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GLOSARIO

Aloinjerto. Un aloinjerto es un injerto que se obtiene de una persona para ser

trasplantada en otra.
Andamio. Es un material de soporte empleado para guiar el crecimiento éseo.

Autoinjerto. Es un tipo de tejido que se obtiene de una persona y se injerta en
alguna parte de su cuerpo.

Biomarcador. Los marcadores bioquimicos del recambio 6seo son o una enzima
relacionada directamente con la actividad de osteoblastos u osteoclastos, o un
constituyente de la matriz 6sea liberado a la circulacion, cuantificable en sangre u

orina.

Células osteoprogenitoras. Son células no especializadas, precursoras que

pueden dar origen a los osteoblastos.

Colagenasa. Es una enzima, que degrada al colageno.

Colageno. Es una proteina que forma parte de diversos tejidos como el hueso y el
cartilago.

Distraccion O0sea. Es un fenbmeno que consiste en la separacion progresiva de
dos partes de un hueso, mediante una fuerza aplicada por un distractor, para

provocar nueva formacién osea.

Factores de crecimiento. Son un grupo de proteinas que inducen a la liberacion
de sustancias vinculadas a la reparacion de diversos tejidos del cuerpo humano

ante un dano.

Fosfatasa alcalina. Es una proteina que puede ser localizada a través de un

examen de sangre que puede indicar formacion Osea.

Hueso esponjoso. El hueso esponjoso es un poroso que se encuentra distribuido

en los huesos del cuerpo humano, también se le conoce como hueso trabecular.
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Hueso compacto. Es el tejido 6seo que forma la cortical externa de los huesos.
Se compone de osteones formados por canales haversianos, se le conoce con el

nombre de hueso cortical.

Inflamacion. Reaccion de defensa del cuerpo humano ante la invasion de cuerpos
extrafios, microorganismos patdégenos o debido a traumatismos que provocan

inflamacion, rubor y calor en la zona afectada.

Ingenieria Tisular. Area de la medicina que emplea tejidos celulares para sustituir

los tejidos dafiados y sus funciones fisiologicas.

Injerto. Es un tejido u 6rgano que puede ser trasplantado en un individuo o en otra

persona.

Ley de Wolff. Ley que refiere a que la forma adoptada por un hueso, se debe a la
remodelacion que éste sufre debido a su capacidad para adaptarse a las

tensiones que inciden sobre él.

Osteoblastos. Células con morfologia cuadrangular. Tienen un ndcleo central con

nucléolo, y también organelas. Su funcion es sintetizar la matriz extracelular.

Osteocalcina. Es una hormona peptidica lineal formada por 49 aminoacidos y
producida por los osteoblastos durante la formacion ésea, incorporandose dentro
de la matriz del hueso. Este péptido tiene una vida media muy corta; se metaboliza

en el higado y el rifidn rapidamente.

Osteocitos. Son células que se forman a partir de la diferenciacién de los
osteoblastos, que a su vez derivan de las células osteoprogenitoras. Todos estos
tipos celulares, junto con los osteoclastos (de distinto origen), constituyen los

elementos celulares del tejido 6seo.

Osteoclastos. Los osteoclastos son células multinucleadas que contienen
numerosas mitocondrias y lisosomas. Son las responsables de la destruccion del

tejido 6seo.
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Osteoconductores. Los materiales osteoconductores son materiales que al
incorporarse en el defecto 6seo, hacen que el tejido 6seo y conjuntivo, crezcan por

aposicion como las ceramicas, polimeros y composites.

Osteogénesis. La Osteogénesis se produce cuando los osteoblastos vitales
procedentes del material de injerto 6seo contribuyen al crecimiento de hueso
nuevo junto con el crecimiento del hueso generado a través de los otros dos

mecanismos.

Osteoinductores. Son aquellos que promueven la formacion de hueso a partir de
células indiferenciadas que se transforman en osteoblastos o condroblastos.

Osteona. Sistema de Havers es la unidad anatomica y funcional del tejido 6seo.
Esta constituido por un canal de havers, alrededor del cual se agrupan laminillas

con lagunas conteniendo células 6seas, ya sean osteocitos u osteoblastos.
Osteonectina. Es una proteina ligada al calcio con afinidad al colageno.

Osteopontina. Es una proteina que se puede unir al calcio y a la hidroxiapatita y

desempeiia un rol fundamental en la mineralizacién 6sea.

Plasma rico en plaguetas. Es un concentrado autélogo que contiene factores de
crecimiento y que se obtiene a través de centrifugacién de los elementos que

constituyen la sangre.

Proteinas morfogenéticas 6seas (BMP). Las proteinas morfogenéticas del
hueso, o Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) es una familia de factores de

crecimiento que pueden inducir la formacion de hueso.

Reabsorcion 6sea. Es el proceso por el cual los osteoclastos remueven tejido

éseo.

Regeneracion 6sea. Es una respuesta generada a partir de un trauma, que
produce la estimulacién de células especializadas que se encargan de volver a

producir hueso en el sitio afectado.
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Remodelacion 6sea. Es el proceso por el cual el hueso cambia su configuracion

estructural debido a las cargas que acttan sobre él.

Xenoinjerto. Sustituto 6seo xenoinjerto de diferente especieque tiene su origen en

una especie distinta de humanos, como la bovina.
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El plasma rico en plaquetas es un concentrado autélogo que aumenta la

reparacion de las heridas (Wroblewski et al,. 2010).

El empleo del plasma rico en plaquetas ha sido ampliamente difundido debido a
que se han obtenido resultados favorables en éareas como la Ortopedia,

Odontologia, Neurocirugia, y Cirugia Maxilofacial (Marx et al., 1998).

El objetivo de este estudio consistio en la realizacion de una revision bibliografica
sistematica en las bases de datos PUBMED, Cochrane Library y articulos de
journals contenidos en Springer, Elsevier y Wiley en un periodo comprendido
desde enero del afio 2014 al mes de junio del afio 2015.

En los criterios de busqueda se incluyeron estudios aleatorios comparativos que
pretendian conocer los efectos del plasma rico en plaquetas. Los estudios se
realizaron en laboratorio, en animales y en seres humanos sobre padecimientos
musculo-esqueletales, en los que se aplicd s6lo o combinado con autoinjertos,

xenoinjertos o materiales sintéticos.

Palabras clave: plasma rico en plaquetas, hueso, crecimiento 6seo, ingenieria

tisular.

ABSTRACT
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The platelet rich plasma is an autologous concentrate containing growth factors
associated with the process of bone regeneration and growth.

The use of PRP has been widely publicized because it has reported they have
favorable results in health areas such as orthopedics, dentistry, neurosurgery, and

Maxillofacial Surgery.

The aim of this study was to conduct a systematic literature review in PubMed,
Cochrane Library and journal articles contained in Springer, Elsevier and Wiley

data in a period from January 2014 to June 2015.

Search criteria included comparative randomized studies which determine the
effects of platelet-rich plasma. In laboratory animals and humans over-skeletal
muscle conditions in which it was applied alone or combined with autografts,

xenografts or synthetic materials.

Keywords: platelet rich plasma, bone, bone growth, tissue engineering.

C. D. Eric Rodriguez Gonzélez Pag. 11



INTRODUCCION

C. D. Eric Rodriguez Gonzélez Pag. 12



Los recientes avances en las areas de la quimica, la fisica, la biologia, la
medicina, la ingenieria y la interconexion entre estos campos se estan abriendo
nuevas y perspectivas interesantes que podrian revolucionar los servicios de salud
y mejorar la calidad de vida de la poblacion en todo el mundo. La ingenieria tisular
(TE) es un campo cientifico multidisciplinar emergente que tiene como objetivo
restaurar, mantener o mejorar las funciones de tejidos y 6rganos (Bartolo et al.,
2011).

El conocimiento de estos mecanismos ha permitido el desarrollo de tejido 6seo a
partir de células osteoprogenitoras, combinados con osteoinductores vy
osteoconductores que permiten restaurar, mantener la formacién de nuevo tejido
0seo que puede sustituir y devolver la funcionalidad del tejido perdido (Langer y
Vacanti, 1993).

En este sentido, el plasma rico en plaquetas ha sido empleado como un
osteoinductor y promotor de la curacion de las heridas en procedimientos dentales
y cirugia oral, aunado a ello, es seguro por tratarse de la sangre del propio

paciente y es de facil obtencion (Lee et al., 2011).

Debido a lo anterior, en este trabajo de titulacion de especialidad se abordara una
revisibn exhaustiva del tema crecimiento y regeneracién 6sea con plasma rico en

plaguetas.
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ANTECEDENTES

Aplicaciones de la ingenieria tisular en el crecimiento y regeneracion 0sea

La ingenieria tisular ha tenido importantes aplicaciones en medicina regenerativa,
en la reconstruccion o regeneracion tisular (Pramanik et al., 2012). Es una
disciplina en la que se ha logrado un aumento del entendimiento sobre los
procesos que promueven y regulan el crecimiento, asi como la manera en que la
proliferacion y diferenciacion celular propician la regeneracion de tejido humano
para restaurarlo, reconstruirlo y mejorar sus funciones (Portner et al., 2005); o en

su defecto, reparar o reemplazar tejidos y 6rganos dafiados (Butler et al., 2000).

Una cualidad de la ingenieria tisular es que aprovecha el potencial del crecimiento
celular y su capacidad para proliferar y diferenciarse, situacion que permite, tanto
su cultivo en el laboratorio, como su transporte hasta el sitio afectado (Langer y
Vacanti, 1993). En la ingenieria tisular se emplean:1) células combinadas con un
andamio (Felicity y Oreffob, 2002), 2) factores de crecimiento, y 3) una matriz

extracelular (Stock y Vacanti, 2001), que permiten guiar el crecimiento celular.

Las células que emplea la ingenieria tisular pueden ser de origen autélogo,
alogénico y xenogénico (Butler et al., 2000). Las células autélogas provienen del
mismo huésped sobre el cual se emplearan, por esta razén, son las mas viables.
Debido a que reducen el riesgo de desencadenar respuestas adversas al tiempo
gue evitan la transmisién de enfermedades (Germain, 2002), comparadas con
células alogénicas y xenogénicas, en las que se han observado una minima

respuesta del huésped (Faustman, 2002).

Un elemento esencial para la ingenieria tisular es la utilizacion de un andamio para
promover el desarrollo tisular (Chan y Leong, 2008), porque proporciona tanto las
propiedades mecanicas estructurales, como las condiciones necesarias para la
proliferacion y diferenciacion celular. Un andamio puede ser de origen natural o
sintético y debe ser funcional, estructural y mecanicamente igual o mejor que el

tejido que se sustituira (Kim y Evans, 2005). En relacion a las caracteristicas que
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deben poseer los andamios orientados a la regeneracion ésea es que deben ser
biocompatibles, absorbibles, radioldcidos, osteoconductivos, de facil manejo, que
sea posible su esterilizacion y que tenga un tamafo de poro que oscile entre 200-

900 pm (Logeart-Avramoglou, 2005).

Otro de los aspectos que deben contemplarse en la seleccién de un andamio es
su grado de biodegradabilidad, pues este atributo le permitira disolverse en los
tejidos circundantes una vez terminada su funcién. De esta manera, el constructo
es acogido en el seno del tejido en tratamiento regenerativo (Amoabediny et al.,
2011).

Uno de los tejidos vivos en los que pueden ser empleados satisfactoriamente las
células en combinacion con andamios y que tiene un amplio campo de uso en la
ingenieria tisular es el tejido 6seo. El tejido empleado dentro de la regeneracion
Osea puede ser por su origen; in vivo, si se estimula la regeneracion propia del
organismo o ex vivo, cuando las células son cultivadas en laboratorio mediante un

andamio y reimplantadas en el huésped (Butler, 2000).

Debido a que este trabajo de investigacibn contempla el estudio del
comportamiento de hueso humano en los procesos de regeneracion en cultivo ex
vivo, mediante técnicas de ingenieria tisular, se hablara a continuacién de este

tejido ampliamente.

Hueso
El hueso es un drgano que se forma durante el primer trimestre in Utero (Little,

2011). Es un tejido dinamico, que desempefia funciones fisicas, mecanicas y

bioldgicas vitales para la vida humana (Stern y Nicolella, 2013).

El hueso es uno de los tejidos mas duros del cuerpo humano que conforma la
mayor parte del esqueleto y desempefa varias funciones: sirve como sitio de
unidn para los masculos, protege de érganos vitales, (Feng, 2010), es un sitio de
almacenamiento de células vinculadas con la reparacién 6sea (Jae-Young, 1998),

con potencial regenerativo y por ultimo, es una reserva de minerales que permite
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la incorporacién del fésforo, magnesio y calcio en la sangre cuando se requiere

nivelar la cantidad circulante de estos iones (Doblaré, 2004).

Tipos de hueso
Hay cuatro tipos de huesos: huesos largos (fémur, tibia, cubito y radio), huesos

cortos (carpo y tarso), huesos planos (craneo, esterndon y la escapula) y los
huesos de forma irregular (vértebra y etmoidales). Estos huesos se forman a
través de diferentes mecanismos durante el desarrollo embrionario. La mayoria de
los huesos largos se forman por un mecanismo endocondral y los huesos planos
lo hacen a través de osificacion intramembranosa. Algunos huesos, como la
clavicula tienen ambos tipos de formacion de hueso. Tanto los huesos largos y
planos se organizan con una region dificil, pero relativamente delgada, externa
compuesta de hueso denso, compacto llamado corteza o hueso cortical. Dentro
de la corteza esta la cavidad O6sea que contiene elementos hematopoyéticos,
grasa y espiculas de hueso esponjoso. Las espiculas 6seas también se conocen

como hueso trabecular o esponjoso (Khurana et al., 2010).

Por otro lado, existen dos variedades de hueso: el hueso compacto (cortical) y el
esponjoso (trabecular). El hueso cortical forma la pared externa de un hueso, le
proporciona apoyo mecanico y contiene vasos sanguineos, mientras el hueso
esponjoso esta formado de trabéculas que estan altamente vascularizadas en su

interior (Buckwalter et al., 1996).

A su vez, el tejido 6seo puede clasificarse de acuerdo a la disposicion de las fibras
de colageno en dos tipos: hueso reticulado y hueso laminar. El primero se
compone de fibras de colageno orientadas al azar, con un gran numero de
osteoblastos (células osteoprogenitoras) a su lado. Bajo la luz polarizada puede
ser reconocido por tener una estructura desordenada. Se produce en las regiones
de crecimiento rapido, como en el esqueleto especialmente en el embrién
(Khurana et al., 2010).
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El segundo, hueso laminar (hueso maduro), se identifica facilmente en el
microscopio de luz polarizada como lineas paralelas de hueso depositado. Los
estudios han demostrado que este hueso tiene una disposicion bien organizada de
fibras de colageno. El hueso laminar se forma cuando la velocidad de deposicion
es lenta. En general, sélo se forma en el hueso preexistente. La organizacion
secundaria es un sello distintivo de hueso laminar. En la corteza, las laminillas
estan dispuestas en circunferencia, asi como disposiciones tubulares. La
disposicion tubular se denomina osteona. Bajo el microscopio, estos tubos se
pueden ver como circulos o laminas paralelas dependiendo de la forma en que se
cortan para hacer cortes histologicos. La parte central del tubo es el canal de
Havers, que contiene vasos sanguineos y linfaticos y nervios. Las células 6seas

llamadas osteocitos se encuentran entre las laminillas (Khurana et al., 2010).

Composicion de la matriz 6sea
Sobre la forma en que se compone el hueso se identifica una matriz extracelular

mineralizada, que se encuentra conformada por contenido organico e inorgénico,
lo cual le confiere al hueso propiedades de resistencia ante fuerzas mecéanicas de

tensién y compresion respectivamente y al cizallamiento (Doblaré, 2004).

En lo que respecta a la porcion organica que conforma un treinta y cinco por
ciento, esta representada principalmente por las fibras de colageno tipo I, las
cuales se encuentran bien organizadas en el hueso maduro y orientadas
paralelamente entre si, mientras que el resto de componente organico esta
formado por fosfolipidos, factores de crecimiento, glicoproteinas, proteoglucanos y
otras proteinas como la osteonectina, la osteocalcina y la fosfatasa, que son

liberadas por los osteoblastos para la calcificacion (Meyer y Wiesmann, 2006).

En lo referente a la porcién inorganica que conforma un sesenta y cinco por ciento,
se distinguen en mayor proporcion, sales de fosfato de calcio cristalino en forma
de hidroxiapatita (Mescher, 2010).
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El contenido de la matriz 6sea se complementa con otros elementos como fosfato
de calcio amorfo, citrato, bicarbonato, magnesio, fluoruro, potasio, cobre, zinc y

sodio; y la presencia de osteoblastos, osteocitos y osteoclastos (Little, 2011).

Células 6seas
La generacion de hueso es un proceso complejo que requiere la participacion

coordinada de las células osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos vy

osteoclastos (Mescher, 2010).

Los osteoblastos son células mononucleares cuboidales o columnares (cuando se
encuentran activas) o aplanadas (al disminuir su actividad), que sintetizan vy
secretan tanto componente organico como inorganico. Son células pluripotentes
que derivan de células osteoprogenitoras influenciadas por el factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF, por sus siglas en inglés), el factor derivado de plaquetas
(PDGF), las proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs) y el factor de crecimiento
transformador B (TGF-B). Pueden diferenciarse hasta osteoblastos, fibroblastos o
condroblastos descendientes de las células osteoprogenitoras. Se trata de células
completamente diferenciadas que son responsables de la produccion de los
elementos que constituyen la matriz 6sea que posteriormente se calcifica en
presencia de iones calcio y fosfato para dar origen a los cristales de hidroxiapatita
(Andrades et al., 2013), no sélo son responsables de formar y mineralizar hueso,
sino que también de generar la matriz organica 6sea de colageno tipo |,

glicoproteinas y proteoglicanos (Little, 2011).

Tanto los osteoblastos como los osteocitos derivan de células madre
mesenquimales (Matsuo, 2008). Los osteocitos, representan aproximadamente el
noventa y cinco por ciento en el tejido 6seo maduro (Oranger et al., 2014). Estas
células derivan de los osteoblastos; son osteoblastos maduros rodeados por
matriz de colagena mineralizada (Shapiro, 2008) que se alojan en cavidades o
espacios lagunares entre las delgadas laminillas concéntricas de la matriz ésea.
Los osteocitos tienen prolongaciones citoplasmaticas que se irradian desde el

cuerpo celular y pasan a través de canaliculos para unirse con los procesos
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citoplasmaticos de otros osteocitos vecinos, mediante uniones comunicantes “gap

junctions” (Oranger et al., 2014).

Los osteocitos se han identificado como los principales reguladores de la
homeostasis, la formacion de hueso y el mantenimiento de la matriz (Chen, 2013).
Esta funcion la desempefian debido a la microvasculatura de los canales centrales
de las osteonas y a los canaliculos cilindricos que interconectan a los espacios
lagunares, lo cual permite el flujo de nutrientes. Asimismo, se les ha asociado
como células que detectan las fuerzas mecanicas que inciden sobre la estructura
0sea, por lo que se les ha identificado como mecanosensores que participan en la

remodelacion 6sea (Oranger et al., 2014).

Finalmente, por lo que respecta a los osteoclastos, estas células grandes
multinucleadas (formadas debido a la combinacién de varias células), proceden de

células madre hematopoyéticas (Matsuo, 2008).

Componentes del hueso
Esencialmente, el hueso es considerado como un 6érgano y un tejido bien

vascularizado integrado por una matriz, células, agua y minerales. Estos
componentes pueden ser clasificados dentro de dos grupos: el componente
organico que corresponde en un treinta y cinco por ciento representado por fibras
de colageno tipo | y la sustancia fundamental constituida por proteoglucanos,
osteonectina, osteocalcina y fosfatasa alcalina. El componente inorganico
corresponde a un sesenta y cinco por ciento predominantemente de hidroxiapatita
de calcio y otros minerales como magnesio, potasio y sodio (Shapiro, 2008).
Retomando la conformacion Osea externa y sus propiedades mecanicas
inherentes a dicha conformacién, el hueso presenta algunas variantes anatomicas

macroscopicas y microscépicas descritas a continuacion.
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Formacion de hueso
La osteogénesis se lleva a cabo mediante dos etapas: osteogénesis primaria y

osteogénesis secundaria. La primera sucede cuando se forma el hueso por
primera vez; o bien, cuando se reparan las fracturas. Este hueso inmaduro y
esponjoso se reemplazara posteriormente por hueso secundario, a través de
osificacion endocondral o intramembranosa que servira como molde para la
formacién de hueso primario con la presencia de vesiculas de matriz extracelular,

a las que se ha vinculado con la mineralizacion (Bonucci, 1992).

En la osteogénesis secundaria el hueso reticular sufre remodelacién y se forma
hueso laminar que se encuentra organizado en unidades denominadas osteonas y
un sistema de canales haversianos dependiente de factores internos como: la
vascularizacion, el oxigeno, el pH del ambiente y las fuerzas externas, cuya

incidencia puede alterar la formacion del callo 6seo. (Bonucci, 1992).

Dentro de los mecanismos del desarrollo del hueso se describen dos tipos
(Shapiro, 2008): 1) intramembranosa y 2) endocondral. El hueso intramembranoso
se produce a partir de la diferenciacion de los osteoblastos del mesénquima, sin
formacién previa de un molde cartilaginoso. En el hueso intramembranoso las
células mesenquimales se diferencian de preosteoblastos a osteoblastos y
secretan osteoide (hueso inmaduro), los fibroblastos se convierten en osteoblastos
y forman hueso dentro de tejido conectivo fibroso. La osificacion membranosa es
propia de los huesos planos, se le llama asi por la formaciéon de pequefias
condensaciones de mesénquima embrionario. En el interior de estas
condensaciones se producen centros de osificacion, en los que las células
mesenquimales se diferencian en células osteoprogenitoras que forman capas de
osteoblastos, que secretan a su vez material osteoide que forma las trabéculas

Oseas reticulares (Lieberman y Friedlaender, 2005).

En tanto, en la osificacion endocondral, las células mesenquimales forman una
matriz de cartilago hialino con osteoblastos presentes que producirdn material
osteoide, esta matriz servird de molde para su reemplazo por hueso (Liebermany
Friedlaender, 2005).
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Mecanotransduccién
Los huesos desempefian una funcién de soporte para el cuerpo humano, ellos

proveen una estructura rigida para la unién muscular que constituye un sistema de

palancas que permiten el movimiento corporal (Meyer y Wiesmann, 2006).

Las fuerzas generadas le permiten al tejido 6seo adaptarse a ellas a través de un
mecanismo de mecanotransduccion y de remodelacion 6sea. La
mecanotransducion ésea es la conversion de una fuerza fisica que estimula a una

respuesta celular (Meyer et al., 1997).

La mecanotransduccién consiste en 4 etapas: acoplamiento mecanico,
acoplamiento bioquimico, transmision de sefiales bioquimicas y respuesta de
células efectoras (Turner y Pavalko, 1998). El acoplamiento mecéanico es la
transduccion de la fuerza mecanica aplicada al tejido en una sefial mecéanica
percibida por una célula 6sea; el acomplamiento bioquimico es la transduccion de
una sefial mecénica local en una cascada de sefiales bioquimicas que alteran la
expresion génica o la activacidon de proteinas; la transmision de las sefiales a partir
de células sensores a células efectoras, que de hecho forman o remueven hueso;
y la respuesta de células efectoras cuando las cargas son aplicadas sobre el
hueso, este empieza a deformarse causando tensiones locales (Meyer y
Wiesmann, 2006). Durante este proceso se ha vinculado a los osteoblastos y

osteocitos que actian como sensores del hueso (Meyer et al., 1997).

De esta forma, el hueso tiene la capacidad de adaptarse ante las cargas que

inciden sobre él en combinacion con el remodelado 6seo.

Remodelado 6seo
El hueso es un tejido dinamico que constantemente es formado y reabsorbido en

respuesta a cambios en las cargas mecanicas que soporta (Sims, 2008). De esta
forma, se adapta a su ambiente a través del proceso denominado remodelacion.

Este proceso consiste en la reabsorcion de hueso viejo y la formacion de nuevo
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hueso realizado por los osteoclastos y osteoblastos, respectivamente (Chen y
Schuetz, 2010) e implica la participacion de osteoblastos, osteoclastos vy
osteocitos. Este fendmeno se compone de cuatro fases: 1) activacion, 2)
resorcion, 3) inversion y 4) formacion (Sims, 2008). La activacion se da cuando el
hueso recibe una sefial y cambia de estar en reposo a la remodelacién; en la
resorcion, participan los osteoclastos maduros, los cuales se ubican en el sitio de
futura resorcién que secretan enzimas proteoliticas y resorben el hueso original,
formando lagunas de Howship en la union del osteoclasto a la matriz 6sea (esta
fase dura siete dias); durante la inversion (se lleva a cabo durante cinco a quince
dias), se envia una sefial desde la cavidad de resorcion para atraer a esta zona a
los osteoblastos progenitores. Durante el remodelado, se forma nuevo hueso
sintetizandose primero matriz organica y después se mineraliza (Vicente-
Rodriguez, 2008).

Durante la osteoformacion (se realiza de uno a tres meses) las lagunas de
reabsorcion se llenan gradualmente de material osteoide producido por los
osteoblastos, posteriormente se depositan cristales de hidroxiapatita en el
osteoide (Vicente-Rodriguez, 2008).

A pesar de que el hueso sufre constantes alteraciones, tiene la propiedad de
remodelarse ante la incidencia de fuerzas que actian sobre él, modificando su
estructura; esto es, sufre una adaptacion ante el estrés mecanico (Price et al.,
2011). Este proceso se ha vinculado a la capacidad de las células de percibir
estimulos mecanicos y responder a través de la generacion de sefales
intracelulares, liberacion de sustancias quimicas y reclutamiento celular mediante
la mecanotransduccion. Se cree que en este fenomeno participan principalmente
los osteocitos (Bonewald, 2008), ya que se ha observado que debido a su
ubicacion en la matriz 6sea se encuentran expuestos a tension, cizallamiento y

cambio de presion (Thompson, 2012).

El hueso es un tejido dinamico que bajo condiciones normales se remodela entre

el cinco al diez por ciento al afio durante toda la vida a través de los procesos de
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formacion de la matriz osteoide y relleno de la cavidad creada; y reabsorcion de
los osteoclastos (Ferndndez-Tresguerres, 2006).

La remodelacién implica el depésito y resorcion de hueso tanto de periostio como
del endostio. Durante este proceso los osteoclastos resorben al hueso, mientras
los osteoblastos se encargan de formar una nueva matriz 6sea. Estos procesos
aparecen ahora como relevantes para que la remodelacion, regeneracion y
reparacion sucedan (De Long, 2007). La remodelacion se observa a lo largo del
tiempo, se da de manera equilibrada hasta la tercera década de vida.
Posteriormente aproximadamente a los cincuenta afios se establece un
desequilibrio de este proceso, el cual se caracteriza por un predominio del
fendbmeno de reabsorcion y una disminucion en la formacion 6sea y en

consecuencia, una reduccion de densidad 6sea (Fernandez-Tresguerres, 2006).

Biomarcadores del remodelamiento 6seo
El proceso de remodelamiento es un fendmeno donde participan; por un lado, los

osteoclastos, que generan resorcion y; por otro lado, los osteoblastos que forman

nuevo hueso (Chen y Schuetz, 2010).

Hasta antes de la vida adulta se lleva a cabo de una manera balanceada. Sin
embargo, se ha observado que durante la vida adulta aproximadamente un 25%
de hueso esponjoso se remodela anualmente, comparado con un tres por ciento
de resorcion en hueso cortical. Este proceso ocurre en las unidades de
remodelado 6seo (Watts, 1999). Las sustancias que promueven el remodelado
0seo, entre otras, pueden ser identificadas como biomarcadores. Un biomarcador
es una medicion objetiva que actia como un indicador de procesos bioldgicos
normales o procesos patolégicos que puede ser medido en fluidos biolégicos a

través de la sangre y orina (Brown et al, 2014.).

Un tejido susceptible de ser monitoreado mediante el empleo de estos marcadores
bioquimicos es el tejido 6seo. Estos biomarcadores 6seos, son indicadores a

menudo de origen proteico y ellos permiten determinar los procesos que suceden
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durante el metabolismo 6seo normal, comprender las alteraciones en los procesos
patologicos, o bien, los cambios observados como respuesta a la administracion

de algan farmaco (Downing, 2001).

Actualmente, se emplean los diversos biomarcadores en el remodelado 6seo a
través de los cuales se puede conocer cuando se lleva a cabo la formacion de
hueso nuevo (aposicion), asi como su pérdida (resorcion ésea); lo cual, en su

conjunto producen el remodelado 6seo (Leeming et al., 2006).

Los marcadores bioquimicos de recambio 6éseo se basan en la medicion de
péptidos, enzimas y otras moléculas sintetizadas por los osteoclastos vy
osteoblastos o de productos de degradacion de osteoclastos generados de la

matriz 0sea, que suelen medirse en la orina o en la sangre (Leeming et al., 2006).

Los biomarcadores del remodelado 6seo, de acuerdo a su participacion en uno u
otro proceso se clasifican en: biomarcadores de formacién y biomarcadores de
resorcion 0sea. Con los biomarcadores de formacion ésea, se mide la actividad
enzimatica de los osteoblastos, las proteinas de hueso y fragmentos de los pro-

colagenos liberados durante la formaciéon de hueso (Leeming et al., 2006).

Por otro lado, con los biomarcadores de resorcién O0sea se pretende medir los
productos de degradacion del colageno tipo | y otros componentes que se liberan

durante la resorcion osteoclastica del hueso (Leeming et al., 2006).

Una de las técnicas empleadas para la cuantificacion del remodelamiento 6seo es
la técnica ELISA o ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (por sus siglas
en inglés) que fue desarrollada por Eva Engvall y Peter Perlmann (Engvall &
Perlmann, 1971).

Marcadores de formacién 6sea
Los biomarcadores de formacion 6sea son derivados de enzimas de la actividad

de los osteoblastos, como: la fosfatasa alcalina y la osteocalcina (Eyre, 1997).
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Fosfatasa alcalina (FA): Se conocen varias isoformas de esta enzima, de las
cuales, de acuerdo a su origen las hepéticas y 6seas son las mas abundantes.
Esta enzima se ha empleado durante muchos afios y se ha asociado con la
formacion osteoide aunque su liberacién puede indicar, a su vez, la fase de
maduracion de la matriz 6sea. Puede ser medida en suero mediante
electroforesis, desnaturalizacion por calor, precipitacidon de lectina, inhibicion

selectiva e inmunoensayos (Rosalki y Foo, 1984).

Osteocalcina (OC): La osteocalcina conocida también como proteina Gla 0sea
(gammacarboxyglutamic acid) es una proteina pequefia, no coldgena mas
abundante en la matriz 6sea y sintetizada por los osteoblastos maduros, que ha
sido vinculada a la fase tardia de formacién ésea, fue descubierta por Hauschka y
colaboradores en 1975 (Hauschka, 1975). Es eliminada desde el plasma
principalmente por el riidon y puede ser medida en el suero a través de técnicas

de radioinmunoensayo o ELISA (Price, 1980).

Marcadores de resorcion
Hidroxiprolina. Es un aminoécido encontrado en el colageno maduro. Cuando se

incrementa el remodelado 6seo, aumenta el nivel de esta proteina. Sin embargo,
no es facil de realizar ni muy confiable debido a las variaciones en sus niveles que

presenta diariamente por la dieta (Bettica et al., 1992).

Sialoproteina 6sea (BSP). Es una proteina no colagena adherida a la matriz
extracelular 6ésea, es a su vez, una de las mas abundantes. Se adhiere a la matriz
extracelular y se puede detectar mediante la realizacion de inmunoensayo o una
prueba ELISA (Leeming et al., 2006). Fosfatasa acida tartrato-resistente. De esta
enzima, actualmente se han identificado 6 isoenzimas, de las cuales, sobresale la
namero 5 que resiste a la inhibicion por tartrato. Es una enzima lisosomal del
osteoclasto que se asocia con la degradacion de la matriz 6sea. No obstante, ha
sido cuestionada su utilidad como indicador de la actividad osteoclastica
(Bollerslev, 1993).
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Una vez revisado lo referente al empleo de los biomarcadores, resulta pertinente
describir los procesos relacionados con la reparacion y cicatrizacion del tejido

0seo.

Reparacion 6sea
Ante la lesion provocada en el hueso se desencadena una serie de eventos en los

que se describe la destruccion de la matriz 6sea y sus elementos (periostio y
endostio), causando una lesion en los vasos sanguineos que generan un coagulo
sanguineo y en los demas tejidos circundantes. De esta forma, se interrumpe la
circulacién sanguinea pero se forman nuevas vias limitadas a la forma de la
médula 6sea y llegan hasta este sitio macrofagos y fibroblastos liberados por el
periostio y endostio. Aparecen los fibroblastos que forman tejido conectivo fibroso,
los macréfagos; eliminan el coagulo sanguineo que pueblan este lugar y producen

a su vez el tejido de granulacion del sitio afectado (Gartner y Hiatt, 2012).

La presencia de un hematoma se origina posteriormente como respuesta a la
lesion que envuelve al sitio afectado, a través del cual se transportan elementos
gue aportan sustancias formadoras del coadgulo sanguineo que tapona la herida
(en caso de fractura) para evitar una hemorragia y evita la pérdida de elementos
celulares necesarios para la hemostasia. La formacion del coagulo es necesaria
durante la etapa de la reparacion del dafio, aunque posteriormente es eliminado
por los macréfagos y neutrofilos para dar oportunidad de que se forme tejido de
granulacién. Estas células se encargan de fagocitar tejido muerto y bacterias, al
tiempo que secretan factores de crecimiento y citocinas, finalmente los neutréfilos

mueren y son eliminados por los macrofagos (Gartner y Hiatt, 2012).

La reparacion 6sea implica la formacion y remodelacién 6sea (Little, 2011). Este
proceso involucra la participacion de las células que poblaran el sitio de la lesion.
Estos mecanismos son indispensables para el conocimiento de la regeneracion
Osea (Little, 2011).
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Regeneracion 6sea
El hueso esta expuesto a situaciones que pueden afectar su integridad. Sin

embargo, ante un trauma tiene la capacidad de promover su propia regeneracion y
reparacion. La regeneracion se caracteriza por la remodelacion 6sea de la osteona
sin formacion previa de tejido cartilaginoso. La regeneracion dsea es un
mecanismo fisiolégico que se observa en la cicatrizacién de fracturas y durante la
vida adulta (Andrades et al., 2013). Sin embargo, pese a esto, aunque el hueso
sufre remodelacion, puede verse afectado de manera temporal o permanente
debido a traumas, infecciones, tumores o enfermedades de etiologia genética. Tal
es el caso del esqueleto facial, que puede verse afectado por una variedad de
factores como: trauma, infeccion, quistes, neoplasmas, defectos congénitos,
deformidades del desarrollo, enfermedad periodontal, extraccion dental, atrofia y

pérdida de hueso en desdentados (Vukicevic y Sampath, 2008).

Fracturay reparacion
De acuerdo a Westerman y colaboradores, la reparacion de una fractura depende

de algunos factores como: el aporte sanguineo, de la cantidad de fuerza que
produjo la fractura y de la condicion de los tejidos blandos. Dicha reparacion se
lleva a cabo en tres fases: la fase reactiva, la fase reparativa y la fase de

reparacion (Westerman, 2012).

1) Fase reactiva

Inflamacién y formacion de hematoma. En la fase reactiva se produce inflamacion
y formacion de un hematoma como respuesta al dafio se produce un hematoma
por el sangrado del hueso y los tejidos blandos que lo rodean, posteriomente
aparece un coagulo de fibrina insoluble para evitar detener el sangrado, este
coagulo proporciona un marco de fibras que favorece la migracion de neutrofilos,
linfocitos, monocitos, macréfagos, mastocitos y plaquetas que liberan citocinas,
factores de crecimiento, interleucinas 1 y 6. Asimismo, los mastocitos y las
plaquetas liberan histamina que aumenta la permeabilidad capilar, quimiotaxis y la

dilatacion de vasos pequefios (Westerman, 2012).
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Formacion de tejido de granulacién. La fractura inicial tiene un significativo
movimiento interfragmentario, lo cual produce una deformacién interfragmentaria.
El tejido de granulacién se forma en condiciones de alta deformacion (por encima
del cien por ciento), mientras el hueso no puede formarse en esta area, como los
osteoblastos solo toleran una deformacién muy baja (menor al uno por ciento), el
tejido de granulacién madura y reduce la deformacién a través del sitio de fractura.
Los osteoclastos, por su parte, comienzan a reabsorber los extremos del hueso

muerto mientras los fagocitos eliminan el otro tejido necrético (Westerman, 2012).

2) Fase Reparativa.

Formacion de callo cartilaginoso. Se llena el sitio de la fractura dentro de
dos semanas con puentes de callo cartilaginoso, una vez que la tensién
interfragmentaria cae por debajo de diez por ciento. Si los extremos de los
huesos no se tocan, se formaran puentes de callo. El colageno de tipo Il se
produce temprano en la curacion de fracturas dentro de la matriz del
cartilago y es seguido por la expresién de colageno tipo | como hueso
nuevo (Westerman, 2012).

El micromovimiento ciclico estimula el crecimiento de cartilago y luego el
hueso. El tamafio 6ptimo de estos movimientos es de aproximadamente un
milimetro. Conforme el callo crece en tamafio, se hace mas rigido y facilita
la osteogénesis (Westerman, 2012).

Generalmente, la cantidad de callo formado es inversamente proporcional a
la estabilidad de la fractura. Sin embargo, las fracturas muy inestables no
se unirdn, como la tensién es demasiado grande, la osificacion falla y so6lo

puede ocurrir una union fibrosa (Westerman, 2012).

Hueso reticular. La osificacion endocondral es el proceso de mineralizacion
del callo cartilaginoso (visible en la radiografia), la conversion a tejido 6seo
una vez que la deformacion cae por debajo del uno por ciento. Los

condrocitos se hipertrofian, se calcifican y mueren, lo que permite que se
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produzca la angiogénesis. Los osteoblastos se fijan al tejido 6seo en este
marco de coldgeno dejada por los condrocitos. Los micromovimientos

ciclicos estimulan el crecimiento del callo (Westerman, 2012).

3) Fase de remodelacion.

Hueso trabecular. Una vez que la fractura ha sido puenteada por un callo, el
hueso recién formado se remodela. Cualquier exceso de callo se elimina y
el tejido de hueso “osteoide” es remodelado en el hueso trabecular
‘lamelar”. ElI canal medular y la forma del hueso son posteriormente
restaurados. La remodelacion continla mucho después de que la fractura

se haya sanado clinicamente (Westerman, 2012).

Gradualmente se coloca hueso adicional en areas de estrés mecanico y es
removido de las zonas donde hay muy poco. Esta remodelacién, que es en
realidad una extension de recambio 6seo normal, se conoce como la ley de Wolff,
la cual se refiere a que la forma adoptada por el hueso estid determinada a la
funcién que este realiza, a través de un mecanismo de remodelacion ésea que se
produce por las fuerzas que inciden sobre su superficie (Wolff, 2012). De este
modo, esta técnica promueve la produccidn Osea entre las superficies O0seas
vasculares, separadas por una distraccion gradual de un milimetro por dia de

acuerdo a la técnica de llizarov (llizarov, 1989).

Durante la distracciébn ésea se provoca una fractura gradual. La reparacion de
dicha fractura involucra la actividad osteogénica de los fibroblastos del periostio
para la formacién de fibrocartilago. En una fractura, sucede una irrupcion de los
vasos sanguineos, lo cual genera una hemorragia o hematoma. Los macréfagos
realizan la funcion de eliminar el coagulo con otros restos de tejido dafiado.
Debido a la proliferacion celular en el sitio de la fractura, se produce un callo
fibrocartilaginoso, que cubre los extremos del hueso fracturado. Este callo es
sustituido paulatinamente por material resistente creado a partir de una

combinacion de osificacion endocondral e intramebranosa que posteriomente se
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calcificara hasta un callo 6seo. Este se remodelara con la actividad del paciente,
de esta forma, el hueso inmaduro serd sustituido por hueso laminar (Gartner y
Hiatt, 2012).

La distraccion 0sea es un proceso dependiente de neoformacion vascular en la
gue deben establecerse redes tridimensionales de nuevos vasos sanguineos, para
lograr la permanencia del tejido nuevo producido, a través de la provision de
nutrientes, inmunidad celular y restos de tejidos (Jain, 1998). Este hecho, implica
un intercambio de nutrientes y metabolitos que permitan el progreso adecuado de
un injerto, asi como, la comunicacion con el andamio y las células involucradas
(Choi et al., 2000).

En este contexto del campo de la distraccion 6sea guiada se emplean con cierta
frecuencia: injertos 0seos autdgenos, aloinjertos, Xxenoinjertos, membranas de
barreras, factores de crecimiento y plasma rico en plaquetas (Esposito et al.,
2009), entre otros, asi como técnicas para corregir discrepancias verticales y

horizontales y levantamiento de seno (Tonetti et al., 2008).

Injertos 6seos
La utilizacion de un injerto como alternativa para promover la regeneracion y

reparacién ésea surge a partir de la capacidad que el hueso tiene sobre la
regeneracion y reparacion. Un injerto es un material que promueve la cicatrizacion
0sea sOlo o combinado con otros materiales (Elsalanty y Genecov, 2009) que se
colocan en un sitio especifico para rellenar un espacio de hueso perdido, el cual,
requiere un procedimiento quirdrgico. Este puede ser natural o sintético, de la
misma especie pero de diferente persona (alogénico), del mismo individuo
(autélogo) o de diferente (heterdlogo), cortical, esponjoso o una combinacion de
ambos. Los autoinjertos son descritos por algunos autores como los ideales,
debido a que no promueven una respuesta inmunoldgica y se reducen los riesgos
de adquisicion de infecciones (Hipp y Atala, 2004). Los autoinjertos en general son

mas rapidamente integrados en el huésped que los aloinjertos. Sin embargo,
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debido a la falta de autoinjerto insuficiente y a la morbilidad latente, se han
utilizado aloinjertos (Chapman, 1989).

La funcion desempefiada por los injertos 6seos tiene relacion con la osteogénesis
y el soporte. La incorporacion del injerto 6seo depende de la activacion orquestada
de numerosos factores de crecimiento y citocinas en el organismo receptor y el
injerto (Chappuis et al., 2012). De ahi que un injerto ideal deba cumplir algunas
caracteristicas para su eleccion. En este sentido, el injerto debe ser
osteoconductivo, osteoinductivo y osteogénico (Chappuis et al., 2012).

El término osteoconductivo se refiere a la capacidad del injerto de proveer una
matriz donde se puedan adherir las células formadoras de hueso; osteoinduccion,
es promover la mitogénesis de células indiferenciadas para que se transformen en
células osteoprogenitoras para la formacion de nuevo hueso. Entre las sustancias
osteoinductivas conocidas se encuentran: la matriz 6sea desmineralizada (DBM),
las proteinas morfogenéticas 6seas (Reddi, 1998) (BMPs) y el plasma rico en
plaguetas (PRP) (Maddox et al., 2000; Reddi, 1998; Thorwarth, 2006).

Finalmente, la osteogénesis es la habilidad de producir hueso a partir de las
células precursoras formadoras de hueso (Tal, 2012). El hueso es uno de los
pocos tejidos que poseen la capacidad de regenerarse. Sin embargo, en ciertos
casos, es incapaz de repararse ante estimulos dafinos. Ante tal circunstancia, se
puede recurrir al empleo de sustancias que inicien y modulen la reparacion de
heridas en tejidos blandos y duros, que le permitan a este tejido funcionar de una
manera Optima a través de los denominados factores de crecimiento (Eppley et al.,
2004).

Los procesos de reparacion implican una serie de eventos moleculares,
bioquimicos y celulares, que se pueden agrupar en tres fases: inflamacion

proliferacion y remodelacion.
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Inflamacion
La inflamacién es una respuesta innata que permite la regeneracién y surge ante

un dafo tisular u organico. Es considerada como un fendmeno biolégico de
defensa del cuerpo humano ante alguna invasion microbiana (infeccién) o lesion
inducida por agentes fisicos o quimicos. En tanto se da esta fase (de uno a cuatro
dias), aparecen de manera simultanea algunos mediadores quimicos que han sido
identificados durante la respuesta al dafio tisular como la histamina, serotonina,
quinina, el sistema del complemento, enzimas y Oxido nitrico. También se han
reconocido leucocitos en los que abundan neutréfilos, eosindfilos, basofilos,
macréfagos y monocitos, que realizan acciones en contra de agentes patégenos
desde su adhesion a las paredes vasculares, hasta su digestion (Lieberman y
Friedlaender, 2005).

Para llevar a cabo este proceso, el papel que desempefian las plaguetas es
fundamental al estimular la dilatacion de vasos sanguineos y posteriormente las
células endoteliales se encargan de producir un fendmeno opuesto, la
vasoconstriccion. Las plaguetas son células sanguineas que favorecen la
homeostasia a través de la produccion de un coagulo de fibrina o trombo, que
evita la salida de la sangre que circula a través de los vasos sanguineos

(Lieberman y Friedlaender, 2005).

Como sera visto mas adelante y por ser motivo de este trabajo, serdn analizadas
ampliamente las funciones inherentes a estos componentes sanguineos, en la

reparacion y regeneracion tisular ésea.

Proliferacion
La proliferacion se observa durante el transcurso de cuatro y veintiin dias

después de la cicatrizacion, los fibroblastos son estimulados para invadir este sitio

y producir componentes de la matriz extracelular (Sivolella et al., 2013).

C. D. Eric Rodriguez Gonzalez Pag. 33



Cicatrizacion
Otro fendbmeno que surge ante una lesion tisular u organica es la cicatrizacion de

las heridas durante la cual se produce inflamacion, liberacion de mediadores
quimicos, reclutamiento y migracion celular desde el torrente sanguineo hasta el

sitio afectado (Lieberman y Friedlaender, 2005).

La cicatrizacion se integra de las siguientes fases: hemostasia, diferenciacion de
células mensequimales, proliferacion y migracion hacia el sitio de la herida,
angiogénesis y remodelacion de tejido o resolucion. Durante la cicatrizacion se
han identificado diversos compuestos proteicos entre los que destacan los factores
de crecimiento y las citocinas. Lo factores de crecimiento son producidos y
liberados por las plaquetas; por su parte, las citocinas son producidas en linfocitos
y monocitos. Algunos de los factores de crecimiento detectados son: el factor de
crecimiento transformativo (TGF-B), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), factor de crecimiento de fibroblastos y factor de crecimiento epidérmico
(EGF), entre otros (Lieberman y Friedlaender, 2005).

Plasmarico en plaquetas
La sangre es un tejido conjuntivo especializado que tiene un pH aproximado de

7,4. Es de consistencia viscosa y esta compuesto por proteinas del plasma,
células y plaquetas. El plasma es un liquido amarillento que contiene agua,

proteinas, factores de coagulacién y fibrinbgeno (Gartner y Hiatt, 2012).

La composicidén celular se constituye de eritrocitos, leucocitos y plaquetas. Los
eritrocitos proporcionan oxigeno a las células del cuerpo; los leucocitos, previenen
de infecciones al cuerpo humano y; las plaquetas, son las células sanguineas son
células anucleadas, grandes, producidas por fragmentos derivados del citoplasma
de megacariocitos, tienen un diametro aproximado de 1-4 micras (Lana et al.,
2014). Las plaguetas estan constituidas por una membrana y el citoplasma. La
membrana consiste en una bicapa de fosfolipidos. En el citoplasma por su parte,
existen dos tipos de granulos secretores: 1) el primer tipo, se trata de granulos

densos que secretan ADP y calcio; el segundo tipo, se refiere a los granulos a que
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secretan proteinas, su numero normal es de 150,000 a 350,000/uL (George,
2000).

Las plaquetas son las células sanguineas mas pequefias que sobreviven
aproximadamente diez dias (George, 2000). Estas contienen actina y miosina, las
cuales desempefian un rol importante durante la hemostasia y participan en la
formacién de nuevo tejido conectivo y la revascularizacion (Blockmans, 1995).
Miden aproximadamente 3 pm de didmetro y un micrometro de espesor. Tienen
normalmente una forma de disco, la cual, cambia adoptando un aspecto aplanado

con prolongaciones dendriticas cuando se activan.

Obtencion del Plasma Rico en Plaquetas
Al extraer sangre y transportarla a un tubo de ensaye, la sangre se coagula a

excepcion de que contenga un anticoagulante. Al someter a la sangre a fuerzas
centrifugas a un determinado tiempo y a una pequefia porcién de leucocitos por
diferencias de densidades y por la influencia gravitatoria, se sedimentan las
particulas cuya densidad es mayor y flotan aquellas que presentan densidades
menores (Lana et al., 2014). De esta manera, la sangre se separa en sus
componentes principales, es decir, elementos formes o células, que se
sedimentan hasta el fondo y presentan una capa transparente que corresponde a
la capa de leucocitos, mientras el plasma sobrenada en la parte superior. Una vez
gue el plasma se ha colocado en un tubo puede ser dividido en tres tercios:1) el
tercio superior que plaquetas contiene en mayor proporcién y plasma, 2) el tercio
medio que presenta leucocitos apenas perceptibles y 3) el tercio inferior que
corresponde a una aglomeracion de glébulos rojos con cantidades de leucocitos y

plaguetas (Lana et al., 2014).

La recoleccion del plasma rico en plaquetas puede llevarse a cabo mediante
bolsas de sangre, kits desechables y mediante tubos. La obtencion del plasma rico
en plaguetas se realiza por medio de la bolsa, se extrae una cantidad de sangre
en bolsa, se separa el plasma rico en plaguetas y se activa con cloruro de calcio

para su empleo. Mediante los kits descartables es posible separar del plasma rico
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en plaguetas de manera automatizada. Por otro lado, existe el método mediante
tubos de vidrio o plastico al vacio que permite la extraccion sencilla de una

cantidad de sangre (Lana et al., 2014).

Factores de crecimiento
Las plaguetas son células que derivan del citoplasma de megacariocitos y estan

formados por organelos, tubulos y granulos. Las plaguetas tienen la capacidad de
producir factores de crecimiento (Vinicius y Moraes, 2014). Los factores de
crecimiento son sustancias proteicas producidas y liberadas por las plaquetas en
la matriz 6sea, los cuales desempefian un importante papel durante los procesos
de osteogénesis y remodelado. Son mediadores bioldégicos que incrementan la
atraccion quimica, proliferacion y diferenciacion celular, regulando los eventos

esenciales celulares (Giannobile, 1996).

Los factores de crecimiento facilitan el crecimiento tisular in vitro y su reparacién in
vivo. Un factor de crecimiento es un sefialador biomolecular que se une a
receptores especificos sobre la misma célula que secreta los factores, iniciando
una serie de eventos como proliferacion celular, diferenciacion, maduracion,
produccién de otros factores de crecimiento y de matriz extracelular, que resulta

en la produccion de tejidos especificos (Andrades et al., 2013).

Los factores de crecimiento pueden ser empleados con frecuencia para realizar un
aumento alveolar éseo, previo a la colocacion de un implante o la rehabilitacion
protésica, ante la pérdida 6sea debida a periodontitis, quistes, tumores o traumas
(Sivolella et al., 2013).
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Objetivo General:
Conocer la capacidad de regeneracion de tejido 6seo adicionando plasma rico en

plaguetas para su uso experimental y terapéutico, mediante una revision
bibliografica.
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El hueso es un tejido dinamico que sufre remodelacion a lo largo de la vida.
Asimismo, posee la capacidad de regenerarse y repararse ante un dafio o
adaptarse ante la incidencia de fuerzas que actian sobre él. Sin embargo, estas
propiedades del tejido 6seo se ven limitadas ante traumas mecanicos, infecciones,
tumores o enfermedades de etiologia genética. Estos estados patologicos lo
pueden conducir a dafos estructurales y funcionales que en ocasiones se

producen de manera irreversible.

En lo relativo al area odontolégica, se puede observar pérdida 6sea debido a
enfermedad periodontal, tumores, quistes, ausencia de 6rganos dentarios, atrofia
de rebordes residuales, con las consecuencias que esto conlleva para el paciente.
Para enfrentar tales padecimientos, actualmente se dispone de los siguientes
procedimientos: 1) ingenieria tisular (Darwish et al., 2014), 2) regeneracion 6sea
guiada (Li et al., 2012) con o sin injertos 6seos (Kim et al., 2013), con membranas
tisulares (Dahlin, 1991), 3) distraccion osteogénica (Maeda et al., 2008); o bien, 4)
una combinacién de estos procesos (Ferraz et al., 2013), con los cuales se han

conseguido resultados satisfactorios.

Alternativamente, en algunos padecimientos se ha optado por la utilizacion del
plasma rico en plaquetas, el cual, es un concentrado autélogo de factores de
crecimiento que se han asociado en los procesos de regeneracion y crecimiento
de tejidos blandos y duros. Esta capacidad, ha hecho pensar que la aplicacion del
plasma rico en plaquetas en una mayor concentracion, podria generar una
reparacion mas rapida, lo cual, redundaria en numerosos beneficios para el
paciente: evita transmisién de enfermedades y reacciones inmunoldgicas (Lana et
al., 2014).

Asimismo, es de facil obtencion y contiene factores de crecimiento que participan
en los procesos de reparacion y regeneracion 0sea dentoalveolares propiciando
un ambiente adecuado para la diferenciacion celular y reflejando un beneficio
tangible para el paciente al tener un menor tiempo de recuperacion, una

cicatrizacion mas rapida y fuerte y menor dolor durante la recuperacién (Tischler,
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2002) (Dugrillonf, 2002) (Weibrich et al., 2002) (Lian et al., 2014) (Wroblewski,
2010).

Por ello, esta revision contemplara una descripcion de investigaciones realizadas
sobre el empleo del plasma rico en plaguetas para producir crecimiento y
regeneracion Osea, para lo cual, resulta pertinente realizar una explicacion previa
de como se dan los procesos relacionados con el metabolismo 6seo, asi como la

reparacion del tejido 6seo.
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Como objetivo principal se establecié conocer los efectos provocados por el
plasma rico en plaquetas estudios in vitro, en animales, asi como los realizados en

seres humanos.

Se realiz6 la busqueda de articulos en PUBMED, Cochrane Library y articulos de
journals contenidos en Springer, Elsevier y Wiley en un periodo comprendido

desde enero del afio 2014 al mes de junio del afio 2015.

En los criterios de busqueda se incluyeron estudios aleatorios comparativos que

pretendian conocer los efectos del plasma rico en plaquetas.

Las palabras clave de busqueda fueron: “platelet rich plasma”, ‘“platelet rich

plasma wound heal”, “platelet rich plasma used in dentistry”, “platelet rich plasma

used in maxillofacial surgery”and “platelet rich plasma used in periodontology”.
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DISCUSION
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El empleo del plasma rico en plaquetas ha sido ampliamente difundido debido a
que se ha observado que su utilizacion podria estimular la formacién ésea en el
proceso de curacion en areas como la Ortopedia, Odontologia, Neurocirugia, y
Cirugia Maxilofacial con resultados satisfactorios (Sanchez et al., 2003; Nikolidakis
y Jansen, 2008; Griffin, 2009; Gruber et al., 2002; Wroblewski, 2010).

Respecto al area de la cirugia oral, el empleo del plasma rico en plaquetas fue
descrita por Whitman y colaboradores (Whitman et al., 1997) y un afilo mas tarde,

Marx y colaboradores (Marx et al.,1998).

Dentro del contenido de las investigaciones consultadas se encontraron algunos
factores, cuyos autores los consideraron determinantes para el éxito de la
regeneracion Osea, estos fueron, de acuerdo a Hosseinkhani y colaboradores la
presencia de: 1) células, 2) andamios, que promueven la proliferacion y
diferenciacion celular y 3) factores de crecimiento que aceleren la induccion de
regeneracion 6sea (Hosseinkhani et al., 2012) y el empleo de membranas
absorbibles en el caso de la combinacidén de plasma rico en plaquetas con hueso

bovino poroso mineral (Camargo et al., 2002).

Otro de los factores clave mencionados para la regeneracion Osea, es la
neoformacion vascular. A este respecto, Rai y colaboradores encontraron una
aceleracion de este fendmeno a través de sus estudios, al combinar el plasma rico

en plaguetas con material poroso sintético (Rai et al, 2007).

Entre los estudios consultados se encontraron algunos que apoyan el uso del
plasma rico en plaquetas como el realizado por Camargo y colaboradores
(Camargo et al., 2002), quienes realizaron un estudio en el que dieciocho
pacientes fueron divididos en dos grupos y tratados quirirgicamente para corregir
defectos 0seos causados por periodontitis severa. Un grupo se tratd sélo con una
membrana absorbible de acido polilatico para la regeneracion tisular guiada;
mientras que en el otro, se empled plasma rico en plaquetas, mineral 6seo poroso
bovino y regeneracion tisular guiada. En ambos grupos se observo una

disminucién significativa del defecto 6seo. Sin embargo, los pacientes en los se
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empled plasma rico en plaquetas, mineral 6seo poroso bovino y regeneracion
tisular guiada, los resultados fueron estadisticamente mas significativos (Camargo
et al., 2002), respecto de aquellos donde sélo se le realizd regeneracion tisular
guiada (Camargo et al., 2002).

En otro estudio y haciendo énfasis principalmente en el uso del autoinjerto por los
beneficios que ya han sido descritos anteriormente. Plachokova y colaboradores
destacan la capacidad de regeneracion Osea del plasma rico en plaquetas
combinado con injerto 6seo al observar una formacion de hueso incrementada

debido a una mejor capacidad osteogénica (Plachokova et al., 2009).

Estos reportes son similares a los vertidos por Wiltfang y colaboradores, quienes
no obtuvieron los mismos beneficios al mezclar sustituto éseo xenogénico con
plasma rico en plaquetas, comparados con el grupo sobre el cual se empled hueso
autdgeno (Wiltfang et al., 2004)

Sarkar y colaboradores, por su parte, recomendaron combinar el plasma rico en
plaguetas con biomateriales, autoinjertos, células precursoras o factores de
crecimiento que sean capaces de producir la osteoinduccion; ya que el sélo efecto
provocado por el plasma rico en plaquetas es insuficiente en defectos de tamafio
critico con un potencial de regeneracion baja (Sarkar et al., 2005). Tal
recomendacion produjo efectos positivos en las investigaciones realizadas por
Fennis y colaboradores en el que mejoraron la reparacion O0sea en cabras,
utilizando plasma rico en plaquetas mezclado con hueso particulado para la

reconstrucciéon mandibular (Fennis et al., 2002).

Por otro lado, se encontraron varios grupos de investigadores (Choi et al., 2004;
(Arenaz-Bua et al., 2010; Taschieri et al., 2015; Griffin et al, 2009) que rechazaban
el empleo del plasma rico en plaquetas para los fines a los que se ha hecho
alusién en este trabajo. Sus fundamentos se deben a que en sus estudios, no
obtuvieron resultados significativos que justifiquen su utilizacidon en casos donde
se requiera implementar este concentrado autélogo para producir la regeneracion

Osea. Este grupo sugiere realizar estudios clinicos aleatorios mas robustos en
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seres humanos para comprobar la efectividad de su utilizacién. Muestra de ello,
es un estudio realizado en perros por Choi y colaboradores en el que mezclaron el
plasma rico en plaquetas con hueso autégeno y concluyeron que esto no mejoro la

formacién de nuevo hueso (Choi et al., 2004).

Por su parte, Arenaz-Bua y colaboradores llevaron a cabo un estudio comparativo
del plasma rico en plaquetas, hidroxiapatita, matriz 6sea desmineralizada y hueso
autogeno con la finalidad de promover la regeneracion ésea después de la
extraccion de un tercer molar mandibular impactado. Adicionalmente, compararon
los sintomas postoperatorios. Derivado de sus estudios observaron una mayor
aceleracion en la formacién 6sea en el grupo que emplearon hueso autélogo y
matriz Osea desmineralizada. No obstante, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto al dolor, inflamacion e infeccién a lo largo

del periodo posoperatorio (Arenaz-Bua et al., 2010).

Recientemente, Taschieri y colaboradores estudiaron en seis pacientes el efecto
del plasma rico en plaguetas solo y combinado, en los que no encontraron

diferencias significativas en los dos grupos (Taschieri et al., 2015).

Debido a las controversias generadas en torno al tema del empleo del plasma rico
en plaquetas en la reparacion de los tejidos y la regeneracién de tejido 6seo,
especialmente, Griffin y colaboradores sugieren, de manera concluyente, realizar
estudios clinicos aleatorizados mas robustos en seres humanos para comprobar
la efectividad de su utilizacién, ya que no encontraron hallazgos suficientes para
apoyar el uso rutinario del plasma rico en plaquetas en la curacién del hueso
(Griffin et al., 2009).

Asimismo, Albanese y colaboradores realizaron una revision de la cual comentan
gue la seguridad que proporciona al huésped y la facilidad con la que se emplean
estos preparados podrian ser empleados en los procedimientos quirdrgicos. Sin
embargo, opinan sobre este tema con mesura al considerar que la efectividad del

plasma rico en plaguetas sigue siendo controversial, de acuerdo a estos
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investigadores, esto se debe a la escasez de pruebas controladas aleatorizadas

gue apoyen los beneficios que se han difundido (Albanese et al., 2013).

En este contexto, en este trabajo se ha demostrado la importancia de las
plaguetas tanto en el proceso de la hemostasia como en la regeneracion 6sea,

debido a la capacidad osteoinductiva de los factores de crecimiento que contienen.

Con el empleo del plasma rico en plaquetas no solo se produciria la aceleracion
del proceso de curacién de las heridas, sino que ademas, se busca realizar la
sustitucion de tejidos o la reparacion mas rapida de estos a través de
procedimientos mas conservadores y de esta forma contribuir notablemente en

beneficios que redunden en la recuperacion del paciente.

La utilizacion del plasma rico en plaquetas en diversos campos de la medicina,
incluida el area de la odontologia, tiene un fundamento vinculado a su alta
concentracion de plaguetas y a los factores de crecimiento que ellas contienen.
Asimismo, el plasma rico en plaguetas es considerado por algunos autores como
preparado muy prometedor y elegible ante diversos procedimientos, ya que al
tratarse de un concentrado autélogo no se transmiten enfermedades ni se genera
una respuesta inmune al ser aplicado; aunado a ello, su obtencion es simple y
rapida, lo cual se traduce en una recuperacidbn mas rapida del paciente y un

tratamiento menos costoso.
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CONCLUSIONES
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Las virtudes del plasma rico en plaguetas encontradas por diversos autores, han
sido obtenidas debido a las investigaciones realizadas en mayor proporcion in

vitro, y en una menor escala, de los estudios experimentados en seres humanos.

Hasta la fecha existe controversia sobre el empleo del plasma rico en plaquetas y
carencia de unanimidad en los criterios de seleccion sobre la técnica que se
empleara para la obtencidn, preparacién y aplicacidon que permita estandarizar

estos procesos.

Mientras algunos investigadores alientan el empleo del plasma rico en plaquetas
(Camargo et al., 2002; Plachokova et al., 2009; Wiltfang et al., 2004; Sarkar et al.,
2005; Fennis et al., 2002) para promover crecimiento y regeneracion 6sea otros no
justifican su uso (Choi et al., 2004; (Arenaz-Bua et al., 2010; Taschieri et al., 2015;
Griffin et al., 2009).

Se concluye de esta revision, que existen mayores investigadores que demuestran
una aceleracién de la regeneracion 6sea (55.6%) con el empleo del plasma rico en
plaquetas sobre aquellos que no justifican su uso al no encontrar un aumento de

este proceso en sus estudios (44.4%).
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SUGERENCIAS PARA TRABAJOS FUTUROS
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Derivado de los resultados de este trabajo se sugiere realizar una revisibn mas
extensa del tema abordado, ya que no se encontré una técnica o método mas

efectivo durante la obtencion y aplicacion del plasma rico en plaquetas.
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RECOMENDACIONES
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Se recomienda la consulta de mas revisiones y de mayores estudios aleatorizados
en el que se hayan empleado el plasma rico en plaquetas, s6lo o combinado con
osteoinductores y osteoconductores con la finalidad de provocar una regeneracion

0sea. Incluso generar un metaanalisis referente al tema.

Asimismo, se recomienda emplear el plasma rico en fibrina con biotina, ya que de
acuerdo a algunos investigadores se han obtenido resultados satisfactorios

combinado con otras sustancias osteoinductoras.
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