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l. INTRODUCCION

La capacidad de respuesta de los tejidos ante una agresion esta determinada
por una serie de eventos que de manera progresiva, se activan para
restablecer las condiciones de integridad que haya tenido el tejido antes de
ser afectado. En vista de la importancia del proceso de cicatrizacion, es
necesario estudiar y desarrollar métodos que permitan mejorar el proceso
cicatrizal, tan importante luego de que se realizan diversos procedimientos

quirurgicos.

La regeneracion tisular ha sido uno de los retos mas anhelados en el campo
de la cirugia bucal y maxilofacial. Debido a esto se han desarrollado gran
cantidad de biomateriales, entre ellos el Plasma Rico en Plaquetas (PRP).
Este es un producto bioldgico, autdlogo, no téxico ni alergénico que contiene

las plaquetas tras la centrifugacién de sangre anticoagulada.

El plasma rico en plaquetas se diferencia en dos componentes importantes:
Componente celular: dentro del cual las células principales son las plaquetas
y los leucocitos

Componente molecular: en el componente molecular caben destacar los
factores de crecimiento como:

PDGF: Que activa los macrofagos y la angiogénesis, ayuda a la quimiotaxis
de fibroblastos y a su proliferacion, aumenta la sintesis de colageno, ayuda a
la proliferacion de las células 6seas.

TGF: Aumenta la actividad proliferativa de los fibroblastos, estimula la
biosintesis de colageno de tipo | y fibronectina, induce la deposicién de
matriz ésea, inhibe la formacidén de osteoclastos y la resorcidén ésea.

EGF: Ayuda a la proliferacion celular y a la diferenciacion celular de las
células epiteliales.
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VEGF: Creacion de luz de los vasos sanguineos, quimiotacticas para
macrofagos, granulocitos y la vasodilatacion.

El plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) es un hemoderivado
autdlogo que promueve mecanismos de reparacion tisular como quimiotaxis,

proliferacion celular, angiogénesis, osteogénesis y remodelacion.

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

y diabéticos.
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Il. OBJETIVOS

OBJETVOS GENERALES:

v Practicar la técnica para la obtencién de Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (P.R.G.F.) en la cicatrizacion y regeneracién 6sea de las
heridas.

v Conocer las aplicaciones del Plasma Rico en Factores de Crecimiento

(P.R.G.F.) en cirugia dento-alveolar.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

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

- Identificar los Factores de Crecimiento involucrados en la
regeneracion 0sea y en tejidos blandos.

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

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

Crecimiento

10
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1.  ANTECEDENTES

Las investigaciones inician con Marshall Urist en 1965 donde describe la

importancia de las proteinas morfogenéticas &seas (BMPs) en la
regeneracion de tejidos.1

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

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

El PRP fue reportado por primera vez por M. Ferrari en 1987 como un
componente autologo utilizado en una cirugia cardiaca a corazén abierto con

la intencion de disminuir el sangrado.?

Tayapongsak (1994), concentrd su atencidon en los mecanismos intrinsecos
de la respuesta celular, fijandose en un nuevo elemento: la sangre y sus
componentes, lanzando asi la innovadora idea de afadir lo que denomind
fibrina adhesiva autdloga (AFA) a hueso esponjoso para la reconstruccion
mandibular, haciendo seguimiento de 33 casos con notable éxito. Obtenia la
AFA a partir de una unidad de sangre de la que dejaba una parte de serie
roja y todo el plasma, para utilizar en las siguientes 2-3 semanas en forma de
un crioprecipitado. Era descongelado por un periodo de 24 horas para

obtener de 10 a 15 ml de un concentrado rico en fibrina."

En 1997 Whithman introduce el término Plasma Rico en Plaquetas (PRP) a
la comunidad de cirujanos orales en su articulo titulado “Gel plaquetario: Una
alternativa autéloga para aplicarse con el adhesivo de fibrina en la cirugia

oral y maxilar’. Los autores pensaron que la activacion de plaquetas

11
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contenida en el gel y la resultante liberacion de factores de crecimiento
favorecian la cicatrizacion de la herida.* También propuso algunas posibles
aplicaciones del PRP como reconstrucciones mandibulares, procedimientos
de elevacién de seno, fistulas palatinas y procedimientos relacionados con la
colocacion de implantes.’

Paralelamente, en los afios 90’, otro grupo de investigadores dirigidos por
Marx (1998),*® estudian el comportamiento del elemento de la sangre
responsable de la reparacion celular, “las plaquetas”, encontrando tres
factores de crecimiento. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), Factor de crecimiento transformado B1 (TGFB1) y Factor de
crecimiento transformado B2 (TGFB2), en el 2004 este mismo autor Marx,
reporta siete factores de crecimiento.*”

Marx y col. y Fennis y col. Demostraron que el PRP mejora la regeneracion
O0sea y que las plaquetas pueden actuar como reguladoras locales del
proceso de cicatrizacién; a su vez, la aplicacion del PRP y los FC que
contiene, incrementan la microcirculacion de la mucosa gingival que rodea la

herida.®

Anitua (1999) propone utilizar el plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF), en donde las plaquetas contienen algunos factores de crecimiento,
como: Factor de crecimiento transformador B1 (TGF-B1), Factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), Factor de crecimiento insulinico
(IGF-I); dichas proteinas tienen propiedades, como la migracion celular
dirigida (quimiotaxis), proliferacién y diferenciacién celular, todos estos

acontecimientos claves en los procesos de reparacion y regeneracion.® "

12
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La técnica disefiada por él, que ha sido desarrollada por el laboratorio
Biotechnology Institute (BTI), que consiste en la extraccion de 20 centimetros
cubicos de sangre del paciente. La cual se centrifuga para diferenciar las
distintas fracciones de plasma y separar la porcidn mas rica en factores de
crecimiento.’® El Dr. E. Anitua consideré inviable ésta practica en la cirugia
oral y maxilofacial por obvios motivos: volumen de sangre excesivamente
grande, utilizacién de trombina bovina (prohibida en Europa), y su utilizacion
practica se limitaba solo a nivel hospitalario. Sin embargo, no carecia de
interés cientifico el poder desarrollar una tecnologia a menor escala con

expectativas prometedoras.

El PRP contiene una mezcla de plaquetas de alto nivel y una concentracién
de factores de crecimiento. Esta mezcla se le puede anadir injerto éseo

autdlogo.™

El primer campo donde se ha puesto en practica ésta técnica ha
sido en la cirugia oral: “Con ésta estrategia se ha conseguido que una
extraccion dentaria cicatrice en menos de la mitad del tiempo y de forma mas
indolora, disminuyendo notablemente los riesgos de infeccion en fumadores,

diabéticos, etc.” 13

Anitua E. (1999) da un paso mas al proponer utilizar el P.R.G.F. como
preparacion de futuros lechos para implantes. Y en el 2002 Kim et. al.
describio que el tratamiento con PRP favorece la osteointegracion de los

implantes dentales.™

13
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1. GENERALIDADES

1.1 Sangre

La sangre esta formada por células y plasma. Estos componentes se
separan mediante centrifugacion si se recoge la sangre en presencia de
anticoagulantes. Los globulos rojos sedimentados representan alrededor del
42%-47% del volumen de la sangre. Este porcentaje de volumen de
eritrocitos se denomina hematocrito. Por encima de la capa de eritrocitos se
encuentra la capa leucocitica, la cual contiene leucocitos y plaquetas. La
fraccién traslucida de sobrenadante situada sobre el concentrado de

eritrocitos corresponde al plasma.'®

1.1.1 Eritrocitos

Los eritrocitos del griego erythros, rojo: kytos, célula. También llamado
glébulos rojos, son células anucleadas bicéncavas con un diametro de
7,8 un. Carecen de organulos solo estan formados por una membrana
plasmatica, el citoesqueleto (FIG. 1) subyacente, hemoglobina y enzimas

glucoliticas.™

FIG 1. Membrana plasmatica del eritrocito.

14
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El nimero promedio de eritrocitos es de 4 a 6 x10° por mm?® que circulan
durante 120 dias. Son eliminados por fagocitosis o destruidos por hemolisis
en el bazo. Los reticulocitos reponen a los eritrocitos en el torrente
circulatorio y completan la sintesis de hemoglobina y la maduracion 1-2 dias
después de pasar a la circulacion. Los eritrocitos se encargan del
transporte de oxigeno y dioxido de carbono limitdndose al aparato
circulatorio (FIG. 2)."

FIG. 2 Eritrocitos.

1.1.2 Leucocitos

Los leucocitos son los encargados de destruir los agentes infecciosos y las
células infectadas, y también secretan sustancias protectoras como los
anticuerpos, que combaten a las infecciones. Los leucocitos se encuentran
de 6 a 10 x 10° por mm? (Cuadro 1)."°

Los leucocitos se clasifican en granulares y no granulares, segun posean o
no granulos especificos en su citoplasma.
e Los granulocitos o células polimorfonucleares: son los eosindfilos,
basdfilos y neutrdfilos; poseen un nucleo polimorfo y numerosos
granulos en su citoplasma, con tincién diferencial segun los tipos

celulares.

15
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e Los agranulocitos o células monomorfonucleares: son los linfocitos y
los monocitos; carecen de granulos en el citoplasma y tienen un

nucleo redondeado.

Cuadro 1. Células sanguineas.

1.1.3 Plaquetas

También Illamadas trombocitos, son células sanguineas que evitan el
sangrado de los vasos dafnados e inician los procesos de reparacion de
estos. Se forma en la medula ésea a partir de una célula precursora, el
megakariocito. Tras una serie de etapas, las prolongaciones citoplasmaticas
de estos megakariocitos se separan dando lugar a las plaquetas, por lo tanto
son células anucleadas. Tiene forma discoide de un diametro de 1 a 3 uym; el
contaje normal de plaquetas en individuos sanos oscila entre 150.000 —

400.000 plaquetas por centimetro cubico de sangre periférica (FIG 3).14

FIG. 3 Microscopia electronica. Corte longitudinal de una plaqueta.

16
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Una disminucion en el numero de plaquetas o un funcionamiento defectuoso

de estas puede originar un sindrome de sangrado.

Estas células sanguineas inician un proceso hemostatico formado por un
tapén en el vaso dafiado. Cuando hay una alteracion en el endotelio, las
plaquetas que circulaban inertes se activan y se origina un proceso de varias

etapas que finalizan en un trombo plaquetario.14

ADHESION: las plaquetas se adhieren especificamente al subendotelio, que
queda expuesto tras el dafo de un vaso interaccionado con el factor de von
Willerbrand y con las fibras de colageno. Las plaquetas se pegan anclandose
a estas sustancias a través de receptores especificos, principalmente el

complejo GP-Ib-IX y la integrina GPIIb-llla.

ACTIVACION: La activacion de las plaquetas provoca el cambio de forma
discoide a esférica con pseuddpodos, siendo estos los que permiten el
contacto entre las plaquetas. Es un fendmeno complejo de redistribucion de
los receptores plaquetarios que implica el desplazamiento bidireccional de
dichos receptores desde el interior de la plaqueta hacia el exterior y

viceversa.

AGREGACION: Una vez empleado el proceso de adhesién se inicia la
agregacion y el resultado es la acumulacion de las plaquetas en la capa
inicial; las plaquetas se unen entre si y esta union depende de la activacion

de la integrina GPllIb-llla a la que se adhiere el fibrinégeno.™

Una de las funciones mas importantes de las plaquetas es que ayudan a la
curacion de lesiones gracias a que son muy ricas en tejido conectivo,
moderan la respuesta inflamatoria y poseen un elevado niumero de factores
de crecimiento, pero para que contribuyan a la curacion de lesiones

deben ser activadas previamente.'®

17
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1.1.4. Plasma

El plasma es el componente liquido de la sangre (FIG 4) Contiene sales y
moléculas organicas (aminoacidos, lipidos, vitaminas, proteinas y hormonas).
En ausencia de anticoagulantes, los elementos celulares de la sangre
constituyen, junto a las proteinas plasmaticas un coagulo en el tubo de

ensayo. La porcion liquida es el suero, formado basicamente por plasma.15

FIG. 4 Sangre: plasma y suero.

1.2 Fisiologia 6sea

El hueso es un tejido vivo que presenta un continuo recambio celular
mediado por las células éseas (osteoblastos y osteoclastos), formando las
unidades de recambio 6seo. En la remodelacion ésea influye una serie de
factores humorales que actuaran a nivel sistémico como la hormona
paratiroidea (PTH), segregada por la glandula paratiroides y que controla los

niveles de calcio y fosforo en la sangre."”’

18
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Entre los factores que influyen en la remodelacion a nivel local estan: los
factores de crecimiento, las proteinas morfogeneticas 6seas (BMP), las
citoquinas, las cininas y las prostaglandinas. Mientras los factores de
crecimiento y la citoquinas modifican la proporcién del hueso preexistente,
aumenta la mitosis y la secrecién de proteinas de las células presentes,
confiere a las células presentes, confieren a las células éseas una limitada
capacidad de regeneracion; en cambio, las proteinas morfogeneticas 6seas
son componentes osteoinductivos capaces de promover la formacién de
nuevo hueso en el sitio donde se implantan, son capaces de generar una

cantidad ilimitada de hueso.™

1.2.1 Microestructura 0sea

Mediante mecanismos, surgen en el embrion las células madre
osteoprogenitoras y las células madre mesenquimatosas, y algunas de estas
células perecen persistir en el organismo adulto donde contribuyen a la
sustitucion de los procesos normales de renovacion o recambio fisioldgico

del hueso y en los procesos de reparacion de la fractura.™

Desde el punto de vista microestructura podriamos clasificar los
componentes del hueso en células, matriz inorganica, matriz organica y

factores sefializadores solubles.™

1.2.2 Macroestructura 6sea

La matriz extracelular se dispone en forma de laminas o capas, entre las que
se encuentran estas lagunas éseas. Segun la disposicion de estas laminas el

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

19
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los huesos tienen las dos variables de tejido 6seo pero en distinta disposicion
y cantidad. El tejido compacto es tipico de los huesos largos y de la parte
periférica de los huesos cortos y anchos; el tejido esponjoso forma la parte

central de los huesos cortos y anchos y la epifisis de los huesos Iargos.14

1.2.3 Estructura 6sea

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

implicadas en un proceso continuo de renovacion.

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

estan en contacto con ella.™

1.2.3.1 Células osteoprogenitoras

La célula progenitora ésea, que se diferencian finalmente hacia osteoblastos
y osteocitos, se deriva de la célula troncal primitiva. Las células troncales
evolucionan hacia adipocitos, mioblastos, fibroblastos u osteoblastos. Las
células progenitoras 0seas se encuentran en la medula, el periostio y todas
las estructuras de sostén dentro de la cavidad medular. No pueden ser
identificadas mas que por microscopia éptica por su tamafo pequeno y forma
especifica, estrellada o en hueso. Estas células dan lugar a la formacién de

osteoblastos.'’
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1.2.3.2 Osteoblastos

Los osteoblastos son células que sintetizan proteinas que producen vy
mineralizan el tejido 6seo. Provienen de sus progenitores mesenquimatosos,
que también dan lugar a los condrocitos, los miocitos, los adipocitos y los
fibroblastos. Estas grandes células mononucleares y poligonales se
encuentran distribuidas de forma lineal a lo largo de la superficie 6Osea.
Debajo de la capa de osteoblastos se encuentra otra mas delgada,
eosinofilica, constituida por la matriz organiza del hueso que aun no ha sido

mineralizado, denominada osteoide."’

Cuando el hueso se dafia como consecuencia de un trauma, una poblacién
de células locales restaura la forma y la funcidbn 6sea mediante la
recapitulacion de acontecimientos embriologicos. Las células locales son
determinados osteoprogenitores, y por otro lado estan las células
osteoprogenitoras inducibles como los pericitos que llegan al lugar de la
herida de tres a cinco dias después de que se ha producido esta, a través de
las terminaciones capilares en desarrollo. Estos pericitos se pueden convertir
en osteoblastos mediante interacciones enddgenas con las BMPs, ya que

estas proteinas tienen un papel muy activo en la diferenciacion celular.™

Los osteoblastos secretan la matriz 6sea, que se deposita en laminas encima
de la matriz preexistente. La secrecion de los osteoblastos se llama osteoide,
un producto cuya modificacion extracelular origina un sustrato organico
insoluble que consiste principalmente en colageno tipo | y se convierte en
matriz 6sea mineralizada rapidamente por deposicion de cristales de fosfato
calcico, mas exactamente de hidroxiapatita, Caig (pos)s(0h), que se

encuentra en el medio extracelular en forma de solucion.™
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Los osteoblastos son células secretoras metabodlicamente activas que
ademas de osteoide expresan proteinas como la osteocalcina y
osteopontina, la osteonectina y ademas factores sefalizadores solubles
(BMPs, TGF-B IGF | y Il, interleukina-1 y PDGF).

La vida activa de los osteoblastos humanos se cree que es de 1 a 10
semanas Yy transcurrido este tiempo, las células pueden desaparecer
mediante apoptosis, algunos osteoblastos forman recubrimiento, se les
denomina células de revestimiento del hueso y otros aproximadamente un
15% se convierten en osteocitos. Algunos osteoblastos estan libres en la
superficie del hueso, mientras que otros estan fijos, sumergidos en su propia

secrecion. ' (FIG. 5)

FIG 5. Osteoblasto.

1.2.3.3 Osteocitos

El osteocito es un osteoblasto que se encuentra completamente inmerso en
la matriz 6sea y aislada en una laguna (FIG. 6). Los osteocitos depositan

pequenas cantidades de hueso alrededor de la laguna, pero con el tiempo
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pierden la capacidad para sintetizar proteinas. Tienen un pequefo
nucleo hipercromatico y numerosos procesos que se extienden a través de
los conductos 6seos denominados canaliculos que comunican con aquellos

de otros osteocitos y osteoblastos.

Los osteocitos con quiza las células 6seas que reconocen y responden a la
fuerza mecanica, por lo que son importantes para la regulacién del proceso

de modelado del hueso."’

Son células relativamente inactivas, no se dividen ni secretan matriz, aunque
su metabolismo es crucial para la viabilidad del hueso y para el

mantenimiento de la homeostasis.’

FIG. 6 Osteocito."®

1.2.3.4 Osteoclastos

Son macréfagos que se desarrollan a partir de monocitos originados en el
tejido hematopoiético de la medula.”® Estos monocitos se liberan en el
torrente sanguineo y mediante fusion producen células multinucleadas de
hasta 100 pn de diametro con una media de unos 10 a 12 nucleos, conocidos

como osteoclastos (FIG. 7). Viajan en el torrente sanguineoy se recogen
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en los lugares de reabsorcion del hueso. Los osteoclastos forman cavidades
y hacen tuneles, crece un vaso capilar por el centro de dicho tunel y las
paredes se van poblando de osteoblastos que van haciendo capas éseas

concéntricas y asi se va modelando el hueso.

Los moduladores mas importantes para el desarrollo de los osteoclastos

parecen ser las interleukinas-1, -3,-6 y -11 junto con TGF alfa.™

DW-TWE S8KN

FIG. 7 Osteoclasto.'

2. REPARACION Y REGENERACION

2.1 Reparacién

Se entiende como reparacion de un tejido la restauracion de dicho tejido sin
que este conserve su arquitectura original ni tampoco su funcion. Cuando
dicho tejido no recupera su estado original, sus propiedades fisicas y
mecanicas son claramente inferiores a las del tejido original, esta es una
transformacién que en general ocurre espontaneamente y el resultado es la

cicatrizacion.™
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2.1.1 Fases de la cicatrizacion

Se dividen cuatro fendmenos especificos:

COAGULAON: Una lesién causa hemorragia por vasos dafiados. Casi de
inmediato ocurre vasoconstriccion por liberacion de catecolaminas. Las
células cebadas de los tejidos liberan otros diversos compuestos vaso
activos como bradicinina, serotonina e histamina, que inician el proceso de
diapédesis, el paso de células intravasculares hacia el espacio extravascular
dentro del area lesionada.

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

subsecuentes de la cicatrizacion de una herida.

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

matriz de tejido conjuntivo.

FIBROPLASTIA: Dentro de las 10 horas que siguen a la ocurrencia de la

lesion, se sintetiza la proteina fibrosa colagena, enlaces cruzados y depdsito
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de colagena y otras proteinas de la matriz que le confieren a la herida
cicatrizada resistencia e integridad. Ademas, hay produccion importante de
sustancia fundamental dentro de la matriz y proliferacion de vasos

sanguineos.

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

colagena.

2.2 Remodelacion

El término se utiliza para describir acontecimientos para la reparacion del
hueso y la homeostasis en los individuos. Tanto el hueso cortical como el
trabecular se remodelan constantemente mediante el ciclo especifico de

actividad celular.

La remodelacion del hueso tiene las siguientes etapas:
1.- Activacion de las células ontogénicas precursoras
2.- Absorcion activa del hueso (reabsorcion)

3.- Periodo de descanso

4 .- Formacion de hueso nuevo.™
Los osteoblastos se activan mediante factores de sefalizacion y desocupan

una zona del hueso; los osteoclastos son estimulados, se instalan en la zona

que han dejado libre los osteoblastos, se unen, se reabsorben y se liberan.
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La formacion de hueso por los osteoblastos se da en la zona que ha sido
absorbida por los osteoclastos; las lagunas de absorcidn osteoclastica se
repueblan por osteoblastos que fabrica osteoide o hueso joven, el cual

calcifica, quedando restaurado el hueso.™

En humanos el proceso dura entre 6 y 9 meses. El proceso de remodelacion
de hueso cortical esta tipificado por los osteoclastos que se sumergen por el

hueso y en cuya estela los osteoblastos coordinan la deposicion del hueso.™

2.3. Regeneracion ésea

La regeneracion es comunmente conocida como la sustitucion de un tejido

danado o perdido del organismo por otro de iguales caracteristicas.

2.3.1. Osteogénesis

Es el proceso de formacién y desarrollo de hueso nuevo. Hace referencia a
los materiales que pueden formar hueso, incluso sin la presencia de células
mesenquimatosas indiferenciadas locales. Los materiales de injerto
ostedgenos estan formados por células 6seas vivas, que producen grandes
cantidades de factores de crecimiento para el hueso. Un material
osteogénico se deriva o bien esta formado por tejido implicado en el
crecimiento y reparacion, ejemplo el hueso autélogo. Las zonas donantes
mas utilizadas son los de cresta iliaca o injertos 6seos locales de la

tuberosidad maxilar, la rama ascendente o la sinfisis mentoniana.’
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2.3.2 Osteoinduccién

Es la capacidad que tienen algunos materiales de liberar determinadas
sustancias llamadas osteoinductoras capaces de inducir la formacién de
hueso por un mecanismo endocondral en zonas alejadas del margen del

lecho receptor.

La Osteoinduccion es el proceso de diferenciacion de células mesénquimas
a ceélulas osteoprogenitoras y finalmente a osteoblastos para la formacién de
hueso nuevo. Es el proceso de estimulacion de la ortogénesis. La
regeneracion o0sea es estimulada por la liberacidn de proteinas inductivas

que facilitan la diferenciacién celular.

El hueso se puede reparar por si solo pero se ha establecido que este hecho
no siempre resulta totalmente satisfactorio. Especialmente en caso de
grandes defectos donde es necesario colocar un material de relleno que

posteriormente sera reemplazado por tejido nuevo.

De todos los aloinjertos y sustitutos 6seos usados actualmente en medicina
quirurgica el que presenta las mejores propiedades de osteoinduccion y

osteoconduccion es el autoinjerto.

Los factores de crecimiento son ejemplo de agentes osteoinductores de gran
potencia. La familia de factores de crecimiento transformante beta (TGF-B)
comprende un numero de proteinas relacionadas, con algunas capaces de
inducir la formacion de hueso. Dentro de este grupo, se encuentran los

factores de osteoinduccion mas potentes, las BMP.

Las proteinas BMP-1 a BMP-7 estan presentes en los tejidos Oseos

humanos: Las BMP-2 a BMP-7 tienen propiedades osteoinductivas. Estas
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proteinas estan de forma natural en el organismo, son liberadas durante la

reparacion y remodelacion dsea.

2.3.3 Osteoconduccion

Propiedad de los materiales de injerto que permite el crecimiento mediante la
aposicion del tejido 6seo.
Mecanismo por el que un determinado material proporciona un soporte

estructural que favorece la regeneracién ésea.’

La estructura debe estar compuesta por un material bioinerte o bioactivo. La
forma y estructura de sus dimensiones externa e interna deberian favorecer
la ocupacion del defecto por parte de células osteoprogenitoras.

Para el proceso de osteocunduccion es necesario: Presencia de hueso y
células mesenquimatosas diferenciadas.

Dentro de los materiales oseoconductivos tenemos:

-Hueso autélogo, ademas de ser osteogénico

-Fibrina autéloga (P.R.G.F)

-Hidroxiapatita reabsorbible (Bio-Oss)

-Sulfato de calcio (Bone-mousse, tipo )

-Fosfato tricalcico (Bone-mousse, tipo Il)

-Fibrina liofilizada (Tisucol)

-Hueso desmineralizado (DFDBA)

-Cristales ceramicos bioactivos. '
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3. PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO P.R.G.F

3.1 Plasmarico en plaquetas P.R.P

Es una preparacion que consiste en plaquetas concentradas en un volumen
de plasma limitado. Es usado en diversos procedimientos quirurgicos de
regeneracion tisular donde los factores de crecimiento plaquetarios realzan la

curacion de heridas y regeneracion.

Es una fraccidon de la sangre separada por centrifugaciéon de plasma rico en
plaquetas en donde se concentra la mayor cantidad de plaquetas del plasma.
Se busca la liberacion al espacio extracelular de los factores de crecimiento
contenidos en los granulos alfa utilizando CI2Ca (cloruro de calcio) como
agente activador. Estos factores de crecimiento impactan sobre los
receptores celulares del tejido diana, produciendo su estimulacion con la

consiguiente respuesta del tejido diana (Diagrama 1).2 (Diagrama 2).

Diagrama 1. Esquema del funcionamiento bioldgico del PRP.
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Diagrama 2. Diagrama esquematico del proceso de curacion de heridas en

condiciones normales y cuando se aplica plasma rico en plaquetas.®

3.2 Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento (GFs, growth factors), son un conjunto de
sustancias de naturaleza peptidica cuya misibn es la comunicacion
intercelular a nivel molecular. Se definen como un tipo de mediadores que
regulan acontecimientos claves en la reparacion de tejido; estos
acontecimientos son proliferacion celular, quimiotaxis (migracion celular
dirigida), diferenciacion celular y sintesis de matriz extracelular. Actuan
en la regulacion de la fribrosis, la cicatrizacion de las heridas crénicas
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e injertos cutaneos, las vascularizaciones, el aumento de la fuerza de huesos

y tendones, después de una reparacic’m.14

Los factores de crecimiento estimulan el aumento del tamafio celular al
incrementar la sintesis proteica de las células sobre las que acttian.?

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

(Diagrama 3).2

Diagrama 3. Proceso de cicatrizacion. Intervencion de los factores de

crecimiento.
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Pueden ser:

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

Paracrinos: los produce la célula y afectan una célula blanca vecina.
Autdcrinos: los secreta una célula y a continuacidén actuan en receptores de
la misma célula.

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

célula. (Cuadro 2).2'

SIM-
CITOCINA ORIGEN FUNCIONES
BOLO
Quimiotacticos para PMN, macrofagos, fibroblastos,
Plaquetas, macroéfagos, células endoteliales y células del musculo liso; estimula
Factor de crecimiento PDGF células endoteliales, la produccién de MMP, fibronectina y HA; estimula la
derivado de plaquetas queratinocitos, células del angiogénesis y contraccion de la herida; remodelacion;
musculo liso inhibe la agregacion de plaquetas; regula la expresion
de integrina.
Quimiotactico para PMN, macréfagos, linfocitos,
o fibroblastos y células del musculo liso; estimula la
Plaquetas, linfocitos T, . ) . y o
sintesis de TIMP, migracién de queratinocitos,
macrofagos, células o L y
Factor B transformador TGF- dotclial angiogénesis y fibroplasia; inhibe la produccién de MMP
endoteliales,
de crecimiento B o i y la proliferacién de queratinocitos; sintesis de matriz
queratinocitos, células del N .
i ) ) extracelular; remodelacion; regula la expresion de
musculo liso, fibroblastos ) ) o . )
integrina y otras citocinas, induce la produccion de TBF-
B.
Plaquetas, macroéfagos;
Rifiones, glandula
o submandibular, glandula Mitégeno para queratinocitos y fibroblastos; sintesis de
Factor de crecimiento . i . . . . . o
. EGF lacrimal, glandula de fibronectina; estimula la migracién de queratinocitos y
epidérmico o N . N
Brunner megakariocitos, formacién del tejido de granulacion.
saliva, orina, leche,
plasma y lagrimas.
Macrdéfagos, linfocitos T,
Factor a transformador queratinocitos, células
o TGF-a . Similar a EGF
de crecimiento epidérmicas y muchos
tejidos.
Familia de factor- 1y -2 FGF Macrofagos, células Quimiotactico para fibroblastos; mitégeno para
de crecimiento de cebadas, linfocitos T, fibroblastos y queratinocitos; estimula la migracion de
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fibroblastos células endoteliales, queratinocitos, angiogénesis, contraccion de la herida 'y
fibroblastos y muchos deposito de matriz.
tejidos
Factor de crecimiento ) Estimula la migracion, proliferacion y diferenciacion de
o KGF Fibroblastos o
de queratinocitos queratinocitos.
. ) Estimula la sintesis de proteoglucanos sulfatados,
o Higado, macrdéfagos, . . . » o
Factor-I de crecimiento ) colagena tipo |, migracion de queratinocitos y
o o IGF-I fibroblastos, osteoblastos . y . o
similar de insulina ; proliferacion de fibroblastos; efectos enddcrinos
otros.
Y similares a la hormona de crecimiento.
Factor de crecimiento CTGF Fibroblastos de células Quimiotactico y mitégeno para varias células de tejido
de tejido conjuntivo endoteliales conjuntivo
Factor de crecimiento - »
. . o Incrementa la permeabilidad vascular, mitégeno para
de células endoteliales | VEGF Queratinocitos ) . L
células endoteliales, angiogénesis.
vasculares
. Macréfagos, células . . » . .
Factor de necrosis . . Activa macrofagos, mitégeno para fibroblastos, estimula
TNF cebadas, linfocitos Ty o o
tumoral . angiogénesis; regula otras citocinas.
neutrdfilos.
. L Quimiotacticos para fibroblastos; estimulan la sintesis
Interleukina-1 IL-1 Neutrofilos i
de colageno y colagenasa.

PMN=Teucocitos polimorfonucleares; MMP= metaloproteinasas de matriz; HA=acido hialurénico; TIMP= inhibdor

tisular de la metaloproteinasa.

CUADRO 2. Factores de crecimiento.

El interés del agregado de plaquetas se debe a que contiene, entre otras, las
siguientes proteinas:

PDGF factor de crecimiento derivado de las plaquetas

VEGEF factor de crecimiento endotelial vascular

TGF-B factor de crecimiento transformador tipo beta

IGF-I factores de crecimiento insulinico tipo I.

De esta forma se utilizan las plaquetas como fuente exdgenas de factores de
crecimiento, que en algunos casos refuerzan las concentraciones ya
existentes del hueso, estimulando la actividad de las células éseas y las

células epiteliales.™
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3.2.1 Factor de crecimiento derivado de plaquetas P.D.G.F

Se encuentra en elevadas concentraciones en las plaquetas, en los
macrofagos y en células endoteliales vasculares y en menores
concentraciones en otros tejidos. El PDGF se encuentra almacenado en los
granulos alfa de las plaquetas liberandose cuando las plaquetas se agregan
iniciando la activacion del sistema de la coagulacion.

La funcion principal del PDGF es promover la quimiotaxis, es secretado por
las plaquetas en el callo en el lugar de la lesion de fractura, ademas puede
estimular el reclutamiento, proliferacion y sobrevivencia de células
mesenquimales, endoteliales y otras células reparadoras; asi mismo, inicia la
angiogénesis del complejo capilar en procedimientos que involucran la
colocacién de un injerto. El efecto mitogénico sobre los osteoblastos es el

reflejo de su accién primaria en el hueso.’

Aumenta el metabolismo celular favoreciendo la sintesis de proteinas
colagenas y no colagenas. Induce la reparaciéon y la formacién de hueso.

Promueve la proliferacion de fibroblastos.

3.2.2 Factor de crecimiento endotelial vascular V.E.G.F

Se le considera el FC mas poderoso. Ejerce un papel directo en el control del
comportamiento de las células endoteliales, en lo referente a proliferacion,
migracion especializacion y sobrevivencia.

De hecho, la simple presencia de esta citosina es suficiente para dar inicio a
la angiogénesis.’

Estimula la proliferacion celular de aquellos vasos sanguineos que han sido
dafiados.™
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3.2.3 Factor de crecimiento transformador tipo beta T.G.F-

Se encuentra en muchos tejidos pero su localizacibn mas importante es en
las plaquetas, en las células mesenquimales pluripotenciales, en
osteoblastos y condrocitos y en callos de fracturas. Es el principal factor de
crecimiento implicado en la regulacion de la formacion 6sea y cartilaginosa,
tras una lesion y de su posterior crecimiento normal y remodelacion.

El TGF-b estimula la mitogénesis de preosteoblastos y osteoblastos,
aumentando el numero de estas células a la vez que promueve su
diferenciacion hacia osteoblastos maduros; se le considera el agente fibrotico
mas poderoso y suele inducir la sintesis masiva de moléculas tales como
colageno 1y fibronectina a partir de osteoblastos y fibroblastos.

Asi mismo, a pesar de que su mecanismo de regulacion es particularmente
complejo, el TGF b -1 puede considerarse como regulador de la inflamacién
a través de su capacidad de inducir cicatrizacidon y generacion de tejido

fibrotico. ™

Promueve la sintesis de matriz extracelular, induce la expresion de
receptores tipo beta para PDGF, por tanto si se suministra asociado a PDGF
resultan ambos mas eficaces, estimula la sintesis de colageno tipo I,
fibronectina y osteonectina, asi como la sedimentacion de matriz extracelular

y la quimiotaxis.

TGF-B1 promueve la resorcion del hueso por mecanismos dependiente de la
prostaglandina. Su accién es muy compleja pero parece que es uno de los

factores de conexion entre la reabsorcion y la formacién osea.
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3.2.4 Factor de crecimiento derivado de insulina |.G.F

Se sintetiza en el higado y pasa a las plaquetas sanguineas donde se
acumula en los granulos alfa, los cuales se liberan luego de la degranulacion,
se pueden encontrar en buena cantidad en la circulacion sanguinea.

Se han descrito dos tipos: IGF-I y IGF-Il, se considera que regulan
positivamente la proliferacion y diferenciacion de multiples tipos de células, lo
cual incluye desafortunadamente las células tumorales, sin embargo, tienen
un papel clave en el proceso de la apoptosis o muerte celular programada,
ya que son capaces de inducir sobrevivencia y enviar sefales de proteccion

a diferentes tipos de células no neoplasicas.’

El plasma contiene cantidades importantes de |IGF-1 sintetizado
principalmente en el higado; también se encuentran niveles considerables de
IGF-I en las plaquetas; cuando es liberado por las plaquetas, es un agente
quimiotactico potente para las células vasculares endoteliales, originando un
aumento en la neovascularizacion de la herida. En lo relacionado con las
células 6seas IGF-lI estimula la proliferaciéon y la diferenciacion de los
osteoblastos y tiene mayor efecto combinado con otros factores de

crecimiento.'

Por lo tanto el Factor de crecimiento insulina-like (IGF)

*Promueve la proliferacién y diferenciacién de células mesenquimales y de
revestimiento.

* Estimula la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y Colageno tipo | por
los osteoblastos.

*Actua como agente quimiotactico para las células vasculares endoteliales.?
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3.3 Plasma Rico en Factores de Crecimiento P.R.G.F

3.3.1 Técnicade obtenciéon del P.R.G.F

Se realizara la extraccion de la sangre al paciente unos minutos antes de
comenzar la cirugia.

La cantidad dependera del defecto a tratar. Para la extraccion de una pieza
dentaria, seran suficientes entre 10 y 20 cc; para la elevacion del seno
bastaran 30 cc., nos bastara.™

Se utilizan tubos estériles con citrato sodico el 3.8 % como anticoagulante.
Se centrifugara el plasma con un equipo digital que nos garantiza que los

parametros tiempo y velocidad son los adecuados.?

El tiempo sera de 7 minutos a una velocidad de centrifugacion de 280 G a
temperatura ambiente. El plasma se separa en fracciones mediante

pipeteado meticuloso para no crear turbulencias en las fracciones obtenidas.

Los primeros 500 ml (fracciéon 1) es un plasma pobre en plaquetas y por lo

tanto pobre en factores de crecimiento.

Los siguientes 500 ml (fraccién 2) correspondera a un plasma con un nimero

de plaquetas similar al que tiene la sangre periférica.

La fraccidon del plasma mas rico en plaquetas y rico en factores de
crecimiento (PRGF) son los 500 ml inmediatamente encima de la serie roja

(fraccion 3)."
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3.3.1.1 Extraccién de sangre

Con el brazo apoyado y una posicion comoda para el paciente, se coloca el
compresor elastico unos 10 cm por encima del area donde vamos a practicar

la puncién (FIG. 8).3

El facultativo se coloca en una posicion que le permita la puncién de la vena
escogida evitando cualquier movimiento posterior. El auxiliar encargado del
sistema de extraccion debe tener a su alcance todo el instrumental

necesario.®

FIG. 8 Eleccion de la vena para extraccion de sangre.

Una vez montado el sistema de extraccion, (FIG. 9) se coloca una solucién
yodada a la zona donde vamos a puncionar y se introduce la aguja con el
bisel hacia arriba formando un angulo de unos 15-17 grados.'* Si estamos
en la vena, la sangre fluira por el tubo de silicona, sujetando entonces con
suavidad la palomilla sobre la piel del paciente. Seguidamente el auxiliar
procede a acoplar los tubos del sistema Venojet con una ligera presion,
comprobando siempre el llenado del tubo hasta que se detenga en la marca

de 5 ml.3
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FIG. 9 Extracciéon de la sangre.

Una vez extraido el tubo del sistema Venojet se agitara la sangre para que

se mezcle con el citrato contenido en el tubo.

Terminada la extraccidn, se retira el compresor y se coloca un algodon o
gasa sobre la zona puncionada; retiraremos la aguja suavemente,

presionando unos segundos con el algodon.

Colocaremos el protector de la aguja del sistema Venojet y arrogaremos todo

el sistema al contenedor del material desechable.?

3.3.1.2 Procesado de la sangre

Se centrifuga el plasma con el equipo digital que garantiza que los
parametros tiempo y velocidad son los adecuados (FIG. 10). El tiempo de
funcionamiento sera de 8 min, a una vez la centrifugacion de 460 g a

temperatura ambiente.?
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FIG. 10 Tubos de plasma después de centrifugacion.

Descripcidon de las fracciones (FIG. 11). El plasma se separa en fracciones
mediante un pipeteado. La fraccion 1, que es de volumen variable
dependiendo del hematocrito del paciente, correspondera a un plasma con
un numero de plaquetas similar al de la sangre periférica. Fraccion 2
correspondera a un plasma dos veces mas concentrado en plaquetas (PGF).
La fraccibn 3 es el plasma mas rico en plaquetas y en factores de
crecimiento; se trata de 500 pl (0.5 ml) que se encuentran inmediatamente

encima de la serie roja (de 3 a 4 veces mas concentrado) (PRGF).?

FIG. 11 Tubo una vez extraido de la centrifugadora. Diferentes fracciones

obtenidas.™

41



oe
1904

 PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO EN CIRUGIA W\W
bles DENTOALVEOLAR.

Separacion de las fracciones.

Con una pipeta de 500 ul (0.5 ml) aspiraremos la fraccion superior una o dos
veces dependiendo del hematocrito del paciente y la trasladaremos a un tubo
de cristal estéril, previamente etiquetado (FIG. 12). Repetiremos lo mismo
con el tubo 2. Esta fraccion del plasma (F1), de volumen variable segun el
hematocrito del paciente, contiene un numero de plaquetas por unidad de
volumen similar a las contenidas en la sangre periférica. B) de nuevo con la
pipeta de 500 pl aspiraremos la fraccién segunda (F2) de ambos tubos y la
trasportaremos a otro tubo de cristal estéril. Esta fraccion correspondera a un
plasma dos veces mas concentrado en plaquetas que la sangre periférica
(FIG. 13). La tercera fraccion del plasma (F3) es mas importante por su alto
contenido de plaquetas. Realizamos un pipeteado mas cuidadoso, utilizando
para ello una pipeta de 100 pl con el fin de evitar turbulencias y no aspirar los

hematies ni la serie blanca.®

FIG. 12 Tubo de cristal estéril con la fraccion superior F¢ (plasma pobre en

factores de crecimiento).’
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La serie blanca consistira en los ultimos 50 pl que se encuentran enzima de
la serie roja. Repetiremos el pipeteado 5 veces (0.1 ml x5 =05 ml) y lo
llevaremos a un tercer tubo de cristal estéril; sera el plasma mas rico (PRGF)
(fraccidon 3). Los 0.2 ml de plasma que estan mas proximos a la serie blanca
y los hematies son los que tienen un contenido mas alto de plaquetas, por lo
tanto, en factores de crecimiento. Repetiremos la misma operacion con el
segundo tubo.® (FIG. 14)

FIG. 13 Tubo de cristal estéril con la fraccion superior F; (plasma con factores

de crecimiento).™

FIG. 14 Tubo de cristal estéril con la fraccion superior F3 (plasma rico en

factores de crecimiento).™
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3.3.1.3 Activacion y agregacion de las plaquetas

Una vez separada la fraccion de plasma que vamos a utilizar, para provocar

la formacion del coagulo emplearemos el siguiente protocolo.

1.- Andadir 50 ml (0.05 ml) de cloruro de calcio al 10% por cada mililitro de
plasma (FIG. 15). Entre 6 y 8 min después de formara el coagulo (FIG. 16).
El tiempo variara en relacion inversa al numero de plaquetas: a mayor

nimero de plaquetas, menos sera el tiempo de formacién del agregado.®

2.- Si vamos a mezclar el plasma con cualquier material de injerto, primero
afiadiremos el cloruro de calcio para mezclarlo con injerto. Entre 4 y 5 min
mas tarde se formara el agregado que contendra el injerto, con una
consistencia gomosa facil de manipular. Si el injerto es de hueso autélogo, el

coagulo que engloba el injerto se formara en 2 a 3 min.’

FIG. 15 Activador PRGF.

FIG. 16 Coagulo blanco.
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3.3.1.4 Obtencion de fibrina autéloga

Cuando activamos el PRGF con cloruro calcico, en unos minutos
obtendremos un coagulo; al anadir el calcio provocamos la formacién de la

trombina enddgena y la trasformacion de fibrindégeno en fibrina (FIG. 17)."

El coagulo recién formado se comporta como una esponja empapada de
factores de crecimiento y otras citosinas (FIG. 18). El coagulo que engloba o
no un injerto, va a seguir experimentando cambios; el ultimo paso es su
retracciéon. Un coagulo retraido ha eliminado parte de su contenido en
factores de crecimiento; las fibras de fibrina estan engrosadas y mejor

organizadas.™

Esta ultima fase de retraccion del coagulo la podemos catalizar manteniendo

dicho coagulo a 36-37°.°

FIG. 17 (A-D) Coagulo retraido después de estar en calor (fibra autdloga).
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FIG. 18 (E-G) Fibra Autdloga adaptada para membrana bildgica.

4. PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO (P.R.G.F.)
EN CIRUGIAS DENTOALVEOLARES

4.1 Procesos biolégicos en una zona post-extraccion

Mecanismo de accion de la regeneracidn Osea cuando se realiza la
extracciéon de una pieza dentaria.
En el supuesto de que todas las paredes de estés conservadas y que se

hubiera realizado un colgajo de desplazamiento para obtener un cierre de
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primera intencion, el alveolo se rellenara de sangre, formando un coagulo de
fiborina. En el supuesto de haberlo rellenado con algun material
osteoconductor, por ejemplo hidroxiapatita reabsorbible, hueso liofilizado o
hueso autélogo, el coagulo englobara estos materiales.

Al agregarse las plaquetas durante la formacion del coagulo, cambian de
forma, se unen entre ellas por medio de los receptores de superficie de la
membrana y liberan el contenido proteico de los granulos a; entre otras
muchas proteinas estan los factores de crecimiento. Algunas de estas
proteinas tienen propiedades quimiotacticas atrayendo células al lugar de la

herida.

Algunos de estos factores mas comunes son:
¢ PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas)
e TGF-B1 (factor de crecimiento transformado - 31)
e VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)

e IGF-I (factor de crecimiento insulinico).™

El coagulo de fibrina se encontrara en una situacion de hipoxia respecto al
lecho receptor bien oxigenado. El pH sera acido (4-6) respecto al lecho
receptor pH-7. Por lo tanto, desde los primeros momentos todos estos
estimulos van a provocar el comienzo de la revascularizacion del coagulo, la
migracion de célula pluripotenciales, de células osteocomponentes, la
mitogénesis de las células osteoprogenitoras y de la mitogénesis de los
fibroblastos (FIG. 19).™
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FIG. 19 Células y materiales del injerto, se engloban en el coagulo de

fibrina.™

La accion iniciada por los factores de crecimiento liberados por las plaquetas
sera continuada a partir del tercer o cuarto dia por los factores de crecimiento
liberados por los macrofagos.

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

Durante este tiempo continua de forma muy activa la revascularizacion del
coagulo de fibrina formandose capilares y arteriolas desde el lecho receptor,
que tiende a invadir todo el coagulo de fibrina. Durante este proceso continta
la diferencia del pH del coagulo de fibrina (acidosis) respecto al lecho

receptor. El tejido conectivo comienza una rapida reparacion.’
La mitogénesis del tejido conectivo es estimulada por el FGF y es mas rapida

que la mitogénesis de las células osteocompetentes. Se inicia una carrera
para conseguir rellenar espacios. Silas condiciones son ¢ptimas el defecto
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se rellenara de células ostecompetentes y obtendremos “regeneracion”. Si
por el contrario el defecto es muy grande y no se han creado las condiciones
idéneas, parte del defecto se rellenara de tejido conectivo y parte del tejido
0seo. Por lo tanto, no habremos conseguido la “regeneracion total” sino una

reparacion parcial de tejido cicatrizal (FIG. 20).™

FIG. 20 Migracion y proliferacidon de las células osteocompetentes

(osteoblastos, células madre).

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

(arteriola-capilar).

Se ha completado el entramado trabecular de colageno. El coagulo de fibrina
(o el injerto que lo contenia) esta bien oxigenado equilibrandose el gradiente
de oxigeno y frenandose la actividad de los macréfagos. También el pH se
ha equilibrado. Se frena la angiogénesis. Los osteoblastos han proliferado
desde el lecho receptor comenzando la migracion por el nuevo entramado de
colageno. Comienza la formacion de matriz extracelular. Los fibroblastos

han proliferado sobre la matriz de colageno para soportar el crecimiento
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de los capilares. El tejido conectivo de la herida ha epitelizado por
completo (FIG. 21)."

FIG. 21 Se ha completado la revascularizaciéon formando anastomosis. La

herida ha epitelizado.

Entre la tercera y cuarta semana finaliza la formacion de hueso tipo |
(inmaduro). El hueso neoformado se consolida, habiendo aumentado en gran
medida el numero de osteoblastos. La fase de osteoconduccion finaliza y
podemos dar por finalizada la formacién de hueso inmaduro Tipo |. Los
osteoblastos se han trasladado desde el lecho receptor a través de todo el
entramando y comienza la fase de sustitucion progresiva hacia hueso
maduro Tipo Il (FIG. 22)."

FIG. 22 Fase |. Finalizada.
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A partir de la cuarta semana se ha iniciado y se completara la fase de
sustitucion progresiva. Los monocitos se agregan al injerto, transformandose
en osteoclastos.

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

El tiempo necesario para que un defecto esté totalmente “regenerado”
dependera de muchos factores como la edad, el tamano del defecto, el lecho

donante y la técnica quirirgica empleada (FIG. 23)."

FIG. 23 Monocitos transformandose en osteoclastos.

Es muy importante tener muy presente cuales son las complicaciones que
pueden surgir o en qué circunstancias se podria alterar la respuesta del
organismo.
e Infeccion: Si el lecho o el injerto se infectan o si se produce un
secuestro, se inactivaran las células osteocompetentes y se inhibe la
angiogénesis.

e Pérdida del coagulo:
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- Por aspiracion del propio paciente, succionando la zona del defecto

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

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

que en los fumadores encontramos una peor epitelizacién.14

Por lo tanto siempre que queramos obtener regeneracion 6sea debemos de
tener muy presente:
e La salubridad del lecho, para lo que necesitaremos, para lo que
necesitaremos:
- Cobertura antibiotica
- Legrado meticuloso del tejido infectado del lecho receptor
- Controlar el habitat. Control de la flora bacteriana y de los habitos
como el tabaco.™
e Proporcionar una vascularizacion 6ptima del lecho receptor. Por lo
tanto haremos lo necesario para obtener un lecho sangrante, como
por ejemplo:
- Raspado de la cortical receptora del injerto

- Perforaciones en la lamina cribiforme.™
4.2 Preparacion de areas futuras. Zonas post-extraccion.
Una de las aplicaciones de las que cualquier dentista general puede

comenzar a beneficiarse es la extraccion simple. La regeneraciéon 6sea sera

mas rapida y completa. Dentro del alvéolo pondremos un coagulo de
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P.R.G.F y para contener este coagulo a modo de tapdn, con el fin de evitar la
realizacion de un colgajo de desplazamiento, podremos poner un tapon de
fibrina. La obtencion de fibrina se realizara, provocando la retraccion del
coagulo de P.R.G.F, o si no tenemos suficiente plasma la podemos obtener
de una fraccion menos concentrada (P.P.G.F.). La retraccion del coagulo se
va a producir a 37° en 10-15 minutos y si no, fisicamente, con unas pinzas,

podemos comprimir el coagulo y provocar su retraccion (FIG. 24).

A. Legrado de la zona. B. Relleno del defecto con C.Tapon de fibrina
PRGF. Con tapon de Fibrina.

D. Mejor epitelizacion y regeneracion dsea.

FIG. 24 (A-D) Preparacion de futuras zonas post-extraccion.

Los beneficios los vamos a percibir rapidamente, la extraccion va a epitelizar

mas rapido, vamos a obtener regeneracion 6sea de forma mas completa en
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menor tiempo, las posibilidades de infeccion 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 mas propensos a
padecer alveolitis. Siempre que tengamos sospecha u observemos
supuracién o veamos lesiones periapicales en la radiografia, daremos una
cobertura antibidtica. Los pacientes nos suelen indicar en el post-operatorio

ha sido muy bueno.™

4.2.1 Extraccion de dientes incluidos

Se ha incrementado el interés de colocar factores de crecimiento
especializados en la regeneracion 0sea en areas de alvéolos post extraccion

con el afan de regenerar las estructuras 6seas.??

Estudios clinicos han evidenciado una mejora en la curacién alveolar cuando
se usa PRP, tanto a nivel de la regeneracion 6sea subyacente como del
recubrimiento de partes blandas.?

Como el presente caso clinico de un canino incluido superior, una vez
realizada su extraccion se rellena la cavidad con RPGF con cierre de colgajo

sin presién con un seguimiento al mes con excelentes resultados (FIG. 25).'

A.Radiografia de la px. B. terminada la extraccién se rellena
la cavidad con PRGF.
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C. Cierre del colgajo. D. Resultado al mes.

FIG. 25 (A-D) Caso clinico. Mujer de 42 afos con un canino superior
izquierdo incluido.

4.2.2 Extraccion de terceros molares.

El manejo 6ptimo de los terceros molares mandibulares impactados continua
desafiando a los clinicos. Se han esbozado numerosas indicaciones para la
extraccion quirurgica de terceros molares, una de las cuales es la prevencion
y / 0 mejora de defectos periodontales en segundos molares adyacentes. Un
tercer molar parcialmente impactado (FIG. 26) expuesto al ambiente oral es
mas susceptible a la infeccion periodontal, y por tanto a una mayor pérdida

de insercién periodontal >

FIG. 26 Tercer molar impactado.
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Las secuelas postoperatorias inmediatas después de la cirugia del tercer
molar incluyen dolor, hinchazén y trismo y secuelas retrasadas se ven sobre
todo en la superficie distal del segundo molar debido a la pérdida de hueso
distal, cuyas concentraciones incluyen sensibilidad prolongada debido a la
exposicidon de raiz o aumento de la profundidad de sondeo. Placas autdlogas
tales como plasma rico en plaquetas (PRP) y fibrina rica en plaquetas (PRF)

se usan ampliamente para cicatrizacion de este tipo de heridas.? (FIG. 27)

FIG. 27 Extraccion del tercer molar inferior. Regeneracién ésea.?®

4.3 Rellenos 6seos posquistectomia

El tratamiento de los defectos 6seos por quistes periapicales es otra de las
indicaciones del PRGF (FIG 28). Mezclado con un biomaterial o con hueso
autdlogo, en el caso de que la ventana sea muy grande y haya riesgo de

colapso. Si la ventana es pequefia solo se puede poner PRGF."

A. Radiografia el paciente. B. extraccion del quiste.

56



JAd
P
&% PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO EN CIRUGIA w

UNAM

2
DENTOALVEOLAR. 104

FIG. 28 (A-C) Caso clinico. Paciente masculino, extraccion de un
Queratoquiste.

4.4 Defectos periodontales

Okuda y Kawase et al. Demuestran un incremento en la sintesis del ADN
durante el proceso de regeneracion periodontal en los pacientes tratados con
PRP, evaluando la actividad mitbgena mediante la incorporacion de 5-
bromodeoxiuridina, observando un contaje celular significativamente superior
en el periodonto de los pacientes tratados con PRP respecto al grupo
control.?®

Los defectos periodontales tienen caracteristicas histologicas diferentes. Por
un lado la raiz no es osteoconductiva y hay que regenerar no solo tejido éseo

sino también el ligamento periodontal (FIG. 29)."

A. Defecto periodontal entre incisivos  B. Defecto relleno con Bio-Oss y

inferiores. Colgajo. PRGF.
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C. Se colocé Bone Mousse Tipo I. D. Rx. a los 9 meses.

FIG. 29 (A-D) Caso clinico. Paciente masculino, con gran defecto
periodontal.

Una de las secuelas mas comunes de la extracciéon del tercer molar retenido
puede provocar algunas secuelas posquirurgicas es la formacion de una

bolsa periodontal y la pérdida de insercion del segundo molar.

El riesgo de desarrollar defectos periodontales en la porcion distal de los
segundos molares mandibulares después de la extraccion de terceros
molares aumenta si se presentan factores tales como edad avanzada,
inclinacion del tercer molar, el tamafno de la superficie de contacto y

presencia de placa dentobacteriana en la porcion distal del segundo molar.?

En estos casos se puede colocar factores de crecimiento derivado de
plaquetas para evitar el defecto periodontal del segundo molar.
4.4.1 Periodontitis localizada

Los factores de crecimiento son los encargados de ordenar la regeneracion
y reparacion de los tejidos. Estudios recientes sobre el PRP, han demostrado

su eficacia, cuando es combinado con materiales sustitutos de hueso.
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Las enfermedades periodontales son infecciones endogenas mixtas
causadas por microorganismos que colonizan y producen la destruccion
progresiva de los componentes del periodonto, provocando la formacion de
bolsas, recesiones o ambas. El plasma rico en plaquetas ha emergido como

una alternativa en la terapia periodontal.

En este caso clinico se utilizd en los sitios de mayor pérdida 6sea varias
capas de PRP coagulado (a manera de membrana). Permitiendo que los
factores de crecimiento se filtren fuera del coagulo y penetren en
el injerto (FIG. 30 y 31).2

FIG. 30 Caso clinico. Se traté la Periodontitis con PRGF.

Fig. 31 Radiografia 1 afo despues.
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4.5 Regeneracion del ligamento periodontal

En el campo de la periodoncia, el uso del PRP se ha descrito como
adyuvante de la terapia regenerativa. Algunos autores encontraron que se
daba un aumento significativamente mayor del ligamento periodontal, cuando
los sitios lesionados eran tratados con PRP."

Otros estudios de Kawase y Okuda et al. Observan las propiedades
potenciadoras de la regeneracion de los fibroblastos gingivales y de las
células del ligamento periodontal, asi como de su capacidad reguladora de la

sintesis de colageno en la matriz extracelular.?

4.6 Elevacion del seno

La elevacion de piso de seno maxilar es un procedimiento quirdrgico
predecible que se realiza con la finalidad de aumentar verticalmente la
cantidad de hueso en la region posterior del maxilar para poder realizar una
rehabilitacién protésica.?*

Se han realizado estudios para evaluar la hipétesis de que el PRP
potenciaria la nueva formacion 6sea y la remodelacion ésea después del
injerto del seno maxilar (FIG. 32), si se agrega a una mezcla de biomaterial y

del hueso autégeno.™

A. Rx. inicial del paciente. B. Ventana 6sea.
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C. Se levanté la ventana 6sea. D. Relleno el seno con Bio-Oss y PRGF.

E. Radiografia a los tres anos

FIG. 32 (A-E) Caso clinico. Elevacién del seno maxilar.

4.7 Expansién de cresta maxilar

La expansion de la cresta con osteotomos o la disyuncion de cresta con
cinceles y osteotomos son técnicas satisfactorias. Hoy en dia la utilizacion de
osteotomos en el maxilar superior se he convertido en una técnica rutinaria.
Y poco a poco junto con la utilizacion de plasma para compactar los injertos

se convertira en una técnica de todo cirujano implantologo.
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En la expansion de una cresta atrofica al utilizar el injerto con hueso antélogo
compactado con PRGF favorece la cicatrizacion y la regeneracion
4sea (FIG. 33)."

A. Perforaciones para favorecer B. Se cubrio el defecto con hueso

vascularizacion del injerto autologo compactado con PRGF.

C. 5 meses después se observa una expansion y sobre correccion de 4
05 mm.

FIG.33 (A-C) Caso clinico. Paciente femenina 49 afos con cresta fuertement

e reabsorbida, para colocacion de implantes.

4.8 Cierre de fistulas nasopalatinas

Las fistulas palatinas representan un desafio importante en el tratamiento del
paladar hendido. En la literatura se describe que la recurrencia de fistulas
palatinas primarias es de hasta el 76% y las recurrentes es de

aproximadamente el 100%.

62



; AL
Dmac R .n; i M h;'mr-n
:  PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO EN CIRUGIA W
e DENTOALVEOLAR. 1904

UNAM

El cierre de fistulas palatinas se ha hecho tradicionalmente con el uso de
colgajos mucoperidsticos locales, sin embargo, la recurrencia de la misma
se presenta en uno de cada tres a 4 pacientes. Porlo que el uso de PRGF
mezclado con injerto 6seo autélogo parece ser una alternativa eficaz, segura
y de bajo costo para el cierre de fistulas palatinas, sin embargo su estudio
debe ser ampliado.

En este caso clinico se colocé injerto 6seo autdélogo mezclado con PRGF.
(FIG. 34). Con un seguimiento de 6-24 meses, se demostré el cierre
completo de las fistulas.?®

A. Fisura nasopalatina. B. Gel de plasma rico en factores

de crecimiento.

C. Hueso mezclado con PRGF en el defecto 6seo.
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D. Foto quirurgica antes de la cirugia y 4 meses después de la cirugia.
FIG. 34 (A-D) Caso clinico. Paciente con fistula nasopalatina tratado con
PRGF

Los resultados del estudio fueron satisfactorios, ya que se logré disminuir el

porcentaje de recurrencia comparado con otros descritos en la literatura.?

4.9 Regeneracion alrededor de Implantes dentales

En el campo de la Implantologia, se reporta el uso del PRP en la preparacion
del hueso maxilar para colocacion de implantes; asi se describe que en los
alvéolos a los cuales se les coloca PRP muestran una mayor anchura osea
bucolingual/palatina, acompafiado de mayor densidad ésea y una cobertura
tisular mas rapida, en comparacion con pacientes en los cuales no se uso
este compuesto'?

Anitua et al publican un gran numero de estudios, la mayoria de ellos en el
campo de la Implantologia dental, en los que demuestra mejores resultados
de regeneracion Osea, osteointegracion y ganancia de partes blandas
cuando se usa el preparado de PRP de manera aislada y/o combinado con

otras sustancias como los sustitutos éseos.?°
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Estabilizar los injertos, estimular la quimiotaxis, diferenciacidén y proliferacion
de las células osteogenicas, es el gran reto de la implantologia por lo que se
comenzo a usar el PRGF.

Al utilizar membranas la cantidad de hueso regenerado ha sido mejor y sin
complicaciones, sobre todo el riesgo de exposicion de las membranas, sobre

todo si son reabsorbibles, utilizando P.R.G.F es mucho menor.
4.10 Injerto en bloque
Los injertos en bloque ya sea en defectos grandes o pequefios se deben

realizar con hueso y la utilizacién de P.R.G.F (FIG. 35), en estos injertos

esta indicada para un mejor remodelado del hueso.™

A. Traumatismo central sup. izquierdo. B. Extraccion del central.

C. Colocacion y adaptacion de los bloques  D. 5 mese déspues se obtiene
con hueso particulado y PRGF. 7 mm de regeneracion osea.
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E. Colocacion de implante con hueso F. Resultado a los siete meses del

autdlogo y PRGF. tratamiento.

FIG. 35 (A-F) Caso clinico. Paciente femenina de 46 afios. Traumatismo mal

tratado en incisivo central superior.
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CONCLUSION

El plasma rico en plaquetas (PRP) se ha utilizado clinicamente para diversas
aplicaciones, incluyendo la cirugia oral y maxilofacial, ya que contiene varios
factores de crecimiento, tales como el factor de crecimiento derivado de
plaquetas, factor de crecimiento transformante, factor de crecimiento
endotelial, factor de crecimiento similar a la insulina, factor de crecimiento de
fibroblastos, y factor de crecimiento epidérmico.

Los factores de crecimiento que se liberan de PRP promover la sintesis de la
angiogénesis, facilitan la remodelacion, la epitelizacion, y puede aliviar el
dolor de los sitios donantes

El Plasma Rico en Factores de Crecimiento (P.R.G.F.), es una técnica
reciente, de facil manipulacion, que no requiere ser elaborada a nivel
hospitalario y de bajo costo, es empleada para mejorar la regeneracién 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, estimulando la regeneracion

tisular y 6sea.

Con esta estrategia se ha conseguido que una extraccién dentaria cicatrice
en menos de la mitad de tiempo y de forma mas indolora, disminuyendo
notablemente los riesgos de infeccidn en pacientes diabéticos y fumadores.
La molestia del paciente es minima ya que las muestras sanguineas van de

5 cc a 40 cc reportados en técnicas de P.R.P dependiendo de la lesion.
La preparacion del Plasma Rico en Factores de Crecimiento en tiempo es

muy corto, ya que puede ser obtenido en tan sélo 15 min. Puede ser aplicado

s6lo o con material de injerto (hidroxiapatita, hueso autélogo, etc.).
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Como ya mencionamos el Plasma Rico en Factores de Crecimiento
(P.R.G.F.), es empleado en Cirugia bucal para acortar el tiempo de curacién
de la herida ocasionada en el momento de extracciones dentales, en el
tratamiento de; defectos 6seos periapicales, defectos periodontales, injertos
en bloque, elevacion del seno, expansion de cresta, en fistulas
nasopalatinas, en la regeneracion alrededor de implantes entre mas

procedimientos ya mencionados.

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

consolidacion de fracturas y la cicatrizacién de quemaduras.
Existen numerosos resultados exitosos con el uso de ésta técnica, pero aun

se sigue evaluando su eficacia por muchos otros investigadores,

desarrollando numerosos procedimientos.
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