Universidad Privada de Tacna

Facultad de Ciencias de |la Salud
Escuela Profesional de Odontologia

"VERITAS ET VITA®

W

APLICACION DE PLASMA RICO EN FIBRINA
Y LEUCOCITOS (L-PRF) COMO TERAPIA
CONJUNTA EN REGENERACION OSEA
GUIADA EN PERIODONCIA

Presentado por: C.D. FERNANDO M. ESPADA SALGADO.

Asesor. DR. ELMER SALINAS PRIETO.

TESINA PARA OPTAR EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN PERIODONCIA E IMPLANTES

Tacna- Peru

2016



DEDICATORIA

A DIOS POR SIEMPRE ESTAR EN CADA PASO QUE DOY EN
MI VID&, & MIS PADRES QUE SON MI SOPORTE Y A& MIS
HERMANOS QUE SIEMPRE ESTAN PARA APOYARME.



AGRADECIMIENTOS

& MI FAMILIA, A DANI POR EL APOYO QUE SIEMPRE ME
DAS Y A& MIS AMIGOS QUE FUERON PILARES PARA
TERMINAR ESTA ESPECIALIDAD, EN PARTICULAR A
KARLITA QUE FUE DE GRAN AYUDA.



CONTENIDO

1. INTRODUCCION
2. MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES
2.2 PLASMA RICO EN FIBRINA Y LEUCOCITOS (L-PRF)
2.2.1 PREPARACION Y APLICACION
2.2.2 MECANISMO DE ACCION
2.2.3 DIFERENCIA ENTRE PRP Y L-PRF.
2.2.4 VENTAJAS
2.2.5 DESVENTAJAS
2.2.6 INDICACIONES.
2.3 REGENERACION OSEA GUIADA (ROG)
2.3.1 BIOMATERIALES UTILIZADOS EN ROG
2.3.2 ROG CON L-PRF EN PERIODONCIA.
3. CONCLUSIONES
4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



Resumen

La regeneracion ésea guiada en periodoncia es la reactivacion del desarrollo a
nivel celular para reconstituir el tejido éseo perdido. El procedimiento consiste
en utilizar biomateriales como hueso (autélogo, aloinjerto, xenoinjerto y

aloplastico) y membrana (reabsorbible y no reabsorbible).

El plasma rico en fibrina (L-PRF) es la segunda generacion de concentrado de
plaquetas, la cual contiene: células madre, factores de crecimiento, citoquinas y
leucocitos obtenidas de la sangre del paciente, siendo este un biomaterial

autégeno.

Esta investigacion bibliografica consiste en la revision de articulos y estudios
relacionados a la aplicacion del plasma rico en fibrina (L-PRF) como terapia
adjunta en la regeneracibn O6sea guiada en periodoncia, mostrando
antecedentes, tipos de biomateriales, mecanismo de accién, indicaciones,

ventajas e inconvenientes del procedimiento.

Palabras clave: Plasma rico en fibrina y leucocitos, Regeneracion Osea
Guiada, Autélogo, Biomaterial, Concentrado Plaquetario.



Abstract

Guided bone regeneration in periodontics is the reactivation of development at
the cellular level to rebuild lost bone tissue. The procedure using biomaterials
as bone (autologous, allograft, xenograft and alloplastic) and membrane

(resorbable and non-resorbable).

Fibrin rich plasma (L-PRF) is the second generation of platelet concentrate,
which contains: stem cells, growth factors, cytokines and leukocytes obtained

from the patient's blood, being this autogenous biomaterial.

This literature review is to review articles and studies related to the application
of plasma rich fibrin (L-PRF) as adjunctive therapy in guided bone regeneration
in periodontics, showing antecedents, types of biomaterials, mechanism of

action, indications, advantages and disadvantages of the procedure.

Key Words: Rich plasma Fibrin and Leukocytes, Guided Bone Regeneration,

Autologous, Biomaterial, Platelets Concentrate



1. INTRODUCCION

La regeneracion 6sea guiada (ROG) ha llevado al profesional en odontologia a
indagar posibles alternativas de tratamiento para solucionar problemas del
tejido Oseo siendo actualmente una terapia de gran importancia para la
periodoncia. Este procedimiento se basa en el uso de membranas
reabsorbibles y no reabsorbibles combinados con biomateriales de relleno tales
como autdloga, homoéloga, hueso heter6logo o materiales aloplasticos. Ahora,
gracias a estudios recientes se utiliza el Plasma Rico en Fibrina y leucocitos, un
biomaterial que es completamente autélogo, con mayor y mejores

componentes que el que el Plasma rico en Plaquetas utilizado inicialmente.

En los ultimos afios se ha puesto de manifiesto el papel clave que
juegan las plaguetas en la regeneracion tisular, acelerando la cicatrizacion
tanto de tejidos blandos como duros, mediada por la liberacion de citocinas y
factores de crecimiento durante un tiempo prolongado. La fibrina rica en
plaquetas y leucocitos utilizada por primera vez por Choukroun en el 2001. Es
un concentrado de plaguetas de segunda generacion que se obtiene a partir de
la propia sangre del paciente, sin el empleo de aditivos, con el fin de conseguir
una malla de fibrina que sirva de andamiaje para las sustancias implicadas en

la regeneracion. (1)

El presente trabajo serd basado en una revision de articulos recientes sobre
las nuevas tendencias en regeracion 6sea utilizando como mecanismo de

regeneracion al plasma rico en fibrina y leucocitos (L- PRF) en periodoncia.



2. MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES
Dincer Yilmaz y colaboradores investigaron el efecto de fibrina rico en

plaguetas (L-PRF) y el fosfato tricalcico beta (B-TCP), solo o en combinacion,
en la regeneracion 6sea en defectos tibiales de cerdo. Los métodos que
utilizaron fueron cuatro defectos estandarizados, prepararon en ambas tibias de
tres cerdos machos adultos. El primer defecto se dejé sin cubrir como control;
los otros fueron injertados con cualquiera de L-PRF, B-TCP o PRF mezclado
con B-TCP. Todos los animales se sacrificaron en la semana postoperatoria 12,
se extrajeron los huesos de tibia, secciones histologicas, fueron preparadas y
los sitios experimentales se examinaron  microscopicamente y
estereol6gicamente. Los resultados histolégicos y el examen estereoldgica
revelaron la formacion de hueso nuevo mas en los defectos rellenos con L-PRF
mixta B-TCP que en los defectos injertados con cualquiera de B-TCP o L-PRF
s6lo. Concluyeron que la fibrina rica en plaquetas y la combinacion de beta

fosfato tricalcico induce eficazmente la formacion de hueso nuevo (2).

Andrea Kristeller Antezana y colaboradores menciona que la meta del
tratamiento consistio6 en ganar hueso en las zonas posteriores del maxilar
superior para lograr en una segunda cirugia la instalaciéon de implantes
dentales. La alternativa de usar aloinjerto mas plaquetas rica en fibrina (L-PRF)
constituyé una alternativa terapéutica teniendo en cuenta el acortamiento del
tiempo de cicatrizacion y regeneracion; y las virtudes del uso de L-PRF
combinado con esta técnica. El objetivo de este trabajo fue emplear esta
técnica como alternativa del tratamiento de zonas maxilares posteriores
atroficas. Para realizar dicha técnica se seleccioné un paciente con reborde
maxilar atréfico en las zonas de los senos maxilares. De esta manera emplear
un aloinjerto, combinado con L-PRF obtenido del mismo paciente. Hoy en dia,
gracias a la aparicion de las técnicas de Regeneracion 0sea Guiada, y dentro
de éstas la utilizacion de plaquetas rica en fibrina (L-PRF), se van a poder
colocar implantes en lugares donde afios atras no se hubiese pensado. A pesar

de las controversias del uso de L-PRF, esta técnica sirve como una gran



alternativa para los especialistas debido a la aparicion de técnicas simplificadas

que permiten una aplicacion a nivel ambulatorio (3).

Edwin Meza, Emil Correa y colaboradores tuvieron como objetivo del presente
estudio comparar la neoformacién 6sea en defectos Oseos tratados con la
fibrina rico en plaquetas (FRP) y membrana de colageno (CM) a los 3y 5
semanas. Para este propésito, dos defectos éseos con una anchura de 4 mmy
la profundidad de 6 mm se crearon en la diéfisis del fémur distal izquierda de
conejos de Nueva Zelanda (n = 12). Los sujetos fueron asignados al azar en
dos grupos. Uno de los defectos fue cubierto con una membrana de fibrina rico
en plaquetas (Centrifugado reabsorbible biopolimero sangre autéloga sin
modificacién bioquimica) o una membrana de colageno (estandar de oro — Neo
Mem). El segundo defecto se deja sin cubrir (NC). Los conejos se sacrificaron
después de 3 y 5 semanas (3 conejos por periodo). ElI fémur se elimind
completamente y se procesa histomorfometicamente. El andlisis de
neoformacion Osea se realizé mediante un método diferencial de puntos de
conteo. Los datos fueron analizados estadisticamente (ANOVA, Tukey). Los
resultados histomorfométricos mostraron que la neoformacion de hueso en los
defectos tratados con L-PRF a las 3 semanas era equivalente a la CM (p
<0,05). Después de 5 semanas, la neoformacion ésea obtenida con L-PRF era
mas alto que el grupo de control y mas baja en comparacion con la CM (p
<0,05). La conclusion de este estudio es que la neoformacion de hueso en
defectos tratados con L-PRF mostré resultados histomorfométricos mas bajos
en comparacién con el obtenido con la membrana de colageno y mas alto en

comparacion con los defectos de control (4).



Paredes A. y colaboradores refieren que la regeneracion 6sea guiada (ROG) es
un procedimiento que consiste en el incremento de la cantidad del hueso
empleando materiales poliméricos biocompatibles como por ejemplo, el
Quitosano y el plasma rico en fibrina (L-PRF); los cuales se han valorado de
manera individual con excelentes resultados. En este estudio, se propone
analizar radiograficamente la regeneracion 6sea de ambos polimeros sobre
alvéolos dentales post-extraccion. Se seleccionaron 5 pacientes con indicacion
de extraccion de cordales inferiores bilaterales y a un alvéolo se aplico
Quitosano y al otro L-PRF; se realizaron radiografias periapicales a los 15, 30,
60 y 120 dias. Posteriormente, se analizaron las radiografias para observar el
nivel de regeneracion Osea y los resultados mostraron que ambos
biomateriales regeneraron los tejidos, pero con la siguiente diferencia: la ROG
con L-PRF ocurrié en menor tiempo mientras que la ROG con Quitosano tuvo
una mejor organizacion estructural. Se concluye que ambos biomateriales se
pueden tomar como opciones de tratamientos en la regeneracion 6sea guiada
de tejidos (5).

Pola, presenta un estudio donde evalu6 la influencia de plasma rico en
plaquetas (PRP) y rico en plaquetas de fibrina (L-PRF) en la cicatrizacion 6sea
en defectos de tamafio critico creados quirdrgicamente (CSD) en la boveda
craneal de rata. 90 ratas se dividieron aleatoriamente en 3 grupos: C (control),
PRP y L-PRF. Un CDS 5 mm de diametro fue creado en la boveda craneal de
cada animal. En el Grupo C, el defecto se llené s6lo coagulo de sangre. En los
grupos de PRP y L-PRF, los defectos se rellenaron con PRP y L-PRF,
respectivamente. Los animales se sacrificaron 7, 15 o 30 dias después de la
operacion. Se realizaron analisis histomorfométricos e inmunohistoquimicos. El
area de hueso de nueva formacion (NFBA) se calculé como porcentaje de la
superficie total del defecto original. Antigeno nuclear de proliferacion celular
(PCNA), se realizaron relacionados con Runt factor de transcripcién 2 (Runx2)
proteina morfogenética 6sea 2 (BMP-2) y fosfatasa alcalina 6sea (BALP)
tincion inmunohistoquimica. Las células PCNA positivas y Runx2-positivas se

cuantificaron y BMP-2 y la inmunotincion BALP eran semi-cuantificado.



Los datos fueron analizados estadisticamente. A los 7 dias, Grupo PRP (10,74
+ 4,80) habia un numero significativamente mayor NFBA que los grupos C
(0,86 £ 0,98) y PRF (2,95 + 2,37). A los 15 dias, los grupos C, PRP y L-PRF
presentan cantidad similar de NFBA (13,07 £ 4,48; 14,19 + 2,85; 18,83 £ 6,71,
respectivamente). A los 30 dias, los grupos de PRP (32.75 = 7.39) y L-PRF
(28,73 £ 10,67) presentaron significativamente mayor que NFBA Grupo C
(13,55 £ 4,62) y no se observaron diferencias significativas entre los grupos de
PRP y L-PRF. A los 7 dias, Grupos PRP y L-PRF mostraron un numero
significativamente mayor de células PCNA positivas que el Grupo C. A los 15
dias, Grupo PRF tenia un numero significativamente mayor de células PCNA
positivas que los grupos C y PRP; Grupo PRP habia un numero
significativamente mayor de estas células que el Grupo C. A los 30 dias, Grupo
L-PRF presentado un numero significativamente mayor de células PCNA
positivas que el Grupo C. A los 7 dias, Grupo PRP tenia un nuamero
significativamente mayor de células positivas Runx2- que los grupos C y L-
PRF. A los 15 dias, Grupo L-PRF presenté un namero significativamente mayor
de células Runx2-positiva que Grupo C. A los 15 dias, Grupo PRP fue
significativamente superior BMP-2 puntuaciones que el grupo C. A los 30 dias,
los grupos de PRP y L-PRF presento significativamente mayor BMP-2 puntajes
que el Grupo C. a los 30 dias, Grupo PRP tenian unas puntuaciones
significativamente mas altas que BALP Grupo C. en el marco de este estudio,
se puede concluir que el PRP promueve la diferenciacion mas rapido de las
células osteoprogenitoras que dio lugar a la formacion ésea acelerada en la
CDS creada quirargicamente en la boveda craneal de rata cuando se compara
con el control y la L-PRF. Tanto PRP y L-PRF dieron lugar a una mayor

formacion ésea que el control a los 30 dias después de la operacion (6).



Dar Manzoor y colaboradores, refieren que el objetivo de su estudio fue evaluar
la eficacia de L-PRF en la regeneracion 6sea después de la enucleacion de las
lesiones quisticas. Los objetivos de este estudio fueron los siguientes: para
evaluar la regeneracion 6sea en la radiografia con el uso de la realimentacion
de defectos intradéseos después de la enucleacion quistica. Para evaluar el
grado de densidad 6sea en defectos intradseos con el uso de L-PRF después
de la operacion después de 1, 3, y 6 meses. Evaluaron 20 casos de lesiones
quisticas fueron tratados usando L-PRF tras la enucleacion quistica. Las
radiografias de seguimiento (ortopantomografia) se tomaron 12, 32 y 62 meses
después de la operacion. La densidad 6sea se midid con histograma de escala
de grises utilizando el software Adobe Photoshop 7.0. Los resultados se
evaluaron mediante examenes de seguimiento posteriores. Revelaron
regeneracion Osea radiografica progresiva, predecible, y significativo. Concluyo
que el uso de L-PRF en el manejo de las lesiones quisticas parece ser un
nuevo enfoque terapéutico promoviendo la regeneracion 6sea mas rapida
dentro de los 6 meses después de la operacidon; Sin embargo, se necesitan

mas estudios con muestras de mayor tamafio y con un grupo de control (7).

Baiju y colaboradores refieren que uno de los problemas mas importantes y
actualmente sin resolver en periodoncia clinica es el tratamiento exitoso y
predecible de defectos de furcacién y cubriendo de mudltiples recesiones
adyacentes. Actualmente, ningln material solo regenerador puede ser
considerado el patron oro en el tratamiento de defectos periodontales.
Recientemente, se ha dado importancia a la utilizacion de fibrina rica en
plaguetas (L-PRF) para la obtencion predecible de la regeneracion periodontal.
El L-PRF es un conjunto intimo de citoquinas, cadenas de glicano y
glicoproteinas estructurales, que estan inmersos dentro de una red de fibrina
lentamente polimerizada, que tiene el potencial de acelerar la cicatrizacion del
tejido blando y duro. El objetivo de este articulo es de presentar los resultados
clinicos y radiograficos de un Grado Il de defecto de bifurcacion mandibular y la

Clase de Miller | recesion gingival traté con L-PRF (8).



En general el Injerto 6seo sigue siendo un procedimiento delicado, debido a la
lenta y dificil integracion del material injertado en la arquitectura fisiologica. El
uso reciente de la plaqueta concentrada pretende mejorar este proceso de
integracion 6sea acelerada y cicatrizacion de la mucosa. Fibrina rica en
plaguetas de Choukroun (L-PRF) es un biomaterial de curacidbn que se
concentra en una membrana de fibrina autéloga Unica, mas plaquetas,
leucocitos y citoquinas de una recoleccion de 10 mL de sangre, sin
modificacion bioquimica artificial (sin anticoagulante, no trombina bovina).En
esta segunda parte, se describe el implante y fases de protesis de una
rehabilitacion maxilar complejo, después de hueso preimplantatorio injerto
usando injerto, las membranas L-PRF de Choukroun y metronidazol. Veinte
pacientes fueron tratados con esta nueva técnica y seguidos durante 2,1 afios
(1-5 afos). Por ultimo, se colocaron 184 implantes dentales, implantes incluidos
54 clasicos de tornillo (31, Palm Beach Gardens, FL) y 130 implantes con cuello
microthreaded (46 de AstraTech, Moéilndal, Suecia; 84 de Intra-Lock, Boca
Ratén, FL). Ningun implante o injerto se perdid en esta serie de casos, lo que
confirma la validez de este protocolo reconstructivo. Sin embargo, el nimero de
implantes utilizados por rehabilitacion maxilar fue siempre mayor con implantes
roscados simples que con implantes micro roscados, este Ultimo presenta una
estabilidad del implante inicial mas fuerte. Por dltimo, durante rehabilitaciones
de implantes complejos, membranas L-PRF son particularmente Utiles para la
curacién y maduracion periostio. La encia alrededor del implante espesa se
relaciona con varias fases de curacion sobre una capa de membrana L-PRF y
podria explicar la pérdida de hueso marginal baja observada en esta serie. El
cuello micro roscado y el concepto de la plataforma de conmutacion incluso
mejoraron este resultado. Curacién mdltiple sobre las membranas L-PRF
parece una nueva oportunidad para mejorar el resultado estético final. (9).



Inchigolo y colaboradores mencionan que el objetivo del presente estudio es
evaluar la osteointegracion del implante, asi como el curso de la regeneracion
Osea y los procesos de curacion, gracias al procedimiento de levantamiento de
senos y mediante el uso de L-PRF como material de relleno, en asociacién con
el Bio-Oss. Participaron en este estudio 23 pacientes que requiere elevacion
de seno maxilar con el fin de colocar implantes en la region posterior del
maxilar. Casos seleccionados, en los que la altura del hueso residual fue
superior a 5 mm, se adoptaron para el procedimiento quirdargico de "elevacion
de seno en una etapa” (insercion del implante se produjo simultdneamente con
la elevacion de seno como resultado de 6-9 meses de curacion y el tiempo de
integracion). Antes de insertar el implante, una pequefa cantidad de material
de relleno se coloca en la cavidad. Para ello, el fragmento de hueso,
almacenada en solucion salina, se empled mezclado con Bio-Oss y L-PRF,
después de ser molido. Como resultado, todos los pacientes informaron de
ausencia de dolor a la percusién, ninguna sefial de sufrimiento tejido blando
peri-implantario, la presencia de una estabilidad primaria 6ptima de los
implantes insertados y un aumento significativo en la densidad del hueso
alrededor del implante. En conclusion todos los casos incluidos en este
protocolo, los autores observaron una rehabilitacion exitosa del implante-

prétesis, de acuerdo con los criterios Albrektsson (10).

Marrelli y colaboradores mencionan que la curacién de los tejidos alrededor de
los implantes dentales se basa principalmente en una correcta
osteointegracion. Por lo general, la estabilidad de implantaciones y la salud de
tejidos de peri-implantacion, como se espera, se disminuyen durante las
tempranas semanas de curacion; esto es seguido de un aumento de la
estabilidad. El objetivo del presente estudio es evaluar un protocolo predecible
con el fin de aumentar el mantenimiento de los tejidos periimplantarios
alrededor de implantes dentales post-extraccion, gracias a la utilizacion de
fibrina  membrana rico en plaquetas (L-PRF). Se trata de una estudio
retrospectivo observacional de 127 implantes dentales cénicos colocados en
los sitios post-extraccion en el hueso maxilar de 59 pacientes. La extraccion

dental no traumatica y la cirugia de implante sin colgajo se realiz6 en todos los
8



casos reportados. La posicion del hueso cortical en relacion con el punto de
referencia de implante se evalud en la colocacion del implante y de 10 a 24
meses después de la implantologia. La brecha entre el tejido 6seo y la
superficie del implante se midié hasta un maximo de 3 mm. Después de la
colocaciéon de implantes se colocé gel de L-PRF en el sitio quirargico a fin de
llenar la brecha entre el tejido 6seo y la superficie del implante, para luego
cubrir el lugar de la cirugia con una membrana de L-PRF, asi como para
recubrir el espacio entre la cresta alveolar y el implante., a fin de cubrir la
distancia entre la cresta alveolar y el implante. En todos los casos, se observo
la cobertura completa de los implantes dentales, con el tejido blando recién
formado de espesor variable entre 1 y 3 mm. La adaptacién del hueso cortical
desde el momento de la colocacion del implante hasta 30 meses después de la
restauracion protésica varié de 0,4 mm a 1,7 mm. En conclusién, el estudio
mostré una serie de rehabilitaciones exitosas, con la técnica de implantologia
post-extraccién, en el 99,8 por ciento de los casos, a pesar de las tasas de
éxito y después de la extraccion a largo plazo reportados en implantologia en
la literatura van entre 92,7 por ciento y 98,0 por ciento. Mantenimiento a largo
plazo de la cresta O6sea y la rapida cicatrizacion de los tejidos blandos
dimension con el mantenimiento de la papila peri-implante se observé como los

resultados después de la insercién de implantes post-extraccion. (11).

Priyanka Boora y colaboradores refieren estar convencidos de la viabilidad de
fibrina rica en plaquetas (L-PRF) en la mejora de la cicatrizacion de tejido 6seo
asociado y se ha fundamentado asi en la literatura. Sin embargo, la escasez de
la aplicabilidad de L-PRF para mejorar la curacion peri-implante en la region
oral no es bien corroborada. El objetivo de este estudio prospectivo evalué el
efecto de plaquetas L-PRF en la respuesta del tejido peri-implante después de
la colocacion del implante en una sola etapa con provisionalizacion inmediata
no funcional en la region anterior del maxilar. Un ensayo controlado aleatorio
prospectivo (ECA) se llevé a cabo a través de 20 pacientes (15 hombres, 5
mujeres) que no padecen enfermedad sistémica asociada con la higiene bucal.

Los sujetos fueron divididos en dos grandes grupos, es decir el grupo de

9



estudio (grupo L-PRF) y el grupo de control (grupo de no L-PRF). Veinte SLA-
AB / AE estandar (6xido de alumina criticé / grabado al acido con tratamiento
superficial) implantes dentales roscados conicos se colocaron al azar con y sin
L-PRF e inmediatamente se colocé provisionales. Los sujetos fueron evaluados
clinica y radiograficamente al inicio del estudio (en el momento de la colocacién
del implante), uno mes y tres mes después de la operacion de tejido blando
alrededor del implante y las respuestas de la cresta 6sea. Como resultado, a
los tres meses, todos los implantes osteointegrados se mantuvieron. Se
observaron los cambios de la media de hueso marginal desde el inicio hasta 3
meses en ambos grupos, con cambios minimos observados en el Grupo L-
PRF. No se observaron diferencias significativas en la profundidad y sangrado
al sondaje durante el seguimiento. En conclusion, dentro de las limitaciones de
este estudio, el L-PRF podria ser considerado como un biomaterial de curacién
con un potencial efecto beneficioso sobre los tejidos periimplantarios y se
puede utilizar como un adyuvante terapéutico en el escenario clinico de una
etapa, procedimiento de colocacion del implante de un solo diente en la regién

anterior del maxilar (12).

Qi Li y colaboradores mencionan haber determinado, en el presente estudio, la
idoneidad de plasma rica en fibrina (L-PRF) como un andamio complejo para la
regeneracion del tejido periodontal. La sustitucion de L-PRF con principales
componentes de mayor mineralizacion en progenitores de hueso alveolar de la
fibrina en comparacion con los progenitores periodontales con la fibrina, lo que
sugiere que la fibrina jugd un papel importante en la diferenciacion inducida por
L-PRF linaje osteogénico. Ademas, hubo un aumento anticipado de 3,6 veces
en el factor de transcripcion RUNX2 osteoblastos y una reduccion de 3,1 veces
del inhibidor de la mineralizacibn MGP como resultado de la aplicacién de L-
PRF en progenitores de hueso alveolar, una tendencia no se observa en
progenitores periodontales. Los estudios de implantes subcutaneos revelo que
L-PRF facilmente integrado con los tejidos circundantes y fue parcialmente
reemplazado con fibras de coldgeno 2 semanas después de la implantacion.
Por ultimo, los estudios clinicos piloto en pacientes humanos documentaron

una altura de aproximadamente 5 mm de altura del hueso alveolar en tAndem
10



con la curacion de heridas de la mucosa oral. En conjunto, estos estudios
sugieren que el L-PRF mejora la diferenciacion de linaje osteogénico de
progenitores de hueso alveolar mas que de progenitores periodontales por
aumentar la diferenciacion de osteoblastos, la expresion RUNX2, y la formacion
de ndédulos mineralizados mediante su principal componente de fibrina. Ellos
también documentan que el L-PRF funciona como un andamio complejo y
regenerador que promueve tanto aumento de hueso especifico de tejido
alveolar como regeneracion del tejido periodontal de tejido blando a través de

mecanismos especifico-progenitoras (13).

Ranganathan y colaboradores mencionan que la periodontitis se caracteriza
por la formacion de bolsas, pérdida de masa 6sea y la pérdida de insercion. En
el pasado, varias técnicas se han intentado para regenerar las estructuras
periodontales perdidas, aunque con resultado variable. En este informe, la
técnica esta probando ampliamente el uso de concentrados de plaquetas, es
decir plasma rico en fibrina (L-PRF). Nuestros resultados mostraron mejoras
clinicas en todos los parametros después de la operacién es decir, la reduccién
de la profundidad de la bolsa y de ganancia en el nivel de insercién y, por tanto,
L-PRF puede ser utilizado solo o en combinacion con el injerto éseo para
obtener resultados clinicos exitosos en el tratamiento de defectos Oseos
periodontales. El L-PRF es una alternativa eficaz al plasma rico en plaquetas

(L-PRP) en la reconstruccion de defectos 6seos. (14).
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2.2 REGENERACION OSEA GUIADA (ROG)

La Regeneracion Osea Guiada (GBR) se basa en la formaciéon de
nuevo hueso para el relleno de defectos 6seos; comprende el uso de
membranas con funciones de barrera aptas para evitar la infiltracion, en la zona
de reparacion, de componentes celulares (células epiteliales y conjuntivas)
distintos a células osteopromotoras (15,16,17,18,19,20,21,22,23). Los primeros
reportes cientificos sobre GBR aparecen en la literatura a finales de la década
de los afos 50, donde se demostro crecimiento de nuevo hueso en fémur,
cresta iliaca y columna vertebral utilizando una barrera para impedir la invasion
de tejidos blandos (24)

La GBR en implantologia surge a partir de investigaciones precedentes
en el campo de la Periodoncia sobre Regeneracion Tisular Guiada (GTR),
basada en una técnica quirdrgica que evita la proliferacion de células epiteliales
no deseadas, mediante la interposicion de una membrana semipermeable entre
hueso, raiz dentaria y colgajo, de manera de dar tiempo a las células del tejido
periodontal (hueso y ligamento) de multiplicarse y colonizar el defecto tisular
(16, 25, 26, 27, 28).

El tratamiento regenerativo del hueso puede estar basado, solamente
en la colocacion de injertos de hueso autélogo o en combinacion con
membrana. La escogencia de una de estas dos alternativas va a depender de
la morfologia del defecto 6seo. Un defecto con paredes 6seas conservadas
(defecto cerrado) puede cicatrizar con el simple uso de hueso autélogo,
siempre que el mismo, conjuntamente con el coagulo de sangre permanezca

estable dentro del espacio a regenerar (29).

En un defecto con ausencia de una o mas paredes 6seas (defecto
abierto), la regeneracién puede ser obstaculizada debido a factores como falta
de espacio causado por el colapso de tejidos superficiales, o la inestabilidad del

coagulo debido a micro movimientos durante la fase de cicatrizacion.

En estos casos la membrana ademas de cumplir con la funcién de
barrera mecanica, cumple con la funcién de mantenedor de espacio, creando a

nivel del defecto éseo un ambiente cerrado delimitado por un lado por las
12



paredes Oseas residuales y del otro lado por la membrana que sirve de pared
provisional durante el periodo de cicatrizacion. Este ambiente debe ser
espacioso y protegido, de manera que el coagulo sea estable en las primeras
fases de cicatrizacion y de esta forma no se interrumpa el proceso de

regeneracion osea. (16, 29, 30)

Mientras menor es el numero (15) de paredes Oseas residuas, mayor
sera la necesidad de emplear biomateriales osteoinductivos. Los injertos de
hueso autdlogo representan la alternativa mas adecuada para reparar defectos

0seos complejos. (31, 32)

2.2.1 BIOMATERIALES UTILIZADOS EN ROG

Los biomateriales de relleno usados en GBR se clasifican en tres

grupos: Hueso autélogo, homélogo, heterélogo y materiales aloplasticos. (33)

Cualquiera que sea el material usado debe responder a una serie de

requisitos tales como:
* Biocompatible (116).
* Bajo costo (116).
* Suficientemente sélido para una mejor maniobrabilidad (116).

» Completamente reabsorbible en un tiempo variable de 6 a 12 meses de

manera de ser sustituido completamente por hueso neoformado. (33)

» Suficientemente estable para permanecer in situ al menos 16 semanas,

tiempo necesario para que el hueso regenerado ocupe el espacio. (34)
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2.2.1.1 HUESO:

2.2.1.1.1 HUESO AUTOLOGO

Es el Unico material de injerto que posee actividad osteoconductiva,
osteoinductiva y osteoproliferativa, por lo que representa el material de eleccion
en cirugia reconstructiva de defectos 6seos maxilares, (33, 35, 36, 37, 38) con
la desventaja de requerir de una segunda intervencion quirdrgica para su
obtencion. (33)

Si recordamos los mecanismos fundamentales de la cicatrizacion del
hueso injertado, comprenderemos mejor las ventajas del hueso aut6logo con

relacion a otros biomateriales sustitutos (39).

En la primera fase tiene lugar la osteogénesis, los osteoblastos
presentes en el injerto 0seo que sobreviven al transplante, proliferan vy
depositan una matriz osteoide inmadura, lo que se define como actividad
osteoproliferativa. Semanas después de haber colocado el injerto 6seo y por un
periodo que puede durar hasta dos afos, tiene lugar por medio de los
osteoclastos, un lento proceso de reabsorcion de la matriz osteoide depositada

a partir de los osteoblastos (39).

Conjuntamente se desarrolla la actividad osteoinductiva, mediante la
estimulacion de células pluripotenciales de origen mesenquimatico para
transformarse en osteoblastos. Esta estimulacion se lleva a cabo a través de
proteinas de alto peso molecular, siendo las mas estudiadas las proteinas
morfogenéticas (BMP). Estas sustancias son secretadas por los osteoclastos,

encontrdndose ademas en pequefias concentraciones en el hueso (39).

La segunda fase se completa mediante la estimulacion de células ya
programadas para ser transformadas en osteoblastos por parte de sustancias
osteopromotoras, proceso gue se conoce con el nombre de osteoconduccion,
el cual requiere de oxigeno del lecho vascular y absoluta inmovilizacién del
injerto. Una vez que la matriz 6sea madura, se organizara de modo tal que sus
canales de Havers tendran la capacidad de responder a las cargas funcionales
con remodelado propio. Este ciclo de maduracion requiere de un periodo de

seis meses. (39)
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2.2.1.1.2 HUESO HOMOLOGO O ALOINJERTO

Es un tejido 6seo tomado de la misma especie del receptor, sin
limitaciones de cantidad. Se obtiene de cadaveres, es tratado y conservado
bajo varias formas y dimensiones, en bancos de hueso. Existen tres tipos:

congelado, congelado-liofilizado, y congelado-desmineralizado-liofilizado (40).

El hueso congelado se usa raramente en implantologia (40). El hueso
congelado, desmineralizado y liofilizado (DFDBA) es muy usado en
implantologia, ya que posee propiedades osteoconductivas y osteoinductivas

debido a la presencia de proteinas morfogenéticas (41).

2.2.1.1.3 HUESO HETEROLOGO O XENOINJERTO:

Por lo general de origen bovino, estad conformado por cristales de
carbonato de apatita, exento de calcio (Bio-Oss) y privado de componentes
organicos mediante un delicado proceso de extraccion. La matriz Osea
inorganica presenta una estructura quimica similar a la del hueso humano. La
penetracion de neo-hueso en la estructura del injerto viene favorecida por la
red porosa al interno de los cristales, ofreciendo una amplia superficie para ser
colonizada por parte del hueso, dando lugar a un nuevo tejido de densidad

mayor con relacion a otros biomateriales y al hueso autélogo (42, 43, 44).

El remodelado de este tipo de hueso se presenta en tres fases: en la
fase inicial, las particulas se integran al hueso circundante; posteriormente
ocurre la reabsorcion por actividad osteoclastica y por dltimo, tiene lugar la
neoformaciéon 6sea, donde los osteoblastos sustituyen las particulas del

material con hueso laminar denso (44).

El Bio-Oss representa un biomaterial osteoconductivo cuyo
tiempo de sustitucion oscila entre 6 y 8 meses. Puede ser adquirido sin
limitaciones de cantidad, en presentaciones granuladas o en pequefios
bloques. Es utilizado para el relleno de defectos 6seos, levantamiento del seno
maxilar en asociacion con membranas y en reconstrucciones maxilares con

membranas de titanio. (33,42)
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2.2.1.1.4 MATERIALES ALOPLASTICOS:

Son derivados de la hidroxiapatita (HA) y del fosfato tricalcico (TCP),
representan sustancias geolégicamente impuras. Pueden ser clasificados como
cerdmicas policristalinas y su estructura deriva de cristales sencillos que son
fundidos mediante altas temperaturas. De acuerdo a la técnica empleada se
pueden obtener estructuras densas o porosas. La HA y el TCP presentan
estructura y composicion quimica similar, pero difieren en el proceso de
reabsorcion. Estudios demuestran que la HA en forma densa una vez
incorporada al hueso, presenta una reabsorciéon minima; mientras que el TCP
se reabsorbe rapidamente. La Ha porosa se reabsorbe lentamente, sin
embargo representa la alternativa mas recomendada, ya que la forma densa

resulta dificil de perforar con el uso de fresas (45,46).

Actualmente la HA esté disponible con diversos grados de reabsorcién y
su densidad varia segun el diametro de los poros. Poros con tamafio superior a
100 micras permiten el crecimiento 6seo en su interior (32,38). La sustitucion
completa de este biomaterial requiere entre 6 y 12 meses. (47, 48) Leghissa y
col. en 1999 (49) demostraron que el mejor material de relleno para la
correccion de los defectos 6seos, esta representado por el coagulo hematico
del paciente, siempre que el mismo pueda estabilizarse inmerso en un espacio
protegido debajo de la membrana. En la problematica de mantener el espacio
por debajo de la membrana se han desarrollado soluciones como: el uso de
mantenedores de espacio, los cuales pueden estar representados por
fragmentos de hueso; membranas reforzadas con titanio y mallas de titanio

fijadas provisionalmente al hueso con tornillos (30, 50).

Para la obtencion de resultados satisfactorios en GBR es necesario

tener en consideracion los siguientes aspectos: (51)
* Uso de Membranas apropiadas (116)

* Procurar una buena estabilizacion de la membrana con una perfecta

adaptacion al hueso (116).
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* Creacioén de un espacio por debajo de la membrana (116).
» Obtener una buena cicatrizacién de los tejidos blandos (116).

* Mantener la membrana, in situ, por el tiempo necesario para obtener la

regeneracion 6sea (116).

Las membranas usadas como barrera en GBR son de tipo no -
reabsorbibles y reabsorbibles. Dentro del grupo de las reabsorbibles podemos
citar las membranas de politetrafluoroetiieno expandido (e-PTFE) vy
politetrafluoroetileno denso (d-PTFE) (52, 53, 54, 55). Las membranas

reabsorbibles pueden ser naturales o sintéticas (56).

2.2.1.2 MEMBRANAS:

2.2.1.2.1 MEMBRANAS NO REABSORBIBLES:

Las membranas no reabsorbibles (e-PTFE) denominadas
comercialmente Gore-Tex (W.L. gore, Flagstaff, Arizona, USA), han sido
ampliamente usadas, a pesar, de requerir de una intervencion quirtrgica

adicional para su remocion (57).

Entre la funciones mas importantes que desempefan estas membranas
se mencionan: soporte y aislamiento de los tejidos blandos, creacién de un
espacio ocupado por el coagulo, exclusién de células no osteogénicas y
acumulacion de factores locales de crecimiento y de sustancias que favorecen

la formacion de hueso (58).

Histolégicamente no se han encontrado reacciones de cuerpo extrafio,
poseen una excelente biocompatibilidad, presentan una porosidad que permite
la invasion de fibroblastos, delgadas fibras coldgenas y pequefos capilares. En
estudios realizados en animales de experimentacién y humanos se pudo
observar, que a nivel de los tejidos que rodean a esta membrana no se
encontraron ceélulas inflamatorias o epiteliales; por otra parte, se pudo

evidenciar la presencia de matriz osteoide altamente calcificada en la propia
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estructura de la membrana, lo cual explica el éxito en los resultados obtenidos
en GBR. (58, 59). La formacion de hueso en la parte interna de la membrana
puede deberse al hecho de que la misma sea osteoconductiva, o también a
factores osteoinductivos provenientes del defecto 6seo en vias de cicatrizacion,
asi como factores producidos a nivel del periostio, capaces de atravesar la

membrana (58).

Las membranas no reabsorbibles e-PTFE al igual que las membranas
reabsorbibles, requieren estar siempre cubiertas por epitelio, esto es posible
mediante un cierre primario de los colgajos, el cual se debe mantener en el
post-operatorio y durante el tiempo necesario para la neoformacién Osea,
evitando en la membrana la contaminacion bacteriana, migracion, degradacion

prematura y exposicion del injerto 6seo. (33, 59)

Cuando las membranas e-PTFE son expuestas deben ser retiradas; si
esto ocurre en las primeras semanas de haberse colocado, la neoformacion
Osea es muy escasa, con resultados poco satisfactorios; sin embargo, cuando
sucede al final del periodo de neoformacion 6sea, podrian obtenerse resultados

satisfactorios con un elevado porcentaje de hueso nuevo (57).

Para lograr un cierre adecuado de los colgajos en GBR, sin que los
mismos sean sometidos a tensiones que puedan provocar exposicion
prematura de las membranas, se utilizan técnicas quirdrgicas de avance de los
tejidos, mediante una incisiébn horizontal continua del periostio en la base del

colgajo, o también la técnica de rotacién de mucosa palatina (33, 59, 60).

Recientemente se han desarrollado membranas e-PTFE reforzadas con
delgadas laminas de titanio, lo cual facilita su manipulacion, optimiza la
capacidad para mantener el espacio, sin reacciones negativas para los tejidos
duros y blandos (61). Dupoirieux y col, en el 2001 (57) en un estudio
comparativo de tres diferentes tipos de membranas, e- PTFE (Gore Tex),
versus membranas reabsorbibles de tipo Poliglactin (vicril) y colagena, usadas
para GBR en defectos 6seos provocados en craneo de ratas, observaron

resultados satisfactorios Unicamente con el uso de membranas no
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reabsorbibles e- PTFE. Resultados similares fueron obtenidos por otros autores
cuando compararon el uso de las membranas e-PTFE con otras membranas,
para lograr GBR en defectos 0seos abiertos. (62, 63, 64) La literatura hace
referencia a membranas no-reabsorbibles de politetrafluoroetilieno denso d-
PTFE (Cytoplast Regentex GBR- 200 or TXT-200; Osteogenics Biomedical,

Lubbock, Tx), como alternativa de uso de las membranas e-PTFE. (54, 55)

Las membranas d-PTFE poseen poros de 0.2 micras, lo cual evita la
contaminacion bacteriana cuando son expuesta al medio bucal, protegiendo
conjuntamente el material injertado y el implante (54). Con el uso de estas
membranas no es necesario el cierre primario de los colgajos, Unicamente se
requiere levantar un poco el borde de la mucosa a cada lado del tejido
expuesto, a fin de cubrir los bordes de la membrana con la finalidad de
estabilizarla, quedando expuesta al medio bucal. Las complicaciones que
podrian presentarse con otro tipo de membranas, debido a su gran porosidad,
cuando son expuestas, no se presentan con las membranas d-PTFE. Otra
caracteristica que resulta ventajosa con relacién al uso de membranas e-PTFE
radica en que, no es necesaria una intervencion quirargica adicional para ser
retiradas, para su remocion solamente es necesario extraerla con una pinza.
(54, 55,59).

Barber y col, 2007 colocaron implantes inmediatos en sitios post-
extractivos, posicionando membranas d-PTFE conjuntamente con injertos
0seos alrededor de los mismos. Estas membranas fueron insertadas,
descansando sus bordes por debajo de la mucosa, a cada lado del alvéolo
implantado y concretando el cierre mediante sutura (Cytoplast PTFE) con
puntos separados, quedando la misma expuesta al medio bucal.

El protocolo de la presente investigacion contemplo el retiro de la
membrana en un periodo de 4 a 6 semanas, después de haber colocado los
implantes, dejando expuesta la capa de hueso neoformada que, en un periodo
de 4 meses experimentd epitelializacion por segunda intencion, obteniendo

resultados satisfactorios (54).
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2.2.1.2.2 MEMBRANAS REABSORBIBLES NATURALES:

En los dltimos afos, las membranas reabsorbibles han adquirido una
gran importancia en el campo de la GTR y GBR. Se ha demostrado que estos
materiales pueden promover la regeneracion Osea en los defectos

perimplantares (65).

En diversos estudios se han presentado controversias en relacion al uso
de membranas reabsorbibles y no reabsorbibles en defectos perimplantares
como dehiscencias y fenestraciones, evidenciandose la capacidad regenerativa
de las membranas reabsorbibles unidas a injertos de hueso autélogo (65, 66)
Las membranas reabsorbibles son construidas con materiales biocompatibles
gue no interfieren con los procesos de cicatrizacion. En estas membranas se
lleva a cabo un proceso de reabsorcion por hidrélisis y los productos de
degradacion son absorbidos por los tejidos, siendo metabolizadas en agua y
anhidrido carbédnico, por lo que no requieren una segunda intervencion para ser
removidas. Sandberg y col, 1993, encontraron que la regeneracién ésea con
las membranas reabsorbibles tiene lugar mas precozmente que con las
membranas e-PTFE, lo que puede deberse a una mayor estimulacion de la
osteogenesis 0 a la liberacion de factores de crecimiento por parte de las
células inflamatorias que se pueden evidenciar alrededor de las membranas
reabsorbibles (67).

Gotfredsen y col, 1994 demostraron que las membranas constituidas de
poliésteres hidrolizables dan lugar a una reaccion inflamatoria durante el
proceso de biodegradacion asociada a una reaccion de cuerpo extrafio. Estos
autores también establecen que el proceso de biodegradacion es muy rapido,
por lo tanto, es posible que resulte dificultosa la remocién de los productos

terminales (68).
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2.2.1.2.3 MEMBRANAS COLAGENAS:

Son compuestas por fibras colagenas porcinas del tipo | y Ill, con escasa
capacidad inmunogénica y sin algin componente organico o quimico.
Presentan una estructura de doble capa, donde una es compacta y la otra
porosa. La capa compacta posee una superficie lisa y condensada que protege
contra la infiltracion de tejido conectivo, mientras que la capa porosa permite la
invasion celular. Cuando estas membranas son usadas en GBR las dos capas
permiten.la migracion de células osteogénicas y evitan la infiltracion de tejido

conectivo. (56)

Estudios realizados en animales de experimentacion demostraron que
las células mesenquimatosas pueden diferenciarse en células osteogénicas
bajo circunstancias preferenciales. En ausencia de proteinas 0Oseas
especificas, las fibras colagenas en GBR pueden servir como estimulo a
células osteogénicas en defectos 6seos y también como funcién de barrera
contra la infiltracion de tejido conectivo. Las fibras colagenas representan el
componente mas abundante de la matriz 6sea y pueden actuar como
reservorio de muchos factores locales en la matriz celular de células

osteogénicas (56,69).

Con este tipo de membrana se han logrado 6ptimos resultados en el
tratamiento de defectos infraéseos, similares a los obtenidos con las
membranas e-PTFE, con una reduccion en la migracion epitelial hasta del 50%.
(70) Yaguachi y col, 2005 (71) presentaron resultados de un estudio en GBR,
sobre los cambios histoldgicos y eventos celulares en la osteogénesis con
membranas colagenas Bio-Gide. Estos autores demostraron las propiedades
osteoconductivas de la misma, afirmando ademas que las membranas
colagenas como biomateriales naturales pueden ser parcialmente incorporadas
en la matriz ésea, representando una alternativa de uso mas ventajosa que las

membranas a base de polimeros sintéticos (116).
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2.2.1.2.4 MEMBRANA LIODURA HUMANA LIOFILIZADA:

Extraida de la dura madre y sometida a diversos procedimientos para la
eliminacion de la antigenicidad. Una vez liofilizada, la estructura reticular de las
fibras coldgenas viene conservada en el tiempo. Al momento de ser usada
debe estar previamente, durante pocos minutos, sumergida en solucion
fisiologica, a fin de ablandarla y hacerla mas manejable. Existe temor al uso de
estas membranas debido al riesgo de transmision de la enfermedad de Jakob-
Creutzfeld. La Liodura es esterilizada mediante rayos gamma para evitar la
transmision de enfermedades infecciosas virales como la hepatitis y el SIDA.
(70)

2.2.1.2.5 MEMBRANAS REABSORBIBLES SINTETICAS:

Las membranas reabsorbibles sintéticas fueron introducidas al final de la
década de los afios 80 (72). Compuestas basicamente por acido poliglicélico
(PGA) y acido polilactico (PLA), con propiedades hidrofébicas que favorecen su
hidrolisis. Después de la hidrdlisis, estos productos son degradados en dioxido
de carbono y agua, comunmente acompafiados de una leve reaccion
inflamatoria. El polimero lactico en adicion de polidioxano, permite un retardo
de la hidrdlisis. Los polimeros de gllicoide mejoran las caracteristicas

mecanicas de estas membranas. (73)

2.2.1.2.6 MEMBRANA EN POLIGLACTIN 910 (VICRYL):

Constituidas por copolimeros del acido poliglicélico y polilactico en una
relacion de 9:1, motivo por el cual son denominadas poliglactin 910, material
éste, utilizado durante mucho tiempo para la confeccion de sutura reabsorbible
en neurocirugia. Las membranas poliglactin 910 resultan antigénicamente

inertes y se reabsorben en un periodo de 30 a 90 dias. (72)
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2.2.1.2.5 MEMBRANA EN ACIDO POLILACTICO:

El &cido polilactico, es un polimero sintético bien tolerado, cuya
degradacion viene acompafiada de un aumento del numero de capilares, no
asociado a procesos inflamatorios. En estas membranas la reabsorcion es
controlada mediante la agregacion de acido poliglicolico. ElI periodo de

reabsorcion de estas membranas oscila entre 2 y 3 meses. (70)

2.2.1.2.7 MEMBRANA GUIDOR:

Son membranas originalmente disefiadas para GTR (74, 75) y
sucesivamente desarrolladas para GBR (65). Estan compuestas por acido
polilactico (PLA), adicionadas con ésteres de acido citrico para aumentar la
maleabilidad. Estas membranas son capaces de mantener el efecto carpa por
un minimo de 6 semanas antes de reabsorberse. La completa reabsorcion se
presenta en el periodo comprendido entre 6 y 12 meses por hidrélisis con
formacién de acido lactico y anhidrido carbénico, que son metabolizados. Viene
estructurada en dos estratos: uno interno relacionado con el defecto 0seo,
provisto de pequefias perforaciones que obstaculizan y retardan la penetracion
del tejido conectivo gingival, permitiendo el paso de sustancias nutritivas y otro
externo, relacionado con los tejidos blandos, provisto de perforaciones de
mayor dimension para favorecer la penetracion de tejido conectivo gingival,

evitando su retraccion y exposicion de la membrana (66).
2.2.1.2.8 MEMBRANA RESOLUT:

(WL Gore & Associates Inc., Flastaff, AZ, USA) constituida por un estrato
externo de Glicoide Sintético (PGA) y Trimetilen Carbonato (TMC) que
garantiza la integracion tisular, y un estrato interno oclusivo de acido Polilactico
y Poliglicoide (PLA/PGA), que garantiza el efecto barrera. Estas membranas
presentan una respuesta biolégica favorable, su reabsorcion por hidrélisis se
inicia después de 4 a 6 semanas y se completa en un periodo de
aproximadamente 8 meses. El PGA viene eliminado como &cido glicélico con la
orina y como anhidrido carbonico mediante el ciclo de Krebs. El TMC viene
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degradado por la accion enzimatica y metabdlica, eliminandose por via urinaria.
(29)

2.2.2 ROG CON L-PRF EN PERIODONCIA

Los geles de fibrina explotan la etapa final de la cascada de coagulacion
en la que las moléculas de fibrinbgeno auto ensamblan en una red de fibra
tridimensional altamente Biocompatible (1). La combinacion de fibrinas y
citoquinas dentro de L-PRF se convierte en un potente bio andamiaje con un
deposito integrado de factores de crecimiento para la regeneracion de tejidos
(117). La idoneidad de L-PRF como un andamio biolégicamente activa se ha
ilustrado en un numero de estudios que revelan la proliferaciéon y diferenciacion

de los osteoblastos y fibroblastos gingivales (118, 119).

Los estudios clinicos han demostrado que la PRF promueve el tejido
blando y la regeneraciéon 0sea], asi como la regeneracion del tejido periodontal
El PRF para aumentar y regenerar los tejidos comprometidos puede
potenciarse en combinacién con sustitutos de hueso, tales como Bio-Oss 0
hueso aut6logo. En conjunto, estos estudios han establecido PRF como un
andamio biocompatible y altamente inductiva util para una amplia gama de

aplicaciones de ingenieria de tejidos y regeneracién 6sea para periodoncia

2.3 PLASMA RICO EN FIBRINA Y LEUCOCITOS (L-PRF)

El L-PRF fue utilizado por primera vez por Choukroun en 2001(84), es
considerada como un concentrado de plaquetas de segunda generacion (8, 83,
85, 87). Realmente es un coagulo de sangre autégeno optimizado, del que se
obtiene una membrana de fibrina fuerte, formada por células autégenas y

enriquecidas con factores de crecimiento y proteinas de la matriz (88,89).

El 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 (83, 91, 100); los eritrocitos, en la parte baja y el plasma
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acelular, en la parte superior (91, 95). 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 (81, 95, 97).

El coagulo de L-PRF contiene un 97% de plaguetas 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
facto-res de crecimiento y proteinas implicadas en la curacion de heridas
durante mas de 7 dias in vitro, promoviendo la proliferacion y diferenciacion
celular (81, 88, 89, 93, 96, 99).

Es importante destacar que los tubos de extraccidén sanguinea tienen que
estar adaptados segun la norma ISO 10993 para el uso clinico, ya que los
tubos estandar contienen particulas de silice que pueden inducir citotoxicidad,
mutagenicidad, irritacion dérmica y hemolisis entre otros efectos indeseables
(85).

2.3.1 PREPARACION Y APLICACION

Su técnica de obtencién consiste en la extraccion de 10 ml de sangre de
la vena antecubital del paciente (aunque en ocasiones nos veremos obligados
a canalizar otra vena) y su inmediata centrifugacion sin anticoagulantes a 3.000
rom durante 10 min o a 2.700 rpm durante 12 min (8, 82, 83, 87). Algunos
autores recomiendan aumentar la velocidad de centrifugacidn en pacientes
anticoagulados hasta 18 min (94). Cada tubo de extraccion sanguinea
equivaldra a una membrana de fibrina (21). La sangre comienza a coagularse
inmediatamente al entrar en contacto con las paredes del tubo (82, 86, 89, 91,
93, 96, 100).

Esto se puede realizar comprimiendo el coagulo entre 2 gasas estériles

empapadas en solucién salina, o con la ayuda de instrumental adecuado que
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permite obtener membranas con un grosor y un tamafo constante (86, 91, 95,
96, 98).

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE L-PRF

FIG 1: (A y B) RECOLECCION DE SANGRE EN TUBOS ESPECIALES PARA A-PRF
(FUENTE PROPIA)

FIG 2: (A y B) COLOCACION DE LOS TUBOS DE A-PRF EN LA CENTRIFUGA (FUENTE:
PROPIA

FIG 3: (A'y B) SE ESPERA DOS MINUTOS PARA SU GELIFICACION (FUENTE: PROPIA)
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FIG 4: A

FIG 4: (A y B) OBTENCION DEL COAGULO DE PRF PARA COLOCARLO EN EL “BOX’ (CAJA
METALICA) (FUENTE PROPIA)

FIG 5: (A y B) EL “BOX” O CAJA METALICA UTILIZADA PARA CREAR LA MEMBRANA
DE FIBRINA. (FUENTE PROPIA)

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE I-PRF

FIG 6: (A y B) RECOLECCION DE SANGRE EN TUBOS ESPECIALES DE I-PRF, LISTO
PARA LA COLOCARLO EN LA CENTRIFUGA.

(http://mectron.de/produkte/choukroun-a-prftm/a-prf-i-prf-zubehoer/
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FIG 7: (A y B) EXTRACCION DE I-PRF Y LA COLOCACION EN HUESO PARA STICKY
BONE (http://mectron.de/produkte/choukroun-a-prftm/a-prf-i-prf-zubehoer/

2.3.2 MECANISMO DE ACCION

Los fundamentos de esta técnica tratan de aunar y utilizarlos efectos
positivos de las sustancias implicadas en el pro-ceso de cicatrizacién, como
plaguetas, fibrina y leucocitos, que actuarian sinérgicamente. Ademas, se
multiplica el efecto de la coagulacidon/regeneracion tisular en el sitio quirargico
mediante un coagulo natural que forma una matriz de fibrina que une los tejidos
lesionados, permitiendo asi la proliferacion y la migracion celular, la aposicion

de la matriz y el remodelado (88, 93, 97).

El L-PRF tiene un gran potencial de regeneracion natural, acelerando la
curacion tanto de tejidos blandos como duros (81, 96, 99, 107). Es importante
conocer el mecanismo de accion de la cicatrizacion tisular o la curacion de las
heridas, en el que podemos distinguir varias fases. En primer lugar, se pro-
duce una hemostasia para evitar la hemorragia, mediada por una
vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria (108). Las plaquetas (o
trombocitos) contienen una serie de granulos, llamados granulos alfa, que son
un reservorio de proteinas activas, particularmente de mas de 30 factores de
crecimiento, ademas de péptidos con actividad antibacteriana (107). La
liberacién lenta de moléculas como la trombospondina explica las propiedades

antihemorragicas inmediatas del coagulo de L-PRF (89,94)
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2.3.3 DIFERENCIA ENTRE PRP Y L-PRF

PRP

L - PRF

L-PRF presenta una mayor cantidad de plaguetas y leucocitos, asi como de factores
de crecimiento tales como PDGF, VEGF y TGF, y cuotas muy representativas de
fibrina, fibronectina y vitronectina (102,103).

La disposicion de la malla de fibrina
tiene una estructura tetramolecular
(102).

La estructura es trimolecular (102).

Las uniones bilaterales que se forman
debido a las altas concentraciones de
trombina determinan una malla con
una estructura muy rigida (102,103).

Su baja concentracibn en trombina
determina una estructura mas flexible
capaz de favorecer el atrapamiento de
citocinas y la migracion de células como
los leucocitos, que contienen VEGF. Su
disposicion espacial sirve de sustrato a las
plaquetas para atraer quimiotacticamente a
células madre circulantes (102,103).

No se conoce del todo (116)

El contenido exacto y la arquitectura de la
membrana son conocidos (104).

Es usado como una capa de fibrina
transitoria afiadida en el sitio
quirurgico (116).

Su arquitectura fuerte de fibrina permite su
uso como una verdadera membrana o
tejido (104).

Libera rapidamente los factores de
crecimiento y su matriz desaparece
pronto (durante las primeras 4 h).
Ademaés, gran parte de su contenido
plaguetario se disuelve rapidamente
en el lecho quirdrgico (83, 88,105).

Libera factores de crecimiento y proteinas
de membrana durante mas de 7 dias (81,
88, 89, 93, 96, 97, 99).

Es un adyuvante farmacéutico

transitorio (116).

Es un biomaterial sélido (116)

Mas costoso (102,106).

Econdémico
(81,86,88,89,91,93,96,98,100,102,106).

Técnica lenta y engorrosa. Requiere
mas fases para su obtencién (88,
105,106).

Técnica rapida (< 20 min) (8, 81, 88, 91,
97,106).

No existe una estandarizacion en los
diferentes protocolos que han surgido
para su elaboracion (105).

Existe una estandarizacion en su protocolo
de elaboracién (105).

Requiere el uso de anticoagulantes
(96, 102, 104,106).

No se emplean aditivos, lo que lo convierte
en una técnica estrictamente autégena (8,
81, 91, 93, 96, 100, 102, 105, 106).
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2.3.4 VENTAJAS

Entre sus numerosas ventajas destaca que es una técnica sencilla y
econémica y que se realiza rpidamente (en menos de 20 min), ya que
Gnicamente precisa una centrifugacion (8, 81, 86, 88, 89, 91, 93, 96, 98, 102).
Es un material natural y fisiologico que no precisa el empleo de aditivos y que
ademas tiene unas propiedades moleculares favorables, que permiten la
liberacién de factores de crecimiento durante un tiempo prolongado (méas de 7
dias in vitro) (79, 81, 88, 89, 91, 93, 96, 97, 99, 100, 104).

Todo ello hace que se acelere la curacion del sitio quirdrgico y se
reduzca el riesgo de contaminacion, entre otras cosas porque permite un cierre
primario de lechos post extraccion amplios (81, 89, 93, 94, 97, 99, 107, 109).
Ademas, disminuye el edema y el dolor postoperatorio en el paciente, lo que
mejora su grado de satisfaccion con el tratamiento (88,93). Permite la
obtencién de numerosas membranas simultdineamente con propiedades
elasticas y resistentes, lo que las hace facilmente suturables (8, 86, 88, 91, 93,
97, 100, 104). Otra de sus principales ventajas es que 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. Todo ello hace que, por tanto, no existan limitaciones
éticas para su uso (85, 88, 91, 93, 94).

Desde el punto de vista quirGrgico, es un procedimiento muy
ventajoso porque ayuda en la homeostasis, previene la dehiscencia gingival y
favorece la curacién y el remodelado de las encias, actuando a su vez como
barrera que evita que los tejidos blandos circundantes al lecho post extraccion
interfieran en la cicatrizacion 6sea, pues durante las primeras fases de la
cicatrizacion existe una competencia entre el tejido 6seo y el gingival para
rellenar el alvéolo, ya que la formacién de este ultimo es mas rapida (88, 99,
100, 101).
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2.3.5 INCONVENIENTES

Es importante destacar que realmente no existen inconvenientes
que desaconsejen el uso de esta técnica. Anterior-mente, un parametro critico
era el tiempo que pasaba entre la obtencion de las membranas de L-PRF y su
insercion en el lecho quirdrgico, ya que tenia que realizarse inmediatamente
porque la sangre una vez que entraba en contacto con las paredes del tubo de
recoleccion comenzaba a coagularse, produciendo una polimerizacion difusa

de la fibrina que conducia a la obtencién de un codgulo sin consistencia (91).

Actualmente, con la utilizaciéon de las cajas quirurgicas de L-PRF
se puede retrasar hasta 3 h la insercion de las membranas ya preparadas,
siempre y cuando no se extraigan de la caja. La cantidad de membranas que
se pueden extraer es limitada, ya que proceden del propio paciente; sin
embargo, se pueden obtener hasta 8 membranas simultdneamente. Sus usos
potenciales son diversos, pero es necesario un mayor conocimiento del

biomaterial y de su biologia, eficiencia y limites (93).

2.3.6 INDICACIONES.

PRF es un potente biomaterial curacién con capacidad de regeneracion
inherente y puede ser utilizado en diversos procedimientos, tales como para el
tratamiento de defectos periodontales intradseos, tratamiento de furcacion,
procedimiento de elevaciébn de seno y como un andamio para las células
humanas peridsticas in vitro, que encuentra aplicacion en el campo de la
ingenieria de tejidos. Acelera la curacion tanto de tejidos blandos como duros y
ayuda en la homeostasis (81, 89, 94, 96, 99, 107).

Uso en pacientes con trastornos de la coagulacion, asi como en lechos
quirargicos infectados o en pacientes cuyas condiciones médicas condicionan
un retraso en la cicatrizacion (por ejemplo, diabetes mellitus, inmunodepresion,
etc (93, 94).
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El uso de L-PRF en pacientes con osteonecrosis de los maxilares
relacionada a tratamiento con bifosfonatos parece esperanzador debido a la
asociacion de esta afeccion con una supresion del remodelado 6éseo, efectos
antiangiogénicos, una reduccion de la respuesta inmune y toxicidad de los
tejidos blandos; sin embargo, son necesarios mas trabajos de investigacion
para confirmar su efectividad (104). Estudios clinicos muestran que los alvéolos
post extraccion tratados con membranas, con o sin injerto 6seo, tienen
mayores dimensiones de reborde comparados con los lechos que no son
tratados de este modo. También se ha visto su eficacia en el control del dolor y
el edema postoperatorio en la extraccion de terceros molares impactados
(114).
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3. CONCLUSIONES:

1. La combinacién de L-PRF mas fosfato tricalcico en regeneracién Gsea

guiada induce mayor regeneracion osea.

2. Hay mas namero de antigeno nuclear de proliferacion celular cuando se

aplica L-PRF como regeneracion 6sea.

3. Radiograficamente se demostré la eficacia de la aplicacion del L-PRF

después de la Enucleacion Quistica con una regeneracion 6sea.

4. Mejor osteointegracion a los 3 meses de haber aplicado L-PRF, sobre

los tejidos periimplantarios.

5. El L-PRF no contribuye a la regeneracion 6sea guiada por si sola. Los

mejores resultados se consiguen al combatirlo con otro biomaterial.

6. El L-PRF tiene la propiedad de optimizar la regeneracion de tejido
blando, teniendo un efecto positivo en el paciente evitando la

inflamacién, dolor e infeccion.
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