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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue demostrar que existe un mayor efecto en la
regeneracion ésea comparando radiograficamente la densidad 6sea entre
alveolos dentarios post exodoncia con Fibrina Rica en Plaquetas (PRF)y
otro grupo control. Es de gran importancia por ser un tratamiento eficaz,
economico, sencillo, autélogo y de facil manipulacion, permitiendo realizar

procedimientos de rehabilitacion con mayor éxito.

El registro de datos se hizo por observacion indirecta, se tomaron
radiografias panoramicas digitales a las dos horas y a los tres meses
después de la aplicacion de PRF y se analizaron bajo una Ficha de
recoleccion radiografica; asi mismo nuestra investigacion fue de tipo
experimental, con un disefio longitudinal, de campo, prospectivo Yy
comparativo. Fueron seleccionados 15 pacientes que acudieron al Centro
de Salud Javier Llosa Garcia de Hunter y que tenian como condicion el
presentar dos piezas dentarias homologas de la misma arcada con
indicacion de exodoncia, aplicandose en un alveolo el PRF y en el otro se

siguieron los procedimientos estandarizados.

Los resultados mostraron que en el grupo experimental la densidad 6sea
alcanz6 en promedio de (96.62%) pixeles; en tanto, en el grupo control el
promedio alcanzado fue de (87.16%) pixeles, las diferencias encontradas
fueron estadisticamente significativas; es decir, el grupo experimental fue
mejor que el control, por lo que podemos concluir que la Fibrina Rica en

Plaquetas es efectiva para la regeneracion 6sea.

Palabras Claves: Fibrina Rica en Plaquetas, Densidad Osea,

Regeneracion Osea.



ABSTRACT

The aim of this study is to demonstrate that there is a greater effect on bone
regeneration radiographically comparing bone density among post
extraction sockets with Platelet-rich fibrin (PRF) and a control group. It is of
great importance as an effective, economical, simple, autologous and easy
handling treatment, rehabilitation procedures allowing to make more

Success.

The data recording was made by indirect observation, digital panoramic
radiographs at two hours and three months were taken after the application
of PRF and analyzed under a sheet of radiographic collection; moreover our
research is experimental, applying a longitudinal, field, prospective,
comparative, design. They were selected 15 patients who came to the
health center Javier Llosa Garcia. Hunter and presented two teeth
counterparts in the same arcade indicating extraction, in a socket PRF was

applied and the other not.

The results showed that in the experimental group bone density reached on
average (96.62%) pixels; while in the control group the average was
achieved (87.16%) pixels, the differences were statistically significant, ie,
the experimental group was better than the control, so we can conclude that

platelet rich Fibrin is effective for bone regeneration.

Keywords: Platelet-rich fibrin, Bone Density, Bone Regeneration.



CAPITULO I: INTRODUCCION



1. TITULO:

Efecto de la Fibrina Rica en Plaquetas (PRF) en la regeneracion
Osea de alveolos dentarios post exodoncia en pacientes del Centro
de Salud Javier Llosa Garcia. Hunter. Arequipa 2016.

2. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO:

Diferentes situaciones pueden hacer necesaria la exodoncia dental;
caries avanzadas, traumatismos, lesiones endodonticas, defectos
del desarrollo, periodontitis avanzadas, entre otras. Como
consecuencia, se produce una reabsorcion 6sea dando lugar a la

atrofia de la cresta alveolar y un colapso de los tejidos blandos.

Esta situacion puede provocar problemas estéticos y funcionales,
ademas del impedimento o menor éxito en la rehabilitacion oral del

paciente.

En este contexto, es intencibn de la presente investigacion
comprobar radiograficamente si la Fibrina Rica en Plaquetas (PRF)
logra una mayor regeneracion 0sea a través de las cualidades de
este aditamento quirargico sobre el tejido 6seo al compararlo
respecto a aquellos alveolos dentarios que no recibieron ningun
aditamento. La PRF posee también otras propiedades como la
disminuciéon del tiempo de cicatrizacién, mantenimiento de la altura
0sea, disminucion del dolor post operatorio y control infeccioso e

inflamatorio por lo que se recomienda su uso.

La Fibrina Rica en Plaquetas tiene una fuerte base biolégica y
cientifica debido a que estimula la quimiotaxis, angiogénesis,
proliferacién, y diferenciacion celular para una regeneracion mas

rapida y eficaz de tejidos duros y blandos. La PRF entonces busca



elevar el nivel de plaquetas en el sitio de la herida, permitiendo una

temprana migracion celular al sitio afectado.

La presente investigacion favorece a la sociedad por ser un
tratamiento econdmico, sencillo, autélogo y de facil manipulacion,
permitiendo que esta técnica sea aplicada por la mayoria de la
comunidad odontoldgica.

Se considera viable, debido a que se cuenta con los recursos

necesarios para realizar la investigacion.

3. PROBLEMA DE INVESTIGACION:

¢, Cual es el efecto de la Fibrina Rica en Plaquetas (PRF) en la
regeneracion Osea de alveolos dentarios post exodoncia en
pacientes del Centro de Salud Javier Llosa Garcia. Hunter. Arequipa
20167

4. AREA DEL CONOCIMIENTO:

A. Area: Ciencias de la salud
B. Campo: Odontologia
C. Especialidad: Cirugia y microbiologia
D. Linea: Fibrina Rica en Plaquetas
E. Topico: Regeneracion 6sea

5. OBJETIVOS:

e Determinar la densidad ésea a las dos horas después de la
aplicacion de Fibrina Rica en Plaguetas (PRF) en alveolos post
exodoncia en pacientes del Centro de Salud Javier Llosa Garcia.

Hunter. Arequipa 2016.



e Determinar la densidad 6sea a los tres meses de la aplicacion de
Fibrina Rica en Plaguetas (PRF) en alveolos post exodoncia en
pacientes del Centro de Salud Javier Llosa Garcia. Hunter. Arequipa
2016.

e Comparar la densidad 6sea a las dos horas y a los tres meses de la
aplicacion de Fibrina Rica en Plaquetas (PRF) en alveolos post
exodoncia en pacientes del Centro de Salud Javier Llosa Garcia.
Hunter. Arequipa 2016.



CAPITULO II: MARCO TEORICO



1. MARCO TEORICO

1.1. FISIOLOGIA OSEA

El tejido 6seo es un tejido conectivo especializado, caracterizado
principalmente por su matriz organica mineralizada. Lejos de ser
una sustancia inerte, es un tejido vivo con importantes funciones
para el organismo, como la provision e integridad mecanica para la
locomocion, siendo el lugar de insercion de los musculos. Ofrece
una eficaz protecciébn mecéanica al cerebro, médula espinal, érganos
del térax y abdomen (27); asimismo es de suma importancia su
implicacion en las vias metabdlicas asociadas con la homeostasis
mineral sirviendo como reservorio de iones Calcio, Fésforo, Potasio
y otros. Ademas, el hueso es el principal lugar de hematopoyesis ya
gue acoge en su seno a la médula 6sea hematopoyética (90), y
recientes descubrimientos sostienen su importante papel como

componente del sistema inmune (5,126).

Son caracteristicas especiales su fortaleza y resistencia con un
minimo peso, asi como su gran elasticidad (67). Esta estructurado
en laminillas de matriz osteoide calcificada, la disposicion de estas
laminillas es la que determina que el hueso sea cortical o
esponjoso, ambos estan constituidos por osteonas. El hueso cortical
0 compacto se estructura en conductos de Havers recubiertos de
laminillas en disposicidon concéntrica donde se sitdan los osteocitos.
El hueso esponjoso o trabecular lo constituyen laminillas 6seas en
forma de red que delimitan cavidades areolares en cuyo interior se

encuentra la médula 6sea (124).

Tanto el hueso cortical como el esponjoso contienen células

especializadas, matriz organica y fase mineral (44).



1.1.1. Histologia 6sea

El tejido 6seo estd formado por una fase orgénica y otra
inorganica. El 70% en peso es mineral, del 5% al 8% es agua
y el resto corresponde a la fase orgénica. El 98% de la fase
orgénica es colageno tipo | y algunas proteinas no colagenas,
lo que formara la matriz 6sea; las células forman el 2%
restante (41).

a. Células 6seas

En el estroma de la cavidad medular de los huesos se
halla un tejido conectivo que sirve de base estructural para
la  hematopoyesis, ya que contiene células
multipotenciales, que pueden diferenciarse en células
mesenquimales, incluyendo a los osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos que son las principales células del hueso
(44).

— Osteoblastos

Son las células formadoras de hueso ya que sintetizan
el componente organico de la matriz 6sea: colageno
tipo I, proteinas no colagenas y factores de crecimiento
(ver Fig. 1 en Anexo N° 6). El osteoblasto se
caracteriza por su tamafio (20-30 um), morfologia
cubica, nucleo redondo en la base de la célula (opuesta
a la superficie del hueso en nueva formacién), un
citoplasma fuertemente basdfilo, rico en una isoenzima
especifica de la fosfatasa alcalina (119), y al ser una
célula tipicamente secretora, su reticulo
endoplasmatico rugoso presenta amplias cisternas de

contenido granular denso, y un prominente aparato de



Golgi circular localizado entre el nucleo y el apice
celular (53).

Su funcion principal es sintetizar y secretar la matriz
O0sea organica (57), adicionalmente unir de forma
precisa las fibras del ligamento periodontal en continua
remodelacion al hueso alveolar (68), a la vez que
controlan el depdsito de las sales minerales, también
inician la reabsorcion 6sea. Se originan a partir de la
célula pluripotencial, CFU/F, que se puede diferenciar
hacia una amplia linea mesenquimal celular:
osteoblastos, adipocitos, condrocitos y mioblastos (66)
(ver Fig. 5 en Anexo N° 6).

En las zonas donde hay formacion Osea los
osteoblastos forman una capa de células cilindricas
bajas, parecido a un epitelio, y estan en contacto entre
si por medio de prolongaciones cortas y finas, el
citoplasma es fuertemente basofilo y contiene
cantidades importantes de fosfatasa alcalina, es un
marcador que se considera critico en la iniciacion de la
mineralizacion. A medida que la matriz 0sea, secretada
por los osteoblastos, va siendo mineralizada, las
células se diferencian en osteocitos que quedaran
rodeados por la misma. La evolucién de osteoblasto a
osteocito dura de 3 a 5 dias. Al detenerse la formacién
O0sea los osteoblastos retornan al estado de
osteoprogenitoras, y simultdneamente se disminuye el

contenido de fosfatasa alcalina (53).
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Osteocito

Los osteocitos son las células mas abundantes del
hueso (10 veces mas que los osteoblastos). Poseen
forma estrellada y su cuerpo se sitta en el interior de
lagunas u osteoplasmas, los procesos citoplasmaticos
se comunican entre si a través de los conductos
calcoforos que estan llenos de fluido éseo extracelular.
Los osteocitos constituyen el estadio final desde la
linea osteoblastica y son incapaces de renovarse (44)

(ver Fig. 2 en Anexo N° 6).

Los osteocitos también participan en la sintesis y
mineralizacion de la matriz osteoide, pero se cree que
su funcion principal es la de controlar el remodelado
0seo, detectando las variaciones mecanicas de las
cargas, fenbmeno denominado mecanotransduccion
(72).

Osteoclasto.

Las células encargadas de la reabsorcidon son los
osteoclastos. Se trata de células grandes (100 um),
multinucleadas, ricas en mitocondrias y vacuolas (44)
(ver Fig. 3 en Anexo N° 6). Es un miembro de la familia
monocito —macréfago y se origina a partir de la célula
madre de los granulocitos y macréfagos en la médula
O0sea (CFU-GM) (84), que se diferencia primero en las
células progenitoras de osteoclastos. Estas llegan
hasta el tejido 6seo por el torrente sanguineo, se
ubican alli y se diferencian en preosteoclastos, células
mononucleadas. Varias de ellas se fusionan formando

asi los osteoclastos multinucleados maduros (53).
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Los osteoclastos empiezan a desintegrar la matriz
mineral y la matriz osteoide por medio de la fosfatasa
acida y enzimas proteoliticas, liberando mineral 6seo y
fragmentos coldgenos, quedando unos vacios llamados
lagunas a las cuales se desplazaran los osteoblastos
para producir nuevamente hueso (119).

b. Matriz 6sea extracelular

Esta formada por un componente organico y otro
inorganico o mineral. Se encuentra mineralizada en un
porcentaje muy elevado de su volumen (99%) y es la
responsable de las propiedades biomecanicas del hueso
(53).

El componente organico juega una amplia variedad de
funciones, determinando la estructura y las propiedades
mecanicas y bioquimicas del tejido. Consta de sustancia
fundamental que representa un 10-20% y el 80-90%

restante corresponde a fibras de colageno (53).

La sustancia fundamental esta formada por carbohidratos
y proteoglucanos entre los cuales estan condroitin-sulfato
y acido hialurénico, y por otras moléculas proteicas
secretadas por los osteoblastos que se encuentran en
pequefia proporcion (10-15%) como osteocalcina,
sialoproteina Osea y osteonectina (implicadas en la
adhesion celular), osteopontina, y factores de crecimiento
(115). La osteocalcina y la sialoproteina ésea son
exclusivas del tejido 6seo mineralizado; las libera el hueso
durante la desmineralizacion, reflejando asi su asociacion

con la fase mineral (111).
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La osteocalcina representa menos del 15% de las
proteinas no colagenas; se modifica de forma
caracteristica por la vitamina K lo que hace que esté ligada
a los factores de la coagulacién. Estan estimuladas por
hormonas osteotrdpicas, vitamina D3 activa y Paratiroidea
(PTH) ambas implicadas en la activacion osteoclastica
(111). La sialoproteina 6sea se expresa coincidiendo con
la aparicion del primer cristal mineral en cemento y hueso
(91) y parece que interviene en la iniciacion de la
formacién de estos cristales. Su expresion esta favorecida
por factores que estimulan la formacion 6sea como los
miembros de TGFB (Factor de Crecimiento Transformante
B) y glucocorticoides (112). La osteopontina, en contraste,
es un potente inhibidor del crecimiento de cristales de
hidroxiapatita, y como su transcripcion esta también
estimulada por la vitamina D3, esta proteina queda
implicada en el proceso de reabsorcion O6sea. Pero su
expresion esta asimismo activada por los miembros de
TGFB y glucocorticoides, de manera que se implica en la
formacion oOsea (112). La osteonectina es una
glicoproteina adhesiva que se une a las superficies
celulares, a la hidroxiapatita, trombospondina | y colageno.
Tiene la capacidad de inhibir el crecimiento de cristales de
hidroxiapatita y posee también elevada afinidad por los
lugares de fijacion del calcio. Parece muy implicada en la
remodelacion rapida de tejidos, modula las interacciones
de las células con la matriz extracelular (95). A parte de las
proteinas producidas por las células formadoras de hueso,
también hay proteinas derivadas de la sangre como

albumina, glicoproteina e inmunoglobulinas (111).
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Entre los factores de crecimiento y citoquinas se
encuentran el Factor de crecimiento Transformante 8 (TGF
B), Factor de crecimiento tipo Insulina (IGF), los Factores
de Necrosis Tumoral (TNFs), las Interleukinas (IL) y las
Proteinas Morfogenéticas Oseas (BMP); estas proteinas
tienen importancia en la regulacion de la diferenciacion,
activacion, crecimiento y recambio de las células 6seas.
Asimismo, estos factores de crecimiento sirven como
factores que encadenan los procesos de formacion vy
remodelacion 6sea.(53)

Las fibras colagenas estan constituidas por varios tipos de
colageno distribuidos en las siguientes proporciones: tipo |
en alrededor del 95%, tipo V en menos del 5% vy tipos Il y
XIl en menos del 1 % (63, 77). El colageno tipo | forma
haces de fibras que son la estructura basica de los tejidos
conectivos. El colageno tipo Ill estd entremezclado con
fibras de tipo | (111) para formar las fibras de Sharpey, que
unen el periostio con el hueso (66) y en el caso de los
maxilares se insertaran desde el ligamento periodontal en
el hueso laminar uniéndose al alvéolo para conferir

estabilidad a la union con el diente (53).

La expresion del colageno tipo Xll esta relacionada con el
esfuerzo mecanico (111) y la alineacion de las fibras
colagenas, como se demuestra en la maduracion del
ligamento periodontal (99). Mientras que los tipos I, V y XIlI
se expresan por los osteoblastos, el tipo Il y algo del XIi
los producen los fibroblastos durante la formacién en

maxilares del ligamento periodontal (53).

En el hueso de rapida formacién, hueso plexiforme,

primario, no laminar o reticular, como el que se produce

14



durante el desarrollo o en los lugares de reparacion, las
fibras se extienden sin orden dejando un gran volumen de
espacio interfibrilar que se ocupa por cristales minerales y
proteinas &cidas asociadas. En el hueso maduro, hueso
laminar, secundario o haversiano, las fibras colagenas
forman laminas altamente organizadas en cuyas sucesivas
capas las fibras estan orientadas perpendiculares unas a
otras con pequefios espacios interfibrilares que también
guedaran ocupados por cristales minerales y proteinas
(53).

El colageno proporciona al hueso las propiedades
elasticas (flexibilidad) y de resistencia a la traccion.
Ademas, en condiciones normales, limita el movimiento de
otros componentes del tejido y la matriz, regula la
deposicion de cristales de hidroxiapatita en el hueso, y
desempeiia un importante papel en la regulacion y

diferenciacion de varias células y tejidos (53).

El componente inorgénico, es decir, las sales minerales
representan el 75% del peso seco de un adulto. La mayor
parte, aproximadamente el 95%, son depdsitos cristalinos
de fosfato de calcio, impregnados por impurezas que
componen el restante 5%. Estos cristales son casi
idénticos a los del mineral hidroxiapatita, y estan
dispuestos en varas finas y paralelas, en estrecha relacion
con las fibras de colageno. Confieren al tejido 6seo la
dureza, rigidez y resistencia a la compresion (85), también
hay algo de fosfato de calcio amorfo, ademas, el mineral
de los huesos contiene numerosos iones diferentes, entre
ellos magnesio, potasio, sodio, carbonato y citrato. La
hidroxiapatita suele presentar, aunque en pequeia

proporcion, sustitucion de algunos grupos fosfato por
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carbonato e hidroxilos por cloruros o fluoruros lo cual
modifica las propiedades fisicas de la fraccion mineral lo
que puede tener importantes efectos biol6gicos y ser
critico en el normal funcionamiento del tejido (62);
habitualmente el hueso laminar se encuentra mas

densamente mineralizado que el plexiforme (53).

Aguella parte de la matriz 6sea que no se encuentra
mineralizada se denomina osteoide, esta organizada en
forma de finos ribetes que tapizan la superficie de algunas
trabéculas y cavidades intracorticales, y constituye menos

del 1% del volumen total del hueso (53).

Factores De Crecimiento Oseo

Los factores de crecimiento (FC) son, generalmente,
proteinas pequefias que las células secretan en el espacio
intercelular y que desempefian un papel fundamental
como mediadores bioloégicos en la regulacion de la
migracion, diferenciacion y proliferacion celular (53).

Los factores de crecimiento con mayor importancia en la

regeneracion 6sea son (53) (Tabla 1):

PDGF: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
IGF: Factor de crecimiento analogo a la insulina.

TGF-B: Factor de crecimiento transformante tipo B (entre los que

se encuentran las BMPs).

FGF: Factor de crecimiento fibroblastico.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.
EGF: Factor de crecimiento epidérmico.

Tabla 1

16



Entre los tipos celulares productores de factores de
crecimiento implicados en la regeneracion 0sea (89) estan
los fibroblastos, osteoblastos, células endoteliales y
leucocitos (especialmente macréfagos). Ademas existen
lugares de almacenamiento, como son las plaquetas vy el
hueso (Tabla 2).

FACTOR DE CRECIMIENTO PROCEDENCIA

PDGF (AA y BB)

Plaquetas, macréfagos, matriz 6sea,
células epiteliales, células endoteliales®,
células musculares lisas

IGF-I

Plasma, células epiteliales, células
endoteliales, fibroblastos*, células
musculares lisas*, osteoblastos, matriz
Osea

TGF-B (1y2)

Plaquetas, macrofagos, osteoblastos,
linfocitos T, condrocitos inmaduros*

bFGF

macrofagos, células endoteliales,
osteoblastos*, condrocitos maduros e
inmaduros, matriz ésea

EGF/ TGF-a

Plaquetas, macréfagos, células epiteliales,
eosinéfilos

Tabla 2

El modo de transportar los factores de crecimiento al lugar
donde se necesita promover la regeneracion oOsea
constituye un dilema por el que se investigan diferentes
alternativas: ElI EDTA (etilen diamino tetra acetato):
parece aconsejable ya que sobre superficies tratadas con
este producto y factores de crecimiento PDGF-BB y
BMP-2, se promovio la regeneraciéon periodontal mediante
un incremento tanto de la proliferacion como de la
diferenciacioén celular (125). Las esponjas de quitosan con
fosfato tricalcico (TCP): estan avaladas por los resultados
de un estudio que indican que el PDGF-BB cargado en la
esponja de quitosan/TCP produce un efecto osteogénico
en la regeneracidbn Osea in vivo (125). Posteriores

estudios sobre PDGF se basan en el uso de la ingenieria
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genética, como medio para transportar los factores de
crecimiento a los tejidos (50).

Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas (PDGF)

Se le denomindé de esta manera por encontrarse por
primera vez en los granulos alfa de las plaquetas (4),
aunque también puede encontrarse en otros tipos
celulares como monocitos y fibroblastos (3), macrofagos,
células endoteliales, células epiteliales y en la matriz 6sea
(79). En la sangre se encuentra en una proporcion de

0.06ng /106 plaquetas.

Es muy abundante en la matriz 6sea donde se ha
encontrado en tres formas (4): PDGF-AA, PDGF-BB vy
PDGF-AB. Existen dos receptores para el PDGF: el
receptor PDGFa para PDGF-AA, PDGF-BB y PDGF-AB y
el receptor PDGFB para PDGF-BB y PDGF-AB. La
capacidad de ciertas estirpes celulares de interaccionar
con los diferentes PDGF depende de la presencia de
receptores a 6 B en su membrana. Como en todos los
factores de crecimiento, su actividad esta mediada por
una proteina tirosinquinasa. Ambos receptores inducen
respuesta mitogénica; pero el receptor B, a diferencia del
a, interviene en la estimulacion quimiotactica. El
PDGF-BB, como quimiotactico, es el doble de potente que

el PDGF-AA para las células del tejido conectivo (53).
El PDGF estimula células de origen mesenquimatoso

como las células 6seas, los fibroblastos, las células de la

microglia y células musculares lisas (19).
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Al encontrarse dentro del coagulo, lidera la
revascularizacion, la sintesis de colageno, y la
regeneracion 6sea. Va a producir una serie de efectos
positivos (89) en la curacion de la herida, como son el
aumento de la mitogénesis (por lo que habra mayor
namero de células de cicatrizacion) y de la angiogénesis,
potenciacion de la funcion de fibroblastos y osteoblastos
asi como de la diferenciacion celular, sinergismo con otros
factores de crecimiento acelerando sus efectos celulares
(89).

Factor de Crecimiento analogo a la Insulina (IGF)

Los factores de crecimiento analogos a la insulina (IGFs)
son una familia de proteinas séricas de cadena simple
gue presentan una secuencia homologa en un 49% a la
proinsulina (53). Estos factores de crecimiento son
sintetizados por diferentes tejidos, como el higado, tejido
muscular liso y placenta, transportandose en el plasma
como un complejo con proteinas especificas de adhesion
(IGF BP) (117). Entre sus acciones biolégicas se puede
destacar su capacidad para estimular la sintesis de
matriz 0sea ya que tiene un efecto directo sobre los
osteoblastos, estimulando su proliferacion y
diferenciacién, a la vez que produce un aumento de la

proliferacion de las células osteoprogenitoras (89).
Factor de Crecimiento Transformador (TGF)
Se le denomind de esta forma ya que se aislé por primera

vez en tejidos transformados, en concreto, de sarcomas,

anicos de los que inicialmente se podia extraer. Existen

19



dos tipos de factor de crecimiento transformante, TGFa y
TGFB (14).

TGFa: Entre sus acciones biologicas destaca el aumento
de la proliferacion y migracion de células epiteliales
unidos a la inhibicién de la actividad de los osteoblastos,
liberacién de iones calcio del hueso y efecto angiogénico.
Asimismo, interviene en el desarrollo tumoral tanto de una

forma autocrina como paracrina (14).

TGFB: Produce tanto inhibicion como estimulacion de la
proliferacion de células mesenquimales, endoteliales y
transformadas. Asi mismo, mejora la deposicion de matriz
colagena extracelular aumentando la sintesis e inhibiendo
la degradacion, al tiempo que influye en la activacion de la
guimiotaxis y mitogénesis de osteoblastos precursores
(28). Dentro del Factor de Crecimiento Transformante se
encuentran englobadas las Proteinas Morfogenéticas
Oseas (BMPs) cuyas funciones biolégicas son muy
variadas. En general, su principal efecto es la
osteoinduccion, ya que inducen la diferenciacion de
células multipotenciales que producen cartilago y hueso.
Poseen accién sinérgica con IGF | en la diferenciacion y

proliferacion de osteoblastos (10) (Tabla 3).
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Tipo de BMP PROPIEDADES FUMCIONES LOCALIZACIONES
Proteinasa de
BMP-1 procoldgeno C -Activa otras BMPs
. ) huesos
-Embriogenesis
) o ) bazo
-Diferenciacion de osteoblastos, condrocitos fifones
Ostecinductiva y adipocitos )
BMP-2 . ) .. cerebro
-Puede influendar en la actividad de .
higado
osteoclastos corazen
-Puede inhibir la cicatrizacion osea
placenta
pulmones
BMP-3 i i ) . rinones
. Osteoinductiva -Promueve el genotipo condrogenico
osteogenina cerebro
intesting
pulmones
. . . rinones
BPM-4 Osteoinductiva -Embriogenesis .
higado
meningas
pulmones
BMP-5 Osteninductiva | -Embriogénesis rinones
higado
pulmones
L rinones
-Embriogeneasis
i cerebro
BMP-6 -Maduracion neurcnal .
. . . utero
-Regula la diferenciacion condrocitica. .
musculos
piel
huesos
glandulas adrenales
pulmones
L rinones
-Embriogeneasis .
BMP-7 . vejiga
. ) : -Reparacion de huesos largos y alveolar
proteina Osetoinductiva . — oo cerebro
. -Diferenciacion de osteoblastos, -
osteogenica 1 o ojos
condroblastos y adipocitos .
corazon
placenta
bazo
musculos
BMP-8
proteina Osteninductiva | -Embriogénesis
osteogénica 2
-Estimula la proliferacion, crecimiento
BMP-9 Ostecinductiva ey S u
funcion de hepatocitos
-Inhiben la diferenciacion terminal de
BMP-12y 13 .
micblastos

Tabla 3

Las BMPs, aunque forman parte de la subfamilia del
factor de crecimiento beta transformador, actlan de
diferente forma a cémo actlan otros factores de

crecimiento (53) (Tabla 4).
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Factores de crecimiento BMP

Actidan sobre |Células ya existentes Células precursoras
Accion Aumentan mitosis Forman hueso donde se implantan
Funcion Formacién limitada de hueso |Formacién ilimitada

Tabla 4

Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGF)

Es una familia de polipéptidos cuya mision es la de
controlar funciones celulares, entre ellas la proliferacion y
diferenciacion, en aquellas células derivadas del
mesodermo y neuroectodermo. Aunque existen siete
formas de FGF, se han descrito extensamente dos de
ellas (51):

« El Factor de Crecimiento Fibroblastico Acido (FGF-a).

* El Factor de Crecimiento Fibroblastico Basico (FGF-).

Entre sus acciones biolégicas se encuentran la
estimulacion de la angiogénesis por un mecanismo
directo, al promover la mitosis y migracion de células
endoteliales; y tanto la estimulacion como la coordinacion
de la mitogénesis de multiples tipos celulares durante el
crecimiento, mantenimiento y reparacion tisular (53).
Aunque produce disminucién de la cantidad de matriz
producida, incrementa el nUmero de osteoblastos, por lo
gue finalmente su efecto es beneficioso en la formacion
0sea (10), con la accién sinérgica de otros factores de
crecimiento, va a estimular al maximo la sintesis de ADN

y el crecimiento celular (15).

22



Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF)

Se aisl6 originalmente a partir de cultivos celulares de
hipofisis. Se trata de una proteina homodimérica, se une a
distintos receptores va a inducir diferentes efectos
bioldgicos. Es un mitdgeno potente y selectivo para las
células endoteliales con importante accion angiogénica in
vivo (9). Parece involucrado en el inicio de la gingivitis y
Su paso a periodontitis, pero no en la consecucion de la
misma (53).

Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF)

Se ha comprobado que el EGF estimula la sintesis de
ADN vy el crecimiento celular de gran variedad de células
incluyendo a las células epiteliales, endoteliales y de
origen mesodérmico (23). Entre sus acciones biologicas
se encuentran sus efectos mitogénicos y quimiotacticos
en fibroblastos y células epiteliales, la estimulacion de la
formacion de tejido de granulacion, y la inhibicién de la

liberacion de &cido por la mucosa gastrica (53).

1.1.2. Histologia del hueso alveolar

La particular formacion de la apofisis alveolar obedece a su
funcién futura, ya que acogera a las piezas dentales, algo
anico en el organismo; en ella no se insertaran musculos sino
solamente el ligamento periodontal; exteriormente esta
cubierta por mucosa oral (53). Esta constituida por un tejido
0seo laminar, cuyas laminillas corren paralelas a la superficie
alveolar (74), en ella se insertan y la atraviesan numerosos
haces de fibras provenientes del ligamento periodontal, fibras

de Sharpey, que se encuentran empaquetadas Yy
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considerablemente calcificadas (75). Ademas esta perforada
por multiples foraminas, por las que pasan vasos y nervios
hacia y desde el ligamento periodontal, que se pueden

considerar como conductos de Volkmann (104).

El resto de tejido 6seo del reborde alveolar, se denomina
hueso de sostén o hueso alveolar (75). Es de origen
mesenquimatico, y esta constituido por tejido 6seo esponjoso
0 medular que se encuentra muy desarrollado en los tabiques
0 septos alveolares, y se presenta también en algunas de las
tablas vestibulares y linguales, estd compuesto por
trabéculas, espiculas y espacios medulares, por lo que
presenta gran variedad en la densidad radiografica. Las
trabéculas estdn compuestas por tejido 6seo laminar, con
finas fibras colagenas aunque, las mas anchas, pueden
contener sistemas de Havers (74). El tamafio y forma de las
trabéculas esta determinado genéticamente, aunque se ven
también influenciados por la actividad alveolar a lo largo de la
vida. Se orientan de manera que puedan resistir
apropiadamente las fuerzas que soporta el maxilar.

Segun su imagen radiogréafica, se distinguen dos tipos de
trabéculas:

e Trabéculas de tipo I. son regulares, gruesas y de

disposicion horizontal; tipica de la mandibula.
e Trabéculas de tipo II: son finas, delicadas y de disposicion

irregular; comun en el maxilar superior (46).

En el maxilar superior es mas abundante el hueso trabecular
mientras que en la mandibula del adulto suele serlo el hueso
cortical (53). Este va a resistir las fuerzas de tension y torsion,
y el trabecular las de compresion (85); a la vez que el
crecimiento y desarrollo de los maxilares determina la

posicion de los dientes, una parte de reposicionamiento de los
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1.1.3.

mismos se da por las fuerzas oclusales y hébitos
parafuncionales (46). A lo largo de la vida, se modificara la
posicion de las piezas dentarias en el plano vertical al
continuar la erupcion, y en el horizontal por la migracion
fisioldgica hacia mesial que ocurre en los humanos y cualquier
traslacion de la pieza dentaria, deberd ser acompafiada
intimamente por la unidad anatémica formada por la pared

alveolar y el hueso de soporte que la rodea (104).

Remodelado 6seo

Es un proceso de sustitucion del hueso recién formado y del
antiguo por una secuencia de reabsorcion- produccion en la
que participan dos linajes celulares diferentes, los
osteoblastos y los osteoclastos, su objetivo es acondicionarse
continuamente a las necesidades, reparar las lesiones
microscopicas 6seas y mantener la homeostasia del calcio en
el organismo (53). Este fendmeno equilibrado permite, en
condiciones normales, la renovacion de un 5-10% del hueso
total al afilo (24). Durante el crecimiento 0seo se mantiene
aproximadamente la forma externa del hueso, esto se debe a
gue continuamente se produce una remodelacion de la
superficie del hueso, puesto que se deposita y se reabsorbe

tejido 6seo en distintas zonas (120).

El remodelado 6seo se divide en las siguientes fases (ver Fig.

4 en anexo N° 6):
e Fase Quiescente: en esta fase el hueso esta en reposo.

Los factores que comienzan el proceso de remodelado

aun no son conocidos (119).
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Fase de Activacion: es el primer fendmeno que ocurre
previo a la reabsorcién, ocurre por medio de la reduccion
de los osteoblastos maduros existentes en la superficie
endéstica. Al quedar en exposicion la superficie
mineralizada se produce la atraccibn de osteoclastos

circulantes que provienen de los vasos proximos (56).

Fase de reabsorcién: Seguidamente, los osteoclastos
comienzan a disolver la matriz mineral y a descomponer la
matriz osteoide. Este proceso es acabado por los macrofa-
gos y permite la liberacion de los factores de crecimiento
contenidos en la matriz, fundamentalmente TGF-§ (factor
transformante del crecimiento f), PDGF (factor de
crecimiento derivado de las plaquetas), IGF-I y Il (factor
analogo a la insulina 1 y 11) (45).

Fase de formacion: Simultdneamente en las zonas
reabsorbidas se produce el fendmeno de agrupamiento de
preosteoblastos que son atraidos por factores de
crecimiento que fueron liberados de la matriz y producen la
guimiotaxis y ademas estimulan la proliferacion celular.
Los preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante
sobre la que se va a unir el nuevo tejido, y expresan
proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs), responsables de
la diferenciacion. A los pocos dias, los osteoblastos ya
diferenciados van a sintetizar la sustancia osteoide que

rellenara las zonas (45).

Fase de mineralizacion: A los 30 dias del depdsito de
osteoide comienza la mineralizacién, que finalizara a los
130 dias en el hueso cortical y a 90 dias en el trabecular.

Y de nuevo empieza fase quiescente o de descanso (45).
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1.2.REGENERACION OSEA

Cuando un tejido del cuerpo humano sufre un dafio estructural,
pueden ocurrir tres fendbmenos; puede ser que el tejido sufra un
proceso de necrosis con pérdida del mismo, de reparacion, en
donde se produce la restauracion de dicho tejido sin que éste
conserve su arquitectura original ni tampoco su funcion (tejido
cicatricial), o puede experimentar un fenébmeno de regeneracion
originandose un nuevo tejido que posee todas las propiedades
indistinguibles del tejido original (70). El objetivo terapéutico, una vez
que se produce dafio tisular, serd la regeneracion (53) (Fig. 6). El
hueso es el Unico tejido del organismo capaz de regenerarse,
permitiendo la restitutio ad integrum tras el trauma. Cuando se
produce una fractura, se coloca un implante osteointegrado o se
realiza un injerto para aumentar el sustrato 6seo, lo que se pretende
es la regeneracion 6sea, es decir, la formacion de hueso nuevo que,
tras un proceso de remodelado, sea idéntico al preexistente (44).
Las estrategias de que disponemos para conseguir la regeneracion
tisular 0sea se basan en la utilizacion de biomateriales artificiales o
naturales, y proteinas que aporten las sefiales estimuladoras que
desencadenen los acontecimientos necesarios para la regeneracion
(70).

1.2.1. Activacion de laregeneracién 6sea

Cualquier tipo de lesién activa un proceso de regeneracion
Osea local. Ante una agresion que supone una pérdida de
sustancia 0 una extraccion dentaria, se produce una
respuesta inflamatoria y un hematoma inicial, con hematies,
plaquetas y fibrina. Las células del coagulo liberan
interleuquinas y factores de crecimiento, originando la
migracion de linfocitos, macréfagos, precursores de

osteoclastos y células mesenquimales pluripotenciales. Estas
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sefiales moleculares promueven la diferenciacion hacia
células  endoteliales, fibroblastos, condroblastos vy
osteoblastos, dando origen a un nuevo tejido fibrovascular,
gue reemplazara al coagulo inicial. Todo ello esta regido por
una serie de complejas interacciones entre factores de
crecimiento, hormonas y citoquinas. En este proceso va a ser
fundamental el aporte vascular, la sintesis proteica y la

mineralizacion (44).

La principal fuente de células precursoras que intervienen en
la regeneracion es la médula 6sea, estas células tienen la
capacidad de diferenciacion en distintos tipos celulares:
osteoblastos, condroblastos, fibroblastos, mioblastos vy
adipocitos. Las células osteoprogenitoras se dividen en
determinadas e inducibles como precursoras osteogénicas
(70); las primeras poseen una capacidad intrinseca para
proliferar y diferenciarse a osteoblastos, y se hallan en la
médula 6sea, endostio y periostio; mientras que las células
inducibles son células mesenquimaticas en otros tejidos u
organos, que mediante estimulos especificos pueden
convertirse en células formadoras de hueso. Las células
osteoprogenitoras principales son los pericitos (células
perivasculares de forma estrellada), pertenecientes a los
vasos que penetran en la masa 6sea durante su formacion
(53). También se ha demostrado la importancia de los
factores de crecimiento y de las proteinas morfogenéticas
(BMPs) en los procesos de proliferacion, diferenciacion y

migracion celular (53).

Algunos factores pueden interferir en la formacion de tejido

0seo después de la lesion (119):
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a. Falta de proliferacion de vasos sanguineos en la lesion.

b. Estabilizacién incorrecta del coédgulo y tejido de
granulacion en el defecto.

c. Crecimiento en el interior de la lesién de tejidos "no 6seos"
con actividad proliferativa elevada.

d. Contaminacion bacteriana.

1.2.2. Etapas de laregeneracion 6sea post exodoncia

a. Formacion de un coagulo de sangre:

Inmediatamente después de la extraccion dental, la sangre
de los vasos sanguineos seccionados llena la cavidad. Las
proteinas derivadas de los vasos y de las células dafiadas
inician una serie de acontecimientos que llevan a la
formacion de una red de fibrina. Las plaquetas forman
agregados (agregacion plaquetaria, trombo) e interactian
con la red de fibrina para producir un coagulo sanguineo
gue tapona eficazmente a los vasos seccionados y detiene

el sangrado (37).

El coagulo de sangre actia como una matriz fisica que
dirige los movimientos celulares y que contiene sustancias
importantes para la continuacion del proceso de curacion.
En efecto, el coagulo contiene sustancias que: 1) influyen
sobre las células mesenquimaticas y 2) afectan a las
células inflamatorias. Estas sustancias inducen e
intensifican la migracion de diversos tipos de células y
también su proliferacion, diferenciacion y actividad
sintética dentro del coagulo. Aunque el codgulo sanguineo
es esencial en la fase inicial de la curacion de la herida, su
eliminacién es imprescindible para posibilitar la formacién

de tejido nuevo. Asi, pocos dias después de la extraccion
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dental el coagulo sanguineo se empieza a degradar, es
decir, comienza la "fibrindlisis" (105).

Limpieza de la herida:

Neutréfilos y macréfagos migran hacia la herida, engloban
bacterias y tejido dafiado que limpian el sitio antes de que
se inicie la formacion de tejido. Los neutrdéfilos ingresan
tempranamente en la herida, mientras que los macréfagos
entran en escena un poco mas tarde. Los macrofagos no
solo se ocupan de la limpieza de la herida; también liberan
varios factores de crecimiento y citocinas que promueven
adicionalmente la migracion, proliferacion y diferenciacion
de las células mesenquimaticas. Una vez eliminados los
detritos y "esterilizada" la herida, los neutroéfilos sufren una
muerte programada (es decir apoptosis) y son eliminados
del lugar por accion de los macrofagos, que luego se
retiran de la herida (119).

En el alvéolo posextraccion, una parte del hueso
traumatizado que mira hacia la herida experimenta
necrosis y es eliminada mediante actividad osteoclastica,
de este modo, también los osteoblastos pueden participar
en la fase de limpieza de la herida de la curacién ésea
(86).

Formacion de tejido:

Células mesenquimaticas similares a fibroblastos, que
migran hacia la herida desde la médula 6sea, por ejemplo,
empiezan a proliferar y depositan componentes de la
matriz en una localizacion extracelular. De esta forma, un

tejido nuevo, el tejido de granulacién, sustituye
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gradualmente al codgulo sanguineo. El tejido de
granulacion puede ser dividido con fines didacticos en dos
porciones: 1) tejido de granulacion temprano y 2) tejido de
granulacion tardio. El tejido de granulacion temprano esté
formado por gran cantidad de macréfagos, algunas células
mesenquimaticas, pequefia cantidad de fibras colagenas y
brotes de vasos. El tejido de granulacién tardio contiene
pocos macréfagos, gran cantidad de células similares a
fibroblastos y vasos sanguineos neoformados, en una

matriz conectiva (86).

Las células similares a fibroblastos contindan: 1) liberando
factores de crecimiento, 2) multiplicandose y 3)
depositando nueva matriz extracelular que guia el ingreso
de nuevas células y la diferenciacion adicional del tejido.
Los vasos neoformados proporcionan el oxigeno y los
nutrientes que son necesarios para el numero creciente de
células en este nuevo tejido. La intensa sintesis de
componentes de la matriz que exhiben estas células
mesenquimaticas se denomina fibroplasia, mientras que la

formacion de nuevos vasos se llama angiogénesis (86).

Por la combinacién de fibroplasia y angiogénesis se
establece un tejido conectivo provisional. La transicion de
tejido conectivo provisional a tejido 6seo ocurre a lo largo
de estructuras vasculares. De este modo, las células
osteoprogenitoras migran y se congregan cerca de los
vasos. Luego se diferencian en osteoblastos que producen
una matriz de fibras colagenas que adoptan un patrén
reticular. De este modo se forma osteoide y se inicia el
proceso de mineralizacion en las porciones centrales. Los
osteoblastos  continldan  depositando  osteoide vy

ocasionalmente quedan atrapadas células en la matriz y
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se convierten en osteocitos. El tejido 6seo neoformado se
denomina hueso reticular (105).

El hueso reticular es el primer tipo de hueso que se forma
y se caracteriza por: 1) su rapido depdsito a lo largo del
recorrido de los vasos, 2) su matriz colagenas poco
organizada, 3) por la gran cantidad de osteoblastos
atrapados en la matriz mineralizada y 4) su capacidad
reducida de carga. El hueso reticular se forma como
proyecciones en forma de dedo a lo largo de los vasos
neoformados. Las trabéculas de hueso reticular estan
conformadas de modo que circundan al vaso. Las
trabéculas se engruesan por intermedio del depdsito de
mas hueso reticular; las células (osteocitos) quedan
atrapadas y se organiza el primer grupo de ostiones
primarios. En ocasiones, el hueso reticulado es reforzado
por el depdsito del denominado hueso con fibras paralelas,
cuyas fibras colagenas se organizan no en un patron

reticular sino en uno concéntrico (105).

Modelado y remodelado del tejido:

La formacidn inicial de hueso es un proceso rapido. En el
término de algunas semanas, todo el alvéolo
posextraccion estara ocupado por hueso reticular o por
esponjoso 6sea primario, como también se denomina a

este hueso.

El hueso reticular ofrece: 1) un armazén estable, 2) una
superficie  sélida, 3) wuna fuente de células
osteoprogenitoras y 4) una rica irrigacion sanguinea para
el funcionamiento de las células y la mineralizacion de la

matriz.
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El hueso reticular, con sus osteonas primarias, es
reemplazado gradualmente por hueso laminar y médula
0sea mediante el proceso de modelado y remodelado,
como ya se describid, en el proceso de remodelado, las
ostiones primarias son reemplazadas por osteonas

secundarias (119).

Primero, el hueso reticular es recorrido hasta un cierto
nivel por actividad osteoclastica. Este nivel del frente de
resorcion establece la llamada linea de reversién, que es
también el punto de partida para la construccion del nuevo
hueso que compone una osteona secundaria, aunque el
modelado y el remodelado pueden comenzar temprano, la
sustitucion de todo el hueso reticular del alvéolo
posextraccion por médula 6sea y hueso laminar insume

varios meses (105).

En sintesis, después de la extraccion dental, las primeras
24 horas se caracterizan por la formacion de un coagulo
de sangre y por el comienzo de la hemodlisis. Dos o tres
dias después, el coagulo se contrae y lo reemplaza la
formacion de un tejido de granulacion, vasos sanguineos y
fiboras colagenas, una superficie soélida, una fuente de
células osteoprogenitoras y una rica irrigacidon sanguinea
para el funcionamiento de las células y la mineralizacion
de la matriz (119).

El remodelado de los alvéolos comienza con la presencia
de osteoclastos que inducen la resorcion 6sea, una
semana después de la extraccion, el alvéolo se caracteriza
por un tejido de granulacién que consiste en una red

avascular, tejido conectivo joven, formacién de osteoide en
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la porcidén apical y recubrimiento epitelial de la herida; un
mes después de la extraccion, el alvéolo se caracteriza
por un tejido conectivo denso que yace sobre el alvéolo
residual, que ahora esta relleno de tejido de granulacion,
comienza a emerger un patrén de hueso trabecular (105).

El recubrimiento con epitelio de la herida es completo, dos
meses después de la extraccion, la formacion de hueso en
el alvéolo esta concluida. La altura ésea de los alvéolos
originales todavia no se ha alcanzado y el patron
trabecular todavia estd sometido a remodelado (119).

1.2.3. Requisitos para la regeneracion 6sea

Aporte de células formadoras de hueso (osteoblastos) o
de células con capacidad para diferenciarse en
osteoblastos.

Presencia de estimulos osteoinductores para iniciar la
diferenciacion de  células  mesenquimaticas en
osteoblastos.

Presencia de un ambiente osteconductor que forme un
andamiaje sobre el cual pueda proliferar el tejido invasor y
donde las células osteoprogenitoras estimuladas puedan

diferenciarse en osteoblastos y formar hueso (86).

La regeneracion Osea es posible de obtener mediante la

combinacién de tres elementos: células viables, matriz

extracelular y sustancias reguladoras insolubles (factores de

crecimiento); sin dejar de mencionar factores locales que

también son influyentes, como los entornos mecanicos y

vasculares (20).
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1.2.4. Mecanismos relacionados al éxito de la regeneracion

6sea

a. Osteogeénesis:

Es el proceso de formacion y desarrollo de hueso nuevo (53).
Los osteoblastos vivos son trasladados desde otras zonas del
organismo hacia el lugar donde se necesitan. Este
mecanismo es el que se produce en los injertos de hueso
autdlogo, en donde se establece una actividad de
remodelado, que simultaneamente lleva a la reabsorcion del
material injertado y el reemplazo por hueso neoformado, para

llegar a conseguir la incorporacion total del injerto (53).

b. Osteoinduccion:

Es el proceso de formaciéon de hueso durante el desarrollo
embrionario, el crecimiento y la reparacion en tejidos donde
originalmente no existe. Se trata del proceso de estimulacion
de la osteogénesis, se produce merced a la liberacién de
proteinas osteoinductivas (BMPs) que favorecen la
diferenciacion celular, haciendo posible la transformaciéon del
tejido conectivo (fibroblastos) en cartilago (condroblastos y
condrocitos) que posteriormente sera calcificado, invadido por

vasos Y finalmente reemplazado por hueso (53).

Son ejemplo de materiales osteoinductivos: el hueso autélogo
en la fase de reabsorcién que libera proteinas morfogenéticas;
el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) que
estimulan la quimiotaxis, diferenciacion y proliferacion celular

y las proteinas morfogenéticas (99).
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c. Osteoconduccion:

Consiste en la creacion de un andamiaje o matriz fisica
apropiada para la entrada de osteoblastos precursores en el
defecto; este proceso suele continuarse con la reabsorcién
progresiva del material insertado (53). Los materiales
osteoconductores son guias para el crecimiento 6seo y
permiten que se deposite el hueso nuevo, el cual se formara
por sustitucion progresiva. Son ejemplos de materiales
osteoconductores: hueso autbélogo, fibrina autdloga,
hidroxiapatita reabsorbible, sulfato de calcio, fosfato tricalcico,
fibrina liofilizada, hueso desmineralizado, cristales ceramicos

bioactivos, entre otros (98).

1.2.5. Factores relacionados con la edad y el sexo en la

regeneracion 6sea

a. Parathormona (PTH).

La PTH es una proteina de 84 aminoacidos (aa) secretada
por las células principales de la paratiroides, su accion
celular a nivel 6seo consiste en aumentar el numero de
osteoclastos al parecer a través de una primera accion

sobre el osteoblasto, que tiene receptores para ella (88).

A partir de la quinta década de la vida existe aumento de
los niveles de PTH circulante. Asi pues, sus niveles en el
transcurso de la octava década son 30% mas altos que
durante la quinta, este hiperparatiroidismo moderado es
debido a la disminucion de la calcemia, propia de la edad.
Esta, a su vez, es debida a la disminucion de la 1,25
dihidroxi colecalciferol 1,25(OH)2D3, como consecuencia

del empobrecimiento de la funcién renal propia del
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envejecimiento resultados recientes sugieren que este
hiperparatiroidismo podria ser responsable de la pérdida
Osea cortical, dado que la PTH induciria una pérdida 6sea
a este nivel y no a nivel trabecular (25).

Calcitonina (CT).

La CT es una proteina de 32 aa secretada por las células
C tiroideas, su principal efecto biolégico es la inhibicion de
la resorcién osteoclastica. Multiples factores modifican su
secrecion, entre ellos la calcemia, las hormonas sexuales
(las mujeres tienen niveles inferiores a los hombres) y la
edad (88, 25). La vitamina D es una hormona
hipercalcemiante a nivel 6seo la |,25(0OH)2D3 y en menor
grado la 250H-D3, favorecen la resorcion osteoclastica,
liberando calcio y fésforo reutilizables en la mineralizacion
0sea, otra de las acciones de la vitamina D es su influencia

en la diferenciacion y proliferacion celular (8).

Durante el envejecimiento la absorcion intestinal de calcio
disminuye progresivamente, asi como las posibilidades de
aumentar su absorcion en caso de aportes insuficientes,
esta disminucion es debida a su vez a la disminucion de la
1,25(0OH)2D3 propia de la edad como consecuencia de la
disminuciéon de la filtracibn glomerular. Otros factores
favorecedores de hipovitaminemia D en las personas de
edad avanzada son la insuficiente exposicion al sol y una

pobre alimentacion (25).

Estrégenos.

Es claro que la menopausia coincide con una aceleracion

de la pérdida Osea, se acompafia de modificaciones
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biolégicas que traducen el aumento de la remodelacion
Osea: la resorcion y la osteoformacién estan aumentadas.
Sin embargo, la carencia estrogénica induce un aumento
mas importante de la resorcion que de la formacion 6sea,
responsable de una osteoporosis tanto cortical como
trabecular (25). Estas modificaciones duran
aproximadamente cinco afios después de la menopausia,
siendo variables de una mujer a otra, mientras que la
carencia estrogénica es definitiva la disminucion del
contenido 6seo es transitoria. Los mecanismos que
explican este fendbmeno no estdn completamente
elucidados, es claro de todas maneras, que los estrogenos
ejercen un papel protector sobre el hueso en parte a traves

de la modulacion en la cascada de citoquinas (25, 102).

En la postmenopausia han sido constatadas elevaciones
en la produccion de la interleuquina-1(11-1) y del factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) de monocitos de sangre
periférica, otro factor incriminado seria la interleuquina-6
(11-6) (25, 102). Estas tres citoquinas tienen accion
osteoclastica, tanto separadamente como en conjunto

(sinergismo) (93).

Citoquinas

Las citoquinas son producidos tanto por las células 6seas,
en particular por los osteoblastos, como por células del
estroma medular adyacente, intimamente relacionado con
ellas, las citoquinas tienen similitudes en la secuencia de
aminoacidos (por eso son consideradas como una
superfamilia, y comparten funciones similares) en
particular estimulan tanto a los precursores de los

osteoblastos como a los osteoblastos maduros (81, 16).
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1.3.FIBRINA RICA EN PLAQUETAS

Una de las ultimas innovaciones en cirugia oral es el uso de
concentrados de plaquetas para aplicaciones en ingenieria de
tejidos in vivo: 1) el plasma rico en plaquetas (PRP) y 2) la fibrina
rica en plaquetas (PRF). Los concentrados de plaquetas son una
suspension concentrada de factores de crecimiento, que actian
como aditivos quirurgicos bioactivos que se aplican localmente para

inducir la cicatrizacion de heridas (Kira et al. 2011)(12).

Simonpieri et al.(33) menciono el concepto de "regeneracion 0sea
normal” (NBR), que incluye la regeneracion a través de membranas
PRF tanto del volumen de hueso y del tejido gingival, los mismos
autores presentaron los resultados clinicos satisfactorios
relacionados con la remodelacion de todo el hueso alveolar y la
restauracion del volumen gingival, logrando las propiedades

mecanicas y estéticas adecuadas.

PRF se compone de una matriz autdloga de fibrina de 4 cm
aproximadamente, rica en plaquetas y leucocitos (ver Fig. 7 en
Anexo), compuesto de una estructura tetra molecular, con
citoquinas, plaquetas, citocinas, y las células madre dentro de ella,
gue actia como un andamio biodegradable que favorece el
desarrollo de microvascularizacion y es capaz de guiar la migracion

de células epiteliales a su superficie (20).

Tiene una arquitectura compleja de una fuerte matriz de fibrina con
propiedades mecénicas favorables y se remodela lentamente,
similar a la coagulacion de la sangre. La diferencia entre el coagulo
de sangre natural y PRF es que este ultimo es mas homogéneo,
estable, facil de manejar y colocar en el lugar indicado (Wu et al.
2012) (12).
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1.3.1.

1.3.2.

¢, Qué es Fibrina?

La fibrina es la forma activada de una molécula plasmética
llamada fibrinbgeno (Mosesson et al. 2001) (29). Esta
molécula fibrilar soluble estd masivamente presente tanto en
el plasma y en granulos alfa de las plaquetas y juega un papel
determinante en la agregacion plaquetaria durante la
hemostasis. Se transforma en un tipo de pegamento biol4gico
capaz de consolidar la inicial agrupacién de plaquetas, lo que
constituye un muro de proteccion a lo largo de brechas
vasculares durante la coagulacion. De hecho, el fibrinbgeno
es el sustrato final de todas las reacciones de coagulacion.
Siendo una proteina soluble, el fibrinbgeno se transforma en
un fibrina insoluble por la trombina, mientras que el gel de
fibrina polimerizada constituye la primera matriz cicatricial en
el sitio de la herida (22).

La formacion de una red de fibrina es el resultado de la
transformacion  del fibrinbgeno soluble (una gran
glicoproteina) en una fibrina soluble por la accién de la
trombina y el factor Xllla. Este proceso se puede dividir en
tres etapas: 1) la protedlisis del fibrinbgeno por la trombina; 2)
polimerizacién de mondmeros de fibrina; y 3) la estabilizacion

de la fibrina mediante el factor Xllla. (12)

Concepto de Fibrina Rica en Plaquetas.

La Fibrina Rica en Plaguetas desarrollada en Francia por
Choukroun en el 2001, es un concentrado plaquetario de
segunda generaciéon que nos brinda, en un coagulo o
membrana, gran cantidad de factores de crecimiento,

leucocitos y citoquinas que se obtienen mediante la
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1.3.3.

centrifugacion de sangre autégena. Su facil preparacion y
manipulacion a diferencia de otros preparados plaquetarios
hacen que pueda ser usada en la practica clinica diaria (27).

Dohan et al. declar6 que PRF tiene propiedades
inmunoldgicas y antibacterianas, puede conducir a la
proliferacion de leucocitos, y tiene algunas citoquinas que
pueden inducir la angiogénesis y reacciones pro / anti-
inflamatorios (12).

La fibrina puede sufrir multiples variaciones en su estructura
debido a diferentes situaciones fisiologicas, tales como la
concentracion de iones de calcio y de fibrindgeno y la calidad
de la misma. Por otra parte, la fibrina puede cambiar su
estructura en pacientes con ciertas enfermedades
concomitantes, como la diabetes y el sindrome nefrético,

entre otros (119).

Datos historicos

Los concentrados plaquetarios tienen un gran desarrollo con
una fuerte base Biolégica y Cientifica, lo cual los ha
convertido en una herramienta a nuestro alcance que

podemos ofrecer a nuestros pacientes (59).

En las Jdltimas dos décadas se ha dado el mayor
entendimiento de las propiedades fisioldgicas de las plaquetas
en la reparacion de heridas, lo que ha permitido incrementar
las aplicaciones terapéuticas en diferentes formas, con
diversos resultados (55). Sin embargo su uso se ha sido
registrado en la historia de la medicina desde 1915 donde el
Dr. Grey, fue el primero en utilizar Fibrina de la sangre para

controlar la hemorragia en una cirugia cerebral (52).
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1.3.4.

Pero fue hasta 1986 cuando Knighton & cols reportaron por
primera vez el primer resultado clinico del uso de
concentrados plaquetarios promoviendo cicatrizacion local
(59).

Habiendo muchos investigadores destacados como Marx
(PRP) en 1986 y Anitua (PRGF) en 1999, quienes aplicaron el
uso de concentrados plaquetarios en cirugias maxilofaciales y
han realizado numerosas investigaciones al respecto en el
area (34).

En el 2000 el Dr. Choukroun, médico anestesista dedicado al
tratamiento del dolor desarrollo la Fibrina Rica en Plaquetas
(PRF), para el manejo de heridas de dificil reparacion como
tratamiento del dolor cronico, introduciendo el protocolo de
PRF en Odontologia desde el 2001 (59).

Protocolo de obtencion de PRF

Su técnica de obtencion consiste en la extraccion de 10 ml de
sangre de la vena antecubital del paciente (aunque en
ocasiones se canaliza otra vena) Yy su inmediata
centrifugacion sin anticoagulantes a 3.000 rpm durante 10 min
0 a 2.700 rpm durante 12 min (30) (ver Fig. 14 en Anexo N°
6).

Algunos autores recomiendan aumentar la velocidad de
centrifugacion en pacientes anticoagulados hasta 18 min

(106).

Cada tubo de extraccion sanguinea equivaldrd a una

membrana de fibrina (26), la sangre comienza a coagularse

42



inmediatamente al entrar en contacto con las paredes del tubo
(36). EI fibrinbgeno se concentra inicialmente en la parte
media-alta del tubo de muestra y, posteriormente, la trombina
circulante la transformara en fibrina, creando un coagulo de
esta que se localizara en la parte media del tubo tras la
centrifugacion (38); los eritrocitos, en la parte baja y el plasma
acelular, en la parte superior (126) (ver Fig. 13 en Anexo N°
6).

Si la duraciéon entre la toma de muestra sanguinea y la
centrifugacion es prolongada, la fibrina se polimeriza de forma
difusa en el tubo y se obtiene solo un pequefio coagulo sin

consistencia (119).

La seccion de la muestra que se recoge es el coagulo de
fibrina y plaquetas, una vez que se ha separado de la capa
rica en eritrocitos. Se puede insertar directamente en el lecho
quirdrgico en esta forma o se puede comprimir mediante la
deshidratacion del coagulo, de forma que se obtiene una
membrana (82). Esto se puede realizar comprimiendo el
coagulo entre 2 gasas estériles, o con la ayuda de
instrumental adecuado que permite obtener membranas con

un grosor y un tamafio constante (108).

Kobayashi et al.(2012) desarrollaron un sistema quirdrgico
gue consiste en 2 cucharas con un tope en el mango que
condiciona una separacion de 1 mm entre ambas (obteniendo
asi una membrana de ese espesor). La cuchara que se sitla
debajo tiene orificios para que el liquido que drena del
coagulo pueda ser recolectado, ya que contiene una gran
concentracion de factores decrecimiento y proteinas como

vitronectina y fibronectina (67)(ver Fig. 16 en Anexo N° 6).
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1.3.5.

También se puede colocar el coagulo en la caja de PRF Box y
se cubre con el compresor y la tapa. Esto produce una
membrana de fibrina autéloga de bajo costo en
aproximadamente un minuto. El exudado recogido en la parte
inferior de la caja puede ser utilizado para hidratar materiales
de injerto (92) (ver Fig. 15 en Anexo N° 6).

Una vez confeccionada la membrana, la parte de esta mas
cercana a la capa de eritrocitos se colocara hacia el sitio que
se quiere regenerar, porque es aquella la que contiene mas
factores de crecimiento, ya que las plaguetas no se
distribuyen de igual modo dentro y en la superficie del coagulo
(82).

Arquitectura del coagulo y la membrana de la PRF

El coagulo de PRF contiene un 97% de plaquetas y mas de
un 50% de los leucocitos del coagulo inicial (asi como
linfocitos), dando lugar a una matriz fuerte de fibrina con una
distribucion tridimensional especifica capaz de liberar factores
de crecimiento y proteinas implicadas en la curacion de
heridas, promoviendo la proliferacién y diferenciacién celular
(82) (ver Fig. 8 en Anexo N° 6).

El protocolo de PRF es muy simple y de bajo costo, se recoge
la sangre en tubos de vidrio o tubos de plastico revestidos de
vidrio e inmediatamente se centrifuga con suavidad; se
forman tres capas: un globulo rojo (RBC) en el fondo, plasma
acelular (Plasma pobre en plaquetas [PPP]) en la parte de
arriba, y un coagulo de PRF en el medio. Este coagulo

combina muchos promotores de curacion y de inmunidad,
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puede ser utilizado directamente como un coagulo o después

de la compresion como una membrana fuerte (32).

El coagulo PRF se produce mediante una polimerizacion
natural durante la centrifugacion, y su arquitectura natural de
la fibrina parece responsable de una liberacion lenta de
factores de crecimiento y glicoproteinas (33). Aunque los
factores de crecimiento de plaquetas juegan un importante
papel en la biologia de la PRF, la arquitectura de la fibrina
(22) y el contenido de leucocitos son dos pardmetros clave
(36) (ver Fig. 9 Anexo N° 6).

No hay diferencia significativa en la arquitectura de PRF
utiizando diferentes tubos colectores y técnicas de
compresion, incluso si estos dos parametros podrian haber
influido en el contenido del factor de crecimiento y

propiedades de la matriz bioldgica (32).

El coagulo de PRF se puede describir como un compuesto de
dos partes principales observables a simple vista: una porcion
de fibrina amarillo, que constituye el cuerpo principal, y una
porcion de color rojo situado en el final del coagulo (lleno de
globulos rojos). Entre estas dos zonas, una capa de color
blanquecino llamada " capa leucocitaria " se puede observar a
simple vista. Mas alla de la base de la capa leucocitaria,
distinguimos fibras de fibrina y algunos glébulos rojos
dispersos. Por lo tanto, las plaquetas parecen estar muy
activas durante el protocolo de preparacién de PRF. La fibrina
se organiza en hebras de forma paralela con claridad que
forma una matriz espesa y densa sin embargo es imposible
distinguir elementos celulares atrapados dentro de esta red

condensada (32).
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Los recuentos de plaguetas mostraron claramente que no
habia casi ninguna plaqueta dentro de la capa de glébulos
rojos, la PPP, o el exudado proporcionado por la compresion
del codgulo de PRF. Por lo tanto, la mayoria de las plaquetas
procedentes de la muestra de sangre se recogieron en la
membrana de PRF. Este resultado confirma los primeros
estudios (30) sobre las concentraciones de factores de
crecimiento plaquetario en la membrana de PRF. Los
recuentos de leucocitos confirmaron que mas de la mitad de
los leucocitos estaban atrapados en las membranas del FRP y
se recolectaron principalmente linfocitos pequefios (37).

La distribucion de plaquetas y de leucocitos en el coagulo no
fue uniforme. Las plaquetas y los leucocitos se concentraron
en una capa intermedia situada entre los glébulos rojos y el
coagulo de fibrina y representan una capa leucocitaria
macroscopica en la superficie PRF-coagulo, la distribucion de
plaquetas y leucocitos es cada vez mas escasa cuando nos
alejamos del coagulo y no hemos encontrado mas plaquetas o
leucocitos mas alla de la primera mitad del coagulo amarillo.
En cuanto a la recoleccion de coagulo para uso quirdrgico, los
profesionales deben recoger esta capa intermedia
blanquecina. Por lo tanto, es necesario preservar una
pequefia capa de globulos rojos al final del coagulo de PRF

para recoger la mayor cantidad de plaquetas y leucocitos (32).

Solo unos pocos glébulos rojos fueron identificados en el resto
del coagulo, que eran probablemente artefactos debido a la
manipulacion de coagulo, la morfologia de las plaquetas esta
totalmente modificada por los procesos de agregacion y
coagulacioén (127). Por lo tanto, no fue posible identificar a las
plaquetas no- activadas (cuerpos discoidales), sino solamente

un gran agregado de polimeros plaquetas-fibrina (32).
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1.3.6. Mecanismo de accién

Los fundamentos de esta técnica tratan de aunar y utilizar los
efectos positivos de las sustancias implicadas en el proceso
de cicatrizacién, como plaquetas, fibrina y leucocitos, que
actuarian sinérgicamente. Ademas, se multiplica el efecto de
la coagulacion/regeneracion tisular en el sitio quirdrgico
mediante un coagulo natural que forma una matriz de fibrina
gue une los tejidos lesionados, permitiendo asi la proliferacion
y la migracién celular, la aposicion de la matriz y el
remodelado (ver Fig. 9 en Anexo N° 6). PRF tiene un gran
potencial de regeneracién natural, acelerando la curacion

tanto de tejidos blandos como duros (82).

Es importante conocer el mecanismo de accion de la
cicatrizacion tisular. En primer lugar, se produce una
hemostasia para evitar la hemorragia, mediada por una
vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria (54), las
plaquetas contienen mas de 30 factores de crecimiento,
ademas de péptidos con actividad antibacteriana (21). La
liberacion lenta de la trombospondina 1 explica las
propiedades antihemorragicas inmediatas del coagulo de PRF
(90).

Al final de esta fase se formara fibrina, lo que conducira a la
creacion del trombo (54). La matriz de fibrina actia como un
andamiaje para células mesenquimales indiferenciadas,
facilitando su diferenciacion para contribuir a la curacion de
heridas (126).

Posteriormente se produce una fase inflamatoria: la fibrina

expresa receptores CD1lc que al unirse a CD18 forman
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integrinas, que facilitan la adhesién de leucocitos al endotelio
vascular. CD11c¢/CD18 son esenciales para el proceso de
migracion y activacion de muchos leucocitos como los

neutrofilos (65).

Los leucocitos principalmente producen citocinas y factores de
crecimiento en el lugar de la lesion como la interleucina (IL)
13 y la IL-6, y el factor de necrosis tumoral alfa que son
proinflamatorios, mientras que la IL-4 es antiinflamatoria (73).

Los monocitos se infiltran en la lesion y se diferencian en
macroéfagos, que producen colagenasas que actuan limpiando
la herida. Estos, junto con los granulocitos, producen
mediadores inflamatorios como leucotrienos B4 y el factor
activante de plaquetas, que estimulan la vasodilatacion y
facilitan la produccion de citocinas antiinflamatorias y de
enzimas proteoliticas. También se libera el factor
decrecimiento transformante 3, que activa los queratinocitos
y los factores de crecimiento derivados de plaquetas, IL-1,
factor de crecimiento fibroblastico y factor de necrosis tumoral
alfa. Estas sustancias estimulan a los fibroblastos para
producir colageno que mejorara la angiogénesis y bloguean la

actividad de las proteasas bacterianas (82, 38).

A continuacién se produce una re-epitelizacion, la formacion
de nuevos vasos sanguineos Yy la sintesis de colageno. Entre
los factores de crecimiento liberados por las plaguetas se
encuentra el factor de crecimiento vascular endotelial, que es
un promotor de la angiogénesis. Otros serian el factor
decrecimiento insulinico tipo 1, el factor de crecimiento
fibroblastico, o el factor de crecimiento del tejido conectivo,
entre cuyas funciones destacan la promocién de la division, la

proliferacion y la diferenciacion celular, el aumento de la
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sintesis de colageno, el estimulo de la angiogénesis y la
retirada del tejido necrético, con el fin de acelerar la
reparacion y la regeneracion tisular. Ademas, el atrapamiento
de células madre en el coagulo de fibrina permite la

restauracion vascular y tisular (38).

Induce la diferenciacion y la proliferacién de osteoblastos,
estimula la integracion y el remodelado 6seo, la respuesta
mitogénica del periostio produciendo la reparacion Osea y
estimula la expresion del gen RUNX2 (que codifica proteinas
que favorecen la diferenciacion osteoblastica), la
mineralizacion de la matriz y la actividad de la fosfatasa
alcalina, y disminuye la expresion del inhibidor de Ia
mineralizacion facilitando la produccion de nuevo hueso. Las
proteinas morfogenéticas 6seas embebidas en la matriz de
fibrina son liberadas progresivamente e inducen la produccion
de hueso ya que son osteoconductoras. Produce también la
migracion de células del ligamento periodontal y de

fibroblastos gingivales (82).

Finalmente, los linfocitos producen factores de crecimiento y
contribuyen al remodelado tisular durante esta ultima fase de
la curacion. Estos productos son liberados en el lugar de la
herida de forma lenta y mantenida durante un tiempo

prolongado de mas de 7 dias (82).

Fundamentos biolégicos de la composicion de PRF

La Fibrina Rica en Plaquetas (PRF) a menudo llamada como
PRF de Choukroun por su inventor, pertenece al concentrado
de plaguetas de segunda generacion, contiene en una sola
membrana de fibrina los constituyentes de la muestra de

sangre favorable para la curaciéon e inmunidad (39). Aunque
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PRF pertenece a una nueva generacion de concentrado de
plaquetas, en primer lugar la actividad bioldgica y tecnologica
de la molécula de fibrina es suficiente en si misma para darse
cuenta de su importante capacidad cicatrizal y una perfecta
comprensién de sus componentes que se traducird en los
resultados clinicos obtenidos y posteriormente extender los
campos de las aplicaciones terapéuticas (29).

El protocolo de produccion de la PRF intenta acumular
plaguetas y citocinas liberadas en un coagulo de fibrina (55).
Los granulos presentes en plagquetas contiene muchas
proteinas, que pueden ser especificos de plaquetas (por
ejemplo beta tromboglobulinas) o no especifico de plaquetas
(fibronectina, trombospondina, fibrinbgeno.) calcio vy
serotonina, etc. También la doble capa de fosfolipidos de las
plaquetas constituye muchos receptores para otras moléculas
(30).

El fibrinégeno es el sustrato final de todas las reacciones de
coagulacion que se transforma en una fibrina insoluble por la
trombina mientras que el gel de fibrina polimerizado constituye
la primera matriz cicatrizal en el sitio de la herida (22), la
caracteristica de polimerizacion natural y lenta durante la
centrifugacion, junto con la accion fisiologica de la trombina
sobre el fibrinbgeno autélogo recogido es crucial para
determinar la organizacién de tres dimensiones de la red de
fibrina aln mas altamente coherente que los coagulos de

fibrina naturales (29).

a. Plaquetas y factores de crecimiento

La activacion de plaquetas es fundamental para iniciar y

apoyar la hemostasia, debido a la agregacion en el sitio de
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la lesion y la interaccion con los mecanismos de la
coagulacion (30). Las plaquetas en el tubo se acumulan en
la parte inferior del coagulo de fibrina, en la union entre los
glébulos rojos y el coagulo de FRP. Es por ello, que esta
porcién es de interés clinico, e incluso mas eficaz que la
parte superior del coagulo de fibrina. Las plaquetas
contienen en su interior productos bioquimicos, como los

factores de crecimiento (92).

La determinacion in vitro sobre la liberacion de factores de
crecimiento en PRF, PDGF-AB, TGF-beta 1, EGF y VEGF
obtenidos a 300 minuto equivalentes fue de 0.295x10-16,
0.998x10-16, 1.7x10-18, y 0.5x10-18 g por plaguetas
respectivamente (30).

La PRF libera altas cantidades de tres principales factores
de crecimiento: factor de crecimiento transformante [3-1
(beta-1 TGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas
AB (PDGF-AB), factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), y un importante glicoproteina (trombospondina-1,
TSP-1) durante mas de 7 dias. Se ha demostrado que las
cantidades iniciales de extraccion de factores de
crecimiento poco después de la preparacion de
membranas es significativamente menor que las

cantidades totales liberadas después de 7 dias (29).

e Factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF beta-
1), un regulador inflamatorio, es el agente mas potente
entre todas las citoquinas y puede inducir una sintesis
masiva de colageno y fibronectina (48).

e Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
esencial para regular la migracion, la proliferacion y la

supervivencia de los linajes de células
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mesenquimaticas, y por tanto, desempefia un papel
esencial en la cicatrizacidn fisioldgica (48).

e La presencia de Factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el mas poderoso y omnipresente
factor de crecimiento vascular, da inicio a la
angiogénesis y hara que sea posible dirigir y redefinir el
plan de desarrollo del crecimiento de la red (119).

Aparte de estos, la PRF también secretan factor de
crecimiento endotelial (EGF), factor de crecimiento
fibroblastico (FGF) y tres importante citoquinas
proinflamatoria IL-1Db, IL-6, y TNF-a. (55).

e Interleucina 1B (IL-1B): Mediador de la inflamacion,
estimula los linfocitos (119).

e Interleucina 6 (IL-6): Interviene como modulador de la
inflamacion, aumentando la sintesis de colageno
estimula la secrecidon de anticuerpos. y en conjunto con
la IL-3 promueve la proliferacion de células madres
hematopoyéticas in vitro (48).

e El Factor de Necrosis tumoral alfa (TNF alfa) activa los
monocitos y estimula las capacidades de remodelacion
de los fibroblastos, ademas, aumenta la fagocitosis y la
citotoxicidad de neutréfilos y modula la expresion de IL-
1 e IL-6 (1). Incrementa la sintesis de colageno fibrilar
(55).

Por udltimo, es de gran interés tener en cuenta que la
matriz de PRF contiene glicosaminoglicanos (heparina,
acido hialurénico) de la sangre y plaquetas. Su aspecto
histolégico sigue la arquitectura fibrilar de fibrina, lo que
significa que estos enlaces glicanicos se incorporan dentro

de polimeros de fibrina. Los glicosaminoglicanos tienen
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una fuerte afinidad con pequefios péptidos circulantes (por
ejemplo, citocinas de plaquetas) y una gran capacidad
para promover migraciones celulares y procesos de

curacion (31) (ver Fig. 10 en Anexo N° 6).

Aunque la fibrina rica en plaquetas (PRF) solo parece un
autologo gel de fibrina con propiedades cicatrizales, en
realidad es un nuevo concepto de concentrado de
plaguetas (89). Su protocolo de produccion promueve
acumular plaquetas y liberar citoquinas en un coagulo de
fibrina. Estos datos ya estdn documentados para los
concentrados de plaguetas de generaciones anteriores (es
decir, diferentes tipos de plasma concentrado rico en
plaguetas) (122). Sin embargo, hasta la fecha nunca ha
sido evaluada la tecnologia de PRF. La cuantificacion de
citoquinas de plaquetas en el PRF, por tanto, constituye un
paso significativo en la comprension de este biomaterial,
debido a que estas moléculas solubles son la clave de
mediadores de la inflamacion y curacion (50). Sin
embargo, en realidad, mucho mas que la cuantificacién, es
su modo de incorporacion en la matriz de fibrina la que es
muy importante determinar (30).

Ademas, un modo de polimerizacion progresiva significa
un aumento en la incorporacibn de las citoquinas
circulantes en las mallas de fibrina (citoquinas intrinsecos).
Tal configuracion implica un aumento de la vida util de
estas citoquinas, porque van a ser liberadas y usadas
unicamente en el momento de la remodelacion de la matriz

cicatrizal inicial (efecto a largo plazo) (30).
La polimerizacion lenta de PRF con concentraciones de

trombina fisiolégica implica una matriz con una

arquitectura muy elastica particularmente favorable para la
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migracion celular y la retencion de la molécula soluble. Por
el contrario, el modo de polimerizacion rapida de PRP
hace que la incorporacion intima de las citocinas en la
matriz de fibrina sea dificil. Debido a las altas tasas de
trombina necesarias para el rapido ajuste del adhesivo,
esta  fibrina  polimerizara  rigidamente  (uniones
condensadas bilaterales). Las citocinas liberadas de
plaguetas por lo tanto sera extrinseca, es decir, estaran
atrapadas en la suspension coloidal entre las mallas de la
red de fibrina durante de gelificacion (30).

Durante la gelificacion las fibrillas de fibrina se pueden
ensamblar de 2 formas, uniones bilaterales o uniones
equilateras. En PRP existen uniones bilaterales con
grandes concentraciones de trombina que permiten el
engrosamiento de polimero de fibrina con una red rigida
resultando en un bajo atrapamiento de citoquinas y
migracion celular (ver Fig. 11 en Anexo N° 6). Sin
embargo, en las uniones de PRF equilateros estan
presentes con débiles concentraciones de trombina
formando una red de fibrina fina y flexible que es mas
elastica favoreciendo el atrapamiento de citoquinas y la

migracion celular (29) (ver Fig. 12 en Anexo N° 6).

El papel clave de los leucocitos.

El papel de los leucocitos en concentrados de plaguetas
en realidad es un tema muy controvertido, para algunos
autores, los leucocitos deberian ser desechados de la
preparacion, con el fin de evitar los procesos inflamatorios,
sin embargo, la mayor parte de los concentrados utilizados
contienen leucocitos (Weibrich et al., 2003) (122) y

claramente no hay buenas razones cientificas para
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descartar estos elementos clave (Martin y Leibovich, 2005)
(87).

Ademés de la funcién anti-infecciosa, los leucocitos
producen grandes cantidades de VEGF (Nielsen et al.
2001; Werther et al. 2002), que es conocido por promover
el proceso de curacion. Adicionalmente, ya que los
concentrados plaquetarios contienen cantidades similares
de ambos estimuladores de la angiogénesis (VEGF,
bFGF) y los inhibidores (endostatin, TSP-1 italiano et al.
2008), el VEGF producido por los leucocitos podria ser
muy importante en la promocion de la angiogénesis
(97,123, 60).

Puede ser considerado como fuente inactiva de factores
de crecimiento. Cuando el nivel de VEGF o TGFb-1 se
vuelve demasiado bajo, los leucocitos pueden producir
nuevas moléculas para apoyar un nivel necesario de estos
factores de crecimiento. Este mecanismo debe ser
analizado en detalle, debido a la influencia de los
leucocitos sobre las posibles aplicaciones en
biotecnologia de PRF de Choukroun que es un parametro
clave. Por otra parte, es probable que la liberacion lenta de
las citocinas en PRF de Choukroun esté regulada en parte

por los leucocitos incrustados en la matriz de PRF (33).

. TSP-1y las aplicaciones relacionadas

TSP-1 no es un factor de crecimiento, sin embargo, la
liberacion lenta de esta molécula ofrece algunas
perspectivas para otras aplicaciones clinicas, funciona
como un proteina matricelular Las proteinas matricelulares

no contribuyen a la integridad estructural de la matriz
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extracelular pero si modulan las interacciones célula-
matriz. (33).

TSP-1 contiene una serie de diversos modulos y presenta
muchas funciones. En combinacion con el factor de von
Willebrand y el fibrindbgeno, el TSP-1 contribuye a la
formacion del coagulo. El. TSP-1 se une al factor de von
Willebrand en un sitio blanco de las proteasas, que lo
protege de la protedlisis (Bonnefoyet al. 2006) (11).

Esto mantiene la integridad de los principales conectores
moleculares entre las plaquetas en el desarrollo del
coagulo. Por otra parte, TSP-1 interviene en un
mecanismo alternativo o de reserva para el factor de Von
Willebrand (Jurk et al. 2003) (61). El papel clave de la
TSP-1 en el fortalecimiento del coagulo y la proteccidon
podria ser util en muchas situaciones clinicas, en particular
con pacientes bajo anticoagulantes o como un
antihemorragico natural en un sitio quirdrgico, estas
aplicaciones potenciales deben ser probados con

precision y validadas (33).

La PRF estimula varias funciones biologicas tales como
guimiotaxis, angiogénesis, proliferacion, diferenciacion y
modulacién, lo que representa de esta manera un posible
dispositivo terapéutico para una regeneracion mas rapida y
eficaz de tejidos duros y blandos. Las plaquetas también
juegan un papel en los mecanismos de defensa del
huésped en el sitio de la herida, por la entrega de péptidos
de sefalizacion que atraen a los macrofagos. Los
concentrados de plaquetas pueden contener pequefas
cantidades de leucocitos que sintetizan las interleucinas

implicados en la reaccién inmune no especifica (33).

56



d. Angiogénesis e inmunidad.

La fibrina es la guia natural de la angiogénesis. La
angiogénesis consiste en la formacion de nuevos vasos
sanguineos dentro de la herida. Se requiere una matriz
extracelular para permitir la migracion, division y cambio
de fenotipo de las células endoteliales. Se ha demostrado
claramente que la matriz de fibrina conduce directamente

a la angiogénesis (40).

La propiedad de angiogenesis de la matriz de fibrina se
explica por la estructura en 3 dimensiones del gel de
fibrina y por la accion simultanea de citocinas atrapadas en
las mallas. Ademas, factores solubles principales de la
angiogénesis  tales como el factor de crecimiento
fibroblastico basico (FGFb), factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) se incluyen en el gel de
fibrina. Algunos estudios indican que FGFb y PDGF puede
unirse a la fibrina con alta afinidad. Por lo tanto, la
induccion directa de la angiogénesis podria explicarse por
la union de fibrina a numerosos factores de crecimiento
(43, 20).

Los modelos in vitro desarrollados por Nehl y Herman han
demostrado que la estructura y las propiedades
mecanicas del coagulo de fibrina son también factores
importantes. La rigidez de la matriz influye
considerablemente en la formacién del capilar por las
células endoteliales en respuesta a estimulacién de FGFb
o VEGF. Estas diferencias en la configuracién de la matriz

de fibrina son cruciales para la comprension de la
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diferencias de la cinética biolégica entre el adhesivo de

fibrina, concentrado de plasma rico en plaquetas (CPRP),
y PRF (96).

La fibrina constituye un apoyo natural a la inmunidad

La fibrina y productos de degradacion del fibrindgeno
(FDP) estimula la migracion de neutréfilos y aumenta la
expresion de receptor CD11c / CD18. Estos receptores
permiten la adherencia de los neutréfilos al endotelio y
fibrinbgeno (76). Los monocitos llegan al sitio de la
lesion mas tarde que los neutrdfilos. Se ha demostrado
gue la colonizacion de la herida por macrofagos esta
controlada por la fibronectina a través de las

propiedades fisicas de fibrina (71).

PRF, tal como una matriz de fibrina fisiolégica, sirve
como una red de células madre, especialmente
cuando una angiogénesis acelerada se desarrolla en el
membrana de fibrina (121). Este aspecto es de
particular interés en el caso de defectos 6seos grandes
ya gue su curacion requiere la acumulacion de células
madre medulares y su conversion en el fenotipo de
osteoblasto. (20).

La fibrina y las células madre mesenquimales

Las células madre mesenquimales de la médula ésea
contribuyen a la regeneracion del conjunto de células
O0seas y muchos otros tejidos (20). Estas células
indiferenciadas son reclutadas de la sangre a los

tejidos lesionados, en los que son capaces de
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diferenciarse en varios tipos de células. Esta
diferenciaciéon inicial ocurre necesariamente en una
transitoria matriz cicatrizal formada por fibrina y
fibronectina. Esto es porqué la fibrina se utiliza
preferentemente como matriz de soporte para el

transplante de estas células (13, 6).

La fibrina y tejido 6seo

La formacion de hueso requiere la coordinacién de una
variedad de procesos fisiolégicos. Estos procesos
implican sefiales moleculares mediadas principalmente
por citoquinas y factores de crecimiento. Las plaquetas
contienen diversos factores de crecimiento y citoquinas
gue juegan un papel clave en la inflamacion y la
cicatrizacion Osea. Las plaguetas también secretan
fibrina, fibronectina y vitronectina, que actidan como
moléculas de adhesién para una eficiente migracion
celular Esto ha llevado a la idea de utilizar las
plaquetas como herramientas terapéuticas, para
mejorar la formacion de hueso particularmente en la

regeneracion ésea (20).

La interaccion directa entre la fibrina y células 6seas
durante la curacion no estan suficientemente
documentadas. Por otro lado, numerosos estudios en
animales comprobaron el efecto de fibrina sobre la
cicatrizacion Osea. Los resultados son contradictorios;
la cicatrizacion ésea ha mejorado o se mantiene sin
cambios (113). Estas divergencias pueden ser
causadas por diferencias entre los modelos utilizados:
el tipo de animal, el defecto 6seo y el gel de fibrina. Sin

embargo se conoce que la fibrina es una matriz de
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soporte para las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP)
transplantadas. Por lo tanto, la matriz de fibrina
asociada con BMPs tiene propiedades hemostéticas y
conductivas 6seas (64). Las BMP enredados en la
matriz de fibrina son progresivamente liberadas, y al
ser trasplantadas intramuscularmente son capaces de
inducir hueso. Esta liberacion progresiva de citoquinas
es una caracteristica comun del coagulo de fibrina

natural in vivo y probablemente de PRF (20).

PRF promueve la expresion de fosforilados extracelular
regulada por sefales de la proteina quinasa (p-ERK) y
estimula la produccién de osteoprotegerina (OPG) que
a su vez provoca la proliferacion de osteoblasto. La
fosforilacion de proteinas en restos de tirosina es un
componente clave en la regulacion del crecimiento, la
diferenciacion y otras respuestas de células eucariotas.
La via de sefalizacion extracelular regulada por la
sefal de la proteina quinasa (ERK) es una de las
cascadas de proteinas de quinasas activadas por
mitdgenos y juega un papel importante en la regulacion
del crecimiento y diferenciacion celular. La
osteoprotegerina (OPG), un inhibidor natural de la
diferenciacion de osteoclastos, es un factor clave que

regula la formacién de osteoclastos (20).

Se comparé la influencia de PRP y PRF sobre la
proliferacion y la diferenciacion de los osteoblastos y
demostré que la afinidad de los osteoblastos a la
membrana de PRF pareci6 ser superior que la afinidad
de los osteoblastos a PRP (35).
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1.3.8 Diferencias entre PRP y PRF

Aungque ambos productos de concentrados de plaquetas se

han utilizado en técnicas

regenerativas, las principales

caracteristicas diferenciales pueden verse a continuacion

(105) (Tabla 5):

Diferencias entre PRP y PRF

PRP

Las uniones bilaterales que se
debido a
de

determinan una malla con una

forman las altas

concentraciones trombina

estructura muy rigida

No se conoce del todo

PRF
PRF presenta una mayor cantidad
de plaguetas y leucocitos, asi como
de factores de crecimiento tales
como PDGF, VEGF y TGF, y cuotas
de

fibronectina y vitronectina

muy representativas fibrina,

Su baja concentracion en trombina
estructura mas
de

atrapamiento de citocinas y la

determina una

flexible capaz favorecer el

migracion de células como los
leucocitos, que contienen VEGF. Su
de

sustrato a las plaguetas para atraer

disposicion  espacial  sirve

quimiotacticamente a células madre

circulante.

El contenido exacto y la arquitectura

de la membrana son conocidos.
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Es usado como una capa de fibrina
transitoria afiadida en el sitio

quirdrgico.

Libera rapidamente los factores de
crecimiento y su matriz desaparece
pronto (durante las primeras 4 h).
Ademas, gran parte de su contenido
plaguetario se disuelve rapidamente

en el lecho quirurgico.

Es

transitorio.

un adyuvante farmacéutico

Mas costoso

Técnica lenta y engorrosa. Requiere

mas fases para su obtencion.

No existe una estandarizacion en los

diferentes protocolos que han

surgido para su elaboracion.

Requiere el uso de anticoagulante.

Su arquitectura fuerte de fibrina
permite su uso como una verdadera

membrana o tejido.

Libera factores de crecimiento y
proteinas de membrana durante

mas de 7 dias.

Es un biomaterial sdlido.

Econdmico

Técnica rapida (< 20 min).

Existe una estandarizacibn en su

protocolo de elaboracion.

No se emplean aditivos, lo que lo

convierte en una técnica

estrictamente autégena.

Tabla 5

62



1.3.9 Fibrina Rica en Plaquetas y su posible relacién con el

cancer.

Los resultados y observaciones en estudios como de Martinez
et. al (128). Afirman Gnicamente que son hipotesis, sospechas
o indicios que establecen la posible relacion de la aplicacion
terapéutica de PRF y la carcinogénesis, teniendo en cuenta
ciertas semejanzas de ambos mecanismos bioquimicos que
se han observado en las investigaciones publicadas vy
revisadas. En cualquier caso, la revision de la literatura no ha
permitido aportar evidencias cientificas que relacionen la
aplicacion terapéutica de PRF o factores de crecimiento
recombinantes con la transformacion carcinomatosa de tejidos

normales o displasicos.

Se considera necesaria la realizacion de estudios
experimentales y clinicos para descartar la existencia de
alteraciones genéticas y/o cromosomicas en tejidos donde se
han aplicado dosis terapéuticas de factores de crecimiento.
Solo la evidencia cientifica de estas futuras investigaciones
demostraria que los mecanismos bioquimicos y moleculares
gue ejercen los sobreconcentrados tisulares de factores de
crecimiento no son carcinogénicos, ni favorecen la progresion
maligna de tejidos displasicos. Aunque no se ha descrito
ningun efecto indeseable en los numerosos casos clinicos
tratados con esta terapia, la minima posibilidad de que
aparezca una patologia tan grave como el cancer oral

justificaria la realizacidén de estos estudios

1.3.10 Ventajas de la PRF
e Técnica sencillay econémica y que se realiza rapidamente

(en menos de 20 min), ya que Unicamente precisa solo

una centrifugacion.
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Es un material natural y fisiolégico que no precisa el
empleo de aditivos y que ademds tiene unas propiedades
moleculares favorables, que permiten la liberacion de

factores de crecimiento durante un tiempo prolongado.

Acelera la curacién del sitio quirargico y reduce el riesgo

de contaminacion.

Disminuye el edema y el dolor postoperatorio en el
paciente.

Permite la obtencibn de numerosas membranas

simultdneamente.

Es inocuo, ya que es preparado a partir de la propia
sangre del paciente, eliminando la posibilidad de
transmision de enfermedades parenterales, asi como de

alergias o reacciones inmunes de rechazo.

Desde el punto de vista quirdrgico, es un procedimiento
muy ventajoso porque ayuda en la homeostasis, previene
la dehiscencia gingival y favorece la curacion y el

remodelado de las encias.

Actla a su vez como barrera que evita el ingreso de los
tejidos blandos circundantes al lecho postextraccion

interfiriendo en la cicatrizacion 6sea.

Se puede utilizar Gnicamente o en combinacion con

injertos de hueso, dependiendo de la finalidad.(Fig. 18)
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Se utiliza como wuna membrana, esto evita un
procedimiento quirdrgico al sitio donante y resulta en una

reduccion de la incomodidad del paciente.

Los estudios de PRF se presentan para ser mas eficiente y
con menos controversias sobre sus resultados clinicos

finales en comparacién con PRP. (105)

1.3.11 Inconvenientes de PRF

La cantidad de membranas que se pueden extraer es

limitada, ya que proceden del propio paciente.

El éxito de la técnica depende de la velocidad de
extraccion de la sangre y la transferencia a la
centrifugadora. Las muestras de sangre, empiezan a
coagular casi de inmediato al estar en contacto con el
tubo.

Posible rechazo al tratamiento por miedo a la puncién

requerida para la extraccion de sangre (105).

1.3.12 Aplicaciones Clinicas

Reconstruccion de rebordes alveolares atroficos.

Elevacion de seno maxilar (Fig. 17).

Relleno de cavidades quisticas post quistectomia.

En exodoncias mudltiples, para conservar la altura del

reborde alveolar (ver Fig. 20 en Anexo N° 6).
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En defectos 6seos generados por la inclusion de caninos o
terceros molares (ver Fig. 19 en Anexo N° 6).

En defectos 6seos periapicales, luego de una apicectomia,

por ejemplo.

Regeneracion Osea alrededor de implantes
osteointegrados, rellenando el defecto inmediatamente
luego de haber colocado el o los implantes.

En injertos 6seos en bloque, para rellenar la zona donante,
estimulando su regeneracion y para cubrir y ayudar a
remodelar el blogue a utilizar, compactandose las zonas

limitrofes del injerto, evitando asi los escalones 0seos.

Reconstruccion de grandes defectos 6seos post cirugia

oncoldgica.

Como complemento de la cicatrizacion palatal de la herida

después de realizar un injerto gingival libre.

Como un andamio potencial en los procedimientos de
revascularizacion pulpar de diente permanente inmaduro
necrotico: ya que es rico en factores de crecimiento,
parece aumentar la proliferacién y diferenciacién celular,
aumentar la angiogénesis, actuando como una matriz para
el crecimiento del tejido, y la regulacién de la reaccién

inflamatoria (119).
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2. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Tovar Flores Janiouska Lorena. APLICACION DE FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS EN LA CICATRIZACION Y REGENERACION POST-
EXODONCIA DENTARIAS EN PACIENTES CON RIESGO Y CON
OSTEONECROSIS MAXILAR INDUCIDA POR BIFOSFONATOS (119).
A través de la interpretacion de los datos obtenidos de la investigacion,
se puede concluir que la PRF es una alternativa de tratamiento para los
pacientes con riesgo de osteonecrosis maxilar (ONM), ya que mejora de
forma significativa la cicatrizacion de los tejidos y la regeneracion ésea.

El tratamiento con Fibrina rica en Plaquetas, es una buena opcion de
tratamiento de pacientes con ONM en estadio | y I, y presenta mejorias
en pacientes en estadio Ill. Es un material economico, de facil
preparacion y manipulacién. Su efecto maximo en tejidos blandos, se
puede observar clinicamente a la semana de aplicado, sin embargo, su

accion se prolonga, a diferencia de otros concentrados plaquetarios.

Ortega Oriana; Paredes Andreina. ANALISIS COMPARATIVO DE LA
REGENERACION OSEA OBTENIDA CON QUITOSANO Y PLASMA
RICO EN FIBRINA (99).

Los grupos estudiados con ambos materiales demostraron un
comportamiento proliferativo de tejido 6seo evidente radiograficamente.
El PRF demostré tener la capacidad de regenerar el mineral 6seo de
manera rapida, alcanzando grado 3 a los 30 dias de ser implantado, la
membrana de quitosano como biomaterial aloplastico, alcanzé nivel de
regeneracion ésea grado 3 a los 120 dias.

Los hallazgos radiograficos, demuestran que en los alveolos tratados
con el material autdlogo se observa una estructura 6sea desorganizada,
en comparacion con el trabeculado éseo con el material aloplastico,
esto podria deberse a la velocidad de regeneracion que reflejé el PRF

en el tratamiento.
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M2 del Mar Jovani Sancho. PLASMA RICO EN PLAQUETAS EN LA
REGENERACION OSEA DE ALVEOLOS POST EXODONCIA.
ESTUDIO RADIOGRAFICO (80).

No se ha podido comprobar mediante analisis radiogréafico subjetivo e
informatizado, que el plasma rico en plaquetas (PRP) aporte beneficios
en el proceso de regeneracion Osea en alvéolos post-extraccion de
terceros molares mandibulares incluidos.

Los resultados sobre la eficacia de preparados plasmaticos ricos en
plaquetas que ofrece la literatura al efecto, son contradictorios. Se
recomienda realizar estudios con aislamiento de la cavidad Osea
residual. Los resultados del andlisis radiografico subjetivo personal y del

informatizado coinciden y son equiparables.

Manoochehri Annia; Vielma Maria; Castillo Leonel. PLASMA RICO EN
PLAQUETAS (PRP) EN LA REGENERACION OSEA DE ALVEOLOS
POST EXTRACCION (83).

El PRP produce excelentes resultados en la regeneracion O0sea en
alvéolos dentarios post extraccion. Radiograficamente, el proceso de
regeneracion 0sea a las 4 semanas post quirdrgicas se categorizo en el
rango de regeneracion 6sea moderada, mientras que a las 16 semanas
se logro una regeneracion ostensible.

Con respecto a la localizacion del diente en la arcada,
radiograficamente no se encontraron diferencias en la regeneracion

Osea entre los diferentes grupos de piezas extraidas.
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ANTECEDENTES NACIONALES

Castro Nufez, Gabriela Mariana. EFECTO DE LA FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS EN EL ASPECTO CLINICO DE LA CICATRIZACION DE
ALVEOLOS POST- EXODONCIA EN PACIENTES DE CONSULTA
PRIVADA. TACNA 2013 (18).

Segun los indicadores de color, tumefaccion, exudacion, infeccion,
cierre de la herida, dolor, volumen se demostré una cicatrizacibn mas

rapida.

Murga Loépez, Francisco Jesus. EMPLEO DEL PLASMA RICO EN
PLAQUETAS EN LA REGENERACION OSEA DE ALVEOLOS
DENTARIOS POST EXODONCIA (94).

El uso de plasma rico en plaguetas determina un proceso mas rapido de
formacion 6sea en el alveolo dentario.

Presenta cambios tempranos en el trabeculado observados
radiograficamente a diferencia del grupo control, los pacientes mas
jovenes tienen un mayor porcentaje de regeneracion 0sea alveolar.

A su vez los cambios clinicos cicatrizales del alveolo son mejores, con

una minima pérdida del volumen del reborde alveolar.

ANTECEDENTES LOCALES:

No se encontraron
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3. HIPOTESIS:

Dado que la Fibrina rica en plaquetas (PRF) busca elevar el nivel de
plaguetas, permitiendo una temprana migracion celular al sitio afectado,
debido a la liberacion de altas concentraciones de factores de
crecimiento quienes estimulan y atraen las células madre
indiferenciadas, promoviendo la mitosis celular y estimulando la
osteogénesis y angiogénesis.

Es probable que la Fibrina Rica en Plaguetas (PRF) mejore el efecto en

la regeneracion 6sea.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA
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1. AMBITO DE ESTUDIO

La recoleccion de datos se realizdé en el Centro de Salud Javier
Llosa Garcia ubicado en Calle Cordova 125 esquina con Costa Rica,
perteneciente a DISA Arequipa de la Red Arequipa Caylloma y de
Categoria 1-4, por tanto es responsable de satisfacer las
necesidades de salud de la poblacion de su ambito jurisdiccional,
brindando atencién médica integral ambulatoria y con Internamiento
de corta estancia principalmente enfocada al &rea Materno-Perinatal,
con acciones de promocién de la salud, prevencién de riesgos y
dafios y recuperacion de problemas de salud mas frecuentes a
través de wunidades productoras de servicios basicos vy
especializados de salud de complejidad inmediata superior al centro

de salud sin internamiento.

Funciones generales

e Promocion de la salud

e Prevencion de Riesgos y Dafios

e Recuperacion de la salud:
- Diagnostico y tratamiento de los problemas de salud de mayor
complejidad de la poblacion de su ambito jurisdiccional y
referencial de los mismos segun sea el caso al nivel de
complejidad correspondiente.
- Atencion de emergencias, manejo y referencia de los mismos

segun sea el caso al nivel de complejidad correspondiente.

e Rehabilitacion de la Salud:
- Identificacion de la poblacién con discapacidad o con riesgo de
discapacidad y su referencia al nivel respectivo.
- Continuacion de los procedimientos de rehabilitacion sugeridos
segun indicacion en los establecimientos donde se brind6 la

atencion.
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El servicio de odontologia consta de cuatro ambientes: Area de
atencion (cuenta con tres sillones dentales), area quirurgica, area de

esterilizacion, sala de espera.

2. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

A. TIPO DE ESTUDIO:

Experimental

Debido a que el investigador manipul6 de manera intencional el
adimento quirdrgico, es decir la Fibrina Rica en Plaquetas y
observo sus efectos sobre el alveolo dentario y la modificacion en

la regeneracion osea.

B. DISENO DE INVESTIGACION :

De acuerdo a la temporalidad

Longitudinal: porque se realizé un seguimiento con la toma de
radiografias panoramicas y el uso del programa de
procesamiento de imagen digital , ImageJ.

En total se hacen 2 mediciones: a las dos horas y a los tres
meses post exodoncia con colocacion de Fibrina Rica en
Plaquetas (PRF).

De acuerdo al lugar donde se obtuvieron los datos

De campo: porque la recoleccién de datos se realizo a través de
los pacientes del Centro de Salud Javier Llosa Garcia. Hunter.
Arequipa 2016.

De acuerdo al momento de la recoleccibn de datos

Prospectivo: porque la informaciéon se colectd después de la

planeacion, es decir el futuro.
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De acuerdo a la finalidad investigativa.
Comparativa: porque la intencion de la investigacion es precisar
diferencias entre cada una de las mediciones radiogréficas que

se realizaron.

3. UNIDADES DE ESTUDIO

Pacientes de 17 a 50 afios de ambos sexos con indicacion de

extraccion de dos piezas dentarias homélogas de la misma arcada.

4. POBLACION Y MUESTRA

Los pacientes fueron seleccionados en el Centro de Salud Javier
Llosa Garcia. Hunter, durante el periodo de noviembre del 2015 a
abril del 2016; todos ellos fueron debidamente informados del
procedimiento y firmaron el consentimiento pertinente. A efecto de
seleccion de la muestra, se realizo la historia clinica habitual en el
servicio de odontologia con referencia expresa de los antecedentes
patolégicos vy, a nivel especifico, la indicacion de exodoncia de dos
piezas dentarias homologas de la misma arcada. Se trabajo con una
muestra de 15 pacientes, a cada paciente se le realizo la exodoncia
de dos piezas, a un alveolo se aplicé Fibrina Rica en Plaquetas
(PRF) y al otro no, es decir, se conformd un grupo experimental y

otro control conformado por 15 alveolos cada uno (en total 30).
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El tamafio de la muestra de determindé de acuerdo a la siguiente

formula:

Zx% pq
n = —Ez
Donde:

n = tamano de la muestra

z x= nivel de confianza del estudio (95%) 1.96
p = probabilidad que ocurra el fenomeno (95%)
q=100—-—p =5%

E = error muestral (8%)

Reemplazando:

_— (1.95)28595)(5)

n=285=29=30

A. CRITERIOS DE INCLUSION:

= Pacientes de 17 a 50 afios de edad de ambos sexos.

= Pacientes con indicacion de exodoncia de dos piezas
dentarias homélogas de la misma arcada, sin lesiones
periapicales.

= Pacientes que cumplan con los controles programados.

= Pacientes que deseen participar de la investigacion.
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B. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con antecedentes patolégicos que puedan interferir
en la fisiologia de la regeneracion Osea (osteoporosis,
reumatismos).

Pacientes con alteraciones hematolédgicas y de coagulacion.
Pacientes con enfermedades sistémicas que afecten su
condicién (hipertension arterial, diabetes mellitus, desnutricion
cronica, obesidad moérbida)

Pacientes fumadores o bebedores.

Pacientes con antecedentes de enfermedades neoplasicas
ylo la pieza a extraer este en vecindad con lesiones

preneoplasicas.

5. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

A. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variables principales:
Fibrina Rica en Plaguetas ----- Estimulo

Regeneracion osea -------------- Respuesta
Variables secundarias:

Edad

Sexo
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES PRINCIPALES

ESCALADE | TIPO DE

MEDICION | VARIABLE
VARIABLES INDICADORES | SUBINDICADORES | NATURALEZA

Fibrina Rica en Estimulo

Plaquetas

(PRF)

Regeneracion Densidad 0-255 Cuantitativa Razon | Respuesta

Osea O0sea

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES SECUNDARIAS

VARIABLES INDICADORES NATURALEZA ESCALA DE TIPO DE VARIABLE
MEDICION
Edad ARos Cuantitativa Razoén Secundaria
- Femenino o , ,
Sexo . Cualitativa Nominal Secundaria
- Masculino
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B. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

— Técnicas: Observacion indirecta, radiografia panoramica
digital.

— Instrumento: Ficha de recoleccion radiogréfica.

6. PRODUCCION Y REGISTRO DE DATOS

6.1 PROTOCOLO DE OBTENCION DE LA FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS (PRF).

Se extrajo 10 ml de sangre de la vena antecubital del paciente
(aunque en ocasiones se canaliza otra vena). Luego se realizo
la centrifugacion inmediata sin anticoagulantes a 2.700 rpm
durante 12 min.

El fibrinbgeno se concentrd en la parte superior del tubo, hasta
gue el efecto de la circulacién de la trombina se transforma en
una red de fibrina. Resulté un coagulo de fibrina que contiene
plaquetas situadas en la mitad del tubo, justo entre la capa de
globulos rojos en la parte inferior y el plasma acelular en la

parte superior.

Este coagulo se retird del tubo y las células rojas de la sangre
se desecharon, se exprimido el coagulo PRF entre 2 gasas
estériles; finalmente, se obtuvo una membrana PRF aut6loga
altamente resistente. Cada tubo de extraccion sanguinea

equivalié a una membrana de fibrina.

El éxito de la técnica dependié de la velocidad de extraccidon de
la sangre y la transferencia a la centrifugadora. Las muestras
de sangre, sin anticoagulantes, empezaron a coagular casi de
inmediato al estar en contacto con el tubo, y se requirié un

minimo de centrifugacion para concentrar fibrinbgeno en la
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6.2

parte media y superior del tubo. Si la duracién entre la toma de
muestra sanguinea y la centrifugacion es prolongada, la fibrina
se polimeriza de forma difusa en el tubo y se obtendra solo un

pequefio coagulo sin consistencia.

PROTOCOLO DE INTERVENCION QUIRURGICA:

lera fase (Preoperatorio): a todos los pacientes que
participaron en el estudio, se les realizd una historia clinica. En
la misma, se efectud un especial énfasis en aquellos factores
de riesgo, enfermedades y medicacion que pudieran tener
influencia sobre el metabolismo mineral 6seo. Todos los
pacientes del estudio recibieron profilaxis antibidtica y se les

explico sobre las técnicas de higiene y habitos saludables.

2da Fase: las intervenciones quirdrgicas se realizaron bajo
anestesia local con vasoconstrictor, los procedimientos
quirdrgicos fueron lo menos traumatico posible. Cuando la
pieza estuvo luxada se procedié a la extraccion de sangre y a
la preparacion de PRF.

Una vez centrifugada la PRF, se realizd la exodoncia de la
pieza dentaria derecha evitando en lo posible la elevacion del
periostio y la realizacion de osteotomia. En este alveolo se
aplico la membrana de Fibrina Rica en Plaquetas.

Se realiz6 la sintesis de los tejidos con Catgut cromico 3-0 TC
20, realizando sutura en “X” para mantener la PRF dentro del
alveolo. Luego, se procedio a realizar la exodoncia y sutura de
la pieza dentaria homologa a la cual no se le aplico la PRF.

Se tomaron fotografias durante todo el procedimiento con el

consentimiento del paciente.
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6.3 EVALUACIONES RADIOGRAFICAS

Para hacer las evaluaciones radiograficas se utilizd el
programa Image J que es un programa de dominio publico,
multiplataforma (existen versiones para Linux, Windows vy
MacOS), muy util y de gran versatilidad para el procesado de
imagenes. El programa permite realizar operaciones muy
sencillas sobre imagenes (como ajustar el contraste, o
transformar una imagen color en una imagen blanco y negro),
asi como efectuar operaciones mas sofisticadas sobre las
imagenes (como por ejemplo resaltar algunos detalles y ocultar

otros, descomponer un video en imagenes y viceversa).

Es necesario mencionar que una imagen en blanco y negro,
como una radiografia, es un arreglo rectangular de puntos
(pixeles) a cada uno de los cuales se le asigna un numero
entre 0 y 255. El valor O representa el negro y el valor 255
representa el blanco. Los numeros comprendidos entre 0 y
255 representan lo que se conoce como una escala de grises.
Asi las zonas oscuras de una imagen estaran representadas
por pixeles con valores cercanos a 0 mientras que las zonas

muy claras con pixeles cercanos a 255.

Se tomo las radiografias en el centro radiolégico DIAGNOCEF,
se utilizd el equipo Pax-Flex 3D marca Vatsh, se us6 un
kilovoltaje pico (kVp) de 68, que es el voltaje maximo aplicado
a través de un tubo de rayos X; se usé un Miliamperaje (mA) de

7.5, que es la unidad de intensidad de corriente eléctrica.

Todas las radiografias fueron tomadas en el mismo centro
radiolégico, por el mismo equipo, el mismo técnico radiolégico,
con el mismo kilovoltaje pico (kVp) y el mismo Miliamperaje
(mA).
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Se tomé dos radiografias panordmicas digitales a cada
paciente, la primera a las dos horas después de la exodonciay
colocacion de PRF y la segunda a los tres meses. En ambas
radiografias se circunscribe con un figura en forma de oval el

tercio medio de los alveolos en estudio.

El andlisis en escala de grises se hizo a través de un
histograma que contiene la media, la moda y la desviacién
estandar de grises. En el estudio de investigacion se utilizo la
media. Se comparé la primera y la segunda radiografia
obteniendo una media del alveolo experimental (con PRF) y del
alveolo control, luego se confronta la media del grupo de

alveolos experimentales asi como los del grupo control.

La presentacion de los datos se hara a partir de la confeccion
de tablas de simple y doble entrada y la elaboraciéon de graficos

de barras y circulares.

7. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de datos se llevo a cabo, en un primer momento con el
célculo de frecuencias absolutas (N°) y relativas (%), dada la
naturaleza cualitativa de la variable respuesta.

En un segundo momento, para demostrar la efectividad de la PRF,
se aplicé la prueba estadistica Tau de Kendall a un nivel de
confianza del 95% (0,05).

La totalidad del proceso estadistico se llevo a cabo con la ayuda del

paguete computacional EPI — INFO version 6.0.
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C. MATERIALES:

Para la extraccién de sangre:
e 15 Jeringas descartables de
10ml.
e 01 Torniquete.
e 15 Tubos sin anticoagulante (tapa roja).
e 01 Gradilla.

e 30 Torundas con alcohol.

Para la obtencion de Fibrina Rica en Plaquetas

e 01 Centrifugadora.

e 30 Rifioneras.

e 15 Pinzas metélicas estériles.
e 15 Tijeras metalicas estériles.

e 15 Gasas estériles.

Para la intervencion quirurgica

e 30 pares de guantes.

e 15 barbijos.

e 30 campos quirurgicos.

e 15 canulas de succion descartables.

e 01 caja de anestesia dental ( lidocaina)

e 04 jeringas carpules.

e 04 sets completos de forceps convencionales para
exodoncia.

e 04 mangos de bisturi.

e 04 legras.

e 04 set completos de sutura.

e 30 hilos de sutura (catgut cromico 3-0 TC 20)

e 01 unidad dental completa luz, escupidera y eyector de

saliva.
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¢ 01 megatoscopio.
e 01 esterilizadora de calor seco.

e 01 autoclave.

D. INSTITUCIONALES:

— Universidad Alas Peruanas.

— Centro de Salud Javier Llosa Garcia. Hunter.

— Centro radiologico DIAGNOCEF
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y
DISCUSION
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1. PRESENTACION DE RESULTADOS

TABLANC 1

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EDAD

Edad N° %
17 a 35 afios 9 60.0
36 a 50 afios 6 40.0

Total 15 100.0

Fuente: Matriz de datos

INTERPRETACION:

En la presente tabla se puede apreciar que la mayoria de los pacientes

(60%) tienen una edad entre los 17 a 35 afios; en tanto el menor porcentaje

de ellos (40%) tienen entre 36 a 50 afios.
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TABLAN° 1

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EDAD

60
50
40
30
20

10

0

172 35 afios 36250 afios
Fuente: Matriz de datos



TABLA N° 2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN SEXO

Sexo N° %
Masculino 2 13.3
Femenino 13 86.7

Total 15 100.0

Fuente: Matriz de datos

INTERPRETACION:

En la presente tabla se puede apreciar que la mayoria de los pacientes

(86.7%) son del sexo femenino; en tanto el menor porcentaje de ellos

(13.3%) son del sexo masculino.
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TABLA N° 2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN SEXO
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Fuente: Matriz de datos



TABLA N° 3

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN GRADO DE

INSTRUCCION
Grado de Instruccion N° %
Secundaria 11 73.3
Superior 4 26.7
Total 15 100.0

Fuente: Matriz de datos

INTERPRETACION:

En la presente tabla se puede apreciar que la mayoria de los pacientes

(73.3%) tienen un grado de instruccion de secundaria; en tanto el menor

porcentaje de ellos (26.7%) tienen un grado de instruccion de superior.
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TABLA N° 3

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN GRADO DE
INSTRUCCION
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Fuente: Matriz de datos



TABLA N° 4

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN ESTADO CIVIL

Estado Civil N° %
Soltero 4 26.7
Casado 4 26.7

Conviviente 7 46.6

Total 15 100.0

Fuente: Matriz de datos

INTERPRETACION:

En la presente tabla podemos se aprecia que el mayor porcentaje de los
pacientes (46.6%) tienen estado civil de conviviente; en tanto el menor

porcentaje de ellos (26.7%) tienen estado civil de solteros o casados.
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TABLA N° 4

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN ESTADO CIVIL
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Fuente: Matriz de datos



TABLAN°5

DISTRIBUCION DE LAS PIEZAS DENTARIAS SEGUN GRUPO DE
ESTUDIO

Grupo de Estudio

Pieza Dentaria Experimental Control
N° % N° %
ler. Molar Superior 5 33.3 5 33.3
2do. Molar Superior 3 20.0 3 20.0
ler. Molar Inferior 3 20.0 3 20.0
2do. Molar Inferior 1 6.7 1 6.7
3er. Molar Inferior 3 20.0 3 20.0
Total 15 100.0 15 100.0

Fuente: Matriz de datos

INTERPRETACION:

En la presente tabla se observa las piezas dentarias que fueron motivo de
estudio; indicando que las ubicadas en el lado derecho fueron
consideradas para el grupo experimental, es decir, las que fueron tratadas
con Fibrina Rica en Plaquetas. En tanto las piezas localizadas en el lado

izquierdo integraron el grupo control.

La informacion que se observa evidencia que en la totalidad de pacientes
hubo simetria respecto a las piezas dentarias elegidas para el grupo control
y experimental, es decir, ambas se correspondieron en el lado derecho e

izquierdo de las arcadas maxilar y mandibular.
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TABLA N°5

DISTRIBUCION DE LAS PIEZAS DENTARIAS SEGUN GRUPO DE

ESTUDIO
35 4
30
25
20
15
10 6.7 6.7
| -1
ler. Molar 2da. Molar ler. Molar 2da. Molar 3er. Molar
Superior Superior Inferior Inferior Inferior

M Experimental ™ Control

Fuente: Matriz de datos



TABLA N° 6

COMPARACION BASAL DE LA DENSIDAD OSEA ENTRE LOS GRUPOS

DE ESTUDIO
Densidad 6sea Grupo de Estudio

Basal Experimental Control
Media Aritmética 89.05 84.18

Desviacion Estandar 11.26 8.13
Valor Minimo 71.21 73.77
Valor Maximo 111.71 96.85

Total 15 15

Fuente: Matriz de datos P =0.185 (P =2 0.05) N.S.

INTERPRETACION:

En la presente tabla se observa que en el grupo experimental la densidad
Osea alcanz6 un promedio de 89.05 pixeles; en tanto en el grupo control el
promedio alcanzado fue de 84.18 pixeles; estas diferencias encontradas no
son estadisticamente significativas, es decir, ambos grupos empiezan en

las mismas condiciones.
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TABLA N° 6

COMPARACION BASAL DE LA DENSIDAD OSEA ENTRE LOS GRUPOS
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Control
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TABLA N° 7

COMPORTAMIENTO DE LA DENSIDAD OSEA EN EL GRUPO
EXPERIMENTAL

Densidad 0sea
Grupo Experimental

Basal Final
Media Aritmética 89.05 96.62
Desviacion Estandar 11.26 17.95
Valor Minimo 71.21 75.52
Valor Maximo 111.71 136.95
Total 15 15
Fuente: Matriz de datos P =0.031 (P <0.05)S.S.

INTERPRETACION:

En la presente tabla se observa que la densidad 6sea basal alcanzé un
promedio de (89.05%) pixeles; ahora bien, en la medicion final llevada a
cabo este valor se incrementd hasta (96.62%) pixeles; estas diferencias
son significativas estadisticamente, es decir, hubo cambios en la densidad

0sea, puesto que esta mejoro.
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TABLA N° 7

COMPORTAMIENTO DE LA DENSIDAD OSEA EN EL GRUPO
EXPERIMENTAL

100

96.62
95
90

85 89.05

== Seriesl

Basal Final

Fuente: Matriz de datos
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TABLA N° 8

COMPORTAMIENTO DE LA DENSIDAD OSEA EN EL GRUPO CONTROL

Densidad 6sea
Grupo Control

Basal Final
Media Aritmética 84.18 87.16
Desviacion Estandar 8.13 16.01
Valor Minimo 73.77 72.41
Valor Maximo 96.85 123.58
Total 15 15
Fuente: Matriz de datos P =0.525 (P =20.05) N.S.

INTERPRETACION:

En la presente tabla se observa que la densidad 6sea basal alcanzé un
promedio de (84.18.%) pixeles; en la medicion final este valor se
increment6 hasta (87.16%) pixeles; estas diferencias no son significativas

estadisticamente, es decir, no hubo cambios en la densidad 6sea.
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TABLA N° 8

COMPORTAMIENTO DE LA DENSIDAD OSEA EN EL GRUPO CONTROL

— 87.16

<0 84.18

Basal Final

Fuente: Matriz de datos
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TABLA N°9

COMPARACION FINAL DE LA DENSIDAD OSEA ENTRE LOS GRUPOS

DE ESTUDIO

Radiografia Grupo de Estudio
Final Experimental Control
Media Aritmética 96.62 87.16
Desviacion Estandar 17.95 16.01
Valor Minimo 75.52 72.41
Valor Maximo 136.95 123.58

Total 15 15

Fuente: Matriz de datos P =0.039 (P <0.05) S.S.

INTERPRETACION:

En la presente tabla se observa que en el grupo experimental la densidad
Osea alcanzé en promedio de (96.62%) pixeles; en tanto en el grupo control
el promedio alcanzado fue de (87.16%), el grupo experimental fue mejor
gue el control, por tanto podemos afirmar que la Fibrina Rica en Plaquetas

es efectiva para la regeneracion ésea.
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TABLA N°9

COMPARACION FINAL DE LA DENSIDAD OSEA ENTRE LOS GRUPOS
DE ESTUDIO

100
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55
50
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Fuente: Matriz de datos
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2. DISCUSION

El principal objetivo de este proyecto de investigacion fue evidenciar la
regeneracion 6sea en el grupo de alveolos a los que se colocd Fibrina
Rica en Plaguetas, que es una matriz autéloga en la que se ha
incorporado gran cantidad de plaquetas y de leucocitos durante la

centrifugacion acelerando la integracion y la remodelacion.

En el presente estudio se demostro las excelentes propiedades de PRF
en la regeneracion Osea tal como lo afirma Simonpieri et al, (110) En
primer lugar, el coagulo de fibrina juega un importante papel mecénico y
de proteccion, los fragmentos de la PRF sirven como conectores
biologicos entre particulas de hueso, en segundo lugar, la integracion
de esta red de fibrina en el sitio del alveolo facilita la migracion celular,
particularmente para las células endoteliales necesarias para la neo-
angiogénesis, vascularizacion y la supervivencia del injerto, en tercer
lugar, los factores de crecimiento (PDGF, TGFB, IGF-1) se liberan
gradualmente a medida que la matriz de fibrina se reabsorbe, creando
asi un proceso perpetuo de curacién y por ultimo, la presencia de
leucocitos y citocinas en la red de fibrina pueden desempefiar un
importante papel en la autorregulacion de enfermedades inflamatorias y
fendmenos infecciosos. Algunos estudios también han comprobado sus
propiedades bioldgicas como lo hace Dohan et al, (30) donde se realizo
un primer analisis bioquimico de la composicion de PRF, se indica que
este biomaterial consiste en un conjunto intimo de citoquinas, cadenas
glicanicas, y estructuras de glicoproteinas enredadas dentro de una red
de fibrina polimerizada lentamente. Por tanto la PRF no sélo seria una
nueva generacion de plaquetas, sino un concentrado de regeneracion
totalmente utilizable. Gassling et al, (49) pudo demostrar que los
eluidos de FRP representa un andamio adecuado para la proliferacion

de células de osteoblastos humanos in vitro.
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Por otro lado también se evidencio una mejor propiedad cicatrizal en el
grupo experimental tal como los estudios de Dohan et al, (29) donde
afirman que la PRF a pesar de pertenecer a una nueva generacion de
concentrados de plaquetas, la actividad biol6gica de la molécula de
fibrina en si misma es suficiente para tener en cuenta la capacidad
cicatrizal significativa de la PRF. El modo de polimerizacion lenta le
confiere una arquitectura fisiolégica particularmente favorable para
apoyar el proceso de curacién. Del mismo modo Tovar Janiouska,
(119) sefiala que la Fibrina Rica en Plaquetas, es una buena opcién de
tratamiento de pacientes con Osteonecrosis maxilar (ONM) en estadio |
y I, y presenta mejorias en pacientes en estadio lll; ya que mejora de

forma significativa la cicatrizacion de los tejidos y la regeneracion ésea.

La técnica de obtencion de la PRF se baso en la extraccion de sangre
del propio paciente, lo que se reduce las posibilidades de rechazo tal
como sefiala Salgado-Peralvo et al, (105) la PRF reduce las posibles
reacciones inmunes de rechazo y la transmision de enfermedades por
via parenteral. También segun Borie et al, (12) estudios In vitro e in
vivo han demostrado resultados seguros y prometedores, sin resultados
contradictorios, en relacion con el uso de PRF sola o en combinacion
con otros biomateriales. Parece ser una técnica aceptada minimamente

invasiva con riesgos bajos y resultados clinicos satisfactorios.

La Fibrina Rica en Plaquetas (PRF) es de facil manipulacién y requiere
bajos costos, tal como menciona Shouvik et al, (109) este biomaterial
es facil y barato de producir y por lo tanto su uso sistematico durante la
cirugia oral y maxilofacial deben ser consideradas como una opcion
clinica relevante. Segun Thabit et al, (116) se demostré el exitoso uso
de PRF en un procedimiento de preservacion de la cresta alveolar
(ARP). A diferencia de otros procedimientos de ARP, el uso de PRF es
un método sencillo que requiere un costo minimo y reduce la necesidad

del uso de otros tipos de injertos especializados.
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Segun Shah et al, (107) la PRF es un material autélogo sencillo de
obtener, efectivo y facil de usar, puede ser ampliamente utilizado en

regeneracion periodontal.

Dentro del protocolo de obtencion se obtuvo un coagulo de PRF que se
comprimié mediante la deshidratacion entre 2 gasas estériles de forma
que se obtuvo una membrana, se recurri6 a este método por ser
sencillo y facil de conseguir, sin embargo Kobayashi et al, (67) al
comparar la membrana PRF comprimida por gasa seca (G-PRF), la
preservacion del contenido de plasma, malla 3D-fibrina y plaquetas fue
mas intacta en la membrana PRF hecha por un compresor (C-PRF).

Después de realizar el procedimiento de colocacion de Fibrina Rica en
Plaquetas se tomO radiografias a las dos horas y a los 3 meses
después de su aplicacion, donde a través de un sistema de analisis de
imagenes ImageJ se evidencié una diferencia significativa en la
densidad 6sea entre el grupo experimental y el control. Estos resultados
pueden ser comparados con los obtenidos por M2 Del Mar, (80) que
utilizo el sistema ImageJ para constatar resultados con el plasma rico
en plaguetas (PRP). En su estudio se aplico la PRP en el lado izquierdo
sin embargo para ambos casos la moda de la escala de gris del lado
derecho era superior que para la del lado izquierdo. Estos resultados
mostraron dos hechos, o bien no existen diferencias en la regeneracion
entre los dos lados o si existen el método de medicion por radiografia

no permite detectarlas.

El uso de PRP a diferencia de la PRF tiene mayor popularidad con su
ingreso al mercado por su uso en estética facial, sin embargo la PRF es
un biomaterial solido, libera factores de crecimiento y proteinas durante
mas de 7 dias, usa una técnica rapida (< 20 min) y no se emplean

aditivos.
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A pesar de las diferencias la PRP también demuestra tener resultados
efectivos como lo menciona Manoochehri et al, (83) donde el proceso
de regeneracion ésea a las 4 semanas post quirdrgicas se categorizo
radiograficamente en regeneraciéon ésea moderada, mientras que a las
16 semanas se logré una regeneracion ostensible. Estos resultados
concuerdan con Murga Francisco, (94) donde sefala que el uso de
plasma rico en plaquetas presenta cambios tempranos observados
radiograficamente a diferencia del grupo control. Ademas segun
Rodriguez et al, (103) sefialo que el grado de reaccién inflamatoria
disminuye significativamente cuando se aflade plasma rico en plaquetas

al tejido mesenquimal en proceso de curacion.

Actualmente el uso de PRF en el campo de la odontologia esta en
desarrollo, esencialmente en Cirugia Oral y Maxilofacial, Periodoncia e

Implantologia como lo mencionan los siguientes autores.

Segun Marrelli et al, (86) mostrd una serie de rehabilitaciones exitosas
con técnica de colocacion de implantes post-extraccion en un 99,8 por
ciento de los casos, a pesar que las tasas de éxito a medio y largo plazo
reportadas en la literatura son del 92,7 y el 98,0 %. También fueron
observados el mantenimiento a largo plazo de la cresta alveolar, la
rapida curacion de la dimension del tejido blando y el mantenimiento de
la papila peri-implante. Segun Toffler et al, (118) las primeras
publicaciones y la experiencia clinica parecen indicar que PRF mejora el
cierre temprano de la herida, la maduracién de los injertos de hueso y el
resultado estético final del peri-implante y tejidos blandos periodontales.
Segun Tatullo et al, (114) el uso de PRF redujo el tiempo de curacién,
en comparacion con los 150 dias que se describen en la literatura, que
favorecen la regeneracién Osea O6ptima. En 106 dias, ya es posible
lograr una buena estabilidad primaria de los implantes endodseos,
aunque carece de carga funcional.

De este modo se corrobora los multiples beneficios de la Fibrina Rica en

Plaquetas por lo que se recomienda su uso y su difusion.
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CONCLUSIONES

PRIMERA:

la densidad ésea a las dos horas después de la aplicacion de Fibrina rica
en plaquetas (PRF) en alveolos post exodoncia fue de 84.18 pixeles para el
grupo control y 89.05 pixeles para el experimental, no siendo estas

diferencias encontradas estadisticamente significativas.

SEGUNDA:

la densidad 6sea a los tres meses de la aplicacion de Fibrina Rica en
Plaquetas (PRF) en alveolos post exodoncia fue de 87.16 pixeles en el
grupo control y 96.62 pixeles en el experimental, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas.

TERCERA:

Comparando la densidad 0sea entre la medicion inicial (dos horas después
de la aplicacién) y la final (a los tres meses de la aplicacion), queda
demostrado que el grupo experimental fue mejor que el control respecto a
los valores de la densidad 6sea evaluados, por tanto podemos afirmar que
la Fibrina Rica en Plaquetas es efectiva para la regeneracion Osea.

Contrastando estos resultados con la hipétesis planteada, esta se acepta.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA:

Para futuras investigaciones, se recomienda realizar examenes auxiliares
preoperatorios (hemograma completo, glucosa) y realizar un seguimiento a
largo plazo para analizar la eficacia, evolucion y mantenimiento de la

regeneracion 6sea en alveolos post exodoncia.

SEGUNDA:
Se recomienda realizar estudios que comparen los diversos métodos para

la obtencidn de la membrana de Fibrina Rica en Plaquetas.

TERCERA:
Para futuras investigaciones, se recomienda incrementar el nimero de

muestra para el grupo experimental.

CUARTA:

A los profesionales odontdlogos se recomienda mayor difusion en el Peru
de las propiedades de PRF en las diferentes especialidades que abarca la
odontologia. Asi también la implementacion de instalaciones con
centrifugadoras en las clinicas odontolégicas para el procesamiento de

Fibrina Rica en Plaquetas.

QUINTA:
Se recomienda la implementacion de laboratorios con equipos necesarios
para la obtencion de Fibrina Rica en Plaquetas en la Universidad Alas

Peruanas para futuras investigaciones.
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ANEXO N° 1
FICHA DE RECOLECCION RADIOGRAFICA

e Nombres y Apellidos:

e Edad:

e N°de Historia Clinica:

e Fecha\ dos horas post exodoncia:

e Fecha\ tres meses post exodoncia:

A LAS DOS HORAS POST EXODONCIA Y COLOCACION DE PRF

Grupo con PRF Grupo Control

Histograma: Media

A LOS TRES MESES POST EXODONCIA Y COLOCACION DE
PRF

Grupo con PRF Grupo Control

Histograma: Media
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EDAD
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Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino

Femenino

ANEXO N° 2, MATRIZ DE DATOS
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Secundaria
Superior
Secundaria
Secundaria
Superior
Secundaria
Secundaria
Superior
Secundaria
Secundaria
Superior
Secundaria
Secundaria
Secundaria

Secundaria

ESTADO
CIVIL

Soltero
Soltero
Conviviente
Conviviente
Conviviente
Casado
Casado
Soltero
Conviviente
Conviviente
Conviviente
Casado
Soltero
Casado

Conviviente

GRUPO

Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control

Control

PIEZA

ler. Molar
Inferior
3er. Molar
Inferior
ler. Molar
Superior
ler. Molar
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2do. Molar
Superior
ler. Molar
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2do. Molar
Superior
3er. Molar
Inferior
ler. Molar
Superior
ler. Molar
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2do. Molar
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3er. Molar
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ler. Molar
Superior
ler. Molar
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ler. Molar
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2do. Molar
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MED.
BASAL

88.76

111.71

88.72

82.54

71.21

92.54

88.09

111.71

88.72

82.54

71.21

92.54

88.76

88.09

88.72

84.68

96.85

73.77

77.54

80.91

92.5

88.24

96.85

73.77

77.54

80.91

92.5

84.68

88.24

73.77

MED.
FINAL

97.77
136.95
93.84
83.79
75.52
95.55
94.33
136.95
93.84
83.79
75.52
95.55
97.77
94.33
93.84
81.79
123.58
72.41
79.41
81.01
90.36
89.02
123.58
72.41
79.41
81.01
90.36
81.79
89.02

72.41
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ANEXO N° 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

identificado (a) con DNI. , edad ,

grado de instruccién , estado civil

, domiciliado(a) en

actuando en nombre propio certifico que he autorizado voluntariamente y
sin coaccion alguna, mi participacion en el estudio de investigacion: Efecto
de la Fibrina Rica en Plaquetas (PRF) en la regeneracién 6sea de alveolos
dentarios post exodoncia en pacientes del Centro de Salud Javier Llosa
Garcia. Hunter. Arequipa 2016.

Declaro que he acudido a consulta odontologica el dia ,

habiendo sido atendido, interrogado y examinado, el tratamiento mas

adecuado es la exodoncia de las piezas:

La aplicacion de PRF consiste en la colocacion de un concentrado de
componentes sanguineos naturales, sin aditivos quimicos, preparado con
la extraccion de mi sangre bajo condiciones clinicas que garantizan su
esterilidad al prepararse para ser colocados en el lugar donde se me
realizo la cirugia. Se me explico que la colocaciéon de este concentrado de
componentes sanguineos no es indispensable para el procedimiento
quirdrgico que me van a realizar, sin embargo, se me explicé los beneficios
de la PRF. Asi mismo, se me advirti6 de los posibles riesgos por ser un
procedimiento experimental, como infeccidn y retardo de cicatrizacion del
lugar donde se hard la intervencién quirdrgica. También se me ha
informado de mi derecho a rechazar el tratamiento, revocar este
consentimiento o retirarme de la investigacion sin ningun tipo de represalia.
Se me notificdé que tendré que asistir a un centro radiolégico para la toma
de una radiografia panordmica inmediatamente después de la intervencion
guirdrgica y tendré que asistir a una cita mas a los tres meses para la
realizacion de controles clinicos y radiograficos. Si presentd alguna

molestia puedo acudir al Centro de Salud las veces que sean necesarias.
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Por lo tanto consiento que se me realice el tratamiento propuesto y la
colocacion de Fibrina Rica en Plaquetas, segun el protocolo propuesto en
esta investigacion.

Estoy al tanto que dicha investigacion no generara un costo extra y ni
compensaciones ni indemnizaciones. Si mi caso puede ser de utilidad
cientifica y a tal fin se toman fotografias y videos, autorizo a que sean
proyectadas solamente para fines cientificos siempre y cuando se me
garantice el mas absoluto respeto a mi intimidad y anonimato. Estoy
satisfecha con la informacién recibida y no existe ningun tipo de dudas al

participar en dicha investigacion.

Firma del paciente

Firma del investigador
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ANEXO N° 4
DOCUMENTACION SUSTENTATORIA

I io de las Per con Di dad en el Perd”

“Asin de fa Diversificacidn Productiva y del Fortalecimiento de fa Edwcaciin”

“Afin del Bicentenarin de la Besta Patridtica de Mariano Melgar Yaldiviesa” COBIGRIO REGIONAL AREQITEA
RED DE SALUD AREQUIPA. CAYLLOMA

Arequipa, 2015 Octubre 14

OFICIO Ne 28l> -2015-GRA/GRS/GR-RSAC-D-0A-D-PERS-CAPYS.

Sefiora.
Dra. EDY JACINTA LOAYZA DELGADO

Médico Jefe de la Microrred de Salud Javier Llosa Garcia-Hunter
Presente.-

Asunto : Estudio de Investigacion.
Referencia: Expediente de Registro N© 15-13210

Tengo el agrado de dirigirme a usted, para saludarla cordialmente y en
atencién al documento de la referencia, me permito presentar a: SILVIA
MILAGROS, MELENDEZ LOZA egresada de la Escuela Profesional de Estomatologfa
de la Universidad Alas Peruanas, quien realizara el Estudio de Investlgacmn
Titulado “Efecto de la fibrina rica en plaquetas ( PRF) en la regeneracién ésea
de los alveolos dentarios post exodoncia en pacientes del Centro de Salud
Javier Llosa Garcia. Hunter. Arequipa 2015.”, por un periodo de 03 meses, en la
Microrred a su cargo.

Por lo que mucho agradeceré a su despacho se sirva brindarles las
facilidades del caso.

Sin otro particular, hago propicia la oportunidad para reiterarle los
sentimientos de mi estima y consideracién personal.

Atentamente,
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QEPUBLICA DEL oy

GERENCIA REGIONAL DE SALUD

GOBIERNO REGIONAL DE AREQUIPA RED DE SALUD AREQUIPA CAYLLOMA

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU"
“ ANO DE LA CONSOLIDACION DEL MAR DE GRAU "

CONSTANCIA

LA MEDICO JEFE DE LA MICRORRED HUNTER

Hace constar:

Que la Srta. SILVIA MILAGROS MELENDEZ LLOZA, egresada
de la Escuela Profesional de estomatologia de la Universidad Alas Peruanas, ha
desarrollado el estudio de investigacion “ EFECTO DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS
(PRF) EN LA REGENERACION OSEA DE LO ALVEOLOS POST-EXTRACCION” en el
servicio de odontologia del Centro de Salud Javier Llosa Garcia- Hunter.

Se expide la presente constancia a solicitud de la interesada
para los fines que crea por conveniente.

Arequipa, 21 de Abril del 2016

DTT/orb.
-Archivo

Centro de Salud Javier Llosa Garcia-Micro Red de Hunter - Calle Cérdova N° 125 Hunter
Teléfonos 054-442495 - 054333633- 054-440083
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@ DIAGNOCE!

et gital

CONSTANCIA

Conste por el presente documento que la Srta. Silvia Melendez Loza, ha realizado la
recoleccion de la base de datos desde Noviembre del 2015 a Abril del 2016 en el Centro
de Diagnéstico por Imdgenes DIAGNOCEF, para el Estudio de investigacién Titulado :
EFECTO DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS (PRF) EN LA

REGENERACION OSEA DE LOS ALVEOLOS POST EXTRACCION -
AREQUIPA 2016.

Se expide el presente documento a solicitud del interesado para los fines que estime
conveniente.

Arequipa, 04 de mayo del 2016

/br Wilfr'ido Rios Tamo

irector

Mercaderes 328 D - 3 (Segundo Piso) Teléfono: 211238
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ANEXO N° 5
SECUENCIA FOTOGRAFICA Y/O RADIOGRAFICA
CASO CLINICO N° 1

Imagen N°1: paciente de 17 afios sexo femenino

h

Imagen N° 2: pieza a extraer 4.6 (grupo experimental) y 3.6 (grupo control)

Imagen N° 3: luxacion de pieza 4.6
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Imagen N° 5: centrifugacion de PRF

Imagen N° 6: PRF después de la centrifugacion
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Imagen N° 9: exodoncia de pza 4.6
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Imagen N° 11: alveolo con PRF

Imagen N° 12: sutura de pza 4.6
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Imagen N° 14: ambas piezas después de la exodoncia.

Imagen N° 15: evaluacion clinica a los tres meses
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Imagen N° 16: radiografia después de dos horas de exodoncia y aplicacién
de PRF

Imagen N° 17: radiografia después de tres meses de exodoncia y
aplicacion de PRF
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Analisis de radiografias con Image J a los tres meses

‘:i'mamofpzoﬂ - 4 Histogram of p20.. — B
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Count 6548 Min 78
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Imagen N° 18: histograma de alveolo 4.6 con PRF. Media: 97.767

Count: 5030 Min: 53
Mean 81789 Max 110
StdDev: §.333 Mode: 85 (267)

e

ey

Imagen N° 19: histograma de alveolo 3.6. Media: 81.789
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CASO CLINICO N° 2

PaXFlex3D

e

Imagen N° 1: Radiografia de diagnéstico

Imagen N° 3: toma de muestra de sangre
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Imagen N° 4: centrifugacion de PRF

Imagen N° 5: PRF después de ser centrifugada

Imagen N° 6: coagulo de PRF
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Imagen N° 8: exodoncia de pza 4.8

Imagen N° 9: colocacion de PRF
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Imagen N° 10: Sutura de pza 4.8

Imagen N° 12: sutura de pza 3.8
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Imagen N° 13: post exodoncia y aplicacion de PRF

Imagen N° 14: evaluacion clinica a los tres meses
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I PaXFlex3D

Imagen N ° 15: radiografia dos horas después de la exodoncia y aplicaciéon
de PRF
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Imagen N° 16: radiografia tres meses después de la exodoncia y aplicacion
de PRF
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Andlisis de radiografias con Imagen J después de tres meses
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ANEXO N° 6
GLOSARIO DE IMAGENES

Vaso Sanguipeo...

Sl

Fig. 2: Osteocito.

Fig. 1: Osteoblasto. Tomada de: Tovar Flores Janiouska
Tomado de: Tovar Flores Lorena (119).

Janiouska Lorena (119)

Capilar sanguineo

Fig. 3: Representacién
esquematica de
Osteoclasto.

Corte da zona
circunferencial clara

Tomada de: Tovar Flores
Janiouska (119)
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Fig. 4: Fase de remodelado S
, Osteoclastos - ] e ]
0oseo Reabsorcion
Tomado de: Fernandez- - N ’
Tresguerres Hernandez-Gil Mairie € %‘ V2
Isabel (45).
“ "
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CELULA MADRE
(STEM CELL)

N

Células de la

cresta neural

©

.7

PRECSTEOBLASTO

|

OSTEOBLASTO
ACTIVO

0

OSTEQCITO
(en el interior
de una laguna
dsea u osteoplasma

Células mesengui-
I'[Ii‘ill?!! en somitos

Fig. 5: Familia
del osteoblasto
Tomado de:
Fisiologia
Humana (120)

= ~a Osteocitos superficiales
{células limitantes)

Matriz
i ostenide

minera-
lizada

Canaliculos comunicantes
o conductos caledforos

Figura 77.3. Familia del osteoblasto imodificado de: Martin, T. |. y cols. Bone cell Physiology. Endocrinol. Metab. Clin. North Am.

1989; 18:833-858)

Migracion

! dhesion

INFLAMACION

Vascularization

Diferenciacion

REPARACION

Fig. 6: Fases en la reparacion de una lesion sea

Tomado de: Dohan David M (32)
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Fig. 7: Membrana Fibrina Rica en
Plaquetas de Choukroun
(Longitud original: 4 cm).

Tomado de: Dohan Ehrenfest
David (35)

PRF Clot

puscle Residue

Fig. 8: Arquitectura de
la membrana de PRF

Fibrin Matrix

Tomado de: Dohan
David M (32)

Fig. 9: Coagulo de
PRF

Tomado de Dohan
David M (32)
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Fig. 10: Configuracion tridimensional de la FRP

Citocinas retenidas intrinsecamente dentro de la fibrina. (2)
citoquinas de plaguetas en solucion (extrinsecamente asociado
con polimeros de fibrina). (3) cadenas glicanicas. (4)
glicoproteinas circulantes (fibronectina). (5) La fibrilla de fibrina
asociado con cadenas glicanicas y citoquinas intrinsecas.

Tomado de: Dohan David M (30)

Fig. 11: Uniones Fig. 12: Uniones
bilaterales Rigidez de la equilateras flexibilidad de
estructura de PRP la estructura de PRF
Tomado de: Dohan David Tomado de: Dohan David
(29) (29)
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Id—— Acellular Plasma (PPP)
: o Fig. 13: Estructura de PRF
7 A Tomado de: Dohan David M
A : A:::N Fibrin clot (PRF) (29)

Red corpuscules base.

a [¢]

Fig. 14: Material
para la
preparaciéon de
PRF

Tomado de:
Salgado-Peralvo
Angel Orién (105)

How to use

the thickness of the membrane
controlled by this stopper

Fig. 15: PRF box Fig. 16: Compresor de PRF
Tomado de: Toffler Michael (118) Tomado de: Kobayashi Mito (67)
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Fig. 17: Implantes ubicados para mantener la membrana
sinusal en una posicién alta y sirviendo como “estacas”.
B: La cavidad del seno maxilar, se llené con coagulos de
FRP. C: Membrana de PRF que se utiliz6 para cubrir la
osteotomia lateral

Tomado de: Meza Mauricio Edwin (92)

Fig. 18: PRF en combinacion
con sustitutos 6seos.

Tomado de: Salgado-Peralvo
Angel Ori6n (105)
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Fig. 19: Defecto residual después de la extraccion y se
cubre con 2 a 4 membranas de PRF.

Tomado de: Toffler Michael (118)

Fig. 20: Extraccién dental y relleno 6seo con membrana de
PRF

Tomado de: Choukroun Joseph (20)

152



