casi todos los procesos fisiolégicos. ¥

Cada factor de crecimiento tiene una o varias actividades concretas
fundamentales, y sus acciones especificas en una célula dependeran de las
circunstancias del entorno celular. Una vez liberados de la célula que los
fabrica deben interaccionar con su receptor cormrespondiente. Estos

receptores son proteinas que se encuentran en la membrana celular. 7"

En la actualidad se reconocen los factores de crecimiento como
multifuncionales, por ejemplo, un factor de crecimiento multifuncional, puede
por un lado estimular la proliferacion de ciertos tipos celulares, y por otro lado
inhibir la proliferacion de ofros y ademas causar efectos no relacionados con
la proliferacién en otro tipo de células.'®"

Los diferentes factores de crecimiento pueden actuar en vias
endocrina cuando tiene accién sistémica, paracrina cuando son producidos
por una célula para estimular a otra o autocrina cuando son producidos por
una célula para ser autoestimulados. Pero en tejidos conectivos es muy
comun que la reparacion y cicatrizacién de las heridas se logre gracias a
células en un tejido que secreta un factor regulador de la actividad de las

células adyacentes. *'
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Algunos de los factores de crecimiento que se encuentran en el tejido
hematopoyetico, 6seo, y en aquellos tejidos implicados en la regeneracién
son:

- PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas (Platelet derived growth
factor). Se le denominé asi porque se encontré por primera vez en las
plaquetas, aunque también lo producen otro tipo de células como los
macréfagos y células endoteliales. Se trata de una proteina que se almacena
en los granulos alfa de las plaquetas y se libera cuando las plaquetas se
agregan y se inicia la cascada de la coagulacion. Las células del tejido
conectivo de dicha regién responden a este factor de crecimiento iniciando
un proceso de replicacion. El PDGF fue el piimer factor de crecimiento que
se demostré que era quimiotdctico. La quimiotaxis se presenta tanto en

monocitos como en macréfagos. %"

Al presentarse una herida, el PDGF se libera de forma inmediata de
las plaquetas y es producido por numerosos tipos de células durante el
proceso de regeneracion, siendo esencial en este proceso. El PDGF es un
potente mitdgeno y quimiotactico para muchos tipos de células, como
fibroblastos y osteoblastos. ' 13

PDGF estimula la sintesis de ADN, aumenta el metabolismo celular
favoreciendo la sintesis de proteinas colagenas y no colagenas. Induce la
reparacion y formacion de hueso. Promueve la proliferacion de

fibroblastos.”*®

- VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial (Vascula endotelial growth
factor). Se aislé originalmente a partir de cultivos celulares de hipéfisis. Es un
mitégeno potente y selectivo para las células endoteliales. Promueve la
angiogénesis en el desarrollo embriolégico normal, en la cicatrizacién de las
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heridas y en los estados de inflamacién crénica, provoca un incremento
notable de la permeabilidad vascular. Esta Gltima actividad es la que
produce un aumento del depdsito de proteinas plasmaticas (fibrinégeno) en
la matriz extracelular y suministra un estroma provisional para fibroblastos y

células endoteliales en crecimiento.”*?

- TGF-B: Factor de crecimiento transformado tipo B (Transformed growth
factor). Se secreta de forma inactiva o latente; en su forma libre tiene una
vida media de dos minutos, mientras que en su forma latente tiene una vida
media de 90 minutos. Pero para que exista actividad biol6gica debe estar en
forma libre. Esto se realiza in vitro acidificando. Para que el TGF- B ejerza su
accion deberad interaccionar con los receptores correspondientes. Los
receptores implicados son dos protelnas la TGFRI y la TGFRIL.
Practicamente todas las células sintetizan TGF- Bl y todas las células
expresan receptores para los TGF, este hecho indica, que TGF- Bl afecta de
alguna forma a todos los procesos fisiologicos. Tiene tres papeles
fundamentales:

a) modula la proliferacion celular, generalmente como supresor.

b) mejora la deposicién de matriz extracelular aumentando la sintesis

(colageno tipo |, fibronectina y osteonectina) e inhibiendo Ia

degradacioén (metaloproteinas).

c) Tiene efecto inmunosupresor a través de varios mecanismos. La

accion especifica de TGF- Bl en una célula depende de las

circunstancias externas del entomno celular.
La principal fuente de TGF- B son las plaquetas y el tejido 6seo *7*"7

- AFGF y bFGF: Factores de crecimiento fibrobléstico acido y basico (acidic

and basic fibroblasfic growth factors). Son proteinas de cadena sencilla que
se originan a partir de precursores diferentes.
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Tienen un papel importante en los mecanismos de regeneracion
tisular. Estimulan la proliferacion de la mayoria de las células implicadas en
la reparacion: células capilares endoteliales, células vasculares endoteliales,
fibroblastos, queranocitos y algunas células especializadas como controcitos
y mioblastos. El bFGF induce a la migracién celular.”

- IGFH y IGF-I: Factores de crecimiento insulinico tipo | y Il (insulin like
growth factors). Ambos se encuentran en el hueso en gran cantidad.

IGF-| es el factor de crecimiento mas abundante en la matriz ¢sea, lo
producen los osteoblastos y estimulan la formacién de hueso induciendo la
proliferacién celular, la diferenciacién y la biosintesis de colageno tipo |. IGF-I
regula la formacién de hueso de forma autécrina y aumenta el nimero de
células multinucleadas osteoblasticas. *'

- EGF: Factor de crecimiento epidérmico (epidemal growth factor). Es
mitégeno para fibroblastos y queranocitos y acelera el cierre de las heridas.
El EGF es sintetizado en diferentes tejidos: rifiones, glandulas
submandibular, glandula lacrimal, glandula de Brunner y megacariocitos. Se

encuentra en saliva, lagrima y orina. 7% **

Favorece la reparacién de las heridas estimulando la migracién y
division de las células epiteliales y aumentando la sintesis de proteinas como
la fibronectina. EI EGF atrae a los fibroblastos por quimiotaxis, los cuales a
su vez sintetizan colageno produciéndose un aumento del colageno total. Se
ha considerado que es importante para la cicafrizacién de las mucosas;

protege Yy cicatriza ulceraciones en estas. Lo

Sus nombres comunes reflejan su actividad o su fuente de aislamiento

descrita originalmente. 7 Se han descrito no menos de 25 sustancias que
influyen decisivamente en la curacién y proceden de las plaquetas y
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leucocitos. Siendo las més destacadas las anteriormente descritas, cada una
de ellas tiene su importancia y todas pueden incrementar su efecto mediante
la seleccién de un plasma con alta concentracién de plaquetas extraido de la
sangre del propio paciente.'

Estudios previos en lesiones agudas han mostrado cémo los factores
de crecimiento promueven la regeneracion e influyen en parametros tales
como la re-epitelizaciéon, angiogénesis y sintesis de matriz extracelular.
Muchas de estas proteinas las sintetizan las células y se almacenan en la
matriz 6sea en forma insoluble y se solubilizan cuando son activas.”

- Citoquinas : Son también en muchos casos factores de crecimiento. La IL-
1 y TNF, por ejemplo, inducen la proliferacién de fibroblastos. También son
quimiotacticos para fibroblastos y estimulan la sintesis de coldgeno y de
colgenasa por éstas células. El resultado neto de su accién tiende a ser
fibrégeno. !

Sus acciones se producen localmente o a distancia, y se clasifican en:

- Accién endocrina, actuando sobre receptores situados a distancia utilizando
como medio de transporte el torrente sanguineo;

- Accién paracrina, actuando sobre los receptores de células vecinas;
- Autocrina, actuando sobre los receptores de la propia célula que la produce;

- Intracrina, actuando sobre su propio citoplasma sin ser secretada fuera de
la célula.
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CITOQUINAS QUE AFECTAN A LA CICATRIZACION DE LAS HERIDAS

CITOQUINAS CELULA PRODUCTORA CELULA DIANA Y EFECTOS
PRINCIPALES
Familia de factores de crecimiento Regeneracion epidérmica y
|epidérmicc _______ mesenquimal e
F. de idérm Pl Proliferacién y movilidad de células
1 o pleiotropicas B .
| F. de crecimiento transformante o~ Macréfagos, células epidérmicas Proliferacion y movilidad de células
1 (TGFa) pleiotropicas
| F. de crecimiento epidérmico unido  Maerofagos thﬁuwmymm:hdeddeoéluhl
| a hepart pleiotrép
Familia de factores de crecimiento Vascularizacion de la herida
fibroblastico e S
F. de fibroblisti Macrofagos, células end Proliferacion fibrobldstica y angiogenesis |
basofilo |
F. de crecimiento Gbroblistico Macrofagos, células endoteliales Proliferacion {ibroblastica y angiogénesis l
acidofilo
F. de crectmiento de q Fibrobl Proliferacion y motilidad de las células [
Familia de factores p de Fibrosia y fortalecimiento de la |
crecimiento transformante _ _, ks
Factores B, y . (TGFp, y TGFB:) Plaquetas, macrofagos Motilidad de las células epidérmicas i
Quimiotaxis do slagos y Gbrobl
Sintesis de matriz extracelular
| Remodsiacitn |
Factor de Bs (TGFB;) M {iag Efectos anticicatricial |
Ou'os e e R i e R T = e
Factor de imi derivado de  Plag macrofagos, células Proliferacion fibroblastica y quimiotaxis
las plaquetas (PDGF) epidénmicas
Q y o0 ga
‘ Factores de crecimiento endotelial  Células epidérmicas, macrofagos Angiogénesis y aumento de la
vascular permeabilidad vascular
Factor de necrosis a (TNFa) Neutrofilos Expresion pleiotropica de fact
A
Interleukina | Neutrofilos Expresion pl P
crecimiento
Factor de T msulma-like  Fibrobl células epid Reepitelizacion y [k on de tejido de
granulacion

Factor estimulante de colonias 1

Milltiples células

Am&mm&gosyﬁmeIMde
1 SN |

tejido de gr

Modificado de F.H. Epstein. NEIM 1999;341:741
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2.5 FIBRINA ADHESIVA.

El adhesivo de fibrina es un material biolégico desamollade en
respuesta a la necesidad de mejorar los agentes hemostaticos y adhesivos
quirdrgicos, sobretodo en aquellos d6rganos en los que resulta muy dificil
controlar el sangrado como higado, rifiones... y en tejidos delicados por estar

infectados, quemados o ser soporte de injerto.”142!

Entre sus aplicaciones se encuentran: sellados de anastomosis
vasculares, sellado en la superficie pulmonar de fugas de aire y sangrado
tras reseccién, hemostasia en grandes superficies de exudado, sellado de
anastomosis de traquea y eséfago, reconstruccién de injertos de nervios,
sellado de fugas de liquido cefaloraquideo, control del sangrado durante
cirugfa cardiaca, de higado o de rifién, uniones de cartilago en articulaciones,
mezclado con hueso triturado como relleno de defectos 6seos.”

Debido a las grandes ventajas que presenta la utilizacién de esta
sustancia, es el agente hemostéatico perfecto, sella en minutos, no es téxico,
se reabsorbe y ademéas promueve el crecimiento y la reparacion del tejido
donde se aplica pero, por consecuencia del veto a su utilizacion por la FDA
(Food and Drug Administration), en EEUU debido a la utilizacién de trombina
bovina en este, se ha desarrollado ofra modalidad: la obtencién del
fibrin6geno autélogo del propio paciente, que evita asi los riesgos de
infeccion que potencialmente tenia el fibrinégeno homélogo. El paciente es
citado dias antes de la cirugfa, predona su sangre, y se aisla el fibrinégeno

en el laboratorio con el que se prepara la cola de fibrina ant6loga. 7'

El método de obtencibn de fibrin6geno puede ser mediante
crioprecipitacién, se obtienen concentraciones de fibrinégeno de 30/60
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mg/ml. Ademés contiene los factores de coagulacién 8 y 13. como alternativa
de este método de crioprecipitacion se utiliza un método de precipitacién con
sulfato de amonio.”

El mecanismo de formacién de cola de fibrina mimetiza la dltima etapa
de la coagulacién, en la cual el fibrin6geno se convierte en fibrina por accién
de la trombina. El tiempo de formacién de esta cola puede ser inferior a §
segundos cuando se emplean concentraciones elevadas de trombina y se
pueden retardar a varios minutos disminuyendo esta concentracion.”!

La concentracién éptima de fibringeno en la cola de fibrina es origen
de controversia, ya que dependiendo de ésta camina la textura de la cola, la
resistencia a la rotura y la capacidad adhesiva estéan relacionadas con dicha
concentracién, La trombina que se utiliza en este preparado es de origen
bovino. Segun algunos autores, la trombina bovina conlleva un riesgo remoto
de ftransmisibn de encefalopatfa bovina espongiforme. Ademas existe el
riesgo de crear anticuerpos antitrombina.”
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CAPITULO lil. PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO (PRGF)

Debido a su potencial terapéutico, factores proteinico solubles (BPM y
GFs) han generado un interés considerable en los ultimos afios. Estos
compuestos actian como indicadores protelnicos que regulan los procesos
tales como la diferenciacién, angiogénesis y quimiotaxis.™

La fibrina antéloga fue inicialmente utilizada como un agente
hemostatico y como adhesivo quirirgico, este material biolégico fue
paulatinamente en procedimientos de traumatologla y cirugia oral como un
osteoconductor y como un medio de enlace para facilitar la compactacion del
material del injerto. Aplicando estos principios, Tayaponsak utilizé la fibrina
autéloga obtenida a partir de crioprecipitacion para injertos de hueso
utilizados con alentadores resultados en cirugia maxilofacial. * 2!

Recientes investigaciones de P.R.P. en conjunto con los de fibrina
autéloga obtenidos por activaciébn de P.R.P. con trombina bovina han
demostrado la presencia de PDGF y TGF-B en la preparacién de P.R.P. "

En el ambito de la implantologia oral con la aparicién del plasma rico
en plaquetas se cuenta con una técnica que permite la regeneracion désea
mediante una sustancia aut6loga, propia del individuo.?

3.1 PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP).

La alternativa a la preparacién del adhesivo de fibrina autélogo, que
requeria la cita del paciente dias antes de la cirugia ha sido la obtencién de
un plasma rico en plaquetas (PRP) mediante plasmaféresis, minutos antes
de la intervenci6n.”
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Efectos del PRP:

Siguiendo la secuencia grafica de un proceso de reparacién, en una
cavidad provocada en un tejido sano, luego de producido el dafio, se genera
una zona necrotica, por el corte de los vasos sanguineos y la obliteracién de
los capilares y por el hematoma, se detiene la circulacién en los limites de la
lesion, llendndose la cavidad con un coagulo. Al no tener vasos sanguineos
hay un menor gradiente de oxigeno condicionando el primer estimulo que es
la hipoxia, con el consiguiente aumento del anhidrido carb6nico y el
descenso del PH. Las plaquetas presentes liberan factores de crecimiento
PDGF y TGF beta. EIl PDGF tiene varias acciones: -Osteoconductiva:
dirigiendo las Stem a células osteoprogenitoras. -Mitégenas: aumentando la
proliferacion de células en reparacién. -Angiogeneticas: aumentando por
mitosis continuas brotes vasculares. EI TGF beta actia sobre: -El pre
osteoblasto, induciéndolo a la mitogenesis. -EL osteoblasto, para que secrete
matriz osteoide. -E| osteoclasto ,inhibiendolo. -El fibroblasto, estimulando su
crecimiento, y favoreciendo la neoformacién 6sea. Hasta aqui es igual la
cicatrizacidn para los tejidos blandos que para el hueso, pero este ultimo
necesita un tejido de soporte - Comienza la proliferacién capilar dentro del
coagulo, con lo que aumentarian los macréfagos, para el escombro de
deshechos. Estos macréfagos liberan Factores angiogenéticos macrofagicos
(MDAF) y factor de crecimiento macrofagico (MDGF), que continian con los
efectos de los factores plaquetarios que son de vida corta. - En dos semanas
se restablece el Ph y el gradiente de oxigeno, las Stem formaron nuevos
nicleos éseos alrededor de vasos y fibras neoformadas. - Se disuelve el
codgulo, se degradan los tejidos necréticos por medio de linfocitos,
macréfagos y osteoclastos, que reabsorben los restos de virutas Oseas
liberando BMP, un é&cido insoluble presente en la matriz orgénica, que
contintia la funcién de osteoconduccioén que habian comenzado los FC. .
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La accién de cada uno de los factores de crecimiento en los defectos
6seos es multple. En momentos diferentes ellos inducen actividad,
proliferacion, diferenciacién y quimiotaxis en diferentes células blanco, como
lo pueden ser macréfagos y osteoblastos. Ademés los factores de
crecimiento estimulan la angiogénesis. 7,9,12

Con la proliferacién de osteoblastos bajo la influencia de uno o varios
factores de crecimiento y la disponibilidad de los factores de crecimiento,
propios del paciente, se desencadena la cascada de la cicatrizacién y con
ello la nueva formacién de hueso. ®

3.1.1 TECNICA DE OBTENCION.

Para la obtencion de los factores de crecimiento se colocaba un
catéter venoso central, extrayendo de 400 a 450 ml de sangre, se agregaba
un anticoagulante: C.P.D. ( citrate phosphate dextrose ). En una proporcién
de 1 mi de C.P.D. por cada 5 ml. de sangre, se centrifuga a 5.600 rpm con
una velocidad de obtencion de 50 ml por minuto. Se separaba
asl los tres componentes sanguineos: capa eritrocitaria abajo, P.R.P,
(plasma rico en plaquetas) también llamado buffy coat en el centro y P.P.P.
(plasma pobre en plaquetas) arriba. 792123

Se obtenia 200 ml de P.P.P., sobre 70 de P.R.P., y sobre 180 de
hematies. Una vez recogida la capa de P.P.P. se bajan las revoluciones de la
centrifugacién a 2.400 para conseguir una separacién precisa del P.R.P. y la
serie roja. El resto de la extracciéon, P.P.P., y serie roja es reintroducido al
paciente por el mismo catéter o a ftravés de una via periférica.
Para aplicar el P.R.P. se requiere iniciar el proceso de coagulacién con una
mezcla de 10 ml. de cloruro calcico al 10% con trombina bovina tépica de
10.000 unidades (Gentrac). El protocolo para utilizar el P.R.P., requiere usar
jeringas individuales para cada mezcla, que contiene del orden de 6 ml, de
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P.R.P., 1 ml. de la mezcla de cloruro calcico y trombina y 1 ml. de aire para
completar el proceso. La jeringa se agita durante 6-10 segundos para
homogeneizar el producto de forma que el P.R.P., ahora en forma de gel, se
pueda afiadir con el material de relleno o con el injerto para que el cirujano
remodele la reconstruccién 212223

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

La diferencia fundamental de este gel de plaquetas con el adhesivo de
fibrina es la presencia de todas las proteinas plaquetarias y la concentraciéon
de fibrin6geno mucho mas reducida, del orden de 2-4 mg/ml unas quince
veces inferior al adhesivo de fibrina. Esto hace que las propiedades fisicas de
uno y ofro sean bastante diferentes, el adhesivo de fibrina es mucho mas
viscoso que el gel, pero la fuerza tensil y la capacidad adhesiva de éste
también son adecuadas, y ambos controlan eficazmente el goteo y el

sangrado.?

La utilizacién de estas sustancias con fines hemostaticos y de sellado
han sido uno de los principales avances en cirugia durante los ultimos afios,
ademas aplicable en cualquier especialidad quirtirgica.®®!

En cirugia maxilofacial se ha utilizado mezclada con injertos

particulados de hueso iliaco en reconstrucciones ¢seas en
hemimandibulectomias. 7
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3.2. PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO (PRGF).

3.2.1 EL COAGULO BLANCO DEL P.R.G.F.

Funciona como vehiculo natural de los factores de crecimiento.
Ademas de contener una combinacion fisiolégica de factores de crecimiento
se han identificado otras proteinas en el interior de las plaquetas que pueden
ser de gran interés. Como las plaquetas carecen de nicleo sus
posibilidades de sintetizar proteinas son practicamente inexistentes, sin
embargo poseen proteinas, entre ellas el fibrinégeno, que captan del plasma
por un mecanismo de endocitosis. Este fenémeno de endocitosis utiliza un
sistema canalicular conectado a la superficie e interrelaciona el medio
plasmaético externo con los grénulos esta es la razén por la que las plaquetas

contienen proteinas plasmaticas.*2%%!

Con técnicas de microscopla electrénica se ha estudiado la cinética de
la segregacioén plaquetaria 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 (Fig.6), y se desplazan dentro del coagulo hasta
agruparse por completo a los 30 minutos (Fig. 8). Se observan cambios no
s6lo en la forma de las plaquetas sino también en su contenido. A los tres
minutos las plaquetas se aprecian aisladas, esparcidas por el coagulo, pero
se ve la formacién de seudépodos y la centralizacién de los granulos(Fig.7).
El intervalo de tiempo entre los tres y diez minutos es critico, ya que es en
este periodo en que las plaquetas continiian su activacion y se agregan. A
los treinta minutos la morfologia del codgulo es completamente diferente. Las
plaquetas se han desplazado por el interior del co&agulo agregéndose
(agrupando) 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
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una hora, la estructura y morfologia del codgulo es muy similar y su
estructura permanece estable. A la hora y media, las plaquetas se
encuentran vacias e incluso, se puede observar la rotura de muchas de ellas
(Fig.9).”

& T
CLORURO CALCICO A LOS 3 MIN.

FiG.6 COAGULO FORMADO CON P.R.G.F. Y

ANITUA, E. Un Nuevo Enfoque en |la Regeneracion Osea .Plasma Rico en Factores de Crecimiento
(PR.GF.).P108

FIG.7 PLAQUETA ACTIVADA CLORURO CALCICO A LOS 3 MIN.
Anitua, E. Un Nuevo Enfoque en la Regeneracién Osea. Plasma Rico en Factores de Crecimiento
(PRGF).P109



FiG.8 COAGULO FORMADO CON P.R.G.F. Y CLORURO CALCICO A LOS 30 MIN.
ANITUA, E. Un Nuevo Enfoque en la Regeneracion Osea. Plasma Rico en Factores de Crecimiento
(PR.GF).P109

Sl D

FIG.9 COAGULO FORMADO CON P.R.G.F. Y CLORURO CALCICO A LA HORA Y MEDIA,
Anitua, E. Un Nuevo Enfoque en la Regeneracion Osea. Plasma Rico en Factores de Crecimiento

(P.R.G.F.).P110

3.2.2 TECNICA DE OBTENCION DEL PRGF.

3.2.2.1 Extraccién y manejo de muestras sanguineas.

La seleccién de las venas puede ser un factor decisivo para el éxito de
la infusién, y la preservacion de las venas para terapéutica futura. Los
factores principales a considerar son:
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La localizacién adecuada
la condicién de la vena

El propésito de la infuson
Duracién de la terapéutica

B L3 B ek

Las venas metacarpianas deben ser utilizadas en primer lugar las
venas antecubitales son excelentes para la extraccién de sangre, pero una
infusién de larga duracion puede traumatizarlas limitando su uso si se
necesitaran con posterioridad. Debido a la Intima proximidad de las arterias

con las venas en la fosa antecubital, se debe tener un cuidado especial.”

En pacientes de edad avanzada las venas metacarpiana dorsales
pueden ser una mala eleccién ya que resultan mas dificiles de canalizar
porque cuesta fijarlas debido al adelgazamiento de la piel y la carencia de
tejido de sostén, con lo cual la extravasacion de sangre ocurre facilmente.”

Cuando el liquido a prefundir tenga gran viscosidad habra que escoger
una vena de grueso calibre. 7

FIG. 10 LOCALIZACION DE LAS VENAS DE LA FOSA ANTECUBITAL
ANITUA, E. Un Nuevo Enfoque En La Regeneracién Osea. Plasma Rico En Factores De Crecimiento
(P.R.G.F).P118
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La cantidad dependera del defecto a tratar. Para la extraccién de una
pieza dentaria entre 10 y 20 cc. Para una elevacién de seno 30 cc 37914

Se utilizan los tubos estériles con citrato de sodio al 3.8% como
anticoagulante. Se centrifuga el plasma con un equipo digital que garantice
que los parametros tiempo y velocidad son los adecuados (modelo P.R.G.F.
- GAC Medicale-Espafia).”®™

i B

i

FIG. 11 CENTRIFUGA MODELO P.R.G.F. - GAC MEDICALE-ESPARA
FUENTE DIRECTA

TR

FIG. 12 POSICION DE LAS MUESTRAS EN LA CENTRIFUGA

FUENTE DIRECTA
El tiempo serd de 7 a 8 minutos a una velocidad de centrifugacién de

280 G a temperatura ambiente .’
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FIG 13. MUESTRAS SANGUINEAS POSTRERIOR A LA CENTRIFUGACION
ANITUA, E. Un Nuevo Enfoque En La Regeneracién Osea. Plasma Rico En Factores De Crecimiento
(PRGF).P109

El plasma se agrega 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
plaguetas y por lo tanto pobre en factores de crecimiento.

Los siguientes 500 pl (0.5 cc.) (fraccién 2) corresponderan a un
plasma con un nimero de plaquetas similar al que tiene la sangre periférica.

La fraccion de plasma més rica en plaquetas y rico en factores de
crecimiento (PRGF) son los 500 pl (0.5 cc.) (fraccién 3) inmediatamente

después de la serie roja. 7

FIG. 14 DISTRIBUCION DE LAS FRACCIONES DE P.R.G.F.
ANITUA, E. Un Nuevo Enfoque En La Regeneracién Osea. Plasma Rico En Factores De Crecimiento
(PRGF).P137
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El volumen de plasma que se obtiene tras la centrifugacién varia
ligeramente de unos individuos a ofros. Debemos saber que siempre
contaremos de la serie roja hacia arriba y por lo tanto, si obtenemos mas
plasma éste ser4 pobre en factores de crecimiento y su volumen puede variar
entre uno y dos centimetros ctbicos.”

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 lesién 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 coloraciéon rojiza del plasma y alteraciones en la
formacién del coagulo e incluso pequefios microcoagulos.”

3.2.2.2 Pipeteo de las muestras.

FIG. 16. PIPETAS DE 50 ML,100 ML Y 500ML.
FUENTE DIRECTA

- Con una pipeta de 500 pl (0.5 cc.) aspiraremos la fraccién superior
(fraccién 1) y lo transladaremos a un tubo de cristal estéril, previamente
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etiquetado. 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 fraccion 2
en ambos tubos y lo traspasamos a ofro tubo de cristal estéril. Esta fraccion
de plasma (f2) contiene un nimero de plaquetas por unidad de volumen
similar a las contenidas en la sangre periférica, la denominamos plasma con
factores de crecimiento.

- La tercera fraccion de plasma (f3) es la mas importante por su alto
contenido en plaquetas. Realizamos un pipeteo més cuidadoso, utilizando
para ello una pipeta de 100 pl (0.1 cc.) con el fin de evitar turbulencias y no
aspirar los hematies. Repetiremos el pipeteado cinco veces y lo llevaremos a
un tercer tubo de cristal estéril, serd el plasma mas rico (P.R.G.F) (Fraccién
3). Los 0.2 cc. de plasma que estdn més préximos a los hematles son los
que tienen el contenido mas alto en plaguetas y por tanto en factores de

crecimiento.”

FIG16. FRACCIONES DE PLASMA SEPARADAS EN PPGF, PGF, PRGF.
ANITUA, E. Un Nuevo Enfoque En La Regeneracién Osea. Plasma Rico En Factores De Crecimiento
(P.RGF). P137
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Se conserva a temperatura ambiente durante 6 horas o 24 horas en
movimiento, mientras que por congelacién, nos dura mas tiempo *

3.2.2.3. Activacién y agregacién de las plaquetas.

Una vez que tenemos la fraccién de plasma que vamos a utilizar,
realizaremos la activacion del coagulo utilizando cloruro de calcio al 10%
para proporcionar el calcio que neutralizé el citrato de sodio. Se forma un
tapén gelatinoso y muy consistente, facil de manipular. Cuando se activa
comienza la transformacién de las plaquetas liberando los factores de
crecimiento, por eso se debe hacer unos 10 minutos antes de su utilizacion,
pudiéndose a cortar los plazos con un bafio térmico a 37 °C. %7

FIG. 17 BLOQUE TERMICO UTILIZADO PARA LA RPEPARACION DE FIBRINA O PARA ACELERAR LA
COAGULACION DEL P.R.G.F.
FUENTE DIRECTA

Obtenemos un gel consistente amarillo-rosado PRP (Plasma rico en
plaquetas) y méas transparente PPP (plasma pobre en plaquetas) #3720



FIG. 18 PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO UNA VEZ QUE HA COAGULADO GRACIAS AL
CALCIO

Se puede mezclar con sustitutos antélogos o sintéticos, permitiendo un
facil manejo de las particulas que quedan incluidas en el gel. #1413

FIG. 20 COAGULO ENGLOBANDO MATERIAL (Bio-Oss)
ANITUA, E. Un Nuevo Enfoque En La Regeneracién Osea. Plasma Rico En Factores De Crecimiento
(PRGF).P14

3.3. Modificaciones actuales de la técnica de P.R.G.F.

La cantidad de las muestras sanguineas dependera del defecto a
tratar, en un rango de 5 y 40 cc. (Anitua, 2001). La sangre es depositada en
tubos estériles con citrato sédico al 3.8% como anticoagulante. Los tubos
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deben ser centrifugados a 270 G a temperatura ambiente durante siete
minutos en una centrifuga especialmente disefiada para esta técnica (PRGF
system, BTl BioTechnology Institute, Victoria, Espafia). Después de la
centrifugacién, la sangre ha de ser separada en fracciones mediante
pipeteado muy meticuloso. El plasma obtenido es divido en cuatro fracciones
plasméticas dispuestas de acuerdo con su peso molecular, en orden
ascendente, las cuales son descritas a continuacién:

- Plasma muy rico en GFs (PVRGF), localizado en una capa de 0.2 cc.
por encima de las células rojas (heritrocitos).

- Plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), localizado en la capa
siguiente a 0.3 cc.

- Plasma con factores de crecimiento (PGF), situado subsecuentemente
a0.5cc.

- Plasma pobre en factores de crecimiento (PPGF), localizado en la capa
superior con tan sélo 1 cc.™

El total de preparacién de ésta técnica es de entre 10 y 15 minutos.
Dependiendo del caso clinico, la aplicacion del PRGF tendré dos protocolos
alternativos:

1) Protocolo No. 1. La preparacién de PRGF puede ser combinada con un
material de injerto (material autégeno o un aloinjerto) mejorando la

consistencia y el manejo del injerto.” 14132024

Aproximadamente 50 pl de CaCl son agregado por cada 1 cc. de
PRGF concentrado para activar la formacién del coagulo; posteriormente, se
agrega el material de injerto para obtener una masa sélida méas estable y de
facil manipulacién. El rango de formacién del coédgulo es de 5 a 8 minutos a
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temperatura ambiente, si se mantiene la preparacién a 37 °C se activara en

un periodo més reducido, aproximadamente de 3 minutos.”"*

2) Protocolo No. 2. En situaciones donde el concentrado de plaquetas es
utilizado sin material de injerto, se activara el coagulo a las misma

concentraciones (50 pl de CaCl: por cada 1 cc.) y en el mismo tiempo
aproximado "

3.4. ventajas obtenidas con la aplicacién de P.R.G.F.

e Se ha conseguido que una extraccién dentaria cicatrice en menos de

la mitad del tiempo y de forma mas indolora. 3®

s Disminuye notablemente riesgos de infeccion en fumadores y
diabéticos. %%

¢ Sinriesgo de transmisién de ningun tipo de enfermedad (plasma
autélogo). ®
+ Mejor manejo de injertos al ser combinados con P.R.G.F.7%413:19.20

+ Preparacion de forma inmediata 15 — 20 min. °
« Nulo efecto antigénico. ®

« Bajo costo ?
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CAPITULO IV. APLICACIONES CLINICAS DEL P.R.G.F. EN
ODONTOLOGIA.
El primer campo en que se ha puesto en practica esta técnica ha sido
en la cirugia oral."**

4.1. PREPARACION DE AREAS FUTURAS. ZONAS POST-EXTRACCION.

Una de las aplicaciones clinicas que pueden ser utilizadas en
odontologia general es en zonas post-extraccién. Podemos utilizar el plasma
en dos consistencias diferentes: dentro del alvéolo, pondremos un coéagulo
de PRGF para contener este coagulo a modo de tapén; con el fin de evitar la
realizacién de un colgajo de desplazamiento, podemos poner un tapén de
fibrina. la retraccién del coagulo se va a producir a 37 °C en 10 — 15 minutos
y si no, fisicamente, con unas pinzas, podemos comprimir el coéagulo y

provocar su compresién. 724

Los beneficios los vamos a percibir rapidamente, la extraccién va a
epitelizar mas rapido, vamos a obtener regeneracién 6sea mas completa en
menor tiempo, las posibilidades de infeccién o de una alveolitis seca van a
desaparecer. Esta técnica esta especialmente recomendada en fumadores o
diabéticos que son pacientes que epitelizan peor y mucho méas propensos a
padecer alveolitis. 7,20

4.2. TRATAMIENTO DE CANINOS INCLUIDOS Y TERCEROS MOLARES.

Otra aplicacion del P.R.G.F. es en la extraccién de piezas incluidas, la
cavidad la rellenamos con un gran coagulo de P.R.G.F. o con dos o tres
coagulos hasta acompletar todo el defecto. En algunos casos podemos cubrir
el alvéolo y el relleno de P.R.G.F. con fibrina autéloga a modo de membrana,
para retener el coagulo. 7
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4.3 APICECTOMIAS. TRATAMIENTOS DE DEFECTOS OSEOS
PERIAPICALES.

El tratamiento de defectos 6seos por quistes periapicales es ofra de
las indicaciones del P.R.G.F. Lo mezclaremos con un biomaterial o con
hueso antdlogo en el caso de que la ventana sea muy grande y haya riesgo
de colapso. Si la ventana es pequefia sélo pondremos PRGFJ

4.4 REGENERACION ALREDEDOR DE IMPLANTES.

La regeneracion alrededor de implantes y la preparacion de areas
futuras fue una de las motivaciones por las que se inici6 la técnica de
P.R.G.F, asi como poder estabilizar los injertos y estimular la quimiotaxis,
diferenciacion y proliferacion de las células osteogénicas. *°

Se puede conseguir regeneracion ésea alrededor de los implantes. Se
puede utilizar membranas o no; sin embargo, siempre que se han utilizado
membranas (sin complicaciones), la cantidad de hueso regenerado ha sido
mayor. El riesgo de exposicion de membranas, sobre todo si son

reabsorbibles, utilizando P.R.G.F. es mucho menor.” ** 1920

4.5 INJERTOS EN BLOQUE.

El P.R.G.F. lo utilizaremos en todos los casos de injerto en bloque con
una doble finalidad: rellenar con un biomaterial ( o sin él) la zona donante
para estimular su regeneracién y para cubrir y ayudar a remodelar el bloque
que vayamos a colocar. De esta forma todos los bordes a las zonas
limitiformes del bloque los compactaremos con P.R.G.F. y hueso particulado
para evitar escalones. 7.9, 19, 20,21,25
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4.6 ELEVACIONES DE SENO.

Las diferentes técnicas de injertos sub— antrales han supuesto un gran
avance en el tratamiento del maxilar superior atréfico. La utilizacion del
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 réapida y predecible. 7%

4.7 EXPANSION DE CRESTA.
4.8 TRATAMIENTO DE DEFECTOS PERIODONTALES.

El tratamiento de los defectos éseos periodontales es otra de las
aplicaciones del P.R.G.F.

El obtener la regeneracién Osea alrededor del implante resulta
relativamente sencillo, los defectos periodontales tienen caracteristicas
histolégicas diferentes. Por un lado la superficie de la ralz no es
osteoconductiva y hay que regenerar no sélo tejido 6seo, sino también el
ligamento periodontal; ademas, el injerto va a esta expuesto a una posible
contaminacién. Sin embargo se han obtenido buenos resultados en los casos
tratados con estos defectos.” ® 22!

Este sistema también se estd utilizando en prétesis de cadera y
rodilla, siendo de gran ayuda al crear una interfase protéica entre el hueso y

la prétesis. *°

Ofras posibles aplicaciones de la técnica serfan la consolidacion de
fracturas y la cicatrizacion de quemados. °
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CONCLUSIONES

El Plasma Rico en Factores de Crecimiento (P.R.G.F.) es una técnica
de reciente aparicion, empleada para mejorar la regeneracion de los tejidos,
por medio de un aumento en la proliferacién celular inducida por los factores
de crecimiento contenidos en las plaquetas y los factores de crecimiento que
se encuentran en el tejido local.

El primer campo donde se ha puesto en practica esta técnica ha sido
en Cirugia oral. Con esta estrategia se ha conseguido que una extraccién
dentaria cicatrice en menos de la mitad del tiempo y de forma mas indolora,
disminuyendo notablemente los riesgos de infeccion en fumadores,
diabéticos, etc. También se utiliza para corregir defectos dseos alrededor de
implantes.

Un fundamento a consideracion es la facil manipulacién, que no
requiere ser elaborada a nivel hospitalario, la utilizacién de equipo simple y
de bajo costo. La molestia del paciente es minima ya que las muestras
sanguineas van de Scc a 40 cc (comparada con 500 cc reportados en
técnicas de P.R.P.) dependiendo de la lesion.

La preparacién del Plasma Rico en Factores de Crecimiento en cuanto
a tiempo es muy corta, ya que puede ser obtenido en tan solo 15 min. Puede
ser aplicado solo o con un material de injerto (hidroxiapatita, hueso
autblogo,etc.). Ambas técnicas son de facil manipulacién y pueden ser
aplicadas en muitiples casos clinicos, incluyendo defectos periodontales,
rehabilitacién de sitios para implante, defectos 6seos, cirugla oral. Ademas,
puede resultar de gran ayuda en la fijacién de implantes de cadera y rodilla,
al crear una interfase protéica entre el hueso y la protesis. Otras posibles
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aplicaciones de la técnica serian la consolidacion de fracturas y la
cicatrizacion de quemados.

Los resultados obtenidos por Anitua en un estudio con 1.800 implantes
demuestran que el empleo de esta sustancia autéloga mejora la adherencia
del hueso 2,6 veces mas de lo normal en el mismo periodo de tiempo.
Ademas, los resultados durante los dos afios en los que se lleva estudiando
se han presentado el 99 por ciento de casos exitosos.

Aunque hay numerosos resultados exitosos con el uso de esta
técnica, aln se sigue evaluando su eficacia por muchos ofros investigadores.
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