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RESUMEN

La regeneracion de los tejidos perdidos es uno de los principales objetivos de la terapia
periodontal y quirtrgica, es asi que, luego de la exodoncia indicada se recomienda utilizar
algin tipo de material que favorezca la induccidn, conduccién y regeneracion 6sea para
preservar el reborde alveolar, preparandolo para futuros tratamientos restauradores como la
colocacion de implantes y/o la instalacion de protesis. El objetivo del presente estudio es
evaluar los efectos sobre la regeneracion 6sea y cicatrizacion de tejidos blandos con la
adicion de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) a los aloinjertos 6seos
desmineralizados liofilizados en alvéolos postextraccién en comparaciéon con el grupo
control. Para ello se evalu6 la densidad ésea obtenida en un mismo periodo de tiempo
después de la regeneracion 6sea guiada con y sin la aplicacién PRGF, ademas de observar
las caracteristicas de la cicatrizacion y maduracion de los tejidos blandos en los alveolos
postextraccion en un grupo de estudio de 23 casos y en un grupo control de 16 casos.

De acuerdo a la valoracion clinica y radiografica se ha comprobado que la adicién de
PRGF a los aloinjertos 6seos desmineralizados y liofilizados acelera la regeneracién 6sea
ademas de mejorar la cicatrizacion de los tejidos blandos en alveolos postextraccion.
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ABSTRACT

Regeneration of lost tissues is one of the main goals of periodontal surgical therapy. After
conventional tooth extraction, it is recommended to use some type of material that guides
osseous induction, conduction and regeneration in order to preserve the alveolar ridge;
preparing it for future restorative treatments as placement of implants and/or installation of
a prosthetic device. The objective of the present study is to evaluate the effects of bone
regeneration and healing of soft tissues in the addition of plasm rich growth factors
(PRGF) to freeze-dried bone allografts in postextraction sockets in comparison to control
group. It was evaluated osseous density obtained in the same period of time after guided
bone regeneration and with and without application of PRGF. Also it was observed
healing and maturation of soft tissues in postextraction sockets in a test group of 23 cases
and a control group of 16 cases.

According to clinical and radiographic assessment, it has been proved that addition of
PRGF to freeze-dried bone allografts accelerates osseous regeneration and improves
healing of soft tissues in postextraction sockets.




viii

Tabla de contenido

Introduccion 01

Fundamentos tedricos

1. Antecedentes Generales 04
2. Injertos 0seos 05
3. Factores de Crecimiento 10
3.1 PDGF 13
32 TGF-B 13
3.3  IGF-1EIGF-II 13
4. Gel de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) 16
4.1  Técnicas para obtencién de PRGF 19

4.2  Papel del plasma rico en factores de crecimiento
en el proceso de cicatrizacion 24
4.3  Potencial terapéutico del PRGF en Odontologia 26
4.4  PRGF como agente hemostatico 30
4.5  Riesgos potenciales con el uso de PRGF 31
Metodologia 34
Resultados 38
Discusiones 48
Conclusiones 50
Recomendaciones 52

Bibliografia

Anexos




Lista de figuras

Grafico N° 1: Color a los ocho dias

Grafico N 2: Tumefaccion a los ocho dias
Grafico N° 3: Bordes a los ocho dias

Grafico N° 4: Epitelizacion a los ocho dias
Grafico N° 5: Dolor a los ocho dias

Grafico N° 6: Calor a los ocho dias

Grafico N° 7: Bordes a los quince dias
Grafico N° 8: Epitelizacion a los quince dias

Grafico N° 9: Promedio de porcentajes de altura radiografica
de alvéolos a las dieciséis semanas

Grafico N° 10: Densidad radiografica a las dieciséis semanas

38

39

40

41

41

42

43

43

45

46



INTRODUCCION

La pérdida dental implica un proceso de reabsorcién del hueso alveolar a expensas de la
tabla vestibular superior y lingual inferior en la mayoria de los casos, lo que conlleva a
deficiencias en las dimensiones tanto vertical como horizontal del reborde alveolar,
considerando que la sustitucién de dientes perdidos comprende factores funcionales y
estéticos es importante la ubicaciéon de los implantes dentales o de los aditamentos
protésicos usados para sustituir dichos dientes. La conservacién del reborde alveolar
consiste en la colocacién de injertos dseos en los alvéolos postextraccion para limitar el

proceso de reabsorcién e incrementar la velocidad de regeneracién 6sea en el sitio.

La regeneracion de los tejidos perdidos es uno de los principales objetivos de la terapia
periodontal y quirirgica, es decir, conseguir la restitucion de la forma y funcién tisular.
Existen varios métodos para llegar a este objetivo, el uso de injertos y sustitutos 6seos esta
muy difundido en nuestro medio, es asi que, luego de la exodoncia indicada se recomienda
utilizar algin tipo de material que favorezca la induccion, conduccion y regeneracion Osea
con la finalidad de preservar el reborde alveolar, preparandolo para futuros tratamientos

restauradores como es la colocacién de implantes dentales y/o la instalacion de protesis.

La regeneracién 6sea guiada es un procedimiento quirirgico aceptado que intenta
incrementar la cantidad y calidad del hueso del reborde alveolar. Los métodos descritos
para estos fines incluyen la utilizacién de autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y sustitutos
6seos aloplasticos. Si bien es cierto que el injerto ideal es uno de tipo autdlogo, la
aplicacién de este conlleva dificultades como es un segundo sitio quirirgico con las

molestias postoperatorias correspondientes.

Los aloinjertos utilizados mas comunmente son: aloinjerto 6seo desmineralizado
liofilizado y aloinjerto 6seo liofilizado mineralizado, existiendo la controversia sobre el
potencial osteoinductivo de los mismos. No se ha demostrado el potencial osteoinductivo
de estos materiales y si existiera, difiere de un banco de tejido a otro y estd determinado
por la edad y las condiciones del donante. Por otro lado los resultados controversiales

sobre la transmision de enfermedades han llevado al desarrollo de xenoinjertos y diversos
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materiales aloplasticos. A pesar de que estos dos ultimos tipos de injertos son
biocompatibles y osteoconductores, sus resultados clinicos son impredecibles. Es asi que

se vuelve imprescindible el mejorar las condiciones osteoinductoras de estos materiales.

En la actualidad, se trata de obtener biomateriales que contengan células y mediadores
biolégicos que permitan la regeneracion de un tejido en particular. Seria idéneo obtener
estos biomateriales en nuestra consulta, para que sean aplicados directamente a los
pacientes, limitando ademas, el riesgo de transmisién de enfermedades. Dentro de estas
posibilidades tenemos la obtencién y aplicacién del Plasma Rico en Factores de
crecimiento (PRFG), el cual es aislado del propio paciente y tiene una alta concentracion
de factores de crecimiento tisulares; lo que nos permite obtener mejores resultados en las

diversas técnicas de regeneracidn dsea.

El Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRFG) es un concentrado de plaquetas y
fibrinégeno, que al ser activado resulta en la liberacién de una cascada de factores de
crecimiento de los granulos alfa de las plaquetas. Estos factores de crecimiento son
péptidos que tienen un papel importante en la regulacion del crecimiento y desarrollo de

una variedad de tejidos.

El uso de PRFG se viene investigando desde la década de los noventa, se han publicado
varias técnicas para su obtencidn y para su activacion. De la misma forma existen estudios
con diversas aplicaciones con autoinjertos, aloinjertos y sustitutos 6seos; considerando que
es una técnica relativamente nueva en nuestro medio, es nuestro afan difundir el empleo de
PRFG, ya que su obtencion es sencilla, segura, de bajo costo, pero con grandes ventajas

para nuestros pacientes.

Debido a que existe controversia en cuanto a las propiedades osteoinductivas de los
aloinjertos dseos liofilizados desmineralizados, se pretende comparar su uso con y sin
plasma rico en factores de crecimiento en regeneracion 6sea de alvéolos postextraccion,
sean o no futuros lechos para implantes dentales, para evaluar la respuesta de tejidos duros
y blandos en ambas técnicas. De esta manera se busca una alternativa para mejorar las
propiedades de estos aloinjeﬁos, que nos permitan mejores resultados clinicos y

radiograficos en regeneracion dsea.
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A pesar de que se ha sugerido que la combinaciéon de PRGF e injertos de hueso autélogo
aumenta la formacion 6sea, no esta claro que el PRGF pudiera ejercer un efecto similar
cuando se asocia con aloinjertos, ya que varios estudios sostienen que la actividad
osteoinductiva de los aloinjertos 6seos desmineralizados y liofilizados es limitada o nula.
Por ello el presente estudio pretende aclarar estas dudas con la finalidad de definir

adecuadamente las aplicaciones de PRGF en regeneracion osea.

El uso de aloinjertos 6seos desmineralizados y liofilizados en combinacién con gel de
PRGF se presenta como un andamiaje radiotransparente que posee propiedades
regenerativas, pero no interfiere en los estudios radiolégicos, lo que permitira hacer las

comparaciones necesarias de densidad y altura dsea.

Se espera reducir el tiempo de colocacion de implantes endodseos y que ademas mejore el
prondstico para osteointegracion por una mejor calidad 6sea del lecho. Es importante
comprobar si el uso de Plasma Rico en Factores de crecimiento mejora la cicatrizacion de
tejidos blandos ya que permitiria un sinnimero de aplicaciones en cirugia periodontal y

bucal.

Una de las ventajas de esta técnica es que el material es obtenido del propio paciente, en el
mismo consultorio odontolégico y minutos antes de la intervencién quirtirgica. El tiempo
empleado y el valor econémico permitirian que muchos pacientes accedan a este

tratamiento con varias aplicaciones en cirugia periodontal, oral y maxilofacial.
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FUNDAMENTOS TEORICOS
1. ANTECEDENTES GENERALES

Una restauracion con una excelente estética y funcion sobre implantes depende de que se
lo coloque en una posicién 6ptima de acuerdo a los objetivos restauradores. Desde el punto
de vista quirirgico, tanto la altura y las dimensiones vestibulo-linguales del reborde
influyen en la ubicaciéon del implante. Desde que estas dimensiones del reborde son
consideradas tan criticas, es importante reconocer que la preservacion del reborde post-
extraccion es esencial para conseguir el mantenimiento de las dimensiones vertical y

horizontal del reborde, asi como su contorno (23).

La respuesta ante la pérdida dental es la reabsorcién 6sea, donde la mayor pérdida ocurre
en la dimension horizontal del reborde a expensas de su superficie vestibular, debido a la
presencia de inserciones musculares, sin embargo también ocurre una pérdida en la altura
del reborde de tal forma que este patron reduce el reborde hacia una posicién mas lingual o
palatina. Asi la reduccion de las dimensiones vertical y horizontal del reborde influyen en
la ubicacién del implante y en su restauracién. Esta situacion empeora cuando ademas

existe pérdida de alguna de las paredes del alvéolo (23).

Existen criterios clinicos que sostienen que el alvéolo de por si tiende a llenarse de hueso
donde el procedimiento de conservacion de reborde seria superfluo, y por otro lado se
considera que la preservacion del reborde con injertos 6seos intraalveolares con membrana
deberian preservar tanto las dimensiones como el contorno del alvéolo facilitando la

posterior colocacién de implantes (23).

El mecanismo bioldgico posterior a una extraccion dental se inicia con la formaci()ﬁ de un
coagulo que llena completamente el alvéolo; este es invadido y reemplazado por tejido de
granulacion hacia el séptimo dia, que se eleva hacia la periferia del coagulo. En el cuarto
dia es visible tejido conectivo joven, mientras que es evidente el osteoide en la base del
alveolo cerca del séptimo dia. La epitelizacion ocurre al cuarto dia, y a los 28 dias, el

alvéolo esta lleno de hueso inmaduro hasta sus dos terceras partes (6).
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La reabsorcién que se produce luego de una extraccion tiene patrones diferentes en el
maxilar y la mandibula. Cuando un diente maxilar es extraido la tabla vestibular se
reabsorbe mientras la nueva formacion de hueso ocurre cerca de la tabla palatina. Es
posible que ocurra porque la actividad de biosintesis y fibrinogénesis de colageno 6seo
precede a la finalizacion morfologica de la formacién de hueso lamelar. El principal efecto
de deformidades del reborde alveolar anterosuperior es estético, por lo que la terapia

quirtirgica pretende conservar y mejorar las condiciones de su volumen y forma. (7).

2. INJERTOS OSEOS

Las razones para usar injertos 6seos o materiales aloplasticos es la suposicion de que el
material puede contener células dseas neoformadoras (osteogénesis), de que puede servir
como andamiaje para la neoformacion dsea (osteoconduccion), o en el mejor de los casos
la matriz de los injertos Oseos puede contener sustancias inductoras de hueso
(osteoinductoras) que estimulen tanto la formacién de hueso alveolar como de una nueva

insercion periodontal (10).

El proceso de reparacién Osea se inicia con una respuesta inflamatoria que induce la
proliferacion de tejido de granulacién en el lugar de la lesién, el mismo que aporta
capilares, fibroblastos y células osteoprogenitoras. Los osteoblastos se derivan de las
células osteoprogenitoras en el tejido de granulacion, y empiezan a formar la matriz
organica del hueso trabecular para su posterior mineralizacion. Esta masa cicatricial de
tejido nuevo tiene una arquitectura desorganizada, que luego es reemplazada por hueso
laminar. A medida que tiene lugar esta sustitucion, el crecimiento del nuevo hueso se

adapta también para formar una estructura organizada (12).

Los mecanismos por los cuales pueden cicatrizar los injertos y ocasionar la subsecuente
formacion de hueso son:

Osteogénesis: El injerto posee osteocitos vivos y osteoblastos que son la fuente de osteoide
el mismo que es producido activamente durante las primeras cuatro semanas posteriores al

injerto.




Osteoinduccion: Es necesaria la presencia de materiales organicos capaces de inducir la
diferenciacion de las células mesenquimales en osteoblastos, promoviendo el crecimiento
0seo. Existe proliferacion de vasos sanguineos y de tejido conectivo, en el material de
injerto, provenientes del hueso huésped, las células 6seas del tejido huésped siguen los
vasos sanguineos y remodelan el injerto por procesos de formacién y reabsorcién. La
proteina morfogenética, que se deriva de la matriz mineral del injerto, es reabsorbida por
los osteoclastos y actiia como mediador de la osteoinduccion; la proteina morfogenética y
otras proteinas deben ser removidas antes del inicio de esta fase, que comienza dos
semanas después de la cirugia y alcanza un pico entre las seis semanas y los seis meses,
para decrecer posteriormente.

Osteoconducciéon: Ocurre cuando los componentes inorgénicos del hueso que actiian como
una matriz y fuente de minerales, son remplazados por el hueso periférico; lo cual puede
ocurrir cuando células mesenquimales indiferenciadas invaden el injerto para formar
posteriormente cartilago que se osifica subsecuentemente.

Osteopromocioén: Es la capacidad de inducir la formacién ésea mediante la utilizacion de

barreras, denominandose a este procedimiento Regeneracién Osea Guiada (10).

La osteogénesis es un proceso de formacién de hueso que empieza a partir tanto de los
osteoblastos del hueso natural del paciente como de las células supervivientes del injéno
6seo que se ha colocado. A través de un proceso gradual de consolidacién que comienza
con la inflamacién, los injertos Oseos se incorporan a la estructura del hueso oral natural

del paciente a lo largo del tiempo (12).

Los injertos autdégenos se obtienen del organismo del mismo paciente, son los ideales
porque son superiores en mantener la viabilidad celular. Contienen osteoblastos vivos y
células madres osteoprogenitoras, ademas que, cicatrizan por osteogénesis. Estos injertos
evitan los potenciales problemas de histocompatibilidad y el riesgo de transmision de
enfermedades. Las células osteoprogenitoras proliferan y cruzan la interfase entre el injerto
y €l lecho receptor. Los osteocitos trasplantados normalmente mueren por anoxia, mientras
que los osteoclastos pueden sobrevivir al trasplante pudiendo iniciar la reabsorciéon del

injerto, todo este proceso depende de una adecuada revascularizacion (12).

Los tipos de autoinjertos incluyen:




Fragmentos de hueso cortical con particulas mayores de 1559 x 183 um. con un mayor
potencial de secuestro dseo por lo que no son las ideales.

El coagulo éseo descrito por Robinson en 1969 y se obtiene de hueso intraoral con fresas
redondas, mezclado con sangre. Es mas segura su reabsorcién y sustitucion en la zona
receptora ya que sus particulas son menores (100 um) produciendo una actividad
osteogénica mayor y mas temprana. Tiene una prevision de relleno de mas del 50% del
defecto, el sitio ideal es la tuberosidad ya que el hueso es trabecular.

La mezcla 6sea contiene hueso intraoral cortical y trabecular triturados y mezclados en una
cépsula de amalgama hasta volverse semiliquida, con un tamafio final de las particulas de

210 x 105 um. (12).

El hueso autdgeno se puede obtener de zonas intra y extraorales, aunque se prefieran las
primeras es decir: menton, regiéon retromolar, rebordes edéntulos, torus, tuberosidad
maxilar, etc. ya que resulta mas facil acceder a las mismas. Con la ayuda de trépanos o
trefinas se pueden obtener niicleos formados principalmente por hueso cortical, luego de
los cual es necesaria la trituracién para utilizar el injerto en forma de particulas que pueden

irde 0,5a 0, 7mm. (35).

A pesar que el tratamiento ideal para regeneracién Osea es un injerto autélogo, en
ocasiones no es posible obtener el mismo, en estos casos se recurre al uso de aloinjertos,
para conservar la altura y ancho de rebordes alveolares luego de la extraccion indicada de
dientes; con miras a una futura rehabilitaciéon protésica o a la insercién de implantes

dentales (6).

Los aloinjertos son injertos transferidos entre miembros de la misma especie
genéticamente diferentes. Se obtiene de caddveres, se almacenan y procesan en bancos,
donde se obtiene el hueso cortical a las 12 horas del fallecimiento del donador, se desgrasa,
se corta en fracciones menores, se lava en alcohol absoluto, se deseca profundamente,
luego se lo puede o no desmineralizar, para posteriormente fraccionarlo en particulas finas
de 250 a 750 um. Tiene ventajas debido a que se elimina el sitio donante en el paciente, se
disminuye el tiempo quirtirgico, de anestesia y se presenta menor pérdida sanguinea

durante la cirugia (36).




Los tipos de injertos dseos alogenos disponibles son: hueso esponjoso y médula de la
cresta iliaca congelados, injertos de hueso desecado congelado mineralizado (FDBA) e
injertos 0seos desecados congelados desmineralizados (DFBDA). Los productores de estos
injertos sostenian que la desmineralizacion en 4cido clorhidrico diluido a bajas
temperaturas, expone componentes de la matriz dsea, asociados con las fibras colagenas
llamadas proteinas morfogenéticas 6seas (BMP). Obteniéndose mejores resultados cuando

la zona donante es la cortical. De este modo este material se convertiria en osteoinductor

(11).

Se ha determinado que la cantidad minima efectiva de proteina morfogenética 6sea es de 2
ug/40 mg de peso himedo de material obtenido, con una cantidad éptima de 10 ug.

(microgramos) para que tenga efectos osteoinductivos (12).

Los aloinjertos pueden formar hueso a través del efecto de la oseoinduccién y la
oseoconduccion; no se da en el proceso de la osteogénesis debido a que el injerto no posee
celulas vivas, por lo tanto la formacién 6sea es lenta y se pierde volumen apreciable si se
compara con el injerto autélogo. Se demostré que la cicatrizacion de los aloinjertos esta

mediada por la encapsulacion de las particulas injertadas (13).

El aloinjerto mineralizado se comporta como una estructura que permitir4 el crecimiento
de nuevo hueso a partir del reemplazo gradual que sufre el injerto por el hueso huésped.

Este proceso se da por proliferacién subperidstica y endocondral (11).

El hueso humano desmineralizado liofilizado se ha usado como injerto de defectos intra y
extradseos, debido a que se pensaba en la posibilidad de que induzca la formacién de
nuevo hueso ya que consideraba la presencia de proteinas morfogenéticas en este material.
Los estudios pioneros en el uso de este aloinjerto fueron dirigidos por Urist (en 1965 y
1973); y Reddi y Huggins (1972); posteriormente se ha usado este aloinjerto como material
regenerativo en defectos periodontales y periimplantares, en los que por un lado se ha
demostrado reduccién de la profundidad de sondaje y relleno de los defectos y por otro la

cobertura de roscas expuestas y expansion de rebordes alveolares deficientes (19).
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En estudios para valorar la influencia del tamafio de las particulas sobre la
osteoconduccién. Melloning y cols. en 1996 utilizaron hueso liofilizado con particulas de
0,1 a 0,3 mm. en 48 pacientes, obteniendo un relleno 6seo mayor del 50% en un 64% de
97 defectos intraéseos. Quintero y cols. 1982 han conseguido un relleno 6seo medio de
65% en defectos intradseos humanos utilizando aloinjertos de hueso desmineralizado
liofilizado con particulas de 0,25 a 0,5 mm. de tamafio. En el estudio de Fucini y cols. de
1993 no se encontré diferencias estadisticamente significativas entre los porcentajes de
relleno 6seo obtenidos con aloinjertos dseos desmineralizados liofilizados de particulas de

0,252 0,5 mm. y de 0,85 a 1,0 mm. (35)

Antes de colocar el injerto se debe hacer un minucioso curetaje de la zona receptora,
posterior a ello se activa el sangrado intraalveolar o intraéseo mediante perforaciones
intramedulares. El injerto disponible comercialmente tiene particulas que van de 250 a 750
um. de tamafio, se rehidratan con suero fisiolégico estéril 30 minutos antes del
procedimiento, tiempo durante el cual también se volatilizan ciertas sustancias quimicas
utilizadas en el proceso de esterilizacién del aloinjerto . Se puede aplicar en la cavidad por
medio de una jeringa estéril y una vez ubicado en el lecho se lo comprime varias veces con
una espatula y una gasa humeda con suero, para lograr minimizar los espacios muertos

entre las particulas del injerto. Se repite el proceso hasta conseguir sobrellenar el defecto

(13).

Estudios experimentales en seres humanos demostraron que el tejido éseo regenerado antes
de las 12 semanas esta integramente compuesto por tejido blando, mientras que las
muestras con regeneracion con aloinjerto de 4 meses 0 mas estan constituidas por tejido
blando y cantidades crecientes de tejido mineralizado. Sin embargo al compararlo con
tejido 6seo regenerado mediante injerto autélogo, este tejido estd mucho mas calcificado

que el anterior (6).

Brugnami y cols. en 1999 reportaron evidencias histolégicas de la presencia de hueso en
biopsias obtenidas luego de tres meses de regeneracion 6sea guiada mediante el uso de
aloinjerto desmineralizado liofilizado y membrana no reabsorbible, las secciones
descalcificadas mostraron focos de particulas de aloinjerto rodeadas por hueso embrionario

y laminar. Las lagunas de aloinjerto eran acelulares no asi las de hueso nuevo que
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presentaban osteocitos, ademdis se observaron osteoblastos revistiendo espacios
endosteales y la nueva médula evidenciaba un grado de fibrosis sin inflamacién. Se
advirtié actividad osteoclastica evidente sobre las superficies del aloinjerto en varias

secciones, con ausencia de encapsulacion fibrosa (13).

Segilin el analisis histolégico publicado por Landi y cols. en el 2000, el hueso humano
desmineralizado y liofilizado estd completamente reabsorbido a los 10 meses, mientras que

todavia se encontraron particulas en biopsias de 6 y 9 meses (37).

Iasella y cols. enn el 2003 reportaron un estudio comparativo entre alvéolos postextraccion
con y sin injerto 6seo y membrana para preservacion del reborde. En el estudio se
incluyeron 24 pacientes que requirieron extraccion dental excepto de molares, el grupo de
estudio recibi6 el aloinjerto de hueso liofilizado hidratado con tetraciclina y cubierto con
una membrana de coldgeno, mientras que en el grupo de control unicamente se realizé la
exodoncia. Posteriormente se registraron las dimensiones del reborde, y previo a la
colocacién de implantes se tomaron muestras histologicas para su comparacion. De
acuerdo a los resultados el uso de aloinjerto de hueso liofilizado con membrana de
coldgeno conserva mejor las dimensiones en altura y grosor del reborde alveolar
comparado con los sitios de solo extraccion. En el analisis histologico €l grupo de estudio
presentd mas hueso que los sitios del grupo control, sin embargo en el grupo de estudio se
incluy6 un 28% de hueso vital y un 37% de fragmentos del aloinjerto de hueso liofilizado

considerado hueso no vital (23).

3. FACTORES DE CRECIMIENTO

Existe una variedad de factores que contribuyen tanto a la estimulacién, como al control
del proceso de crecimiento: hormonas, polipéptidos, factores de crecimiento, elementos
neurales, contactos proximales por células homologas y heterélogas, y una interaccion con

la matriz extracelular, que parece ser la mas importante. Cada factor puede sefialar una

célula blanco por medio de la formacién de un complejo receptor del factor en el exterior

de la membrana plasmatica (31).
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Ademas de la matriz extracelular, existe otro tipo de modificadores de la respuesta
bioldgica, y son los péptidos factores de crecimiento. La importancia fundamental de estos
factores de crecimiento reside en que estimulan el crecimiento y el mantenimiento de la
viabilidad de una extensa variedad de tipos celulares que ha llegado a ser un principio
generalmente aceptado como desarrollo biolégico. Estos péptidos son parecidos a las
hormonas en su estructura y funcién. sin embargo, se ha determinado que sus sitios de
sintesis y medios de transporte para células especificas son mas variables que sus andlogos

hormonales (31).

Definiriamos a los factores de crecimiento como un tipo de mediadores biologicos
naturales que regulan procesos celulares fundamentales para la regeneracion tisular,
incluyendo la proliferacion celular, la quimiotaxis, la diferenciacion y la sintesis de la
matriz, uniéndose a receptores especificos de la superficie celular. Los factores de
crecimiento tienen efectos pleiotropicos sobre la cicatrizacién de las heridas y son unos

potentes moduladores de las células que forman el periodonto (5).

La mayoria de estos son liberados continuamente para difundirse a las células blanco
(mediante un sistema: enddcrino, pardcrino y autécrino). Los mecanismos por los cuales
son sintetizados y liberados los factores de crecimiento son atin desconocidos. La sefial de
transduccion del factor que induce la repuesta proliferativa estd mediada por receptores de

alta afinidad presentes en la superficie de las células blanco (31).

Los receptores de los factores de crecimiento son generalmente proteinas quinasas
localizadas en la membrana celular. Los factores de crecimiento se hallan agrupados en
varias familias:

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

Factor de crecimiento transformante - beta (TGF-8)

Factores de crecimiento de los fibroblastos ( FGF)

~ Factor de crecimiento de la epidermis (EGF ) y relacionados (TGF-alfa)
Factores de crecimiento similares a la insulina ( IGF )
Factor de crecimiento derivado del cemento (CGF)

Proteinas morfogenéticas dseas (BMPs) (8).
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Los factores que desempefian un papel importante en la cicatrizacién de heridas
periodontales y 6seas son el PDGF, IGF-L, la proteina morfogenética o6sea 2 (BMP-2), la
proteina morfogenética 6sea 3 (BMP-3) llamada también osteogenina y la proteina
morfogenética 6sea 7 (BMP-7) conocida también como proteina osteogénica 1 (OP-1),

donde las tres ultimas forman parte de la super familia de TGF- B (5).

El comportamiento quimiotéctico es una propiedad de una variedad de tipos celulares
comprometidas en procesos bioldgicos como: reparacién de heridas, desarrollo de érganos
y nervios, invasion tumoral e inflamacién. Los factores que modulan la quimiotaxis celular
han sido implicados en el crecimiento celular y su diferenciacion. Las proteinas de matriz
extracelular como la laminina y fibronectina han demostrado estimular la motilidad de
células en mamiferos en varios tipos celulares. Estas glicoproteinas también juegan un
papel en el proceso de la adhesion celular, crecimiento y su diferenciacion. En ensayos in
vitro se ha demostrado que la laminina es mucho mas efectiva como agente quimiotactico
que la fibronectina. Otros modificadores de la respuesta biolgica como el coldgeno tipo
IV, y el factor de crecimiento epidérmico fueron activos como quimiotéacticos, pero no tan
efectivos en inducir la quimiotaxis como la laminina. Los datos obtenidos por Terranova y
Lyall en 1987 definen que la laminina y otros componentes de la membrana basal pueden
ser importantes reguladores de la migraciéon y el crecimiento de células epiteliales

gingivales (32).

En la cicatrizacién periodontal, las células epiteliales gingivales, fibroblastos gingivales y
fibroblastos del ligamento periodontal, son la mayoria de células incluidas en el proceso
de reparacion de tejidos blandos para una nueva insercién y ademds responden a la
liberacién local de factores de crecimiento. Los factores de crecimiento estan presentes en
la matriz 6sea y pueden regular la formacion y reabsorcion 6sea. En varios modelos
animales se ha demostrado la formacion ésea y la estimulacién en la regeneracion de

cemento, reveladas histologicamente (8).

El ligamento periodontal esti compuesto por una heterogénea poblacién celular incluyendo
células endoteliales. En la cicatrizacién la neovascularizacién es un evento biologico
esencial. Las células endoteliales han demostrado migrar hacia el factor de crecimiento de

células endoteliales. Adicionalmente otras células de origen mesenquimal, han demostrado
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poseer receptores para este factor de crecimiento. Por ello Terranova y cols. en 1987
evaluaron la capacidad del factor de crecimiento de células endoteliales de unirse a la
dentina y por tanto de estimular la quimiotaxis de células del ligamento periodontal, donde
se determiné que este factor de crecimiento se une preferiblemente a la dentina
acondicionada con tetraciclina, ademas se ha demostrado que dicho factor de crecimiento
se une al colageno tipo I, y que potencia e induce la proliferacion celular del ligamento

periodontal (33).

3.1 PDGF

Fl factor mas estudiado dentro de las investigaciones en periodoncia es el PDGF, desde
que Lynch y cols. en 1980, descubrieron que promovia la regeneracion de tejido oseo, de

cemento y de ligamento periodontal (30).

El PDGF es transportado en el interior de los granulos alfa de las plaquetas, no lo producen
estas células sino sus progenitores: los megacariocitos, y son liberados al medio

extracelular cuando se produce la activacion plaquetaria, al degranularse las plaquetas (5).

PDGF parece tener un efecto pleiotropico sobre la formacién de hueso in vitro ¢ in vivo, es
un componente abundante de la matriz 6sea y es liberado por celulas similares a
osteoblastos. Promueve la formacién intramembranosa de hueso cuando es inyectado
subperiosticamente en huesos largos, ¢ incrementa la resistencia biomecénica y la
reparacién en defectos por osteotomia en huesos largos. Demostrandose por el incremento

del volumen y densidad del callo éseo (30).

El factor de crecimiento derivado de las plaquetas recombinante humano purificado es un
potente factor de crecimiento cicatrizante asi como estimulante de la proliferacion y el
reclutamiento de células 6seas y del ligamento periodontal. El uso de este thPDGF-BB
purificado mezclado con aloinjertos Oseos resulta en una regeneracion periodontal

adecuada de las lesiones de furcacion Clase II y en defectos intradseos (30).

3.2 TGF-B
El factor de crecimiento transformador B es una cadena de 2 polipéptidos. Existen tres

tipos diferentes. TGF-1, TGf-2 y TGF-3. El TGFS-B se encuentra en altas concentraciones
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en el hueso y en los granulos de las plaquetas. Estos son secretados en forma latente por
los macréfagos y activados en condiciones de pH bajo en procesos de curacion de la
herida. Ademds se encuentra también en concentraciones altas en las placas endocondrales,

y en bajos niveles en la diafisis y epifisis (10).

El factor (TGF-B) es un factor de crecimiento abundante en la matriz dsea y tiene una
compleja variedad de efectos en los diferentes grupos celulares del hueso. Aumenta la
sintesis de osteoblastos en la matriz 6sea. TGF-B reside dentro de la matriz del hueso en
una forma latente. Por esta razén puede ser local su actividad y puede tener efectos en la
formacién y resorcién Osea, es una molécula candidata para ser involucrada en el

mecanismo de remodelado dseo (34).

Por lo general el TGF-8 tiene una accién inhibitoria sobre las células epiteliales y estimula
al origen de las células mesenquimaticas. Ademas modula la produccién de matriz

extracelular y al mismo tiempo suprime la destruccion de la matriz disminuyendo la

cantidad de plasmindgeno y colagenasa. Ademas el TGF-B puede inducir la expresion de
otros factores de crecimiento y estimular la produccion de PDGF para células

mesenquimaticas (10).

Se ha confirmado que el TGF- B tiene un efecto potente sobre las células asociadas al
hueso. Se ha comprobado que estimula la formacién 6sea y favorece la cicatrizacion de
defectos 6seos en la béveda craneal y las tibias en comparacién a grupos controles.
Estudios recientes han confirmado que el TGF-81 combinada con un matriz de colageno a
modo de transportador tiene efectos sobre hueso. Otro estudio ha demostrado que cuando
se inyecta TGF- B1 bajo el periostio estimula la proliferaciéon de las células peridsticas y
potencia considerablemente la formacién de hueso y cartilago. También se ha informado

que el hueso neoformado esta vascularizado y genera médula osea (10).

Ademéas el TGF-B es un potente estimulador de la fibronectina. Y esta a la vez interviene
en la fijacion de los fibroblastos a la superficie radicular. Asi como también se considera es
un factor angiogénico indirecto debido a sus grandes propiedades quimiotacticas sobre los

monocitos que liberan distintos factores de crecimiento peptidicos angiogénicos (5).
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El TGF-B es un péptido con un bajo peso molecular de 5.700 kda., que actiian induciendo
un anclaje independiente de la transformacién de las células NRK en estudios in vitro.
Estas no se relacionan con TGF-B pero estdn relacionadas con EGF y compiten por los
mismos receptores. La activaciéon y produccion de macr6fagos se debe a un gen de TGF-
B. El 42% de este, es homologo al EGF por la unién de sus receptores. Estimula

fibroblastos, células endoteliales y especialmente a células epiteliales (10).

3.3 IGF-I e IGF-I1

Este grupo de polipéptidos exhibe efectos pleiotropicos sobre la homeostasis 6sea. IGF-1y
el IGF-II comparten un 62% de homologia con respecto a la secuencia de aminoacidos con
la proinsulina y se unen a dos receptores diferentes en la superficie celular. La matriz 6sea
es una abundante fuente de IGF-I e IGF-II, ambos factores son producidos por células
similares a osteoblastos. Estos dos factores influyen en la regulacion de células dseas en
forma autocrina o paracrina por incremento de la sintesis de ADN, sintesis de osteocalcina
y elevacion de la actividad de la fosfatasa alcalina. M4s atin promueven directamente la
migracion de osteoblastos en forma dependiente de la dosis. EL IGF-I incrementa la

sintesis de colageno 6seo y diminuye la degradacion de coldgeno en cultivos (8).

La administraciéon subcutdnea de IGF-I estimula el recambio 6seo en pacientes con
osteoporosis resultando en la elevacion de los niveles séricos de osteocalcina, fosfatasa

alcalina y del péptido carboxiterminal de procoldgeno tipo I. Por esta variedad de

actividades es que el IGF-I puede regular el recambio 6seo y la actividad del ligamento

periodontal:

:‘. 1. Promueve la aposicion de matriz dsea (sintesis de proteinas coldgenas y no-
colagenas)

2. Mitogénesis de osteoblastos y fibroblastos del ligamento periodontal

3. Quimiotactico para fibroblastos del ligamento periodontal, osteoblastos y células

progenitoras de osteoblastos (8).

Los factores de crecimiento insulinico; IGF Iy IGF-II son producidos por células dseas
asi como por otros tipos de células, incrementan el coldgeno tipo 1 y la sintesis de
osteoblastos en la matriz dsea, ademés intervienen en la disminucion de la degradacion del

i
i
colageno. También son mitogénicos como precursores de osteoblastos. La actividad del *
i
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factor insulinico (IGF) es modulada in vitro e in vivo por una serie de uniones proteicas

las cuales incrementan o disminuyen la actividad de IGF (34).

4. GEL DE PLASMA RICO EN
FACTORES DE CRECIMIENTO (PRGF)

El gel de Plasma Rico en Factores de Crecimiento es la combinacién de 7 factores de
crecimiento naturales en un coagulo normal como vehiculo. Estos factores de crecimiento
son: PDGFaa, PDGFbb, PDGFab, TGF- B;, TGF-B;, VEGF y EGF. El coagulo est4
compuesto de fibrina, fibronectina y vitronectina las que actian como moléculas de
adhesion celular requeridas durante la migracién celular asi como en la osteoinduccion,
epitelializacion de heridas y en la oseointegracién. E1 PRGF tiene la misma concentracion
de moléculas de adhesion tisular que un coagulo normal (200pg — 400pg/ml), por lo tanto
el PRGF no es fibrina adhesiva y tampoco es osteoinductivo, es decir que no puede inducir
la formacion dsea de novo; solamente las proteinas morfogenéticas 6seas pueden inducir
hueso de novo. Sin embargo se sugiere una oportunidad futura de que el PRGF pueda

acelerar la actividad de las proteinas morfogenéticas (14).

La terminologia relacionada con PRGF puede ser errénea, por ejemplo no es un
concentrado de plaquetas porque este es de composicion solida solo de plaquetas sin
plasma. Tampoco es un gel de plaquetas porque €l PRGF es un coagulo de sangre humana
con un numero mayor de plaquetas y que debe su formacién a la accion de las moléculas

de adhesion celular con una actividad bioldgica adicional (14).

Matras en 1982 describio al sellante de fibrina con cualidades de sellador tisular,
hemostatico y promotor de la cicatrizacion. En este afio y posteriormente en 1985 este
autor reportd varios casos del uso de este sellante tisular en anastomosis microvascular y
microneurales, como hemostatico en alteraciones de tejidos blandos, como sustituto de
sutura en procedimientos de injertos de piel y de heridas epidérmicas, en la reaproximacion

de fracturas conminutas complicadas y en cierres durales (22).
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En 1990 Gibble y Ness aplican la fibrina adhesiva o gel de fibrina, como un biomaterial

desarrollado en respuesta a la necesidad de obtener agentes hemostaticos con propiedades

adhesivas (3).

Tayapongsak reportd en 1994 y 1995 el uso de fibrina adhesiva para transportar hueso
esponjoso autélogo particulado y médula en conjunto con aloinjertos e injertos aloplasticos
para resolver defectos mandibulares; haciendo el seguimiento en 33 casos con notable
éxito. La donacién preoperatoria requeria de varias citas dependiendo del tamafio del
defecto, e incluso posteriormente se definié que la donacion debia ser de 1 a 3 semanas
antes de la cirugia y que el crioprecipitado debia descongelarse en un periodo de 24 horas
para obtener de 10 a 15 ml. de un concentrado rico en fibrina el dia de la cirugia y ser
utilizado en 4 horas. Esta técnica era solo aplicable en ambiente hospitalario ya que partian
de volimenes de 500 cc. de sangre y utilizaban trombina bovina cuya utilizacién en

Europa no esta permitida. (22).

La fibrina adhesiva, referida también como sellante de fibrina o gel de fibrina es un
biomaterial que fue desarrollado en respuesta a la busqueda de agentes hemostaticos y de
adhesivos quirurgicos. Se ha descrito clasicamente como una mezcla de dos componentes
en el cual se concentra fibrindgeno, factor XIII (factor estabilizante de la fibrina), y
fibronectina a los que se adiciona trombina y cloruro de calcio asi como un inhibidor de la
fibrinolisis para formar un codgulo de fibrina. La trombina en presencia de calcio,
transforma el fibringeno en fibrina en el punto final comin de la cascada de la
coagulacién, ademads la trombina activa el factor XIII, el cual se convierte en fibrina en un

coagulo organizado (22).

El fibrinogeno es obtenido de diferentes formas, incluyendo donantes al azar y
crioprecipitados de un solo donante, asi como concentrados de fibrindgeno derivados de
plasma aut6logo. La fibrina asegura el tapon de plaquetas en el sitio de la herida tisular, y
se considera que promueve la migracion celular y el crecimiento fibroblastico en areas de
aplicacién de fibrina adhesiva. Se han utilizado varios inhibidores de la fibrinolisis
incluyendo el 4cido tranexadmico, el 4cido g-amino caproico y aprotinina que se presume
promueven la estabilidad del codgulo protegiéndolo contra la degradacién de la plasmina.

La diferencia entre la fibrina adhesiva y el gel de plasma rico en factores de crecimiento es
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la alta concentracion de plaquetas y una concentracién natural de fibrinégeno en este

ultimo (22).

Ademds de los factores de crecimiento las plaquetas activadas liberan trombina local,
tromboxano A y adenosin difosfato que causan intensa vasoconstriccién y atraen
plaquetas adicionales para el desarrollo del codgulo, por lo tanto mejoran la respuesta

hemostatica (22).

La concentracion de fibrindgeno en la fibrina adhesiva ha sido controversial ya que por un
lado se sostenia que niveles maximos de fibrindgeno, mejoraban la adhesividad de la
fibrina mientras que por otro lado se considera que la deposicién de colageno depende de
la ruptura de la fibrina y mientras més altas sean las concentraciones de fibrinégeno en la
fibrina adhesiva, la deposicion de colageno seria mas lenta y por lo tanto se retardaria la
cicatrizacion. Opiniones posteriores sostienen que lo ideal es un adhesivo con
concentraciones naturales de fibrindgeno, como en el gel de plasma rico en factores de
crecimiento, el mismo que ademds ofrece una consistencia gelatinosa adhesiva ideal para

ser colocado en el sitio quirtirgico (22).

Whitman y cols. en 1997 reportaron el uso exitoso de gel de plasma rico en plaquetas en
cirugia oral y maxilofacial en cirugia reconstructiva mandibular, en cirugia de paladar
hendido y de fistulas oroantrales y oronasales, asi como en procedimientos relacionados
con la colocacién de implantes osteointegrados. También practicé el uso de sellante de
fibrina con la porcién de plasma pobre en plaquetas obtenida luego de la centrifugacion.
Entre las ventajas mencionadas por Withman y cols. estdn una consolidacién adecuada de
los fragmentos éseos, un incremento en la adherencia del colgajo mucogingival, ademas de

ser seguro y conveniente para el paciente por su aporte en la cicatrizacion (22).

Withman y Berry en 1998, describieron una técnica para mejorar la manipulacion de
injertos de hueso esponjoso particulado e injertos de médula combinados con gel de
plaquetas, denominandolo como un sellante biolégico. Obtenian el injerto de cresta iliaca y
lo reducian a particulas uniformes, para luego introducirlo en jeringas de 3ml. de forma
similar a la descrita por Marx y Wong en 1987, una vez compactado el material se

colocaba 1 ml. de gel de plaquetas para que se mezcle con el injerto al colocar y presionar
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el émbolo de la jeringa. Posteriormente se corta la punta de la jeringa y se extrae el injerto
en una consistencia adecuada para ser llevado con una pinza hacia el sitio receptor donde
se puede compactar. De esta manera los autores evitaban las dificultades de pérdida del
injerto una vez colocado en su lecho o su extrusion una vez cerrados los tejidos blandos

ademas de los beneficios en la cicatrizacién y maduracion del injerto (26).

Paralelamente, desde la década de los noventa, otro grupo de investigadores dirigidos por
Robert Marx en 1998, estaban estudiando el comportamiento de los elementos de la sangre
responsables de la reparacion celular, las plaquetas, encontrando al menos tres factores de

crecimiento: PDGF, TGF-31, TGF-82 (2).

4.1 TECNICAS PARA OBTENCION DE PRGF

El Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF) puede obtenerse a partir de sangre
aut6loga mediante la técnica de plasmaféresis, que se utiliza cuando se necesitan grandes
cantidades de PRGF. Para usos clinicos mas limitados el PRGF puede prepararse a partir
de volumenes reducidos de sangre extraidos minutos antes de la cirugia, con la ayuda de
una centrifuga portatil de uso general y con técnicas de separacién simplificadas, con lo

que es posible tener cantidades suficientes. (2)

Marx y cols. en la década de 1990, obtenian PRGF mediante la colocacion de un catéter
venoso central, extrayendo de 400 a 450 ml de sangre, usando como anticoagulante CPD
(citrate phosphate dextrose) en una proporcion de 1 ml. de CPD. por cada 5ml. de sangre.
Centrifugaban a 5.600 rpm con una velocidad de obtencién de 50ml. por minuto.
Separaban asi los tres componentes sanguineos: capa eritrocitaria abajo, PRGF. (plasma

rico en factores de crecimiento) en el centro y PPP (plasma pobre en plaquetas) arriba (16).

Una vez recogida la capa de PPP se bajaban las revoluciones de la centrifugacién a 2.400
rpm. para conseguir una separacion precisa del PRGF y la serie roja. De hecho recogia
Iml. de células rojas que estaban en la capa superior y las incluia con el producto de
PRGF. El resto de la extraccion: PPP y los eritrocitos era reintroducido al paciente por el

mismo catéter 6 a través de una via periférica, este procedimiento se denomina
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plasmaféresis, con esta técnica se puede obtener PRGF con una concentracién de plaquetas

del 300% en comparacion con los niveles sanguineos normales (16).

Es mejor que la obtencién de la sangre autdloga se la efectie antes de iniciar el
procedimiento quirtirgico, ya que el inicio de la cirugia o la colocacién de una via
intravenosa pueden reducir el mimero de plaquetas circulantes. Por un periodo de 8 horas
el PRGF puede permanecer en estado de anticoagulacion y estéril, siendo ideal que la

separacion del plasma se efectiie apenas termine la centrifugacion (14).

El anticoagulante usado de preferencia es el citrato dextrosa-A ya que mantiene de mejor
manera la viabilidad de las plaquetas. El citrato se une al calcio evitando la coagulacion.
La dextrosa y otros ingredientes sostienen el metabolismo de las plaquetas. El citrato
fosfato dextrosa preserva la integridad de la membrana plaquetaria y se puede usar también
en el desarrollo del PRGF, sin embargo es 10% menos efectivo en mantener la viabilidad
plaquetaria. No se recomienda el uso de 4cido etilendiamino tetracético (EDTA) como

anticoagulante porque fragmenta las plaquetas (14).

Segun Marx una sola centrifugacién no es suficiente porque las células rojas interfieren
con la separacion fina de las plaquetas, por lo que sugiere dos centrifugaciones la segunda
sin hematies. Ademas recomienda que se active el plasma el momento de utilizar el
coagulo ya que en los primeros 10 minutos las plaquetas secretan el 70% de los factores de
crecimiento y completan el 100% en la primera hora. Posteriormente sintetizan cantidades
adicionales de factores de crecimiento por cerca de 8 dias hasta que son deplegadas y

mueren (14).

Para aplicar el gel de PRGF se requiere iniciar el proceso de coagulacién con una mezcla
de 10 ml. de cloruro célcico al 10% con trombina bovina tépica de 10.000 unidades. El
protocolo para utilizar el PRGF, requiere usar jeringas individuales para cada mezcla, que
contiene del orden de 6 ml. de PRGF, 1 ml. de la mezcla de cloruro célcico y trombina y 1
ml. de aire para completar el proceso. La jeringa se agita durante 6-10 segundos para
homogeneizar el producto de forma que el PRGF, ahora en forma de gel se pueda afiadir
con el material de relleno 6 con el injerto. El fibrindgeno presente en el PRGF es activado

y llega a constituir una red de fibrina, es por ello que el injerto autélogo se gelifica y
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permanece adherido dentro del defecto. Esta técnica también es ventajosa al utilizar

sustitutos 6seos granulados como hidroxiapatita, hueso bovino o fosfato tricalcico (16).

Anitua en 1999 propone la utilizaciéon de Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF)
en la preparacion de futuros lechos para implantes. El PRGF lo obtiene extrayendo 20 ml.
de sangre de cada paciente usando tubos de 5 ml. con el 10% de citrato trisddico como
anticoagulante. Los tubos eran centrifugados a 280 G. durante 7 minutos a-temperatura
ambiente. La sangre era asi separada en sus tres elementos bésicos: la serie roja abajo, el
plasma rico en factores de crecimiento en el centro y el plasma pobre en factores de

crecimiento en la parte superior (16).

El plasma rico en factores de crecimiento era recogido incluyendo 1-2 ml. de células rojas
de la parte superior y transferido a tubos Eppendorf, donde le afiadian 50 pL. de cloruro
calcico al 10%. Después de 15-20 minutos adquiria la consistencia de gel y era introducido
en el alvéolo de extraccién como un injerto para mejorar la calidad dsea y la cicatrizacion.
En sus conclusiones refiere una epitelizacion del 100% de los casos, determinando una
mejoria significativa entre los pacientes tratados con el PRGF, ya que encontrd

regeneracion 0sea, hueso maduro en cantidad y calidad sin ningiin efecto negativo (16).

La obtencion de la capa leucoplaquetar o capa de células mononucleares, hace que se
recolecte la mayor parte de plaquetas de las sangre periférica, asi como células granulo-
monociticas tanto maduras como inmaduras (stem-cells), a partir de las cuales se pueden
regenerar todas las células hematopoyéticas con la consiguiente produccion de miiltiples

factores estimulantes de proliferacion celular.

Gonshor en el 2002, public6 una técnica simple para obtener plasma rico en plaquetas que
consiste en la toma de 6 tubos vacutainer de 8,5 ml. de sangre cada uno, la centrifugacién
es en dos fases, la primera centrifugacion se efectia a 1300 rpm (160 G) durante 10
minutos, donde separamos a otros tubos la porcion superior con plasma amarillento para
centrifugarlos nuevamente a 2000 rpm (400 G) por 10 minutos. Luego se extrae la porcion
superior de plasma pobre en plaquetas y fibrinégeno que es de color amarillo claro,
dejando en el tubo un concentrado de plasma rico en plaquetas de aproximadamente 1,5

ml. generalmente de color rojizo. (2)
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La activacién una vez obtenido el PRGF, puede realizarse con cloruro de calcio al 10%,
también se puede optar por una activacién con Iml. de sangre completa autéloga y hueso
esponjoso autélogo ya que ambos contienen trombina. Se puede activar con el uso de
trombina humana o bovina con cloruro de calcio en una concentracién de 5ml. de cloruro
de calcio por 5.000 unidades de trombina bovina en polvo. El PRGF puede mezclarse con
un material de aloinjerto, afiadiendo una solucion activadora en una proporcion de 10:1 es

decir que por cada 1 ml. de PRGF se debe afiadir 0.1 ml. de trombina/cloruro de calcio (2).

Weibrich y cols. en el 2001 reportaron el analisis de la influencia de la edad y sexo del
donante en la cantidad de plaquetas concentradas segin el método de plasmaféresis y el
método con centrifugacién convencional de laboratorio. Segiin estos dos métodos 1o se
determinaron diferencias clinicas que se relacionen con la edad y sexo del donador. Sin
embargo el PRGF obtenido con plasmaféresis ofrece una mayor concentracién de
plaquetas que con el método en centrifuga convencional de laboratorio. Ambos métodos
pueden ser efectivos en la obtencion y concentracion de factores de crecimiento autélogos
pero no se puede medir la cantidad exacta de factores de crecimiento disponibles en cada

caso (24).

La aplicacion clinica de plasma rico en factores de crecimiento se veia limitada porque el
método usado por institutos de transfusién ocasiona estrés cardiovascular en pacientes
ancianos ademsés de su alto costo de obtencién. Existen en el mercado diversos sistemas
para obtencion de PRGF en la consulta privada, que llevan un tiempo de 30 a 40 minutos
para su obtencién. Weibrich y colegas en el 2002 publicaron un anélisis de la habilidad de
dos sistemas comerciales para obtencion de PRGF, con respecto al contenido de TGF-31,
PDGF-AB y IGF-I. Se investig6 adicionalmente la influencia del contaje de plaquetas en la

sangre circulante del donador sobre el conteo de plaquetas en el PRGF (15).

La proporcién de TGF-B1 y de IGF-I fue mayor en el sistema PCCS PRP, mientras que en
el sistema Curasian hubo mayor concentracién de PDGF-AB. Estas diferencias en la
cantidad de factores de crecimiento parecen coincidir con las diferencias en las
proporciones celulares de: trombocitos y leucocitos en las preparaciones de PRGF. A pesar

de que en promedio, el contenido de factores de crecimiento fue mayor con el sistema
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PCCS PRP, el significado biolégico de diferentes proporciones de estos factores es todavia
desconocido. La prediccién exacta de niveles de factores de crecimiento basada en el
contaje de trombocitos en sangre periférica o en las preparaciones de PRGF, parece muy

limitada (15).

La doctora Landesberg y cols en el 2000 publicaron la cuantificacién de PDGF y de TGF-
B en gel de PRGF activado por dos métodos diferentes. El plasma rico en factores de
crecimiento fue obtenido medianté dos ciclos de centrifugacién y se lo activé en unos
casos con agente gelificador ITA y con cloruro de calcio y trombina en los otros casos. En
ambos grupos la preparacién del PRGF fue en menos de 30 minutos y los niveles de PDGF
y TGF-B fue similar, independientemente del método usado para iniciacién de la
formacién del codgulo. De esta manera se puede utilizar el agente gelificador ITA sin o]
riesgo de coagulopatia potencialmente inducido por la trombina. Sin embargo no se
publicé la composicién exacta de este agente ni de datos acerca de su inoculacién en seres

humanos (28).

El trabajo con técnicas de anticuerpos monoclonales ha permitido comprobar que
efectivamente este es un plasma rico en factores de crecimiento. También estudios en
microscopia electrénica y con técnicas complejas de radio-inmunoensayo con doble
marcaje permiten determinar que la membrana plaquetaria y sus receptores se encuentran
intactos, asi como que las plaquetas obtenidas con esta técnica conserven todo su contenido

proteico (3).

Los ensayos con cultivos de diferentes lineas celulares permiten comprobar si los efectos
han sido los esperados. Se han aplicado diferentes concentraciones de factores de
crecimiento para determinar cudl es la dosis terapéutica idénea y se ha conseguido
demostrar de forma objetiva y medible que el PRGF (plasma rico en factores de
crecimiento) permite, en una semana conseguir una proliferacién de osteoblastos cuatro

veces superior a la zona control (3).




4.2 PAPEL DEL PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO EN EL
PROCESO DE CICATRIZACION

El proceso de cicatrizacion puede dividirse en 3 estados diferentes: activacién bioquimica,

activacion celular y respuesta celular.

ACTIVACION BIOQUIMICA: comprende la traduccion de injuria mecanica en sefiales
bioquimicas que puedan ser entendidas por el cuerpo. El factor de Hagemann ubicado en el
suero es el gatillo que inicia la cascada, cuando una agresién ocasiona interrupcién de la
microcirculacion, el plasma entra en contacto con las proteinas tisulares y la membrana
basal. Esto activa el factor de Hagemann y la circulacién plaquetaria. La mencionada
activacion del factor de Hagemann desencadena 4 cascadas diferentes que resultan en la

activacion celular (18).

La activacion de la cascada de la coagulacion produce fibrina para ayudar en la hemostasia
mientras que la trombina causa la méxima liberacién de los granulos alfa de las plaquetas.
La cascada del complemento produce varias moléculas bioldgicamente activas incluyendo
C5a, un potente quimiotictico para neutréfilos y monocitos que también son importantes
en la reparacién y cicatrizacion. La cascada de las quininas resulta en la produccion de
bradiquinina que ocasiona dilatacién microvascular en la periferia de la herida, y la
activacion del plasminégeno que produce plasmina, la cual degrada la fibrina. Los
productos de la degradacién enzimatica de la fibrina son por si mismas moléculas

bioldgicamente activas que pueden ocasionar migracién de monocitos y vasodilatacion

(18).

ACTIVACION CELULAR: este estado resulta en el flujo celular hacia la herida. La
primera respuesta celular comprende: neutréfilos, monocitos y plaquetas. Las plaquetas se
acumulan en el sitio de la herida como respuesta a la agresion inicial; en respuesta a la
trombina, las plaquetas liberan sus granulos alfa que contienen factores inductores de las
celulas mesenquimales locales y las células epidérmicas para que migren, se dividan e

incrementen su sintesis de colageno y glicosaminoglicanos (18).
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RESPUESTA CELULAR: los monocitos trasformados en macréfagos estdn incluidos en
la respuesta celular final. Estas células colaboran con los neutréfilos en la defensa del
huésped y producen varios factores de crecimiento, los cuales directamente reparan hasta

que la herida sea sanada (18).

Estudios preclinicos y clinicos empleando el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas, o una combinacion de este con el factor de crecimiento — I similar a la insulina,
para tratar las heridas periodontales sugieren que estos factores de crecimiento podrian
aumentar la curacion de heridas y la regeneracion periodontal. Por otro lado también

podrian mejorar la reparacion alrededor de implantes dentales endodseos (1).

Los efectos potenciales del factor de crecimiento derivado de las plaquetas incluyen la
estimulacion de la mitogénesis de las células madres medulares y el estimulo de la
angiogénesis de la mitosis de células endoteliales, que se traduce en yemas capilares.

Se ha demostrado que el factor B de crecimiento transformante es un estimulador de la
quimiotaxis y mitogénesis de los precursores de los osteoblastos, un estimulador de la
matriz coldgena para la curacion de tejido conjuntivo y formacion ésea, asi como un

inhibidor de la formacion de osteoclastos y reabsorcion dsea (1).

Los estudios iniciales se han centrado en la aplicacion de PRGF a los injertos 6seos; se ha
comprobado que acelera la regeneracion del hueso y la cicatrizacion de los tejidos blandos,

y ademas incrementa la densidad del hueso trabecular maduro (2).

En estudios el PRP forma hueso 1,6 a 2,18 veces mas que los controles. La densidad del
hueso formado es 19 a 25% mas al ser observado a 4 o 6 meses.

Los beneficios son:

Acelera regeneracion de epitelio y endotelio.

Estimula la angiogénesis.

Sintesis del colageno.

Mejora la respuesta hemostatica.

Tiene alta concentracion de leucocitos. (efecto antimicrobiano) (4).




4.3 POTENCIAL TERAPEUTICO DEL PRGF EN ODONTOLOGIA

La regeneracion dsea guiada es un método quirtirgico aceptado y empleado en odontologia
y en implantologia para mejorar la cantidad y calidad del hueso del huésped en éreas
localizadas de defectos alveolares. La falta de predictibilidad en los procedimientos 6seos
regenerativos con diferentes materiales de injertos sugiere que es necesaria la mejoria de
las propiedades osteoinductivas de estos materiales. El Gel de Plasma Rico en Factores de
Crecimiento es una modificacién de la fibrina adhesiva obtenida a partir de sangre
autdloga que estd siendo usado para conferir factores de crecimiento en altas
concentraciones a sitios que requieren injertos 6seos. Estos factores inducen a las células
mesenquimales y epiteliales a migrar, dividirse e incrementar la sintesis de colageno y
matriz. El uso del gel de PRGF ha sido sugerido para el incremento del ritmo de
deposicién y calidad de la regeneracion ésea en la preparacion de lechos y en conjunto con
la colocacién de implantes dentales. Hasta el afio 2003 tnicamente se han encontrado 6
estudios usando gel de PRGF en humanos dentro de la literatura implantologica de los

cuales 5 han sido reportes de casos (18).

Sanchez, Sheridan y Kupp en el afio 2003 publicaron una revisién bibliografica sobre el
uso del gel de PRGF combinado con injertos seos para la preparacién de lechos de
implantes desde 1960 hasta el 2002; en la cual se concluy6é que son necesarios estudios
longitudinales que determinen si la adicién de gel de PRGF a los sustitutos éseos permite
la colocacién temprana de implantes y si incrementa la predictibilidad de los

procedimientos regenerativos (18).

Se considera que el PRGF produce una consolidacién temprana, alrededor de la mitad del
tiempo necesario si solo se utilizara un injerto autologo. Se ha sugerido ademas que el
PRGF puede promover un aumento del 15 al 30% en la densidad de hueso trabecular. El
empleo de PRGF se basa en la premisa de que a mayor niimero de plaquetas, se liberaran
cantidades significativas de polipéptidos mitogénicos, como el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, factor B de crecimiento transformante, asi como el factor de

crecimiento — I similar a la insulina (1).

26




27

Marx y cols. en' 1998 publicaron el primero y mas consistente estudio del uso de PRGF en
combinacién con injertos. Evaluaron el efecto de reconstrucciones de defectos
mandibulares de Scm. o mas debido a extirpaciones de tumores. El grupo de estudio
recibid injerto trabecular medular con PRGF mientras que el grupo de control recibié
unicamente el injerto trabecular medular; los controles se realizaron con radiografias
panoramicas a los 2, 4 y 6 meses para determinar el grado de maduracién del injerto. Los
autores concluyeron que los injertos combinados con PRGF presentaron una madurez
superior en casi el doble a los 2 y 4 meses que los injertos sin PRGF. Este indice se valor6
subjetivamente de acuerdo a las imagenes radiogréficas. El conteo de plaquetas obtenido
por Marx y cols. en el PRGF era de 338%. Ademas realizaron biopsias a los 6 meses donde
se compararon 10 especimenes divididos en tres grupos: sitios de hueso trabecular nativo
con un valor de 38.9 + 6%, los sitios de injerto sin PRGF con un valor de 55.1 + 8%; vy el
grupo de injerto con PRGF con un valor de 74.0 + 11%. Es asi que los autores concluyeron

que la adicién del PRGF a los injertos acelera el ritmo y el grado de formacién 6sea (18).

Segin los reportes de Marx en 1998, a pesar de las variaciones cualitativas y cuantitativas
del PRGF, los injertos autologos tratados con PRGF maduran en las dos terceras partes del
tiempo que los injertos sin PRGF, demostrando una radiopacidad mayor entre 1.6 a 2.6 y

presentando un tejido 70% més maduro (16).

Anitua en 1999 report6 una serie de pacientes que requerian extracciones dentales por
fracturas radiculares o periodontitis, donde 10 pacientes recibieron PRGF en los alvéolos
postextraccion, 5 de ellos recibieron PRGF combinado con injerto autélogo para evitar el
colapso del reborde. Los diez pacientes del grupo control no recibieron ningiin tratamiento
posterior a la extraccion dental. Se tomaron biopsias entre 10 y 16 semanas de la
intervencion. Anitua report6 regeneracion osea total en 8 de los 10 pacientes donde se
determin6 histolégicamente la presencia de hueso compacto maduro con trabéculas bien
organizadas y morfologia normal. En dos de los pacientes del grupo tratado con PRGF se
encontré hueso regenerado parcialmente con tejido conectivo y trabéculas no bien
organizadas. En los diez pacientes del grupo control se encontrd tejido conectivo en la
mayor parte del alvéolo y no se encontré hueso maduro. Ademés en tres pacientes que
requerian extracciones miltiples y que fueron asignados en un sistema de boca dividida,

demostraron que los sitios tratados con PRGF presentaban hueso mas maduro con
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trabéculas mejor organizadas y una mayor regeneracion osea. En todos los pacientes
tratados con PRGF, la epitelizacion fue descrita, basada en observaciones subjetivas, como

muy buena y excelente (18).

Los estudios de Anitua de mas de cinco afios en la investigacion del plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF), han demostrado varias ventajas como el hecho de ser
aplicable a todo tipo de pacientes, para quienes no representa riesgo alguno, careciendo,
ademas, de efecto antigénico; los tiempos de cicatrizacion y regeneracion se reducen a la
mitad y el postoperatorio mejora de manera notable. En un estudio multicéntrico que lleva
tres afios de evolucién en mas de 6.000 casos tratados no se ha observado ni un solo efecto
indeseable. La estimulacién de la regeneracion dsea, regeneracion alrededor de implantes y

aceleracion de la epitelizacion es incuestionable (3).

Kassolis y cols. en €1 2000 presentaron un reporte de 15 pacientes con elevacion de piso de
seno maxilar e incremento de reborde con PRP y aloinjerto éseo liofilizado. Se trataron 14
zonas con elevaciones de seno maxilar y 3 con aumento de reborde donde posteriormente
se colocaron 36 implantes; de los cuales 29 se insertaron en conjunto con el procedimiento
6seo regenerativo. Treinta y dos implantes resultaron exitosos. Ante la evaluacion
“histologica de dos pacientes se confirmé la presencia de hueso vital en formacién con

aposicion de particulas residuales del aloinjerto (29).

Rosenberg y Torosian presentaron el reporte de un caso en el 2000 con el uso de PRGF
combinado con injertos aloplasticos en elevacion de piso de seno maxilar en un paciente de
70 afios donde a los tres meses de la intervencion para elevacion del piso de seno maxilar

se le colocaron los implantes y a los 6 meses recibio la rehabilitacion protésica definitiva

(18).

Shanaman y colegas en el 2001 publicaron un reporte de tres casos. El primero con
aplicacion de PRGF combinado con aloinjerto desmineralizado liofilizado y membrana de
politetrafluoroetileno, el segundo caso con PRGF combinado con aloinjerto
desmineralizado liofilizado y membrana reabsorbible y en el tercer caso una combinacion
de PRGF con injerto autdlogo e injerto aloplastico con membrana de politetrafluoroetileno.

Los autores concluyeron que el PRGF usado con diversos sustitutos dseos y con una




29

membrana de barrera pueden soportar una nueva formacién de hueso y aumentar el

reborde alveolar en forma localizada (18).

Froum y cols. en el 2001 presentaron el reporte de tres casos de elevacion de piso de seno
maxilar con PRGF combinado con hueso bovino anorgénico, con colocacién inmediata de
implantes de prueba de 2mm. de didmetro por 10mm. de longitud. En los anlisis
histologicos de este estudio se determind que el PRGF no ocasion¢ diferencia significativa

en la produccién de hueso vital ni en el contacto de la interfase hueso-implante (18).

La aplicacién clinica de hueso bovino mezclado con plasma rico en plaquetas autologo en
elevacion de seno maxilar en rebordes alveolares posteriores severamente reabsorbidos con
la insercion simultdnea de implantes, fue investigado por Rodriguez y cols. en el 2003. En
quince pacientes se realizaron 24 elevaciones de piso de seno maxilar e insercion de 70
implantes en forma simultanea. Se obtuvo un espécimen para biopsia en un paciente y a
tres pacientes se les realizd tomografia computarizada evaluando la densidad oOsea y
comparandola con la del hueso nativo. Se perdieron 5 implantes con un rango de éxito del
92.9%. En la biopsia hubo evidencia de nueva formacién 6sea en intima relacién con el
xenoinjerto. La densidad del injerto dseo era similar o excedia la del hueso nativo cercano

Q7).

Oyama y Tsugawa en el 2004, publicaron un estudio en el que se evaluo la eficacia de
osteoregeneracién de autoinjertos de cresta iliaca con incorporacion de plasma rico en
plaquetas en 7 pacientes con hendiduras maxilares. La evaluacion cuantitativa del hueso
regenerado se realizé en tomografias computarizadas tridimensionales comparadas con el
grupo control. Los resultados determinaron un promedio mayor de hueso regenerado en los
sitios tratados con PRP. Se consideré al PRP como una fuente segura de factores de
crecimiento asi como de fécil obtencién de los mismos. Por lo tanto podria mejorar la
osteogénesis de injertos alveolares en pacientes con hendidura de paladar y asegurar el

subsecuente tratamiento ortodontico (20).

Oyama y Tsugawa sostienen que el PRGF podria mejorar la osteogénesis del hueso
autélogo y reducir la reabsorcion ésea postoperatoria. Schmitz y Hollinger en el 2001,

dudaron sobre los efectos del PRGF porque el factor de crecimiento derivado de las
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plaquetas es inhibitorio para las células osteoblasticas si es liberado en forma continua
incrementando la reabsorcién 6sea. El presente estudio revelé que el PRGF puede mejorar
la osteogénesis mucho mas que la reabsorcion dsea en una fase de remodelacién dentro de
6 meses posteriores a la operacion; sin embargo se desconoce por cuanto tiempo el PRGF

gjerce influencia sobre el volumen 6sco en dicho estudio (20).

4.4 PRGF COMO AGENTE HEMOSTATICO

Los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante representan un grupo de riesgo de
hemorragia ante intervenciones quinirgicas bucales por lo que se han propuesto diversos
protocolos en su manejo clinico. Algunos autores han propuesto una combinacion de
terapia local antifibrinolitica y agentes hemostaticos locales como tratamiento efectivo,
otros sugieren que los pacientes deben continuar con su régimen anticoagulante y
Unicamente aplicar acido tranexamico como agente antifibrinolitico en los dos dias
postoperatorios. En algunos casos se ha utilizado fibrina humana adhesiva como un eficaz
agente hemostatico, sin embargo presenta riesgo de infecciones virales y tiene un costo

elevado (21).

Della Valle y cols. en el 2003 publicaron un estudio que evalud la efectividad del uso de
gel de plasma rico en plaquetas para prevenir sangrado posterior a extracciones dentales en
cuarenta pacientes con terapia anticoagulante. Cada paciente recibio gel de plasma rico en
plaquetas en el alvéolo postextraccion sin la administracién de heparina luego de la
suspension de anticoagulantes orales por 36 horas. El 5% de los pacientes reportd
complicaciones con hemorragia. E1 40% de los pacientes presentd un leve sangrado que
fue controlado con agentes hemostaticos topicos. El 55% restante de los pacientes
presentaron una hemostasia adecuada. Es asi que se concluy6 que la cirugia bucal en
pacientes cardiacos bajo terapia anticoagulante oral puede verse facilitada con la
aplicacién de gel de plasma rico en plaquetas, utilizandolo como un producto seguro que
simplifica el manejo sistémico y ayuda a prevenir las complicaciones hemorragicas y

tromboembolicas (21).
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Las ventajas reportadas incluyen una sencilla obtencion, activacion y aplicacién del gel de
plasma rico en plaquetas, una adecuada ubicacion del gel dentro del alvéolo, limitar o
evitar la suspension de terapia anticoagulante sistémica, bajo costo. Sin embargo hay que

escoger cuidadosamente los pacientes que recibirdn esta terapia (21).

4.5 RIESGOS POTENCIALES CON EL USO DE PRGF

Considerando que el PRP es de origen autdlogo no implica riesgos en transmisiéon de
enfermedades virales como el VIH o la hepatitis. Hay que distinguir estos factores de
crecimiento nativos de factores de crecimiento recombinantes como el th PDGFbb o de th
BMPs que son factores de crecimiento individuales procesados por pldsmidos bacterianos
y transferidos a genes humanos dentro de cultivos de células de ovario de hdmsters Chinos.
Estos luego son aplicados exdgenamente pero como factores aislados en dosis

superfisiologicas (25).

La formacién del gel de PRGF comprende la activacion con cloruro de calcio y trombina
bovina tépica. El uso de la trombina bovina se ha relacionado con desarrollo de
anticuerpos ante factores V y XI y trombina, resultando en el riesgo de coagulopatias.
Landesberg y colaboradores revisaron reportes encontrados en la literatura de serias
coagulopatias que fueron dificiles de tratar luego de exposicion a trombina bovina topica.
Las preparaciones de trombina bovina topica que contienen factor V resultan en una
reaccion del sistema inmune cuando compite con una proteina externa, pudiendo ocasionar
la deficiencia del factor V después de la exposicién a la trombina. Landesberg y cols. en el
2000 describieron un nuevo método para activar el PRP con un agente gelificador
denominado ITA, siendo una alternativa mis segura que la trombina, pero no describieron

su composicién especifica ni su mecanismo de accion (18).

Marx ha utilizado trombina bovina desde 1996 sin el desarrollo de ninguna coagulopatia;
sin embargo el indica que el uso de reactivos como la trombina humana recombinante o la
trombina autéloga pueden evitar el riesgo de las posibles coagulopatias ocasionadas por la

trombina bovina. Dentro de los posibles métodos p-ara activar el PRGF que pueden
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considerarse tenemos la trombina recombinante humana, trombina autéloga o trombina

extrapurificada (18).

Los factores de crecimiento no producen cancer ya que actian a nivel de las membranas
celulares y no en los micleos. Los factores de crecimiento activan proteinas sefialadoras
internas las cuales promueven una expresion genética normal y no anormal, por lo tanto no

son mutagenos (14).

Los factores de crecimiento en el PRGF son inducidos a secretarse en forma controlada
mediante su mecanismo natural, donde la secrecién de los granulos alfa de las plaquetas
ocurre durante los primeros 60 minutos posteriores a la activacion del PRGF. Los factores
de crecimiento en el PRGF actian como las proteinas morfogenéticas dseas donde activan
normalmente la expresion de genes y no en forma anormal, por lo tanto no son mutagenos.
Sabemos ademés que los osteosarcomas producen BMPs pero desde su descubrimiento en
1965 no se ha reportado que las BMPs produzcan osteosarcomas. De la misma forma el
cancer induce la produccién de factores de crecimiento pero los factores de crecimiento no

producen cancer (25).




OBJETIVO GENERAL

Evaluar los efectos sobre la regeneracién 6sea de la adicién de plasma rico en factores de
crecimiento (PRGF) a aloinjertos 6seos desmineralizados liofilizados en alvéolos

postextraccién en comparacién con el grupo control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las caracteristicas radiogréficas de los alvéolos postextraccion con
regeneracion dsea.

2. Establecer las diferencias encontradas en el comportamiento de tejidos duros y blandos
ante la aplicacién o no del plasma rico en factores de crecimiento (PRGF).

3. Evaluar la densidad 6sea obtenida a las dieciséis semanas después de la regeneracion
0sea guiada con y sin la aplicacién de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF).

4. Observar las caracteristicas de la cicatrizacién y maduracién de los tejidos blandos en

los alvéolos postextraccion sometidos a regeneracién 6sea.

HIPOTESIS

La adicién de plasma rico en factores de crecimiento a los aloinjertos 6seos desminera-
lizados y liofilizados acelera la regeneracién ésea ademas de mejorar la cicatrizacién de los

tejidos blandos.
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METODOLOGIA

El presente estudio clinico es abierto, prospectivo y comparativo entre grupos.

Se incluyeron en el estudio los pacientes mayores de dieciocho afios, que requerian
exodoncia de uno o mas dientes, donde estaba indicada regeneracion 6sea guiada con la
finalidad de conservar el reborde alveolar en altura y/o grosor y que pudieron solventar el
valor del aloinjerto y la membrana de colageno. Una vez que el paciente cumplié con €l
criterio diagndstico se le explico la técnica a emplear y sus ventajas, de tal manera que
cuando estuvo de acuerdo pudo ser incluido en el estudio. (Ver anexo: autorizacion del

paciente).

Se excluyeron los pacientes con enfermedades sistémicas que comprometan la
cicatrizacion (p.e. diabetes), que impliquen alteraciones hematologicas o que presenten

inmunodeficiencias ya que son variables que modifican la respuesta tisular.

Se distribuyeron los pacientes de forma alternada en orden de llegada al grupo de estudio y
al grupo control de tal forma que tengan la misma cantidad de pacientes. Se asignd un
tamafio muestral propositivo de veinte pacientes en cada grupo. Ambos grupos de
pacientes recibieron terapia antibidtica (Amoxicilina de 500mg. cada 8 horas por 7 dias) y
antiinflamatoria (Valdecoxib de 40mg cada 24 horas por 5 dias), asi como colutorios de
clorhexidina al 0,12% (enjuague con el liquido puro por 1 minuto cada 12 horas durante 15

dias) para un control adecuado de placa microbiana.

La inclusion de pacientes se realizo durante los meses de octubre del 2003 a enero del
2004, tanto en la Clinica Odontologica de la Universidad San Francisco de Quito como
pacientes que acudieron a clinicas Odontoldgicas particulares de los docentes del
Postgrado de Periodoncia: Dr. Mauricio Tinajero, Dr. Mario Mufioz, Dr. German Moreno,

Dr. Marco Medina, Dra. Tatiana Leo6n, Dr. Roberto Campuzano.

En el grupo de estudio se obtuvo el plasma rico en factores de crecimiento de acuerdo al
protocolo presentado por el Dr. Eduardo Anitua. La sangre se extrajo minutos antes de la

intervencion quirirgica, de la region antecubital con una aguja de calibre 21 y fue recogida
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en tubos vacutainer de 5 ml. Estos tubos tienen una soluci6n de citrato trisédico (al 3.8%),

4cido citrico y dextrosa que actian como anticoagulantes.

La separacion del plasma se realizo mediante centrifugacion de los tubos obtenidos, a una
velocidad de 280 G, a temperatura ambiente por siete minutos; lo que permite concentrar
las plaquetas en la porcién de plasma mas cercana a los glébulos rojos. Considerando la
capacidad de los tubos vacutainer empleados (5 ml), la fraccién mas concentrada
corresponde a 0,1 ml. que estin encima de los hematies y que es hasta ocho veces mas

concentrada en plaquetas que la sangre periférica. (9)

Se deshecharon los tubos que después de la centrifugacion presentaron el plasma turbio
con hematies ya que se produjo una hemdlisis debido a algin defecto €l momento de la

extraccion de sangre, con un exceso de tromboplastina por el trauma de la puncién.

Mediante un pipeteado cuidadoso se separaron las porciones de plasma de la siguiente

manera:

e Los primeros 0,5 ml. desde la parte superior del tubo contienen un plasma pobre en
plaquetas y en factores de crecimiento.

e Los siguientes 0,5 ml. contienen una concentracién de plaquetas similar al de la sangre
periférica.

e Los 0,5 ml. inmediatamente por encima de los hematies es la fraccion de plasma rico

en plaquetas y en factores de crecimiento.

La activacién se realizé con la adicién de 0,05 ml. de cloruro de calcio al 10% y se mezclo
enseguida con el material de injerto en este caso con un aloinjerto desmineralizado
liofilizado. Para reducir el tiempo de formacién del coagulo se puede equilibrar el plasma a
37° antes de la activacién. Luego de realizada la extraccion dental y la preparacion del
lecho, la mezcla del aloinjerto con el codgulo de plasma fue llevada al alvéolo y se cubrio
totalmente con una membrana de colageno reabsorbible hidratada con plasma rico en

factores de crecimiento y luego se suturd el colgajo mucoperidstico.

En el grupo control luego de realizar la exodoncia se prepard el lecho para recibir el

injerto. Una vez hidratadas las particulas de hueso liofilizado con solucion fisiologica
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estéril, se las coloco en el alvéolo, el mismo que fue adecuadamente cubierto por una
membrana de coldgeno y por el colgajo mucoperiostico, de esta forma este grupo de

pacientes reciben un tratamiento quirirgico de regeneracion dsea guiada con aloinjerto.

Fueron eliminados del estudio los pacientes que por diversos motivos perdieron el injerto

de su lecho durante los primeros 15 dias, ya que las variables de control se veran alteradas.

Las variables del tratamiento incluyen la presencia o no de complicaciones durante la
exodoncia, la cantidad de hueso liofilizado utilizado expresado en miligramos y el tamatfio
de la particula, asi como el tiempo de hidratacion del mismo (minimo 20 minutos). Se
registrd en centimetros ctibicos la cantidad de sangre extraida del paciente y la cantidad del

plasma rico en factores de crecimiento obtenida.

Las variables de control en la cicatrizacion de tejidos blandos se registraron a los 8 y 15
dias con la finalidad de detallar los signos y sintomas presentes. Estos datos son subjetivos
y fueron recabados por la investigadora. Se incluy6 la evaluacion del color. La presencia o
no de exudado y sus caracteristicas. Se registr6 la adaptacién entre si de los bordes de la
herida. Por interrogacién al paciente se registrd la presencia de dolor y de sensacion de

calor. (ver anexo: formulario de inclusion del paciente y control de tratamiento)

Las variables del control radiografico se realizaron a las 16 semanas desde la colocacion
del injerto. Se examinaron radiografias convencionales y digitales. Donde se determiné la
densidad dsea y la altura de relleno 6seo en el alvéolo. La altura fue en milimetros y luego

se registro en porcentaje de acuerdo al tamafio completo del alvéolo.

Las variables de control en la cirugia para implantes indicaron el tipo de hueso de acuerdo
a las caracteristicas de la cortical y de hueso esponjoso expresado en hueso tipo I, I, IIl y
IV. Se tomd una biopsia del tejido regenerado en cuatro pacientes que requerian cirugia
para implantes en el lecho preparado con el injerto, mediante una trefina de 2mm. de
diametro antes del ingreso de la primera fresa. El tejido obtenido fue colocado en
formalina al 10%, y se lo remitié para su estudio histolégico al Dr. Fernando Sandoval,
quien colaboré con el informe histopatolégico correspondiente y con las imagenes

respectivas de cada muestra. De acuerdo a este estudio se determinaron las caracteristicas
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de madurez del tejido 6seo, considerando la presencia de trabéculas éseas y la presencia de

tejido conjuntivo, asi como la persistencia o no de particulas del aloinjerto.




RESULTADOS

Para evaluar la respuesta de los tejidos blandos ante el tratamiento efectuado se realizaron
dos exdmenes clinicos de control, el primero a los ocho dias y el segundo a los quince dias
del procedimiento de exodoncia y regeneracion dsea guiada. No en todos los casos se

valord exactamente en esos dias, tomandose como margen un dia antes o un dia después.

En la valoracién clinica realizada a los ocho dias de la exodoncia y la colocacién del
injerto con y sin gel de plasma rico en factores de crecimiento se observo que en el grupo
control un 69% present6 un color rosado intenso mientras que en el grupo de estudio este
color se observo en un 35% de los casos. En el 25% de los pacientes del grupo control se
observo un color normal de la mucosa en el sitio quinirgico ya que era similar al sitio
contralateral del mismo maxilar, en tanto que un 65% de los pacientes del grupo de estudio
presentaron esta coloracién normal de la mucosa. Unicamente un caso del grupo de control

correspondiente al 6% presentd un color rosado palido en la zona quirtirgica con aspecto

isquémico.
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La distribucién de color rosado intenso demuestra la persistencia de inflamacion tisular
con una cantidad moderada de capilares sanguineos dentro del proceso de cicatrizacion,
mientras en los casos con coloracion normal ese tejido inflamatorio ha sido sustituido por
nuevo conectivo y epitelio. La variacién de color evidencia signos de inflamacion mayor
en el grupo control que en €l grupo de estudio en una relacién de 2:1 a los ocho dias, con
una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de estudio y el grupo control

(P=0.0225).

En este mismo examen clinico se determiné tumefaccion severa de la zona intervenida en
el 6% de los casos del grupo control, tumefaccion moderada en un 25%, leve en un 25% y
ausencia de edema en un 44% del mismo grupo. A diferencia, en el grupo de estudio un
26% presenté tumefaccién leve del sitio quirirgico y un 74% no evidenciaron este signo de

inflamacion.
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‘ La persistencia de exudado inflamatorio en el espacio intercelular, constituye la
tumefaccion o edema del sitio afectado, como respuesta a la intervencién quirtirgica y a la
presencia del material de aloinjerto 6seo. La ausencia de edema ademas indica que el

i recambio tisular es exitoso con la formacién de nuevas fibras colagenas. La tumefaccion de
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la zona quirirgica fue dos veces més frecuente en el grupo de control que en el grupo de

estudio con una diferencia significativa estadisticamente (P = 0.05).

Los bordes de la herida estuvieron separados en todos los casos del grupo control a los
ocho dias, mientras que en el grupo de estudio un 83% de los casos presentaron bordes

separados y en un 17% se pudieron observar los bordes juntos.
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La epitelizacién del sitio quirtrgico estuvo incompleta en todos los casos del grupo de
control, a diferencia del grupo de prueba donde un 17% de casos ya evidencio epitelizacién

completa de la zona intervenida.

En solo 4 de los 23 casos del grupo de estudio se observé los bordes de la herida juntos y
epitelizacién de la zona, mientras que, ningiin caso del grupo de control presentd bordes
juntos ni epitelizacién completa. La velocidad del recambio celular determina la
epitelizacién de la herida que se ve mejorada por la presencia abundante de factores de
crecimiento en los casos del grupo de estudio a pesar de no representar una diferencia
estadisticamente significativa en relacion con el grupo de control. Mientras que la unién de
los bordes depende del manejo del colgajo, de la posicién y distribucion de los puntos de

sutura.
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En cuanto a la valoracién de sintomas a los ocho dias de la cirugia regenerativa, segun el
criterio de los pacientes del grupo control una cuarta parte sintieron un dolor leve, un 13%
un dolor moderado y un 63% no refiri6 dolor. En tanto que, en el grupo de estudio solo el
26% de pacientes refirieron sensacién de dolor leve, con un 74% de pacientes que no

refirieron dolor.
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El dolor fue referido en forma parecida en ambos grupos: en la tercera parte de casos del

grupo de control y la cuarta parte de casos del grupo de estudio. Esta relacion se presenta
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posiblemente porque ambos grupos recibieron terapia analgésica similar, no siendo una

diferencia significativa estadisticamente.

La sensacion de calor valorada a los ocho dias, fue leve en un 19% de los pacientes del
grupo de control, moderada en un 6% y estuvo ausente en las tres cuartas partes restantes
del grupo mencionado. En el grupo de estudio ningin paciente reportd sensacion de calor

en el sitio intervenido.
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El calor local como sintoma de inflamacién es debido a la abundante irrigacion sanguinea
presente durante el periodo inflamatorio del proceso de cicatrizacion, y ha sido referido en
el grupo de control con una diferencia estadisticamente significativa (P= 0.0221) en

relacion con el grupo de estudio donde no ha sido registrado.

En el segundo examen clinico realizado a los quince dias de la exodoncia y regeneracion
Osea guiada, se observo que en el grupo control un 94% presentd un color normal de la
mucosa en el sitio quirirgico ya que era similar al sitio contralateral del mismo maxilar, en
tanto que un 6% correspondiente a un solo caso del grupo de control presenté un color
rosado palido en la zona quirdrgica. En el grupo de estudio todos los pacientes

evidenciaron un color normal de la mucosa correspondiente a la zona quirtirgica.
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La tumefaccién de la zona intervenida a los quince dias permanecia leve en el 13% de los
casos del grupo control con ausencia en el resto de pacientes del mismo grupo. En tanto

que, en el grupo de estudio ningun paciente present6 tumefaccion del sitio quirdrgico.

Los bordes de 1a herida permanecieron separados en todos los casos del grupo control a los
quince dias, en tanto que, en el grupo de estudio un 57% de los casos se observo bordes

separados y en un 43% se presentaron los bordes juntos.
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La epitelizacion del sitio intervenido estuvo incompleta en todos los casos del grupo de
control hasta los 15 dias, a diferencia del grupo de prueba donde un 35% de casos ya

evidencio epitelizacién completa en la zona quirtrgica.

Los bordes de la herida continuaron separados en todo el grupo de control y en la mitad de
los casos del grupo de estudio, siendo una diferencia estadisticamente significativa (P =
0.005). La epitelizacién fue incompleta en todo el grupo de control y solo la tercera parte
del grupo de estudio presentd una epitelizacién completa de la zona intervenida, con
significacion estadistica (P = 0.025). Determinado que el grupo de estudio presenté un

mejor cierre de la herida y cicatrizacién de tejidos blandos.

La sintomatologia evaluada a los quince dias de la cirugia regenerativa, de acuerdo al
criterio de los pacientes del grupo control uno de los dieciséis casos permanecia con dolor
leve mientras el resto de pacientes no refirieron dolor. En el grupo de estudio ningin

paciente refirio dolor a los quince dias.

A los quince dias la sensacion de calor en la zona intervenida, fue leve en uno de los
dieciséis pacientes del grupo de control, mientras el resto no refirieron esta sensaciéon. En
tanto que, ningin paciente del grupo de estudio reporté6 sensacion de calor en esta

valoracion.

Se pudo observar solo un caso de exudado purulento en el grupo de control a los ocho dias,
se continud con antibidtico terapia por siete dias mas con Amoxicilina y Metronidazol, en

el control a los quince dias se pudo detectar exudado sanguinolento.

En varios de los casos en que se colocd la membrana Colatape® se pudo observar una
exposicion de la membrana hasta la evaluacion clinica a los quince dias que impedia la
unién de los bordes de la herida. En tres casos del grupo de estudio donde no se colocd
membrana por considerarse innecesaria los bordes de la herida se observaron juntos, asi

como una epitelizacion completa de la zona intervenida.

Se puede determinar que la distribucién de signos y sintomas de inflamacién en el sitio

intervenido es mayor en el grupo control que en el grupo de estudio a pesar de ambos
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grupos haber recibido terapia antiinflamatoria y antibidtica similar. Se observo que la
epitelizaciéon de la herida es mejor y mas rapida en el grupo de estudio apoyando la
hipétesis de que la adicién de gel de plasma rico en factores de crecimiento acelera la
regeneracion de tejidos blandos evidenciando una mejor cicatrizacién que en sitios donde

no se lo aplico.

En la evaluacién radiografica realizada con imagenes digitales y peliculas convencionales,
tomadas a las 16 semanas del procedimiento regenerativo, se ha determinado que los casos
del grupo de estudio presentaron un relleno del alvéolo del 89.95% en promedio,

comparado con un promedio de relleno del 82.87% en el grupo control.
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En la evaluacion de la densidad 6sea en forma subjetiva de acuerdo al tejido Oseo
circundante un 61% de los casos del grupo de estudio present6 una imagen del alvéolo con
similar o mayor densidad radiografica y un 39% restante con una imagen mas radiolicida,
en tanto que, un 25% de casos del grupo control presentaron una imagen similar o mas
radiopaca y un 75% evidenciaron mayor radiolucidez que el tejido 6seo circundante,

siendo una diferencia estadisticamente significativa (P=0.025).
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El tejido 6seo regenerado ha rellenado los alvéolos en un promedio similar en ambos
grupos con lo que podemos determinar que ambos procedimientos regenerativos usando
aloinjerto 6seo desmineralizado y liofilizado, con y sin plasma rico en factores de
crecimiento, consiguieron mantener la altura del alvéolo adecuadamente. Sin embargo en
cuanto a la densidad, podefnos afirmar que los casos del grupo de estudio presentaron una
significativa mayor densidad del tejido 6seo regenerado debido al efecto del plasma rico en

factores de crecimiento sobre la velocidad de regeneracion dsea.

En la evaluacion clinica e histoldgica del tejido dseo encontrado durante la insercidn de
implantes osteointegrados se pudieron observar caracteristicas diversas. Se tomaron cuatro
biopsias en diferentes pacientes dos del grupo de estudio y dos del grupo control en zonas
posteriores del maxilar superior para la respectiva insercion de implantes en la ubicacion
de los dientes: 1.4, 1.6, 17, 24. En los dos sitios del grupo de estudio y en uno del grupo
control se determiné al hueso del lecho quirirgico como tipo III, mientras el otro sitio del

grupo de control fue catalogado como hueso tipo IV.
En las dos biopsias correspondientes al grupo control, se observé la presencia de tejido

conjuntivo fibroso separado de pequefias partes de hueso acelular y con persistencia de

particulas de aloinjerto rodeadas también de tejido conjuntivo fibroso.
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En uno de los especimenes correspondiente al grupo de estudio se observaron zonas de
osteocitos y pocos osteoblastos caracteristicas de hueso maduro, osteoide y zonas de
fibroblastos separados entre si por matriz fibrosa. Ademas se pudo encontrar persistencia

de particulas del aloinjerto rodeadas por matriz fibrosa.

En la otra muestra del grupo de estudio se pudo observar hueso de tipo acelular con

particulas del aloinjerto rodeadas de matriz colagena.

La presencia de osteoide y tejido 6seo maduro en las muestras obtenidas del grupo de
estudio comprueban que la regeneracién 6sea es exitosa a las 16 semanas, proporcionando
un lecho adecuado para la insercién de implantes, a diferencia de las muestras
pertenecientes al grupo de control donde a pesar de que el lecho presentd una consistencia
suficiente para la fijacién primaria del implante, no se evidencio tejido 6seo maduro en la

valoracidn histologica.

Ademas se demostré la persistencia de particulas del aloinjerto hasta las 16 semanas en

todas las zonas examinadas.




DISCUSIONES

La centrifugacién y separacion de los componentes sanguineos nos permite obtener
una alta concentracién de plaquetas que al ser activadas liberan una cascada de
factores de crecimiento contenidos en sus granulos alfa, estos factores de
crecimiento envian sefiales a las células mesenquimales locales y a las células
epiteliales induciéndolas para que migren, se dividan e incrementen el colageno y

la formacién de matriz %%,

El PRGF aut6logo ha sido aplicado clinicamente para mejorar la cicatrizaciéon de
diferentes tejidos y o6rganos ademas de favorecer la regeneracién Osea
combinidndolo con diversos injertos y sustitutos Oseos. Anitua’ compar6 la
cicatrizacién de alvéolos postextraccién con y sin PRGF, concluyendo que el PRGF
mejora y acelera la tegeneracién ésea y la adaptacion de los tejidos, en forma
similar nuestros resultados clinicos, radiograficos e histologicos sostienen que la
adicién de PRGF a los aloinjertos 6seos desmineralizados liofilizados acelera la

regeneracién 6sea y mejora la cicatrizacion de tejidos blandos.

Los especimenes de biopsia obtenidos a los 4 y 5 meses en la presentacion de casos
reportado por Kassolis y cols.” demostraron nueva formacion Osea y persistencia
de las particulas del aloinjerto, estas observaciones histologicas al igual que las
nuestras sostienen que la combinacién de PRGF con aloinjerto 6seo promueve la

formacion de nuevo hueso.

Los factores de crecimiento presentes en el PRGF estimulan el proceso de
cicatrizacién incluyendo la regeneracion Osea; asi Marx y cols.® determinaron que
el tiempo de cicatrizacién de autoinjertos 6seos se reduce un 40% al combinarlos
con PDGF. Sus resultados al igual que los de la presente investigacion sugieren que
el uso de PRGF en regeneracion ésea puede permitir una colocacion temprana de

implantes dentales.

La aplicacion de PRGF mejora la manipulacién de los materiales de injerto y

. , - . 8
sustitutos 6seos de acuerdo con reportes previos de Whitman y Berry™’, Marx’,
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Anitua’; dandoles consistencia adecuada para su colocacion y permanencia en los

sitios requeridos.

Una de las mayores ventajas de los aloinjertos es la eliminacién de un sitio
quirdrgico donante, sin embargo, se obtienen mejores resultados en regeneracion
osea con el uso de autoinjertos. Marx consigui6 relleno completo en defectos 6seos
a los 6 meses con el uso de autoinjertos, mientras que con aloinjertos se consiguié
unicamente el 30% de relleno en defectos similares. El grado de revascularizacién
de los aloinjertos también parece ser menor que con autoinjertos, es por ello que es
de considerable interés identificar factores que puedan mejorar la regeneracién 6sea

posterior al uso de aloinjertos como ha demostrado serlo la adicién de PRGF.

La técnica de centrifugacion aplicada en la presente investigacién es la misma
sugerida por Anitua’, con un solo ciclo de centrifugacién a diferencia de la
defendida por Marx '*, o la de Gonshor 2 que realizan dos ciclos para obtener una
mayor concentracion de plaquetas;, a pesar de ello se han obtenido buenos

resultados clinicos y radiograficos.




CONCLUSIONES

La aplicacion de Plasma Rico en Factores de Crecimiento a los aloinjertos
liofilizados desmineralizados reduce significativamente los signos y sintomas
clinicos de inflamacidn a los ocho dias de realizado el procedimiento quirtrgico de
acuerdo a la valoracion de color, calor y tumefaccion de la zona intervenida, sin
embargo, no demostré ningun efecto sobre la sensacion de dolor que fue minima en
ambos grupos evaluados, tomando en cuenta que, los pacientes recibieron terapia

analgésica y antiinflamatoria.

La epitelizacion de la herida y la adaptacion de los bordes de la misma
respondieron de mejor forma ante la aplicacion de PRGF en el procedimiento de
regeneracion Osea en alvéolos postextraccion, en la evaluacion clinica a los quince
dias, demostrando el efecto beneficioso de los factores de crecimiento en el proceso

de cicatrizacion de tejidos blandos.

La colocacion de aloinjertos en alvéolos postextraccion permite regeneracion dsea
con y sin la adicién de PRGF. En todos los casos incluidos en el estudio se
evidencié radiograficamente la presencia de regeneracién oOsea, en alvéolos
postextraccion sin diferencia marcada en la altura del nuevo hueso entre los casos

tratados con y sin PRGF, a las dieciséis semanas.

Los casos tratados con PRGF presentaron mejores caracteristicas de densidad dsea
evaluada radiograficamente a las dieciséis semanas, que los del grupo de control,

con una diferencia significativa.

La presencia de osteoide y tejido 6seo maduro en las muestras obtenidas del grupo
de estudio comprueban que la regeneracion osea es exitosa a las 16 semanas,

proporcionando un lecho adecuado para la insercion de implantes dentales.

En ningin caso se observd reacciéon desfavorable ante el injerto con PRGF ni

complicaciones de hemorragia durante o posterior al acto quirtirgico. Se presentd
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un tnico caso de infeccidén de la zona intervenida en un caso del grupo control el

mismo que fue manejado satisfactoriamente.

La técnica empleada para la obtencién del PRGF demostré ser segura y sencilla sin
ocasionar inconvenientes al paciente o al operador. Permiti6 obtener PRGF a partir
de pequefios volimenes de sangre evitando riesgos y la reinfusion de

hemocomponentes realizada en la técnica de plasmaféresis.

La activacion del PRGF tnicamente con cloruro de calcio sin trombina bovina fue
efectiva y segura, evitando riesgos relacionados con el desarrollo de anticuerpos a
la trombina y a los factores V, XI de la coagulacién con posibilidad de provocar

coagulopatias.

La habilidad del PRGF, una vez activado, para la formacién de un gel bioldgico o
coagulo permite la estabilizacion del material de injerto con la funcién adicional de

un adhesivo que asegura la hemostasia de la zona intervenida.

La revision de la literatura demuestra que la evidencia que soporta el uso de PRGF
en regeneracion dsea se basa en reportes y series de casos, considerando a estos
estudios como un punto de partida pero no como un criterio definitivo sobre todo
en cuanto al tiempo que se reduce para la colocacidén de implantes dentales ya que
influyen otros factores como las caracteristicas del lecho quirirgico y las

propiedades del injerto o sustituto 6seo.

Por las experiencias obtenidas con el presente estudio y con aplicaciones diversas
en el uso de PRGF podemos concluir que es una herramienta importante en
procedimientos regenerativos 6seos, periodontales y periimplantares, que permite
un sinnimero de combinaciones posibles con otros elementos como proteinas de
matriz de esmalte, membranas de regeneracion, injertos y sustitutos dseos, o en
forma aislada como adyuvante para la cicatrizacién de tejidos blandos y/o
hemostasia local. Es un compuesto autdlogo, ficil de obtener y sin costo elevado

para el paciente y el profesional.




RECOMENDACIONES

El PRGF tiene un potencial clinico muy consistente con los factores de crecimiento
que contiene, los mismos que actualmente han sido aislados y se los obtiene en
forma recombinante para su uso en forma aislada y en concentraciones controladas.
Por lo que la aplicacién de PRGF en regeneracion Osea y tisular es solo el inicio de
la era de la ingenieria de tejidos mediante factores de crecimiento y mediadores

bioldgicos.

Los factores de crecimiento en general y el uso del PRGF en particular son parte de
una nueva biotecnologia con eficacia establecida y un potencial a futuro. Es por lo
tanto nuestra responsabilidad como clinicos mejorar la comprension de la misma y

su manejo apropiado con miras al beneficio de nuestros pacientes.

El manejo quirtirgico en pacientes con terapia anticoagulante puede tomar ventaja
con la aplicaciéon de PRGF como agente hemostatico local, reduciendo el riesgo de

hemorragia postoperatoria.

Las limitaciones del presente estudio incluyen un tamafio reducido de la muestra:
23 en el grupo estudio y 16 en el grupo de control; la valoracion subjetiva de la
mayoria de las variables y la evaluacion histologica de tan solo 2 casos del grupo
de estudio y 2 del grupo control. Seria interesante para futuras investigaciones ia
evaluacion de datos en forma mas objetiva con otros auxiliares de diagndstico
como tomografia axial computarizada ademas del estudio histologico y
radiografico; por otro lado, en la valoracion clinica se deberia incluir un parametro
de mediciones del reborde con calibradores antes y después de la regeneracion para

considerar variaciones en el grosor en sentido vestibulo palatino.
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ANEXO 1

AUTORIZACION DEL PACIENTE

Yo, con cédula de identidad N°

Por medio del presente documento, autorizo a los doctores investigadores del proyecto
“ESTUDIO COMPARATIVO DE ALOINJERTOS OSEOS DESMINERALIZADOS
LIOFILIZADOS EN ALVEOLOS POSTEXTRACCION CON Y SIN PLASMA RICO
EN FACTORES DE CRECIMIENTO (PRGF)”, para realizar los procedimientos
quirdrgicos que previamente me han explicado. Esta autorizacién la hago con pleno
conocimiento de la técnica a aplicar y de las caracteristicas del estudio.

Me comprometo ademas a cumplir con las instrucciones, recomendaciones y a asistir
puntualmente a las citas que fueran necesarias.

Firma:
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ANEXO 2
FORMULARIO DE INCLUSION DEL PACIENTE Y CONTROL DEL
TRATAMIENTO
Nombre: Edad:

Odontdlogo tratante:

Diente extraido:

Fecha de la cirugia:

Teléfono:

Motivo de la exodoncia:

Complicaciones en la exodoncia:
Cantidad de hueso liofilizado:
Cantidad de sangre extraida:

Forma de activacion:

Tamafio de las particulas:

Cantidad de plasma aplicado:

Tiempo de formacién del coagulo:

Membrana: Tipo de sutura:
Medicacion: Antiinflamatorios:

Antibioticos:
Otros:
Control de cicatrizacion:
Dia Color Dolor Edema Calor Bordes Exudado
8
15
Observaciones:
Control radiografico:
Semana Densidad Altura Observaciones
16°
Cirugia para implantes osteointegrados:
Tipo de hueso encontrado:
Informe histoldgico:
Observaciones:
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ANEXO 3

INSTRUCTIVO PARA REGISTRO DE INFORMACION
EN EL FORMULARIO

NOMBRE: Nombre y apellido del paciente.

EDAD: en afios.

TELEFONO: nimero de teléfono para contactar al paciente para el seguimiento.
ODONTOLOGO TRATANTE: Nombre del operador.

FECHA DE LA CIRUGIA: dia, mes y afio de la cirugia.

DIENTE EXTRAIDO: numero del diente en sistema digito dos.

MOTIVO DE LA EXODONCIA: patologia o indicacién para la extraccion del diente:
endodoéntica, periodontal, endoperiodontal, fractura, etc.

COMPLICACIONES DE LA EXODONCIA: alteracion de las paredes alveolares,
presencia de quistes, fractura de la raiz, etc.

CANTIDAD DE HUESO LIOFILIZADO: en gramos.
TAMANO DE LAS PARTICULAS: en micras.

CANTIDAD DE SANGRE EXTRAIDA: en centimetros cubicos, cada tubo vacutainer
obtiene 4.5 cc. de sangre circulante.

CANTIDAD DE PLASMA APLICADO: segun la cantidad separada por pipeteado en
centimetros cubicos.

FORMA DE ACTIVACION: cantidad de aplicacién de cloruro de calcio.

TIEMPO DE FORMACION DEL COAGULO: tiempo en minutos desde la activacion,
hasta la colocacidn en el alvéolo.

MEMBRANA: tipo de membrana utilizada.

TIPO DE SUTURA: material de sutura.

MEDICACION: farmaco, dosis y duracion de antiinflamatorios, antimicrobianos, etc.
CONTROL DE LA CICATRIZACION: anotar el dia del control considerando como dia 1

al de la cirugia, comparar con la zona contrapuesta del mismo maxilar para establecer el
criterio de:
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VARIABLE DEFINICION ESCALA RANGO
0 similar al sitio de control
Impresion que hace en la retina | | rosado palido
Color ocular la luz reflejada por los 2 rosado intenso 0-4
cuerpos. 3 rojo
4 violaceo
0 sin dolor
Sensacion molesta de alguna I dolar leve
Dolor & 2 dolor moderado 0-4
parte del cuerpo.
3 dolor severo
4 dolor intolerable
0 sin edema
= : F ¥ 1 edema leve
Tumefaccion Hinchazén de un érgano. P — 0-3
3 edema severo
0 sin calor
Elevacion de la temperatura del | 1 calor leve
Calor 0-3
cuerpo. 2 calor moderado
3 calor severo
Bordes Extremos de la herida. il
Separados
0 sin exudado
Exudado Producto liquido. I exudado SCroso 0-3
2 exudado sanguinolento
3 exudado purulento
Epitelizacion Formacion de epitelio, Cotttpleta
Incompleta
CONTROL RADIOGRAFICO:
VARIABLE DEFINICION ESCALA RANGO
Grado de oscurecimiento global de la pelicula
. . : ; Igual o mayor
Densidad ésea expuesta, comparando la imagen del alvéolo con la
- . Menor
del tejido circundante.
Longitud desde el punto apical del alvéolo hasta la
Altura del alvéolo | tangente entre las crestas interproximales comparada | Porcentaje 0-100%
con la longitud del alvéolo inicial.
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CIRUGIA PARA IMPLANTES OSTEOINTEGRADOS: Establecer la calidad de hueso
segun el criterio del operador.

VARIABLE DEFINICION ESCALA RANGO
I Hueso cortical extremadamente
compacto
‘ @hiildehuesode II Hueso cortical con nicleo esponjoso
Tipo de hueso al . . denso
acuerdo a la resistencia : ; ; I-IvV
fresado IIT Hueso cortical con nicleo esponjoso
al fresado . .
de baja densidad
IV Hueso cortical delgado con un gran
niicleo esponjoso de baja densidad
Hueso maduro
: Caracteristicas Osteoide
Tipo de hueso

histolégicamente

histolégicas de la
muestra obtenida

Tejido fibroso
Hueso acelular
Particulas del aloinjerto

OBSERVACIONES: anotar cualquier cambio no considerado anteriormente.



6.

ANEXO 4
PROTOCOLO I:ARA OBTENCION DE BIOPSIA
Y ANALISIS HISTOLOGICO
Evidencia clinica y radiografica de que cada lecho receptor es apto para colocar el
implante.
Osteotomia inicial con trefina de 2mm. de didmetro.
Extraccion de un cilindro de hueso de aproximadamente 2x8mm.

Sumergir la muestra en formaldehido tamponado al 10 %.

Segiin el protocolo quirdrgico continuar con la preparacion del sitio receptor y la
colocacion del implante.

Descalcificar los especimenes por cualquiera de estos métodos:

con acido clorhidrico durante 2 semanas;

10.

1k

12

con EDTA al 10% con pH 7;

con 4cido férmico-HCI durante 48 horas y luego con acido nitrico;

con descalcificacion por incubacién durante 3 horas con una solucién de una sal
disédica de EDTA, tartrato potisico y 4cido clorhidrico diluido en agua destilada
pE=L.

Embeber los especimenes en parafina, cada fragmento separadamente.

Realizar secciones longitudinales de 6 a 8 micras de espesor.

Teiiir con hematoxilina-eosina.

Evaluar cada placa en microscopio de luz para determinar la calidad y cantidad de
tejido dseo: areas de hueso vital, espacios medulares.

Buscar evidencia de material de injerto residual, asi como cualquier reaccion tisular
adversa como presencia de células gigantes de cuerpo extrafio.

Fotografiar las placas observadas.

BABBUSH, Charles. Histologic evaluation of Human Biopsies after dental augmentation
with a demineralized bone matrix putty. Implant Dentistry. Vol.12 N°4, 2003.

60



