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INTRODUCCIÓN 

la estimulaci6n de la regeneración de tejidos del organismo ha sido uno de 

los retos más perseguidos y anhelados por los especialistas de varias áreas 

terapéuticas. 

la liberación de los factores de crecimiento desde las plaquetas y células 

de la serie blanca constituyen la orden inicial que desencadena la reparación 

tisular. los factores de crecimiento tienen muchas actividades que los hacen 

agentes atractivos para estimular la reparación de los tejidos. los factores de 

crecimiento atraen células dentro de la herida, estimulan su proliferación y tienen 

gran influencia en la deposición de matriz extracelular. Científicamente se ha 

desarrollado la capacidad para producir estas ciloquines por combinación de 

técnicas. 

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

pueden mejorar la reparación de los tejidos en modelos de cicatrización nonnal y 

anormal. Posteriormente, han demostrado que los factores de crecimiento mejoran 

la cicatrización. 

Mediante el estudio de los factores de crecimiento en heridas se ha 

encontrado, que al inicio de la cicatrización 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 

cicatrización, los macr6fagos secretan las citoquinas necesarias para la curación. 



Una cicatrización inadecuada esta asociada con la alteraci6n en la 

producci6n de Factores de Crecimiento. Estos descubrimientos han promovido 

gran interés en el uso de Factores de Crecimiento para mejorar la cicatrización. 

Un incremento en los factores de crecimiento se puede lograr por diferentes 

medios disponibles, como son: 

• Aplicación de factores de crecimiento individuales, generalmente 

recombinados. 

• Preparados de origen animal. 

• Preparación de concentrados aul6l0g0s de trombocitos (PRP=Plasma 

Rico en Plaquetas) obtenidos a partir de la propia sangre del paciente. 

JI 



11 OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

Describir la técnica para la obtención del Plasma Rico en Factores de 

Crecimiento (P.RG.F.) para la regeneración de las heridas, y su aplicación en 

odontologla. 

OBJETIVOS ESPECíFICOS: 

• Conocer los antecedentes de la técnica del Plasma Rico en Factores de 

Crecimiento (P.RG.F.). 

• De manera general. describir los componentes de la sangre y hueso; asi 

como los principios básicos de regeneración y cicatrización. 

• Describir los Factores de crecimiento involucrados en la regeneración ósea 

y en tejidos blandos. 

• Oar a conocer de manera detallada la técnica para la obtención del Plasma 

Rico en Factores de Crecimiento. 

• Conocer la aplicación de P.R.G.F. en odontología. 

\JI 



ANTECEDENTES. 

Históricamente desde que Marshall Urist describiera las prote!nas 

morlogenéticas óseas (BMPs) en 1965. los cientlficos han intentado aislar '1 

sintetizar los factores de crecimiento para poder aplicar flsk:amente en las 

regiones lesionadas. 1 

Tayaponsak (1944) interesado en obtener una mejor fijación del 

implante, centró su atenci6n en los mecanismos intrlnsecos de respuesta 

celular, fijándose en un nuevo elemento: la sangre y sus componentes 

lanzando asl la innovadora idea de anadir lo que denominó A.F A (Fibrina 

Adhesiva Autóloga) a hueso esponjoso para la reconstrucción mandibular, 

haciendo el seguimiento en 33 casos con notable éxito. Obtenfa 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 

crioprecipltado. Era descongelado en un periodo de 24 horas para obtener de 

10 a 15 mi de un concentrado rico en fibrina. 2 

Paralelamente, desde los anos 90, otro grupo de investigadores 

dirigidos por Marx R.E. (1998), 3,$,UO,21 estaban estudiando el 

comportamiento del elemento de la sangre responsable de la reparación 

celular, las plaquetas, encontrando al menos tres factores de crecimiento. 

P.O.G.F.(platelet-dertved-growth-factor) , T.G.F.B1 (transforming-growth­

factor-beta1) y T.G.F.B2 (transformlng-growth-factor-beta 2 ). Obtenla dichos 

factores mediante la colocación de un catéter venoso central, extrayendo de 

400 a 450 mi de sangre . usando como anticoagulante e.p.o. (citarte 

phosphate dextrose) en una proporción de 1 mi de e.p.o. por cada 5 mI. de 

sangre. Posteriormente. cenbifugaba a 5.600 rpm con una velocidad de 

obtención de 50 mi por minuto. Separaba as! los tres componentes 

sangulneos: 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. u 

Obteniendo sobre 200 mi de P.P.P., sobre 70 de P.R.P., Y sobre 180 

de hematles. Una vez recogida la capa de P.P.P. se bajaban las revoluciones 

de la centrifugación a 2.400 para conseguir una separación precisa del 

P.R.P. y la serie roja. De hecho recogla 1m!. de células rojas que estaban en 

la capa superior y las inclula con el producto de P.R.P. El resto de la 

extracciÓf1 , P.P.P., y serie roja era reintroducido al paciente por el mismo 

catéter o a través de una vla periférica. u 

Para aplicar el P.R.P. se requiere iniciar el proceso de coagulación con 

una mezcla de 10 mI. de cloruro cálcico al 10% con trombina bovina tópica 

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 mI. de la mezcla de cloruro cálcico y ttombina y 1 mI. 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 af'ladir con el material de relleno o con el injerto para que el cirujano 

remodele la reconstrucción. 3,8 

El Dr. E. Anitua consideró inviable esta práctica en la cirugla oral y 

maxilofacial por motivos que eran obvios: volumen de sangre excesivamente 

grande, utilización de trombina bovina (prohibida en Europa) y; su utilización 

práctica se limitaba sólo a nivel hospitalario. 

Sin embargo, no carecla de interés cientlfico el poder desarroNar una 

tecnologla a menor escala con expectativas terapéuticas prometedoras. 

2 



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

preparación de Muros lechos para implantes. ".S.' 

La técnica disei'lada por Anitua, que ha sido desarrollada por el 

laboratNio Biotechnology Institute (BTI), de la capital vasca, comienza con la 

extracción de 20 centrmetros cúbicos de sangre del paciente. La muestra se 

centrifuga para diferenciar las distintas fracciones de plasma y separar la 

porción más rica en factores de crecimiento , que acumula una cantidad 

cuatro o cinco veces superior a lo normal. u 

El primer campo donde se ha puesto en práctica esta técnica ha sido 

en la cirugla oral: ~Con esta estrategia se ha conseguido que una extracción 

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

disminuyendo notablemente los riesgos de infección en fumadores, 

diabéticos, etc.", Anitua sei'lala que también la utiliza para corregir defectos 

óseos alrededor de implantes dentales.5 

1 



CAPiTULO 1. GENERAUOAOES. 

1.1 SANGRE. 

La sangre es una forma especializada de tejido conectivo. Consta de 

elementos formes o células sangulneas, y una sustancia intercelular liquida, 

el plasma sangulneo. La sangre es un tejido circulante que integra una 

. ~giÓfl del cuerpo con otra. Actúa 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 sangurneo en el ser 

humano 800"0 sano es de unos 5 L, Y la sangre representa el 8% del peso 

corporal.12 

los elementos celulares o formes de la sangre son: los glóbulos rojos 

(eritrocitos), los glóbulos blancos (leucocitos y las plaquetas (trombocitos» ,1 

Por centrifugación se logra sedimentar tos componentes celulares de 

la sangre con mayor rapidez y además se agruman en el fondo del tubo de 

centrifuga. Si se divide de O a 100, se lee directamente el porcentaje de 

volumen sangurneo compuesto por los glóbulos rojos, denominado 

hematocrito. En condiciones normales es aproximadamente de 43%. 

Después de la centrifugación se observa que los elementos de la sangre 

forman 3 capas: la inferior, roja, está compuesta por los glóbulos rojos o 

eritrocitos. Por encima, se distingue una capa grisilcea formada por 

plaquetas o b"ombocitos y glóbulos blancos o leucocitos. En la parte superior 

se observa el plasma sangulneo, que es un liquido translúcido amarillento. ' 

En la sangre circulante la cantidad de eritrocitos es de unos 5 miDones 

por millmeb"o cúbico, las plaquetas de unos 300.000 por milrmetro cúbico y 

los leucocitos, alrededor de 7 000 por millmetro cúbico. ' 

4 
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1.1.1 ERITROCITOS. 

Son células muy especializadas cuya función es Hevar el oxigeno de 

los pulmones a los tejidos y dióxido de carbono en dirección contraria . los 

eritrocitos no poseen núcfeo.12 

los glóbulos rojos son discos aplanados y bicóncavos. VIStos de 

frente. cada uno de ellos presenta una porción central delgada que se ve 

mas calara que la porción periférica engrosada. Son los más abundantes de 

los elementos formes de la sangre. 12 

los eritrocitos tiene la tendencia a adherirse entre sI por superficies 

cóncavas para formar columnas o hileras semejantes a pilas de monedas. 
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Este fenómeno se gama formación de pilas y se presenta de manera 

espontánea en la circulación estancada o sangre extra Ida de la circulación.12 

Oulmicamente, el contenido del eritrocito consta de un complejo 

coloidal de IIpidos y protelnas que contiene una solución de hemoglobina en 

concentración aprolCimada de 33%. Esta es la protelna transportadora de 

oxigeno a la que se debe el color de los eritrocitos y que determina en parte 

! .. forma de los mismos. la principal fuente de energla para la célula es la 

degradación anaerobia de glucosa a lactato.12 

1.1.2 LEUCOCITOS. 

Los leucocitos, o glóbulos blancos, son células con núcleo. Hay un 

promedio de 5000 a 9000 leucocitos por mili metro cúbico en la sangre 

humana normal. Sólo son funcionales en grado pequeno en el torrente 

sangulneo. 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 extranos. ' 

Hay dos tipos principales de leucocitos: agranulosos y granulosos. los 

agranulosos se caracterizan por su citoplasma claro, homogéneo y 

ligeramente basófilo. los núcleos tienen forma que va de esférica a 

reniforme. los leucocitos granulosos tienen dtoplasma que contiene muchos 

cuerpos granulosos caracteristicos y poseen núcleos de forma muy variable. 

los granulocitos, a su vez, se clasifican de acuerdo con las caracterfsticas 

tintoriales de los grénulos citoplasméticos en granulocitos neutrófilos, 

eosinófitos y bas6filos. los leucocitos agranulares comprenden a los 

~nfocitos y monocitos. 7.1 
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1.1.3 PLAQUETAS. 

Se forman en la médula ósea 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 pOf centfmetro cúbico de sangre periférica. 1 

Las plaquetas desempenan un papel central en la hemostasia Se 

adhieren a las regiones danadas de los vasos sangulneos. produciendo un 

trombo blanco que cubre la superficies danadas y tapona las aberturas en 

las paredes vasculares. Producen una enzima, la tromboplastina, importante 

en el mecanismo de coagulación. La tromboplastina ayuda en la 

transformación de protombina en trombina y esta a su vez el fibrinógeno en 

fibrina. 1.12,21 

Una disminución en el número de plaquetas o funcionamiento 

defectuoso de éstas puede originar un slndrome de sangrado. u 

Las plaquetas también parecen tener importancia para el 

mantenimiento del endotelio de los vasos sangulneos por la liberación del 

factor de crecimiento derivado de plaquetas (POGF). que estimula los 

procesos de reparación tibJlares ... 1. t . 12. 1~. 11. 

1.1." PLASMA. 

Es una solución 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 sensación jabonosa constituye el 55% de una muestra de sangre, los 

elementos celulares representan el 45%. El plasma también contiene gases 
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disueltos, sales inorgánicas, protelnas, carbohidratos, Ilpidos y algunas otras 

sustancias orgánicas. Las protelnas plasmáticas representan el 7% de 

volumen y comprenden la albümina (que conserva la presi6n osm6tica de la 

sangre y es el principal componente), las gamaglobutinas (inmunoglobutlnas 

o anticuerpos) y el fibrin6geno (que es una importante globulina necesaria 

para el proceso de coagulaci6n). Mientras la sangre continüa su circulación 

normal por los vasos sangulneos, el fibrin6geno permanece en un estado 

difuso o de solvente. Cuando la circulación se detiene, o la sangre queda 

expuesta al aire, el fibrin6geno se precipita formando una red de filamentos 

delgados, la fibrina. Con la contracci6n de ta sangre o el plasma coagulados 

(sinéresis) se hace evidente un liquido claro y amarHlento (el suero) en el 

que faltan los elementos formes de la sangre Y 

1.2 BlOLOGIA ÓSEA. 

El hueso, a pesar de su rigidez, no es un tejido permanente e 

inmutable, es un tejido vivo, dinámico que mantiene su estructura gracias a 

un equilibrio entre actividades opuestas. Las células que forman el hueso 

están implicadas en un proceso continuo de renovaci6n. 1 

Estas células están 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 están en contacto con ella . 1 

1.2.1 MICROESTRUCTURA. 

Desde un punto de vista micro estructural podrlamos ctasificar los 

componentes del hueso en células, matriz inorgánica, matriz orgánica y 

factores setlalizadores sollA>les. Todos éstos componentes celulares y 

mSCfomo\eculares están organizados especialmente e integrados en dos 
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jerarqulas macroestructw'ales que son el hueso cortical y el hueso 

treabecular. 7,12 

Existen 5 tipos de células óseas: Las células osteoprogenitoras, los 

osteoblJ.stos, los osteocitos, las células de recubrimiento óseo y los 

osteoclaslos. I 

Células osteoprogenitoras. 

Se diferencian de las células mesenquimáticas más primitivas. La 

célula madre mesenquimática phxipotente 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 formaci6n de hueso por transferencia de 

tejido conectivo.' 

Durante la formaci6n de hueso las células osteoprogenitoras se 

dividen y desarrollan a células formadoras de hueso u osleoblastos. Esto 

ocurre sobre todo durante la vida fetal y la etapa de crecimiento, pero en la 

edad adulta se puede observar en relación con la reparaci6n de fracturas. ' 

Las propiedades que definen a este tipo de células son las siguientes: 

no están diferenciadas sino a mitad de camino de diferenciación; se pueden 

dividir indefinidamente, cuando se dividen, cada célula hija puede 

especializanoe en distintas direcciones. La diferenciación y progresión de 

una etapa a la siguiente depende de la presencia de factores especrficos 

del entorno. En esta diferenciaci6n tienen un papel activo las proternas 

morfogenéticas (BMPs) y los factores de crecimiento (GFs). 1 
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Osteoblastos. 

Son células formadoras de hueso, es decir, sintetizan y secretan 

matriz ósea orgánica (fibras de colágeno, proteoglucanos y las moléculas 

pequeftas como la osteocalcina , osteonectina y osteopondina). 1 

El citoplasma contiene gran cantidad de fosfatasa alcalina secretada 

;'Jr los osteoblastos, y que muy posiblemente tiene importancia en el proceso 

de mineralizacioo. I 

la secreción de los osteoblastos se "ama oateoide, un producto cuya 

modificación extfacelular origina un substrato orgánico insoluble que consiste 

principalmente en colágeno tipo I y se convierte en matriz ósea mineralizada 

rápidamente por depósito de cristales de fosfato de calcio, para precisar 

hidroxiapatita, Ca 10 (PO 4)s (OH) 2 que se encuentra en el medio extTacelular 

en forma de solución sobresaturada . Primero se deposita la capa de 

colágeno que funciona de molde y encima se deposita la fase inorgánica del 

hueso, la hidroxiapatita. Este proceso se le conoce como mineralización. 1 

los osteoblastos también secretan varias citoquinas y factores de 

crecimiento de efecto local sobre la formación y la resorción del hueso, entre 

enas interleuquina-1 , jnter1euquina~ e interleuquina-11 , y todas estimulan la 

formación de osteoclastos. la producción de estos factores es favorecida 

por hormonas circulantes como la hormona paratlroldea y el 1,25-

dihidroxicalciferol ( vitamina O activa), para los cuales se ha demostrado la 

existencia de receptores sobre los osteoblastos. Ob'os ejemplos de 

mediadores locales producidos por los osteoblastos con efecto sobre la 

formación o resorción de hueso son IGF ( insulin-Uke growth factor, factor de 

crecimiento simil insuHna) y las prostaglandinas , entre ellas PGE2, que junto 

con la hormona paratiroidea estimulan la producción de interleuquina- l por 

los osteoblastos. los osteoblastos también producen TGF beta (transforming 
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growth factor beta, factor de crecimiento y transformación beta) que atrae 

por quimiotaxis a las células progenitoras, estimulan la maduración de los 

osteoblastos y favorece su producción de matriz, todos efectos que 

contribuyen a la formación de hueso . • 

La rigidez de esta matriz ósea hace que el hueso crezca sOlo por 

superposición, esto es, anadiendo capas de matnz adicional a las superficies 

libres del tejido duro. 7 

Una protelna ósea especifica, la osteonectina pega fuertemente el 

colágeno 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. 7 

la vida activa de los osteoblastos humanos se cree que es de 1 a 10 

semanas y transcurrido este tiempo, las células pueden desaparecer 

mediante un mecanismo de apoptosis. 7 

Osteoc;tos. 

Los osteocitos se originan a partir de los oteoblastos que quedan 

atrapados en la matriz ósea recién formada durante el proceso de formación 

del hueso. La transformación se caracteriza por una degradación paulatina 

del retlculo endoplasmático 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 ~an una pequena cavidad o laguna dentro de la 

matriz, lagunas óseas. Estas lagunas óseas están interconectadas entre sI a 
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través de una red de canallculas. la vitalidad del hueso está garantizada a 

través de esta red de conexión . Estás canallculas son las que permiten a 

los osteocitos interaccionar a través de las hendiduras y permiten la 

transformación de senales a los osteoblastos y de los osteoblastos a los 

osteocitos. la vida de los osteocitos es de varios anos, incluso décadas. los 

osteocitos son células finales incapaces de renovarse. por 10 tanto el 

recambio de la población celular se realiza a través de sus precursores 

que son los osteoblastos. 7 

Osteoclastos. 

ClstJtoeitos CH'Ilegunas Uomlnal 

;I~ 

FIG. 2 SISTEMA DE HAvt;R,S 
FINN. GENESER. HIstoIogII . P.269 

Son macrOfagos que se desarrollan a partir de monocitos originados 

del tejido hematopoyético de la médula. Estos monocitos se liberan en el 

torrente san guineo y mediante fusión producen células multinucleadas de 

hasta 100 Mm de diámetro con una media de unos 10 a 20 núcleos. 12 

los osteoclastos viajan en el torrente sangulneo y se recogen en los 

lugares de reabsorción de hueso. los osteoclastos forman cavidades y 
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hacen túneles, crece un vaso capilar por dentro de dicho túnel y las paredes 

se van poblando de osteoblastos que van haciendo capas óseas 

concéntricas y asl se va modelando el hueso. 7 

El reclutamiento y la actividad de los osteoclastos es estimulada por 

citoquinas secretadas por los osteoblastos, en especialll-1,ll-6 e Il-11 y la 

estimulación de la resorción ósea es favorecida por la hormona paratiroidea. 

los osteoclastos también carecen de receptores para 1, 25-

dihidroxicolecalciferol (la forma activa de la vitamina O, la vitamina 03), que 

poseen los osteoblastos. 7 

Células de recubrimtento óseo. 

las células de recubrimiento óseo, también llamadas osleocitos de 

superficie, se originan a partir de los osleoblaslos que han finalizado la 

formación de hueso y recubren como una capa de epitelio plano simple todas 

las superficies óseas internas y externas en las que no hay actividad de 

osleoblastos u osteoclastos. En consecuencia , están 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 ósea no 

mineralizada). la resorción ósea nunca ocurre sobre superficies recubiertas 

por osteoide u otra matriz ósea no mineralizada (colágeno), por lo que es 

necesario eliminar esta capa antes de que los osteoclastos entren en 

contacto directo con el tejido óseo mineralizado y comiencen la resorción. La 

eliminación de la capa tiene lugar cuando las células del recubrimiento óseo 

se activan y secreta la enzima colagenasa necesaria para eliminar la capa 

superficial no mineralizada. Una vez degradado el osteoide de la superficie 

se retraen y dan paso a los osteoclastos . • 
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Matriz orgánica. 

Aproximadamente el 35% de hueso deshidratado es mabiz orgánica. 

El principal componente es el colágeno tipo I (aproximadamente el 90%) , el 

10% restante son componentes no colágenos y sedimento. 7 

Los colágenos forman la parte fibrosa de la matriz extra celular • el 

esqueleto, incluyendo el colágeno fibrilar (tipos l. 11, 111, Y IX) Y el colágeno no 

fibrilar (tipo IV). Las proteinas no colágenas modulan la mineralización y la 

unión de las células a la matriz. Esta unión 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 diferenciación 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 dinámica. La principal molécula de adhesión de matriz 

extracelular es la fibronectina, una glucoprotelna asociada a la superficie 

celular. Las células se pueden unir a la matriz vla fibronectina, pero también 

existen otras moléculas de unión como la vitronectina . laminina, tenascina . 

osteopooina, osteonectina, trombospodina y entactina . 1 

La mabiz extracelutar proporciona seriales reguladoras e 

instrucciones, ofreciendo una superficie de anclaje para los factores solubles 

como las BMPs y los factores de crecimiento. La unión de estos factores a la 

mabiz extracelular puede facilitar su liberación controlada en respuesta a 

las demandas locales. Los mecanismos homeostáticos que rigen el 

funcionamiento de las BMPs y los factores de crecimiento . su 

almacenamiento y protección, cinética de liberación e inactivación, implica a 

la matriz extracelular y las células as! como sus receptores que son las que 

responden a dichas protell'l8s.' 
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Matriz morgánlca. 

La matriz inorgánica también conocida como mineralizada, responde 

al 60-70% del hueso deshidratado. Contiene aproximadamente un 99% de 

calcio, un 85% de fósforo y alrededor de un 40 y 60% de sodio y de 

magnesio que contiene el organismo? 

La regulación de la homeostasis mirleral se centra en tres iones: 

calcio, fosfato y magnesio, con modulación de su concentración por la 

vitamina 03 PYH Y calcitonina. El precursor de la vitamina O primero se 

activa en la piel por Jos rayos ultravioleta del sol y se convierte en 25-

hidroxicolecalciferol en el higa do, a continuación se forma en el rillón 1.25-

dihidroxicolecalciferol. Esta vitamina O activa promueve la formación de 

protelnas a las que se les pega el calcio en el epitelio intestinal, favoreciendo 

la absorción de calcio y fosfato . La hormona paratiroidea (PTH) promueve la 

reabsorción en los rinones y activa los osteoblastos, que a su vez expresan 

una serie de factores que activan la reabsorción del hueso por parte de los 

osteoclastos, liberando por tanto calcio. La calcitonina apaga la actividad 

osteoclástica y facilita la recuperación del nivel basal del calcio? 

1.2.2 MACROESTRUCTURA. 

Todos estos componentes microsestructurales del hueso estan 

ordenados en el espado originando distintas macro estructuras. Los 

osteocitos se localizan en unos espacios llamados lagunas óseas que están 

comunicadas entre si a través de canal~los. La matriz extra celular se dispone 

en forma de láminas 6seas. Según la disposición de estas láminas el hueso 

puede ser cortical (denso o compacto) y trabecular (esponjoso). Todos los 

huesos tienen las dos variedades del tejido óseo pero en distinta disposición 
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y cantidad . El tejido compacto es tlpico de los huesos cortos y anchos; el 

tejido esponjoso forma la parte central de los huesos cortos y anchos y la 

eplfisis de los largos.' 

El hueso cortical tiene cuatro veces lo del hueso trabecular, aunque el 

recambio metabólico 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. 7 

FIG.! MACROESTRLlCTURA ÓSEA 
FlNN, GENESER. HistoIoglII . P. 270 

-.. 

'6 



CAPiTULO 11. REGENERACiÓN. 

La proliferación celular es regulada principalmente por factores 

bioqulmicos 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 dará como resultado el crecimiento neto de 

las células. Este crecimiento se puede lograr acortando la duración del ciclo 

celular o reduciendo la tasa de pérdida de las células, pero el control más 

importante es inducir 8 las células en reposo (en Go) para que entren en el 

ciclo celuJar.13 

2.1 REPARACiÓN MEDIANTE TEJIDO CONECTIVO. 

Una lesión tisular grave o persistente e inflamación con dano a las 

células parenquimatosas y al armazón estromal conducen a una situación 

donde la reparación no se puede lograr por la simple reparación 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 dlas, está bien 

establecido un tejido de granulación iniciador de la cicatrización. El tejido de 

granulación 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 histológico se caracteriza por proliferación de fibroblastos y 

nuevos capilares finos y de pared delgada en una matriz extracelular laxa. El 

tejido de granulación se acumula entonces de manera progresiva en una 

matriz de tejido conectivo y con el tiempo produce fibrosis (cicatrización). Hay 

tres compooentes en este proceso; el primero conduce a la formación de una 

plantina de tejido de granulación sobre el cual se desarrolla y madura la 

cicatriz final: 

Formación de vasos sangulneos nuevos (angiogénesis). 
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Fibrosis. 

Maduración y organización de la cicatriz (remodelación)ll 

2.1.1 ANGK)G~NESlS. 

El proceso denominado angiogénesis o neurovascularización consiste 

en la formación de vasos nuevos en el sitio donde evoluciona un proceso de 

reparación originado por gemación de los vasos ya existentes. 13 

Varios lactores inducen anglogénesis, notablemente b-FGF y VEGF. 

Ambos factores pueden unirse a proteoglucanos y posiblemente, pueden ser 

liberados cuando dichas estructuras se darlan. De manera indirecta o directa 

inducen a la células endoteliales para secretar protelnas que descomponen 

la membrana basal, promueven la migración y proliferación de las células 

endoteliales, y dirigen la formación de tubos vasculares a partir de la 

población de células endotetiales en crecimiento.'3 

~~ , 
~""r" "-'-':: . ' 

flO. 4 ET~AS DE LA ANOlOOtNUlI 

STANUY J.. ROBBThlS. PATOLOO!A HUMANA. P.W 
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2.1.2 FIBROSlS (FIBROPlASlA). 

La fibrosis o fibroplasia ocurre sobre el armazón de los vasos nuevos 

del tejido de granulación y de la mabiz extracelular laxa que se desarrolla 

iflicialmente en el sitio de la reparación. El proceso de fibrosis ocurre en dos 

pasos. 1) emigración y proiferaci6n de fibroblastos en el sitio de la lesión, y 

2) Deposito de matriz extracelular por estas células. El reclutamiento y 

estimulación de flbroblastos está controlada por los diferentes factores de 

crecimiento. El origen de estos factores incluye endote~o activado. pero, 

quizá de mayor importancia , también incluye varias células inflamatorias. Por 

ejemplo, los macrófagos son elementos canaculares importantes en el tejido 

de granulación encargados de la depuración de residuos extracelulares, 

fibrinas y otro material extrano. También elaboran PDGF, b-FGF Y TGF·~ , Y 

por lo tanto promueven la migración y proliferación de fibroblastos. Conforme 

la cicatrización avanza , el nUmero de fibroblastos proliferantes y de vasos 

nuevos disminuye; sin embargo, los libroblastos progresivamente asumen un 

fenotipo mas sintético, y por lo tanto incrementan el depósito de matriz 

extracelular. La slntesis de colágeno, en particular, es decisiva para el 

desarrollo de la resistencia en el sitio de la cicatrización de la herida. La 

sfntesis de cola geno por los fibroblastos se inicia desde el principio de la 

cicatrización de la herida (dras 3 a 5) y continua durante varias semanas, 

según el tamatlo de la misma. Por último, la plantilla de tejido de granulaciOn 

evoluciona para formar una cicatriz compuesta de fibroblastos fusiformes 

principalmente inactivos, colágeno denso, fragmentos de tejido elástico y 

otros componentes. 13 

2.1.3 REMODELACI6N DE LA CICATRIZ. 

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

descompuestos en una familia de metaloproteinasas que para su acción 
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dependen de iones zinc. las metaloproteinass incluyen coIagenasa 

intersticial, que desdobla los colágenos similares tipos 1, 11 Y 111 ; gelatinazas 

(o colagenasas tipo IV) , que descomponen el colágeno amorfo y fibronectina , 

y estromelisinas, que catabolizan varios de los componentes de 1 a matriz 

eldracelular, incluyendo proteopglucanos, laminina, fibrooectina y colágeno 

amorfo. t) 

Varios tipos de células producen estas enzimas (fibroblastos, 

macrófagos, neutrófilos, células sinoviales y algúnas células epiteliales), y su 

sfntesis y secreción está regulada por factores de crecimiento, citocinas y 

estimulas fagoclticos. Debido a su potencial para causar estrógenos en los 

tejidos, la actividad de las metaJoproteinasas esta estrictamente controlada. 

En sitios de inflamación y cicatrización de heridas, la descomposición 

del colágeno ayuda al desbridamiento de los sitios lesionados y también a la 

remodelaci6n del tejido conectivo necesaria para reparar defectos. 1) 

2.2 CICATRiZACiÓN. 

2.2.1 CONCEPTO. 

la cicatrización comprende una serie de procesos encaminados a 

reparar el dal'lo tisular. 

la reparación de una herida es un proceso dinámico que requiere la 

participación de diversos mecanismos que actúan de forma sinérgica e 

interactiva. los principales responsables de la cicatriz SOfl: 

Las células sangulneas. 

los mediadores sokJbles (citoquinas). 

la matriz exlracelular. 
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Las células parenquimatosas. 

Las citoquinas. La mayor parte de eRas actúan de forma sinérgica , 

utilizando varios mecanismos. La excesiva producción de TGF ~ se ha visto 

relacionada con la formación de cicatrices hipertróficas y queloides. I6.,lG 

La cicatrización de fracturas e injertos óseos es logrado por la 

interacción de osteoblastos y la matriz extracelular bajo la influencia de varios 

factores de crecimiento de los cuales algunos son secretados por las 

plaquetas. 20 

2.2.2 FASES DE LA CICATRIZACiÓN. 

En el proceso de cicatrización se pueden distinguir diversas fases. 

Estas fases de la reparación de las heridas que se suceden y se solapan 

progresivamente para dar lugar a la cicatriz son: hemostasia, inflamación, 

reparaciÓfl o formación tisular y remodelaci6n. 18 

Fase de HEMOSTASlA. Inmediatamente, tras la agresión quirúrgica, 

se produce una vasoconstricción por ta liberación de catecolaminas en un 

primer intento hemostático del organismo. En este instante ya las plaquetas 

producen fibrina y se liberan los mediadores de la inflamación. El coágulo 

sangulneo mantiene la hemostasis y sirve de ~matriz extra celular" para la 

migración celular. ,. 

Fase de INFLAMACIÓN. Como respuesta a la agresión, y una vez 

finalizado el fenómeno de vasoconstricción transitoria , tiene lugar una 

vasodilatación, con aumento de la permeabilidad capilar y migración celular. 

Esta respuesta. propia de la Inflamación, se debe a la liberación de 

mediadores, como son las citoquinas, histamina, cininas y prostaglandinas. 

Los elementos celulares que más participan son : 
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Las plaquetas, que además de participar en la hemostasia son células 

secretoras de importantes mediadores para la cicatrización, Como por 

ejemplo el factor de crecimiento derivado de las plaquetas que atrae y activa 

a macr6fagos y fibroblastos. 18 

Los neutrófilos, que ~mpian la herida de partlculas extra nas y bacterias, 

después de realizar su labor son expulsados con la escara de fibrina o 

lagocitados por los macrófagos. 16 

Los monocitos que habitualmente circulan por el torrente sangufneo 

son también reclutados por quimiotaxis. Estos se transforman en macrófagos 

activados que liberan diversos factores de crecimiento que favorecen el inicio 

de la formación del tejido de granulación. Los macrófagos se adhieren a la 

matriz elCtracelular y hacen que otros monocitos se transformen en 

macrófagos inflamatorios y reparadores. Los macrófagos tienen un papel 

fundamental en la transición entre inflamación y reparación. " 

Fase de REPARACIÓN. Un nuevo tejido va sustituyendo el defecto 

producido por la agresión. Este tejido procede de la epidermis adyacente y 

del nuevo tejido conjuntivo que se va formando, también llamado tejido de 

granulación. De esta manera se producen tres hechos fundamentales: 

La epitelización o crecimiento de la epidermis desde sus capas basales. 

La formación de matriz extracelular mediante la slntesis de cOlágeno y 

sustancia fundamental . 

- La neoangiogénesis o neoformación vascular, que consiste en el 

crecimiento de yemas vasculares desde los vasos hemostasiados. ,. 

- Epitelización: La re-epitelización de las heridas comienza unas horas 

después de producida la lesión. Inmediatamente después, las células 
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epiteliales retraen sus tonofilamentos, pierden sus desmosomas (uniones 

intercelulares) y forman filamentos de actina para desplazarne. De esta 

forma , estas células migran sobre la herida, en un proceso mediado por unos 

receptores ~ntegrinas) que expresan sobre la superficie celular. Uno o dos 

dias después de la lesión se produce la proliferación desde los bordes de la 

herida. Las células epite6ales adquieren su fenotipo normal al reestablecerse 

la integridad de la membrana basal. 16 

Formación de tejido de granulación. Es el nuevo estroma, al que 

denominamos tejido de granulación. Al cuarto dia comienza a invadir el 

defecto de la herida. Los macrófagos 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 ~1 (TGF~l) estimulan la 

proliferación de fibroblastos. Estos comienzan la formación de una matriz 

extracelular constituida por fibrina , fibronectina y ácido hialurónico. Esta 

matriz provisional es sustituida posteriormente por una matriz colagenosa , por 

la acción del TGF~l. Las alteraciones de este proceso de sustitución son las 

responsables de la formación de los queloides y las cicatrices hipertróficas. 

Aunque antes se pensaba que el colágeno se sintetizaba dias después de la 

agresión, ahora se ha demostrado que su slntesis comienza después de 10 

horas, y que se alcanza la máxima función sintética entre el quinto y el 

séptimo día. 16 

NeovascularizaciOn. La angiogénesis es estimulada inicialmente por los 

factores de crecimiento fibroblésticos procedentes de [os maCfófagos 

activados. Posteriormente, la hipoxia produce la liberación 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 

proliferación de yemas vasculares cesa cuando el tejido de granulación cubre 

la herida. '6 
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Fase de REMODELACIÓN. En esta fase se originan el fenómeno de 

contracción de la herida y la reorganización de la matriz extracelular. 10 

Contracción de la herida. Durante la segunda semana de cicatrización los 

fibroblastos forman microfilamentos de actina en la cara citoplasmática de su 

membrana celular y multiplican sus uniones intercelulares. Estos 

miofibroblastos interaccionan entre si y con la matriz colagenosa para 

~roducir la contracción de la herida. Este proceso facilita la cicatrización de la 

lesión, aproximando los bordes del defecto. Su acción se manifiesta en las 

cicatrices por segunda intención. 1& 

Reorganización de la matriz extJ"acelular. Una vez que cesan la 

inflamación, la fibroplasia y la angiogénesis, se produce un equilibrio entre 

sintesis y catabolismo de colágeno. El catabolismo del colágeno depende las 

denominadas metaloproteasas, sintetizadas por diversas lineas celulares. De 

esta forma , el tejido de granulación se transforma en cicatriz propiamente 

dicha, aumentando su resistencia. Asf, las fibras de colágeno se alinean en el 

sentido de las fuerzas tensionales a la que es sometido el tejido cicatricial, 

para poder alcanzar una méxima resistencia . Después de tres semanas la 

cicatriz sólo alcanza el 20% de su fuerza final. Posteriormente alcanza 

lentamente su méxima resistencia. El la piel, por ejemplo, la máxima fuerza 

de resistencia que alcanza una cicatriz es el 70% de la que tendria sin sufrir 

lesión. Esta resistencia la alcanza al ano de producirse la lesión. 1$ 

24 



....... r- ~ ;¡~,_,~-
,,~ .. , ... , --- -, 

FIO.6 FACTORES DE CRECIMIENTO Y MATRIZ EXTRACELULAR EN LA CICATRIZACIÓN. 

STANLEY L RORSfl'..'S. PATOI..QGIA HUMANA. P 

2.2.3 TIPOS DE CICATRIZACION. 

Atendiendo al tratamiento quirúrgico empleado en la reparación tisular 

existen tres tipos de cicab'ización: 

Cicatrización por primera Intención: este tipo de reparación sucede 

cuando se realiza una aproximación quirúrgica inmediata en heridas 

limpias. 11 

Ctcatrización por segunda intención: se produce una cicatrización 

espontánea. ya que no se aproximan los bordes de la herida. En ella 

participan activamente todos los mecanismos de la reparación ya 

comentados. Este tipo de cicatrización se realiza cuando se cumplen las 

siguientes COlldiciones: 

En heridas muy contaminadas: Retraso en el tratamiento de más de 6 
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horas. Por definición se considera que todas las heridas están colonizadas 

(número suficiente de gérmenes para generar una infección) cuando 

superan el intervalo de 6 horas. Este intervalo puede ser más 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 más de 24 horas. 18 

Mordeduras. Todas las mordeduras se consideran heridas muy 

contaminadas, tanto las caninas como las humanas16
. 

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

ausencia de circulación sangurnea suficiente en la zona, torniquetes o debido 

a la hipoperfusión periférica que caracteriza a algunos estados de shock. 18 

2.2.4 ALTERACIONES EN LA CICATRIZACiÓN. 

Existen varios factores demostrados que afectan a la cicatrización, 

retrasándola o impidiendo una adecuada reparación tisular. 

I LOCALES 

1- Infección 

,­
. 

Insuficiencia circulatoria 

Cierre a tensión 

Cuerpos extraños 

Movilización precoz 

¡
GENERALES ~ 

·--+-- ----~E~d~a~d-a-v-a-nz-a-d~a----------- I 

Hipoproteinemia 

Déficits de vitamina C y de Zinc 

Anemia 

Insuficiencia renal crónica 

Corticoides, como en el caso de 
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enfermos trasplantados - 1 
Obesidad Sepsis 

Neoplasias 

Ictericia, insuficiencia hepática ... 

Hiperglucemia 

Radiaciones 

2.3. PRINCIPIOS BÁSICOS DE LA REGENERACiÓN ÓSEA. 

Tras una lesión, incluidas la extracción de un diente o la inserción de 

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

de remodelación o cicatrización. En estos procesos pueden incorporarse 

materiales de aumento óseo para favorecer o estimular el crecimiento del 

hueso en zonas en las que haya desaparecido como consecuencia de 

procesos patológicos, traumáticos o fisiológicos. Estos sustitutos óseos 

pueden actuar sobre el hueso huésped por medio de tres mecanismos 

diferentes: Osteogénesis. osteoconducci6n y/o osteoinducci6n '} 

Osteogénesis: Proceso de formación 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 osteógenos están formados por células óseas vivas, 

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

En la actualidad, el hueso autógeno es el único material osteógeno 

disponible. Las zonas donantes más utilizadas son los injertos óseos 
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autógenos de cresta iHaca o injertos óseos locales de la tuberosis maxilar, la 

rama ascendente o la slnfisis mentoniana.
g 

Osteoconducci6n: la osteoconducción caracteriza el crecimiento 

óseo por aposición, a partir del hueso existente y por encima del mismo. 

Proporciona la estructura o matriz flsica apropiada para la deposición de 

hueso nuevo. El proceso de reparación ósea se produce a partir de células 

osteoprogenitoras del propio huésped. Se crea una estructura para que se 

pueda formar hueso por sustitución progresiva . La reabsorción será lenta 

(dependiendo del bio·material y del lecho receptor) y progresiva. 1" 

La cicatrización ósea alrededor de un implante osteointegrado es un 

proceso osteoconductivo y sigue las fases tlpicas de remodelación a nivel de 

la inteñase hueso·implante. Los materiales osteoconductivos son 

biocompatibles. Se pueden desarrollar tejido óseo o tejidos blandos por 

aposición sobre estos materiales sin que se produzcan signos de reacción 

tóxica. Los materiales osteoconductivos más utilizados en implantologla son 

productos aloplásticos. Los materiales aloplásticos son exclusivamente 

productos sintéticos biocompatibles desarrollados para satisfacer un gran 

número de indicaciones. Se fabrican en una gran variedad de texturas, 

tamaMos de partlculas y formas, que se pueden conseguir fácilmente .
g 

Pueden clasificarse en cerámicas, pollmeros y composites. Los más 

empleados son las cerámicas, que pueden ser bio-inertes (óxido de aluminio 

y óxido de titanio) o bio-activas (materiales de fosfato cálcico). Las cerámicas 

bio-inertes no se unen directamente con el hueso huésped y se mantienen en 

contacto con el mismo por medios mecánicos. las cerámicas bio·activas son 

el principal grupo de aloplastos empleados para el aumento óseo, e inctuyen 

la hidroxiapatita (HA) y el fosfato tricálcico beta. Se ha podido demostrar que 
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se produce un contacto qurmico entre el hueso y el material injertado. Existen 

dos categorlas 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 

relatiwmente estables, o son reabsorbidos.' 

Dentro de los materiales osteoconductivos tenemos: 

Hueso Aut6logo, además de ser osteogénico y osteoinductor es 

también osteoconduc1or. 

Fibrina Aut610ga (P.R.G.F.) 

Hidroxiapatita reabsorbible (Bio-Oss) 

Sulfato de calcio (80ne-Mousse, Tipo 1) 

Fosfato tricálcico (Bone-Mousse , TipO 11) 

Fibrina liofilizada (Tisucol) 

Hueso desmineralizado (DFDBA) 

Cristales cerámicos bioactivos. 

+ Las nuevas sl4lerficies osteoconductivas de los implantes? 

Osteoinducci6n: Es el proceso de estimulaciÓfl de la osteogénesis? 

Un material osteoinductivo es capaz de inducir la transformación de células 

indiferencia das en osleoblastos o condroblastos en una zona en la que no 

cabe esperar dicho comportamiento.' 

Los materiales osteoinductivos más utilizados en implantologfa son los 

aloinjertos Oseos. Un aloinjerto 6seo 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 donaci6n del propio 

paciente y se tiene la ventaja de su disponibilidad, que permite utilizarlos en 

grandes cantidades. Se obtienen a partir de cadáveres, y se procesan y 

almacenan en diferentes formas y tamanos en bancos de hueso para ser 
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aplicados en el futuro. Existen tres tipos de aloinjertos: congelados, 

deshidratados por congelación y desmineralizados.' 

Ejemplos de materiales osteoinductivos: 

Hueso Autólogo, en la fase de reabsorción libera protelnas 

mortogenéticas (BMPs) 

P.R.G.F.: libera GFs que estimulan la quimiotaxis, la diferenciación y 

proliferación celular. 

Proternas Morfogenéticas (BMPs)' 

2.4 FACTORES DE CRECIMIENTO. 

los factores de crecimiento y otras citoquinas deben estar presentes 

en concentración suficiente para estimular los mecanismos de reparación 

tisular. la regeneración puede ser mejorada mediante el aporte de altas 

concentraciones de factores de crecimiento.10.11 

los factores de crecimiento se definen como un tipo de mediadores 

biológicos que regulan acontecimientos claves en la reparación de tejidos; 

estos acontecimientos son proliferación celular, quimiotaxis (migración celular 

dirigida), diferenciación celular y srntesis de matriz extracelular. Además de 

estos, existen las protelnas morfogenéticas, también implicadas en la 

sel'ialización celular del tejido óseO?"·14.11 

Su existencia se descubrió al observar que ciertos tejidos parecfan 

tener una sustancia osteogénica que inducia la formación de hueso nuevo, 

identificándose un grupo de protelnas no colágenas en la mabiz 

desmineralizada que son responsables del fenómeno de inducción ósea 

(BMPs) en conjunto con los factores de crecimiento.1.14•20 
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Aunque el nombre de BMP describe una funci6n concreta, 

morfogénesis, es un poco desconcertante, ya que las BMPs también tienen 

un efecto en la proliferación celular, apoptosis (muerte celular) y 

diferenciación.' 

Algunos de estos factores de crecimiento son sintetizados por 

prácticamente todas las células, por ejemplo, TGF~, Esto significa que afecta 

en cierto modo a casi todos los procesos fisiol6gicos. 7 

Cada factor de crecimiento tiene una o varias actividades concretas 

fundamentales, y sus acciones especificas en una célula dependerán de las 

circunstancias del entorno celular. Una vez liberados de la célula que los 

fabrica deben interaccionar con su receptor correspondiente. Estos 

receptores son protelnas que se encuentran en la membrana celular. 7.17 

En la actualidad se reconocen los factores de crecimiento como 

multifuncionales, por ejemplo, un factor de crecimiento multifuncional , puede 

por un lado estimular la proliferación de ciertos tipos celulares, y por otro lado 

inhibir la proliferación de otros y además causar efectos no relacionados con 

la proliferación en otro tipo de células.10
,17 

Los diferentes factores de crecimiento pueden actuar en vlas 

endocrina cuando liene acción 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 reparación y cicatrización de las heridas se logre gracias a 

células en un tejido que secreta un factor regulador de la actividad de las 

células adyacentes, 1,13 
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Algunos de los factores de crecimiento que se encuentran en el tejido 

hematopoyetico, óseo, y en aquenos tejidos implicados en la regeneración 

son: 

- POGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas (Platelet derived growlh 

factor). Se le denominó as! porque se encontró por primera vez en las 

plaquetas, aunque también lo producen otro tipo de células como los 

macrófagos y células endoteliales. Se trata de una protelna que se almacena 

en los gránulos alfa de las plaquetas y se libera cuando las plaquetas se 

agregan y se inicia la cascada de la coagulación. Las células del tejido 

conectivo de dicha región responden a este factor de crecimiento iniciando 

un proceso de replicación. El POGF fue el primer factor de crecimiento que 

se demostró que era quimiotáctico. la quimiotaxis se presenta tanto en 

monocitos como en macrófagos.1o,11 

Al presentarse una herida, el POGF se libera de forma inmediata de 

las plaquetas y es producido por numerosos tipos de células durante el 

proceso de regeneración, siendo esencial en este proceso. El PDGF es un 

potente mitógeno y quimiotáctico para muchos tipos de células, como 

fibroblastos y osteoblastos.10• 13 

POGF estimula la slntesis de AON, aumenta el metabolismo celular 

favoreciendo la slntesis de protelnas colágenas y no colágenas. Induce la 

reparación y formación de hueso. Promueve la proliferación de 

fibroblastos.1•
13 

- VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial (Vascula endotelial growth 

factor). Se aisló originalmente a partir de cultivos celulares de hipófisis. Es un 

mitógeno potente y selectivo para las células endoleliales. Promueve la 

angiogénesis en el desarroHo embriológico normal, en la cicatrtzación de las 
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heridas y en los estados de inflamación crónica , provoca un incremento 

notable de la permeabilidad vascular. Esta última actividad es la que 

produce un aumento del depósito de proteinas plasmáticas (fibrinógeno) en 

la matriz extra celular y suministra un estroma provisional para fibfoblastos y 

célulat endoteUales en crecimiento?·ll 

• TOF-tJ: Factor de crecimiento transformado tipo ~ (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 biológica debe estar en 

forma libre. Esto se realiza in vitro acidificando. Para que el TGF· ~ ejerza su 

acción deberá interaccionar con los receptores correspondientes. Los 

receptores implicados son dos protelnas la TGFRI y la TGFRII. 

Prácticamente todas las células sintetizan TGF· ¡ll Y todas las células 

expresan receptores para los TGF, este hecho indica. que TGF· ~I afecta de 

alguna forma a todos los procesos fisiológicos. liene tres papeles 

fundamentales: 

a) modula la proliferación celular, generalmente como supresor. 

b) mejora la deposición de matriz extracelular aumentando la srntesis 

(colágeno tipo l. fibronectina y osteonectina) e inhibiendo la 

degradación (metaloprotelnas) . 

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

acción especifica de TGF- 131 en una célula depende de las 

circunstancias externas del entamo celular. 

La principal fuente de TGF- P son las plaquetas y el tejido Ó$eo.··1.I·11 

• AFGF Y bFGF: Factores de crecimiento fibroblástico ácido y básico (acidic 

and basic fibroblasfic growlh 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 regeneración 

tisular. Estimulan la proliferación de la mayorla de las células implicadas en 

la reparación: células capilares endoteliales, células vasculares endoteliales, 

fibroblastos, queranocitos y algunas células especializadas como controcitos 

y mioblastos. El bFGF induce a la migración celular.7 

- IGF-I Y IGF-U: Factores de crecimiento insullnico tipo I y ti (insulin like 

growth factors). Ambos se encuentran en el hueso en gran cantidad. 

IGF-I es el factor de crecimiento más abundante en la matriz Osea , lo 

producen los osteoblastos y estimulan la formación de hueso induciendo la 

proliferación celular, la diferenciación y la biosfntesrs de colágeno tipo 1. IGF-I 

regula la formación de hueso de forma autócrina y aumenta el número de 

células multinucleadas osteoblásticas. 8.17 

- EGF: Factor de crecimiento epidérmico (epidemal growth factor) . Es 

mit6geno para fibroblastos y queranocitos y acelera el cierre de las heridas. 

El EGF es sintetizado en diferentes tejidos: rinones, glándulas 

submandibulat, glándula lacrimal, glándula de Brunner y megacariocitos. Se 

encuentra en saliva, lágrima y orina. 1, 1,13 

Favorece la reparación de las heridas estimulando la migración y 

división de las células epiteliales y aumentando la slntesis de protelnas como 

la fibronectina . El EGF atrae a los fibroblastos por quimiotaxis, los cuales a 

su vez sintetizan colágeno produciéndose un aumento del colágeno total. Se 

ha considerado que es importante para la cicatrización de las mucosas; 

protege y cicatriza úceraciones en estas. t,11 

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 curación y proceden de las plaquetas y 
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leucocitos. Siendo las más destacadas las anteriormente descritas, cada una 

de ellas tiene su importancia y todas pueden incrementar su efecto mediante 

la selección de un plasma con alta concentración de plaquetas extl"aldo de la 

sangre del propio paciente.10 

Estudios previos en lesiones agudas han mostrado cómo los factores 

de crecimiento promueven la regeneración e inHuyen en parámetros tales 

como la re-epitelización, angiogénesis y slntesis de matriz exlracelular. 

Muchas de estas protelnas las sintetizan las células y se almacenan en la 

matriz ósea 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 proliferación de fibroblastos. También son 

quimiotácticos para fibroblastos y estimulan la sfntesis de colégeno y de 

colgenasa por éstas células. El resultado neto de su acci6n tiende a ser 

fibr6geno. ' 

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

_ Acción endocrina, actuando sobre receptores situados a distancia utilizando 

como medio de transporte el torrente sangulneo; 

- Acción 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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I 
I CITOQUINAS QUE AFECTAN A LA CICATRlZACIÓN DE LAS HERJDAS 

I 
CÉLULA PRODUCfORA I CÉLULA DIANA Y EFECfOS 

PRINCIPALES 
CITOQUINAS 

Familia de factores de crecimiento Regeneración epidérmica y 
1-!P1cf.~~J..C!l ____________________________________________ !!I~.!lul~! ___________ _ _ _ 

F_ de crecimiento epidérmico Plaquetas ProlifcnICión y movilidad de células 
plciotrópicas 

F_ de crecimiento transfOllllante a MacrMagos, células epidérmicas Prolifenlción y movilided de células 
(TGFa) pleiotrópicas 
F_ de crecimiento epidérmico unido Macr6fagos ProlifenlCión y movilidad de cólulas 
a heparina pleiotrópicas 

Familia de factores de credmlenlo VasculariZlldón de la herida 
..!!~!".~!.ástlco - --- ---- ----- _ _________ _________ ________________ c _ 

F_ de crecimiento fibroblástico Macrófagos, células ondoteliaJes Prolifuración fibroblástica y 811giogénesis i 
basófilo 
F _ de crecimiento fibroblonico 
acidófilo 

Macrófagos, células endoteliales 

F_ de crecimiento de queratinocitos FibroblastOl 

Proliferación fibrobl&tica y angiogénesis 

Proliferación y motilidad de 1 .. célul .. 
epidérmicas 

Familia de !'acto .... Il de Fibrosis y fortalecimiento de la resistencia 

cl'Klmienlo transfonnante de la cicatriz 
---F;ct~~~-ijl;(TGFII, yTOFii~f-pT.quet.;;~ macr6f8i!Oi---- -- - - - ---- ---Motilid8,fcltiosC;¡¡liTá'éj)¡Clbn-;x;a;---

Quimiotaxis de lIllIaófagos Y fibroblast08 

Sint .. ", de matriz extIacelular 

Romodelación 
Factor de crecimiento p, (TGFP,) Macrófagos Efectos anticicatriciales 

Otros 
------ F'8ctOr-<le-c;;;-iiñieiiíoderiv8(¡-;;;:¡. p¡aq;;e¡a;;-macr,WasOi:o;,lul";- - ---- - -- ¡;;:oiifen.cIóilfiiJroblá5t:c •• y-q7iñOOiíiXl;¡ ---

las plaquot .. (POOF) epidérmicas 

Factores de crecimiento cndotelial Células epidérmica>, mscrófagos 
vascular 
Factor de neeros", a (TNFa) Neulrófilos 

Interleukina l Neutr6filos 

Factor de crecimiento insulina-lile. Fibroblaotos, células epidérmicas 

Factor estimulante de colonias l Múltiples célul .. 

Quimiotaxis y activación de macrófagos 
Angiogénesis y aumento d. la 
permeabilidad v8S<."lar 
Expr .. ión pleiotrópica de mctare. de 
crecimiento 
~=~Ieiotrópica de factor .. de;J 
Reepitolízación y formación de tejido de 
granulación 
Activación d. macrál8gos y formación de 
tejido de gnmulación 

Modificado de FH. Epslein. NElM 1999;341: 741 
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2.15 FIBRINA ADHESIVA. 

El adhesivo de fibrina es un material biológico desarrollado en 

respuesta a la necesidad de mejorar los agentes hemostáticos y adhesivos 

quirúrgicos, sobretodo en aquellos órganos en los que resulta muy difIcil 

controlar el sangrado como hlgado, rinones ... y en tejidos delicados por estar 

infectados. quemados o ser soporte de injerto?·14." 

Entre sus aplicaciones se encuentran: sellados de anastomosis 

vasculares. sellado en la superficie pulmonar de fugas de aire y sangrado 

tras resección, hemostasia en grandes superficies de exudado, sellado de 

anastomosis de traquea y esófago, reconstrucción de injertos de nervios, 

sellado de fugas de liquido cefaloraquldeo, control del sangrado durante 

cirugla cardiaca, de hfgado o de riMn, uniones de cartnago en articulaciones, 

mezclado con hueso trtlurado como relleno de defectos óseos. 7 

Debido a las grandes ventajas que presenta la utilización de esta 

sustancia , es el agente hemostático perfecto, sella en minutos, no es tóxico, 

se reabsorbe y además promueve el crecimiento y la reparación del tejido 

donde se aplica pero, por consecuencia del veto a su utilización por la FOA 

(Food and Drug Administration), en EEUU debido a la utilización de trombina 

bovina en este, se ha desarrollado otra modalidad: la obtención del 

fibrinógeno autólogo del propio paciente, que evita as! los riesgos de 

infección que potencialmente tenia el fibrinógeno homólogo. El paciente es 

citado dlas antes de la cirugla, predona su sangre, y se aisla el fibrinógeno 

en el laboratorio con el que se prepara la cola de fibrina anlóloga. a.7.11 

El método de obtención de fibrinógeno puede ser mediante 

crioprecipitación, se obtienen concentraciones de fibrinógeno de 30/60 
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mgfml. Además contiene los factores de coagulación 8 y 13. como alternativa 

de este método de crioprecipitación se utiliza un método de precipitación con 

sulfato de amonio? 

El mecanismo de formaciÓn de cola de fibrina mimetiza la última etapa 

de la coagulación, en la cual el fibrin6geno se convierte en fibrina por acción 

de la trombina . El tiempo de formación de esta cola puede ser mferior a 5 

segundos cuando se emplean concentraciones elevadas de trombina y se 

pueden retardar a varios minutos disminuyendo esta concentración.1,l1 

La concentración óptima de fibrin6geno 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 estan relacionadas con dicha 

concentración. La tIombina que se utiliza en este preparado es de origen 

bovino. Según algunos autores, la trombina bovina conlleva un riesgo remoto 

de transmisión de encefalopatla bovina espongifOfme. Ademés existe el 

riesgo de crear anticuerpos antitrombina.' 
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CAPiTULO 111. PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO (PRGF) 

Oebido a su potencial terapéutico, factores proteinico solubles (BPM y 

GFs) han generado un interés considerable en los últimos arios. Estos 

compuestos actúan como indicadores protelnicos que regulan los procesos 

tales como la diferenciaci6n, angiogénesis y quimlotaxis.14 

La fibrina ant610ga fue inicialmente utilizada como un agente 

hemostático y como adhesivo quirúrgico, este material biol6gico fue 

paulatinamente en procedimientos de traumatologla y cirugia oral como un 

osteoconductor y como un medio de enlace para facilitar la compactación del 

material del injerto. Aplicando estos principios, Tayaponsak utilizO la fibrina 

aut6loga obtenida a partir de crioprecipitaci6n para injertos de hueso 

utilizados con alentadores resultados en cirugia maxilofacial. 14. 21 

Recientes investigaciones de P.R.P. en conjunto con los de fibrina 

aut610ga obtenidos por activaci6n de P .R.P. con trombina bovina han 

demostrado la presencia de PDGF y TGF-¡3 en la preparaci6n de P.R.P. 14 

En el ámbito de la implantologla oral con la aparici6n del plasma rico 

en plaquetas se cuenta con una técnica que permite la regeneraci6n Osea 

mediante una sustancia aut6loga, propia del individuo.i 

3.1 PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP). 

La alternativa a la preparaci6n del adhesivo de fibrina aut6logo, que 

requerla la cita del paciente dlas antes de la cirugla ha sido la obtenci6n de 

un plasma rico en plaquetas (PRP) mediante piasmaféresis, minutos antes 

de la intervenci6n.' 
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Efectos del PRP: 

Siguiendo la secuencia gráfica de un proceso de reparación, en una 

cavidad provocada en un tejido sano, luego de producido el dano, se genera 

una zona necrótica, por el corte de los vasos sangulneos y la obliteración de 

los capilares y por el hematoma, se detiene la cirClllaci6n en los limites de la 

lesión, llenándose la cavidad con un coágulo. Al no tener vasos sanguineos 

hay un menor gradiente de oxigeno condicionando el primer estimulo que es 

la hipoxia , con el consiguiente aumento del anhfdrido carbónico y el 

descenso del PH. Las plaquetas presentes liberan factores de crecimiento 

POGF y TGF beta. El POGF tiene varias acciones: -Osteoconductiva: 

dirigiendo las Stem a células osteoprogenitoras. -Mitógenas: aumentando la 

proliferación de células en reparación. -Angiogeneticas: aumentando por 

mitosis continuas brotes vasculares. El TGF beta actúa sobre: -El pre 

osteoblasto, induciéndolo a la mitogenesis. -EL osteoblasto , para que secrete 

matriz osteoide. -El osteoclasto ,inhibiendolo. -El fibroblasto , estimulando su 

crecimiento, y favoreciendo la neoformación ósea. Hasta aqul es igual la 

cicatrización para los tejidos blandos que para el hueso, pero este ultimo 

necesita un tejido de soporte - Comienza la prOliferación capilar dentro del 

coágulo, con lo que aumentarlan los macrOfagos, para el escombro de 

deshechos. Estos macrófagos liberan Factores angiogenéticos macfOfágicos 

(MOAF) y factor de crecimiento macrofágico (MOGF), que continuan 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 

nucleos óseos alrededor de vasos y fibras neoformadas. - Se disuelve el 

coagulo, se degradan los tejidos necróticos por medio de linfocitos, 

macrófagos y osteoclastos, que reabsorben los restos de virutas Oseas 

liberando BMP, un ácido insoluble presente en la matriz orgánica, que 

continua la función de osteoconducción que hablan comenzado los Fe. 11 
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La acción de cada uno de los factores de crecimiento en los defectos 

óseos es múltiple. En momentos diferentes ellos inducen actividad, 

proliferación, diferenciación y quimiotbis en diferentes células blanco, como 

lo pueden ser macrófagos y osteoblastos. Ademés los factores de 

crecimiento estimulan la angiogénesis. '.11,12 

Con la proliferación 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 cicatrización y con 

ello la nueva formación de hueso. 11 

3.1.1 TECNICA DE OBTENCiÓN. 

Para la obtención de los factores de crecimiento se colocaba un 

catéter venoso central, extrayendo de 400 a 450 mI de sangre, se agregaba 

un anticoagulante: C.P.D. ( citrate phosphate dextrose ). En una proporción 

de 1 mI de C.P.D. por cada 5 mI. de sangre , se centrifuga a 5.600 rpm con 

una velocidad de obtención de 50 mi por minuto. Se separaba 

asf los tres componentes sangufneos: capa entrocitaria abajo. P.R.P. 

(plasma rico en plaquetas) también llamado buffy coat en el centro y P.P.P. 

(plasma pobre en plaquetas) arriba . U ,II,21 .23 

Se obtenfa 200 mi 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 

centrifugación a 2.400 para conseguir una separaci6n precisa del P.R.P. y la 

serie roja . El resto de la extracci6n , P.P.P., y serie roja es reintroducido al 

paciente por el mismo catéter o a través de una vis periférica. 

Para aplicar el P .R.P. se requiere iniciar el proceso de coagulación con una 

mezcla de 10 mI. de cloruro cálcico al 10% con trombina bovina t6pica 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 
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P.R.P., 1 mI. de la mezcla de cloruro caldeo y trombina y 1 mI. 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 anadir con el material de relleno o con el injerto para que el cirujano 

remodele la reconstrucción' 1.8.21 ,22.23 

El PRP puede permanecer a temperatura ambiente hasta el momento 

de su utilización. Cuando se necesita, se mezcla con cloruro calcico y con 

trombina bovina y en un intervalo de 5 a 30 segundos, por efecto de la 

trombina, se coagula. Este cambio hace que las plaquetas se agreguen y se 

desgranulen, liberando las protelnas que contienen en su interior, los factores 

de crecimiento, entre otras. El tiempo total para la preparación de este 

proceso es de unos 45 minutos. 7 

La diferencia fundamental de este gel de plaquetas con el adhesivo de 

fibrina es la presencia de lodas las protelnas plaquetarias y la concentración 

de fibrin6geno mucho mas reducida , del orden de 2 .... mgfml unas quince 

veces infenor al adhesivo de fibrina. Esto hace que las propiedades fisicas de 

uno y otro sean bastante diferentes, el adhesivo de fibrina es mucho más 

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. t 

la utilización de estas sustancias con fines hemostáticos y de sellado 

han sido uno de los principales avances en cirugla durante los últimos atlos, 

además aplicable en cualquier especialidad qUirúrgica.',21 

En cirugla maxilofacial se ha utilizado mezclada con injertos 

particulados de hueso maco en reconstrucciones óseas en 

hemimandibulectomlas. 7.t 

42 



3.2. PLASMA RICO EN FACTORES OE CRECIMIENTO (PRGF). 

3.2.1 EL COÁGULO BLANCO OEL P.R.G.F. 

Funciona como vehlculo natural de los factores de crecimiento. 

Además de contener una combinación fisiológica de factores de crecimiento 

se han identificado otras protelnas en el interior de las plaquetas que pueden 

ser de gran interés. Como las plaquetas carecen de núcleo sus 

posibilidades de sintetizar protelnas son prácticamente inexistentes, sin 

embargo poseen protelnas, entre ellas el fibrin6geno, que captan del plasma 

por un mecanismo de endocitosis. Este fenómeno de endocitosis utiliza un 

sistema canalicular conectado a la superficie e interrelaciona el medio 

plasmático externo con los gránulos esta es la razón por la que las plaquetas 

contienen prote/nas plasmáticas.g.20·21 

Con técnicas de microscopIa electrónica se ha estudiado la cinética de 

la segregación plaquetaria en el PRGF activado con cloruro cálcico. 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 coágulo hasta 

agruparse por completo a los 30 minutos (Fig. 8). Se observan cambios no 

sólo en la forma de las plaquetas sino también en su contenido. A los tres 

minutos las plaquetas se aprecian aisladas, esparcidas por el coágulo , pero 

se ve la formación de seudópodos y la centralización de los gránulos(Fig.7). 

El intervalo de tiempo entre los tres y diez minutos es critico, ya que es en 

este periodo en que las plaquetas continúan su activaciórl y se agregan. A 

los treinta minutos la morfologla del coágulo es completamente diferente. las 

plaquetas se han desplazado por el interior del coágulo agregándose 

(agrupando) y permaneciendo de esta manera fuertemente unidas. Se han 

liberado el "contenido de todos los gránulos y las plaquetas se observan 

vaclas. También se pueden observar fibras gruesas de fibrina . Al cabo de 
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una hora, la estructura y morfologla del coágulo es muy similar y su 

estructura permanece estable. A la hora y media, las plaquetas se 

encuentran vaclas e incluso, se puede observar la rotura de muchas de ellas 

(Fig.9}.7 

ANITUA. E. Un NueYO Enfoque en la R.,..,.ei6n 0Ma .PIe~ Rico en F~ ct. Creelmienlo 

<p.R.a.F.). Pl08 

FlO.7 f'UQt,lETA ACTIVADA CLOItU"OcALclCo A LOS 3 .N. 
Anitua. E. Un NueYO En1oq~ en la Regeneración ósea. Plasma Rieo en Faetores ct. Creclmlento 

(p,R.a .F.). Pl09 
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FIO.' COAGULO FORMADO CON " .R.O.F. YClORURO CÁlCICO A LO& 30 MlN. 

ANITUA. E. Un N\W.IO Enfoque.,-¡ la R~rl ÓHa. Plasmll Rito en Faetorn de Cracimiento 

(p.R.G.F.). P109 

m.' COAOUlO FORMADO CON " .R.O.F. y ClOftURO CÁlCICO A LA HORA Y ME1)IA. 

Anltua , E. Un N!.>tvo El'Ifoq..- .n la Rtgt _lOrI Os.. ~ Rieo t ri FlIdOI'fIS de Crecimiento 

(pRG.F.). P110 

3.2.2 TÉCNICA DE OBTENCIÓN DEL PRGF. 

3.2.2.1 Extracción 'f manejo de muestras sangulneas. 

la selección de las venas puede ser un factor decisivo para el éxito de 

la infusión, y la preservación de las venas para terapéutica futura. Los 

factores principales a considerar son: 
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1. la localización adecuada 

2. la condición de la vena 

3. El propósito de la infusón 

4. Duración de la terapéutica 

Las venas meta carpianas deben ser utilizadas en primer lugar las 

venas antecubitales son excelentes para la extTacdón de sangre, pero una 

infusión de larga duración puede traumatizarias 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 especiaL1,t .. 

En pacientes de edad avanzada las venas metacarpiana dorsales 

pueden ser una mala elección ya que resultan más diflciles de canalizar 

porque cuesta fijarlas debido al adelgazamiento de la piel y la carencia de 

tejido de sostén , con lo cual la extravasación de sangre ocurre fácilmente? 

Cuando el liquido a prefundir tenga gran viscosidad habrá que escoger 

una vena de grueso calibre. 1 

FIO.l0 LOCAlIZACIÓN DE LAS VENAS DE LA FOSA ANTECUBlTAL 

ANITUA.. E. Un NlItvo Enfoqllt En La Regeneraci6n Osea. PlaSlTlll Rico En FacIofe5 De Crecimiento 

(p.R.G.F.). Pl18 
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la cantidad dependerá del defecto a tratar. Para la extracción de una 

pieza dentaria entre 10 y 20 cc. Para una elevación de seno 30 CC.··5.1·II.'. 

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 parámetros tiempo y velocidad son los adecuados (modelo P.R.G.F. 

- GAC Medicale-Espat\a).t.t·,· 

FIG.11 CENTRIFUGA MODELOP.R.O.F. _OAC MEDlCALE-ESPARA 

FUENTE DIRECTA 

FIO. 12 POSICIÓN DE LAS MUESTRAS EN LA CENTRIFUGA 

FUENTE DIRECTA 

El tiempo será de 7 a 8 minutos a una velocidad de centrifugación de 

280 G a temperatura ambiente?"'" 
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FIO 13. MueSTRAS SANQUINEAS POSTRERIOR". LA CENTRIFUGACIÓN 

ANITU .... E. Un Nu.vo Enfoque En t... R~n ósea. PlaSlT\ll Rico En FaclDles De Crecimientt.o 

(p.RG,F.). Pl09 

El plasma se agrega en fracciones mediante pipeteado muy 

meticuloso para no crear turbulencias en las fracciones obtenidas.',',1' 

Los primeros 500 ~l (0.5 cc.) (fracción 1) es un plasma pobre en 

plaquetas y por lo tanto pobre en factores de crecimiento. 

Los siguientes 500 ~I (0 .5 ce.) (fracción 2) corresponderán a un 

plasma con un numero de plaquetas sim~ar al que tiene la sangre periférica. 

La fracción de plasma más rica en plaquetas y rico en factores de 

crecimiento (PRGF) son tos 500 ~t (0.5 ce.) (fracción 3) inmediatamente 

después de la serie roja. 7 

FIG. 14 DlSTRl8UCIÓN DE LAS FRACCIONES DE P.R.O.F. 

ANITUA. E. Un Nuevo Enfoque En t... R ..... r.eiOn Osea. Pluma Rico En Factores De Crecimiento 

(p.RG.F.). P137 
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El volumen de plasma que se obtiene tras la centrifugación varia 

ligeramente de unos individuos a otros. Debemos saber que siempre 

contaremos de la serie roja hacia arriba y por lo tanto, si obtenemos mas 

plasma éste será pobre en factores de crecimiento y su volumen puede vartar 

entre uno y dos centlmetros cúbicos? 

Si después de centrifugar observamos un tubo en el que el plasma 

esta turbio con hematles, este tubo lo desecharemos, ya que esta pequena 

hemólisis se debe a un defecto a la hora de extraer la sangre . Hemos 

provocado una lesión 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 coloración rojiza del plasma y alteraciones en la 

formación del coagulo e incluso pequenos microcoagulos? 

3.2.2.2 Pipeteo de las muestras. 

FIO. 15. PIPETAS DE 150 ML.100 ML y 5OOML. 

FUENTE OIRECTA 

- Con una pipeta de 500 ~I (0.5 ce.) aspiraremos la fracción superior 

(fracción 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 fracción de 

plasma más pobre en factores de crecimiento. 

- De nuevo, con la pipeta de 500 ¡JI (0 .5 ce.) aspiraremos la fracción 2 

en ambos tubos y lo traspasamos a otro tubo de cristal estéril. Esta fracción 

de plasma (f2) contiene un número de plaquetas por unidad de volumen 

similar a las contenidas en la sangre periférica , la denominamos plasma con 

factores de crecimiento. 

- La tercera fracción de plasma (f3) es la más importante por su alto 

contenido en plaquetas. Realizamos un pipeteo más cuidadoso , utilizando 

para ello una pipeta de 100 !JI (0.1 cc.) con el fin de evitar turbulencias y no 

aspirar los hematres. Repetiremos el pipeteado cinco veces y lo llevaremos a 

un tercer tubo de cristal estéril, será el plasma más rico (P.R.G.F) (Fracción 

3). Los 0.2 cc. de plasma que están mas próximos a los hematres son los 

que tienen el contenido más alto en plaquetas y por tanto en factores de 

crecimiento? 

F!Gi1. FRACCIONU DlI"LASMA SEPARADAS EN Pt"OF, PO" !'ROl'. 

ANlTUA, E. Un N_ Enfoque En La R~iOn ósea. Plasma Rico En FaeIofes De Cfecimi8!lIo 

(P.R,G .F.), Pi31 
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Se conserva a temperatura ambiente durante 6 horas o 2 .. horas en 

movimIento, mientras que por congelación, nos dura más tiempo , 

3.2,2.3. Activación y agregación de las plaquetas. 

Una vez que tenemos la fracción de plasma que vamos 8 utilizar, 

realizaremos la activación del coágulo utilizando cloruro de calcio al 10% 

para proporcionar el calcio que neutralizó el citrato de sodio. Se forma un 

tapón gelatinoso 'J muy consistente, fácil de manipular. Cuando se activa 

comienza la transformación de las plaquetas liberando los factores de 

crecimiento, por eso se debe hacer unos 10 minutos antes de su utilización, 

pudiéndose a cortar los plazos con un bal'lo térmico a 37 oC . • ,5,1,1 

FIO. 11 BLOQUI! TtlVlllCO UTILIZAOO PARA LA RI"UAllACION DE FIMINA o PARA ACIELEftAR LA 

COAOULACJÓN DEL P.R.O.F. 

FUEtflE OIRECT A 

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

plaquetas) '1 más transparente PPP (plasma pobre en plaquetas).·,$,1,;tO 



FIO. " l"LA8fM RICO EN I'ACTOIttS DE CMC.IENTO UNA VEZ QUE HA COAOULADO GMCIAS Al.. 

CACCIO 

www!tit/lomed;cosorntciunu:!loftcjaVnQSQ6Ql .trtml 

Se puede mezclar con sustitutos ant61ogos o sintéticos, permitiendo un 

fácil manejo de las partlculas que quedan incluidas en el gel. 7,I,i4,15 

1'10. 20 COAGULO ENGLOBANDO MATERIAL (~.) 

ANlTUA, E. Un "'- E~..,. En LII R~n ÓSoN. Plasma RIco En Factores De Crecirru.nto 

(p.R.G.F.). P14 

3.3. Modificaciones actu.1es de la técnica de P .R.G.F. 

La cantidad de las muestras sangulneas dependerá del defecto a 

tratar, en un rango de 5 y.O cc. (Anitua, 2001). La sangre es depositada en 

tubos estériles con citrato sódico al 3.8% como anticoagulante. Los tubos 
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deben ser centrifugados a 270 G 8 temperatura ambiente durante siete 

minutos en una centrifuga especialmente disel'\ada para esta técnica (PRGF 

system, en 8ioTechnology Institute, Victoria, Espana). Después de la 

centrifugación, la sangre ha de ser separada en fracciones mediante 

pipeteado muy meticuloso. El plasma obtenido es divido en cuatro fracciones 

plasmáticas dispuestas de acuerdo con su peso molecular, en orden 

ascendente, las cuales son descritas a continuaciórl: 

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 

a 0.5 ce. 

Plasma pobre en factores de crecimiento (PPGF), localizado en la capa 

superior con tan sólo 1 CC.
14 

El total de preparación de ésta técnica es de entre 10 Y 15 minutos. 

Dependiendo del caso cllnico, la aplicaciórl del PRGF tendrá dos protocolos 

alternativos: 

1) Protocolo No. 1. La preparación de PRGF puede ser combinada con un 

material de injerto (material autógeno o un aloinjerto) mejorando la 

consistencia y el manejo del injerto?,14,15,20,:lA 

Aproximadamente 50 ~I de CaCI2 son agregado por cada 1 cc. de 

PRGF concentrado para activar la formación del COágulo; posteriormente, se 

agrega el material de injerto para obtener una masa sólida más estable y de 

fácil manipulación, El rango de formación del coágulo es de 5 8 8 minutos a 
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temperatura ambiente , si se mantiene la preparación a 37 oC se activará en 

un periodo más reducido, aproximadamente de 3 minutos?"" 

2) Protocolo No. 2. En situaciones donde el concentrado de plaquetas es 

utilizado sin material de injerto , se activará el coágulo a las misma 

concentraciones (50 ~I de CaCb por cada 1 cc.) y en el mismo tiempo 

aproximado,l " ... 

3.'. vantajas obtenNtas con la aplicación de P.R.G.F. 

• Se ha conseguido que una extracción dentaria cicatrice en menos de 

la mitad del tiempo y de forma más indolora. u 

• Disminuye notablemente riesgos de infección en fumadores y 

diabéticos.s,uo 

• Sin riesgo de transmisión de ningún tipo de enfermedad (plasma 
autólogo). I 

• Mejor manejo de injertos al ser combinados con P.R.G.F?·I., ... tS,tl,20 

• Preparación de forma inmediata 15 - 20 mino I 

• Nulo efecto antigénico. " 

• Bajo costo" 
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CAPiTULO rv. APUCACIONES CÚNJCAS DEL P .R.G.F. EN 
ODONTOLOGIA. 

El primer campo en que se ha puesto en práctica esta técnica ha sido 

en la cirugia oraI.7.I~·1. 

4.1. PREPARACIÓN DEAREAS FUTURAS. ZONAS POST-EXTRACCIÓN. 

Una de las aplicaciones cllnicas que pueden ser utilizadas en 

odontologla general es en zonas post-extracción. Podemos uti~zar el plasma 

en dos consistencias diferentes: dentro del alvéolo, pondremos un coágulo 

de PRGF para contener este coágulo a modo de tapón; con el fin de evitar la 

realización de un colgajo de desplazamiento, podemos poner un tapón de 

fibrina . la retracción del coágulo se va a producir a 37 oC en 10 -15 minutos 

y si no, flsicamente, con unas pinzas, podemos comprimir el coégulo y 

provocar su compresión. 7,',2.4 

los beneficios los vamos a percibir rápidamente, la extracción va a 

epitelizar más rápido, vamos a obtener regeneración ósea más completa en 

menor tiempo, las posibilidades de infección o de una alveolitis seca van a 

desaparecer. Esta técnica está especialmente recomendada en fumadores o 

diabéticos que son pacientes que epitelizan peor y mucho más propensos a 

padecer alveolitis. 1.20 

4.2. TRATAMIENTO DE CANINOS INCLUIDOS Y TERCEROS MOLARES. 

Otra aplicación del P.R.G.F. es en la elCtract:ión de piezas incluidas, la 

cavidad la rellenamos con un gran coagulo de P.RG.F. o con dos o tres 

coágulos hasta acompletar todo el defecto. En algunos casos podemos cubrir 

el alvéolo y el relleno de P.R.G.F. con fibrina alltóloga a modo de membrana. 

para retener el coágulo. 1 
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4.3 APICECTOMIAS. TRATAMIENTOS DE DEFECTOS OSEOS 

PERLAPICAlES. 

El tratamiento de defectos óseos por quistes periapicales es otra de 

las indicaciones del P.R.G.F. Lo mezaaremos con un blomaterial o con 

hueso 8nt61ogo en el caso de que la ventana sea muy grande y haya riesgo 

de colapso. Si la ventana es pequena sólo pondremos P.R.G.F.1 

U REOENERACION ALREDEDOR DE IMPLANTES. 

La regeneración alrededor de implantes y la preparación de áreas 

Muras fue una de las motivaciones por las que se inició la técnica de 

P.R.G.F, asr como poder estabilizar los injertos y estimular la quimiotaxis, 

diferenciación y pro~feraci6n de las células osteogénicas. 7.9 

Se puede conseguir regeneración ósea alrededor de Jos 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 exposición de membranas, sobre todo si son 

reabsorbibles, utilizando P.R.G.F. es mucho menor." ,I , 1t,20 

4.5 INJERTOS EN BLOQUE. 

El P .R.G.F. lo utilizáremos 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 regeneración y para cubrir y ayudar 8 remodelar et 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. 1,t, 18, 20,21,2$ 
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".6 ELEVACIONES DE SENO. 

Las diferentes técnicas de injertos sub- antrales han supuesto un gran 

avance en el tratamiento del maxilar superior atrófico. La utilización 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 

más rápida y predecible . 1. '. 20 

".7 EXPAN5tÓN DE CRESTA. 

4.8 TRATAMIENTO DE DEFECTOS PERIODONTALES. 

El tratamiento de los defectos óseos periodontales es otra de las 

aplicaciones del P.R.G.F. 

El obtener la regeneración ósea alrededor del implante resulta 

relativamente sencillo, los defectos periodontales tienen caracterlsticas 

histológicas diferentes. Por un lado la superficie de la ralz no es 

osteoconductiva y hay que regenerar no sólo tejido óseo, sino también el 

ngamento periodontal; además, el injerto va a esta expuesto a una posible 

contaminación. Sin embargo se han obtenido buenos resultados en los casos 

tratados con estos defectos?' '. 2G.21 

Este sistema también se está utilizando en prótesis de cadera y 

rodilla , siendo de gran ayuda al crear una interfase protéiC8 entre el hueso y 

la prótesis. 5.' 

OVas posibles aplicaciones de la técnica serIan la consolidación de 

fracturas y la cicatrización de quemados. ' 
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CONCLUSIONES 

El Plasma Rico en Factores de Crecimiento (P.RG.F.) es una técnica 

de reciente aparición. empleada para mejorar la regeneración de los tejidos, 

por medio de un aumento en la proliferación 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 práctica esta técnica ha sido 

en Cirugia oral. Con esta estrategia se ha conseguido que una extracción 

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

disminuyendo notablemente los riesgos de infección en fumadores, 

diabéticos, etc. También se utiliza para corregir defectos óseos alrededor de 

implantes. 

Un fundamento a consideración es la fácil manipulación, que no 

requiere ser elaborada a nivel hospitalario, la utilizaciÓn de equipo simple y 

de bajo costo. La molestia del paciente es m(nima ya que las muestras 

sangu(neas van de 5cc a 40 cc (comparada con 500 cc reportados en 

técnicas de P.R.P.) dependiendo de la lesión. 

La preparación del Plasma Rico en Factores de Crecimiento en cuanto 

a tiempo es muy corta, ya que puede ser obtenido en tan solo 15 mino Puede 

ser aplicado solo o con un material de injerto (hidroxiapatita, hueso 

autólogo,etc.). Ambas técnicas son de fácil manipulación y pueden ser 

ap~cadas en múltiples casos clinicos, incluyendo defectos periodontales, 

rehab"itación de sitios para implante, defectos óseos, cirugfa oral. Además, 

puede resultar de gran ayuda en la fijaciÓn de implantes de cadera y rodilla , 

al crear una interfase protéica entre el hueso y la prótesis. Otras posibles 
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aplicaciones de la técnica serIan la consolidación de fracturas y la 

cicatrización de quemados. 

los resultados obtenidos por Anitua en un estudio con 1.800 implantes 

demuestran que el empleo de esta sustancia autóloga mejora la adherencia 

del hueso 2,6 veces mas de lo normal en el mismo periodo de tiempo. 

Además, los resultados durante los dos anos 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, aún se sigue evaluando su eficacia por muchos otros investigadores. 

ESTA TESIS . 
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