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RESUMEN

La fibrina rica en plaquetas (PRF) es una membrana o coagulo de fibrina que contiene
leucocitos, plaquetas, citoquinas y factores de crecimiento; es considerado un biomaterial
y concentrado plaquetario de segunda generacion que se obtiene mediante la
centrifugacion de sangre del propio paciente. Recientemente, estudios han demostrado
que calentando una capa liquida de plasma pobre en plaquetas (PPP), las propiedades
de reabsorcion de la albumina calentada (gel de albumina) pueden extenderse de 2
semanas a mas de 4 meses (e-PRF).

Objetivo: Determinar si el uso de la terapia de fibrina rica en plaquetas ofrece una
cicatrizacion mas acelerada de manera calentada en comparacion a la ténica donde se
mantiene a temperatura ambiente, segun los autores. Ademas, se persigue caracterizar
las propiedades bioldgicas de esta novedosa modalidad regenerativa para entender
como afecta en la cicatrizacion postoperatoria.

Metodologia: Revision sistematica de los estudios secundarios publicados entre los
anos 2017 y 2021 en Scielo, Pubmed, EBSCO y Colaboracién Cochrane. El método de
estudio fue tipo analisis y sintesis para comparar y determinar qué terapia brinda los
mejores resultados de cicatrizacion.

Resultados: La albumina dentro de la membrana posee propiedades regenerativas
inducidas por la liberacion lenta y gradual de factores de crecimiento encontrados en
PREF liquido a través de la degradacion en gel de albumina. Los estudios encontrados no
son suficientes para caracterizar completamente las propiedades de degradacion de Alb-

PRF in vivo y explorar futuras aplicaciones clinicas en varios campos de la medicina.
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Conclusién: Estos hallazgos sugieren que la técnica de compresion por calor reduce la
tasa de biodegradacion de la membrana de PRF pero aun no hay estudios que
comprueban que acelera el proceso de cicatrizacién.

Palabras claves: PRF, cicatrizacion, e-PRF, albumina, regeneracion.
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ABSTRACT

Platelet-rich fibrin (PRF) is a fibrin membrane or clot that contains leukocytes, platelets,
cytokines, and growth factors; It is considered a second-generation biomaterial and
platelet concentrate that is obtained by centrifuging the patient's own blood. Recently,
studies have shown that by heating a liquid layer of platelet poor plasma (PPP), the
reabsorption properties of heated albumin (albumin gel) can be extended from 2 weeks
to more than 4 months (e-PRF).

Objective: To determine if the use of platelet-rich fibrin therapy offers a more accelerated
wound repair with the heat compression technique compared to a room temperature PRF
membrane. In addition, the aim is to characterize the biological properties of this novel
regenerative modality to understand how it affects postoperative wound healing.
Methodology: Systematic review of secondary studies published between 2017 and
2021 in Scielo, Pubmed, EBSCO and Cochrane Collaboration. The study method was
analysis and synthesis to compare and determine which therapy provides the best healing
results.

Results: Albumin within the membrane possesses regenerative properties induced by
the slow and gradual release of growth factors found in liquid PRF through gel
degradation of albumin. The studies found are not sufficient to fully characterize the
degradation properties of Alb-PRF in vivo and explore future clinical applications in

various fields of medicine.
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Conclusion: These findings suggest that the heat compression technique reduces the
biodegradation rate of the PRF membrane, but there are still no studies that prove that it
accelerates the healing process.

Keywords: PRF, healing, e-PRF, albumin, regeneration.
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1. INTRODUCCION

Este trabajo es realizado para la comparacion de tejidos donde se emplea la terapia PRF
de manera calentada y en otra donde se utiliza la terapia PRF a temperatura ambiental.
Se realizara una revision bibliografica de diferentes estudios comparativos que presentan
las ventajas y desventajas de cada uno, también exponiendo las indicaciones y
contraindicaciones del mismo. Los resultados arrojan que un plasma calentado extiende
el tiempo de reabsorcion de la membrana PRF de 2-3 semanas a 4-6 meses ' . Cuando
se presenta el primer acto de cicatrizacion, se asocia a diversos factores y es
considerado uno de los mecanismos mas importantes entre las funciones vitales del
tejido vivo. Un sinnumero de componentes funcionan en conjunto tales como: las
plaquetas, los leucocitos, la matriz de fibrina y muchos factores de crecimiento, los
mismos trabajan en sinergia durante el proceso de coagulacion.

En el ambito odontoldgico, se han desarrollado estudios que favorecen la regeneracion
de tejidos de una forma eficaz y que contribuye con la disminucion del grado de
inflamacion e infeccion. Por eso es que ha surgido un concepto de "soluciones bioldgicas
a problemas biolégicos y meédicos". Es la innovacion de una disciplina que abre una
puerta al desarrollo de preparaciones bioldgicas optimas que tienen el fin de abrir nuevas
oportunidades en la cirugia para el tratamiento de una amplia gama de enfermedades,
mejorar la funcién, inflamacion, infeccion y reducir costos?. Esto se llevara a cabo
mediante la practica de productos derivados de la sangre como adyuvantes quirurgicos
para regenerar y estimular la cicatrizacion de heridas.

Los derivados de la sangre que se implementan en este método es el plasma rico en

plaquetas puro (P-PRP) y el plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRP) ambos son
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conocidos como suspensiones de plaquetas liquidas, con y sin leucocitos. Los mismos
se utilizan como suspensiones inyectables. Desde que se coloca se activan ya sea con
trombina, cloruro calcico, batroxobina u otros agentes y estos se convierten en geles de
fibrina con una forma sésil de fibrina. Existe otro tipo, que es la fibrina rica en plaquetas
pura (P-PRF) y la L-PRF que son biomateriales de fibrina sdélidos, sin y con leucocitos.
Existen dos tipos: la natural (L-PRF) o la artificial (P-PRF), ambas se producen sin la
adicidn a la sangre extraida de sustancias activadoras, dando lugar a una estructura de

fibrina fuertes.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La extraccion de las piezas dentarias presentan efectos propios de la cirugia que se
convierten en verdaderas molestias para los pacientes, como son el dolor posterior a la
intervencidn, la pobre cicatrizacion 6sea vy tisular, la inflamacion provocada en las
siguientes 24 a 72 horas, infeccion y el trismus que se presenta por la contraccion
muscular®. Acorde a un estudio realizado en el 2020 en la Universidad de Chile, la
incidencia de complicaciones postquirurgicas alcanzo un 5.5% y se observo de manera
predominante en intervenciones de tipo exodoncia. La complicacion mayormente
observada fue la alveolitis alcanzando un 2.5% de las cirugias de terceros molares y un
3.7% de las exodoncias de otros dientes®. Ademas de esto se encuentran intimamente
ligados, el dolor y la inflamacion postquirurgica con el tipo de regeneracion y cicatrizacion
de la herida quirurgica.

La terapia PRF se utiliza en varios tipos de cirugia oral y maxilofacial. Se ha informado
que el uso de PRF puede reducir el dolor postoperatorio y la respuesta inflamatoria,
acelerar la formacién epitelial de tejido blando y promover la regeneracion del tejido 6seo.
Para ayudar a reducir complicaciones post quirurgicas, se utilizan concentrados
plaquetarios®*. Dichos concentrados son obtenidos de la propia sangre de las personas y
se someten a un proceso de centrifugacidn para su posterior procesado. La fibrina rica
en plaquetas es una membrana o coagulo de fibrina que contiene leucocitos, plaquetas,
citoquinas y factores de crecimiento; es considerado un biomaterial y concentrado
plaquetario de segunda generacion que se obtiene mediante la centrifugacion de sangre
del propio paciente. La fibrina es una molécula activa que conjuntamente con las

plaquetas ayudan y aceleran la hemostasia®. EI componente soluble mas notable es el

18
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fibrindogeno, la cual es una proteina de coagulacion. A la misma vez que se van
separando estos compuestos, se va formando una matriz de fibrina insoluble. La matriz
de fibrina es el armazon de union de plaquetas y eritrocitos para la formacién de
coagulos. Estos coagulos son primordiales en la cicatrizacion de heridas y la
regeneracion tisular’.
Segun estudios realizados por el doctor Masako en enero del 2020, para prolongar las
propiedades de reabsorcion de la membrana PRF, es necesario el calentado de la
membrana ya que la incrementacion de temperatura de la membrana permite la
reorganizacion y desnaturalizacion de la albumina. Esto ofrece una mejor estabilidad y
permite la modificacion de la estructura secundaria de la proteina a una tridimensional.
Esta es la razon por la cual los odontélogos nos vemos en la obligacion de conocer en
su totalidad la fibrina rica en plaquetas (PRF), su obtencién, procesado y funciones, asi
como también aprender a utilizar cotidianamente como una alternativa de solucion a
varios problemas dentro del campo odontolégico”.

Por lo que esta investigacion pretende contestar las siguientes preguntas:

¢ Afecta la temperatura de la membrana el tiempo de cicatrizacién?

¢ Cual es el componente mas abundante del PRF y qué caracteristicas posee?

¢La temperatura afecta de manera bioquimica la estructura de la albumina que
es el componente mas abundante de la plasma pobre en plaquetas?

¢ Cuales son las técnicas descritas para la obtencion de PRF a temperatura

ambiente y PRF calentada?
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3. OBJETIVOS

3.10BJETIVO GENERAL

Analizar si la terapia PRF ofrece una cicatrizacion mas efectiva de manera

calentada o a temperatura ambiental.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

— Identificar si la temperatura de la membrana PRF afecta de manera
significativa el tiempo de cicatrizacion.

— Describir cual es el componente mas abundante del PRF y qué
caracteristicas posee.

— Determinar como la temperatura afecta de manera bioquimica la estructura
de la albumina; el componente mas abundante de la plasma pobre en
plaquetas.

— Establecer técnicas de obtencion de PRF a temperatura ambiente y de

manera calentada.
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4. MARCO TEORICO

4.1 ANTECEDENTES
Las ciencias de la salud han evolucionado con el descubrimiento e implementacion de

preparados autdlogos sanguineos que sirven para mejorar el proceso de cicatrizacion.
El doctor Grey*, en 1915, utilizd por primera vez fibrina en el campo médico, para
controlar el sangrado en una cirugia cerebral. Afios mas tarde, Knighton, Ciresi, Fiegel,
Austin, & Butler, en 1986, resaltaron el primer resultado clinico del uso de concentrados
plaquetarios promoviendo cicatrizacion local. En esta época se desarroll6 la cola de
fibrina o adhesivo de fibrina es conocida en el mercado libre con el nombre de Tisucol®*.
En Estados Unidos se prohibio la venta y utilizacion de la misma, porque presentaba en
los pacientes efectos adversos tales como: infeccion por transmisiodn virica, hepatitis C y
SIDA entre otros®.

En la odontologia mayormente en el campo de la cirugia oral y maxilofacial, se
implementaron concentrados plaquetarios por investigadores como Robert Marx en 1986
quien aplico Plasma Rico en Plaquetas (PRP) por primera vez en injertos éseos®. El
doctor Eduardo Anitua® en el afio 1999, utilizé Plasma Rico en Factores de Crecimiento
(PRGF) en implantologia.

En el 2000 el Dr. Choukroun'®, médico anestesista, desarrollé la Fibrina Rica en
Plaquetas (PRF), para el manejo de heridas con mayor grado de dificultad de reparacion
como tratamiento del dolor crénico, introduciendo el protocolo de PRF en Odontologia
desde el 2001.

En el 2001, fue implementada por primera vez L-PRF por Choukroun'®. Era conocida

como un concentrado de plaquetas de segunda generacion. Es considerado un coagulo
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de sangre autdgeno optimizado, de la misma se obtiene una membrana de fibrina
fuerte, formada por células autdégenas y enriquecida con factores de crecimiento y

proteinas de la matriz.

Fig. 1. Dr. Robert Marx Fig. 2. Dr. Choukroun Fig. 3. Dr. Eduardo Anitua

https://jacksonhealth.org/find- https://www.dentaliceberg.com/spe

a-doctor/robert-marx/ aker-joseph-choukroun/ hitps://www.eldentistamoderno.c

om/2021/04/entrevista-al-dr-
eduardo-anitua/

4.2 REPARACION TISULAR

4.2 1 Definicion de reparacion tisular

La reparacion tisular es el proceso biolégico que ocurre cuando existe una pérdida de
continuidad de tejido seccionado. Los actos quirurgicos tienen como objetivo curar y
reparar la reparacion tisular ocasionadas. Todos los cirujanos orales tienen la habilidad
segun Felzani de “influir de manera favorable o desfavorable sobre la cantidad del tejido
dafado que también va a estimular o impedir la correcta cicatrizacion de la herida.” La
cicatrizacion es el resultado de la regeneracion de los tejidos y esta determinada por una

serie de procesos y factores bioquimicos?®.
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Fig. 4. Proceso de reparacion

tisular
Normal
e
o
)
Dafio surerﬁcial Dafio severo
|
) o
4 o € oL
o e * 9% pe ©
regeneracién cicatrizacién
- &
.
e o > o
o o0 @
Regeneracién Reparacién

https://quizlet.com/ar/509485359/reparacion-tisular-
flash-cards/

4.2.2 Fisiologia de la cicatrizacion de tejidos

Los tejidos epiteliales lesionados tienen la habilidad de regenerarse a través de un
proceso conocido como la “inhibicién por contacto.” Este proceso ocurre cuando un borde
libre de epitelio continua migrando hasta que llega a entrar en contacto con otro borde
libre de epitelio. Este proceso es regulado por la actividad histoquimica y ocurre mas
rapido en heridas incisas que contusas. En una persona normal este proceso puede
empezar entre las primeras 24-48 horas. La cicatrizacion es un proceso de reparacion
tisular. Durante la misma, se ve la formacion de un tejido conjuntivo conocido como tejido
de granulacion. El tejido conjuntivo esta compuesto por células endoteliales y
fibroblastos. Estas son las que migran y regeneran a través de la “inhibicion por

contacto'.”
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4.2.3 Fases de cicatrizacion de tejido

Las fases de la cicatrizacion comienzan de manera inmediata cuando no existe ningun
tipo de impedimento que la retrasa o inhibe. Este proceso se divide en tres fases simples
que siguen la misma secuencia siempre. Primero, la fase inflamatoria, luego la fase

fibroblastica y por ultimo la fase de remodelacion?®.

4.2.3.1 Fase inflamatoria

La fase inflamatoria comienza apenas se produce la lesion tisular. Normalmente dura de
3 a 5 dias en casos donde no haya factores externos que la prolonguen. Esta fase se
subdivide en dos: La fase vascular y la fase celular. La fase vascular ocurre apenas
empieza la inflamacion. Inicia con una vasoconstriccion por la ruptura celular para
disminuir la pérdida de sangre donde esta la lesidn para suscitar la coagulacion
sanguinea. Enseguida comienza la liberacion de histamina y prostaglandinas E1 y E2,
las cuales causan la vasodilatacion e inicia el aumento de permeabilidad en las células
endoteliales. Esta incrementacion de permeabilidad permite el escape de plasma vy
leucocitos a los espacios intersticiales. Esto causa una coleccion de fluidos en el espacio
conocido cédmo edema®.

Los signos caracteristicos de la inflamacién son eritema, edema, dolor, calor y pérdida
de la funcién. Segun Felzani, “El calor y el eritema son causados por la vasodilatacion;
el edema es producido por la trasudacion de liquidos; el dolor y la pérdida de la funcion
son causadas por la histamina, quininas y prostaglandinas liberadas por los leucocitos,

asi como por la presion del edema?.”
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La conclusion de la fase vascular inicia la fase celular de la inflamaciéon. La misma es
activada por enzimas plasmaticas (C3 y C5). Estas enzimas ocasionan la multiplicacion
y division de los neutrofilos (leucocitos polimorfonucleares) en el area de la herida. Estos
neutroéfilos provocan la lisis y fagocitosis de bacterias y células extrafas en el area. Una
vez los neutrofilos estan en contacto con materiales extrafios como bacterias, las mismas
liberan un contenido de enzimas lisosomales que trabaja para destruir las bacterias con
el objetivo de digerir tejido necrotico. Los monocitos también juegan un rol significante
en la fagocitosis, transformandose en macrofagos tisulares y eliminando cuerpos

extrafos y tejidos necroticos®.

4.2.3.2 Fase fibroblastica

Esta fase comienza 4-5 dias después de la lesion y consiste en la reparacion epitelial y
conjuntiva durando aproximadamente 14 dias. Esta fase tiene como propésito formar
tejido de granulacién y neoformacién de tejido conjuntivo. El coagulo sanguineo se
encarga de derivar hebras de fibrina que se entrecruzan para sintetizar la sustancia
fundamental y tropocolageno'. La sustancia fundamental estd compuesta por
mucopolisacaridos que cementan las fibras de colageno entre si. Luego, los fibroblastos
transforman las células mesenquimatosas pluripotenciales locales y circulantes que
comienzan a producir tropocolageno. En esta fase fibroblastica la resistencia de la herida
aumenta durando de 2 a 3 semanas. Clinicamente, la herida se presenta dura debido al

acumulo de colageno acumulado y eritematosa por la vascularizacion que presenta’.
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4.2.3.3 Fase de remodelacion

La ultima etapa del proceso de cicatrizacion es la remodelacion tisular. Aqui, las fibras
de colageno se van destruyendo y son reemplazadas por fibras nuevas con capacidad
de soportar las fuerzas de tension en el area de la herida. La resistencia de la herida
nunca llega a recuperar mas de un 80%-85% de la resistencia del tejido sano antes de
la lesion. Esta contraccion que ocurre no permite que los tejidos cicatricen de manera

efectiva o estética®12.

4.2.4 Factores que interfieren en la cicatrizacion

La meta del cirujano bucal es restablecer la continuidad de los tejidos para minimizar la
herida y restaurar la funcion para facilitar la cicatrizacién. Cuando ya existe una lesion o
herida, es imposible que los tejidos sanan sin dejar cicatriz. El cirujano debe dirigir sus
esfuerzos a reducir la pérdida de la funcion y a lograr, en la medida de lo posible, una
minima cicatriz®.

Segun Lépez, los factores que interfieren en el normal proceso de cicatrizacién de las
heridas se clasifican en dos categorias. Primero, tenemos los factores locales, los cuales
son facilmente controlables por el cirujano bucal. Segundo, tenemos los factores
generales, que son mas complejos y dificiles de reconocer ya que pueden actuar de una

manera desconocida® 2.
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4.2.4.1 Factores Locales® 12

Entre los factores locales podemos identificar estan:
— Cuerpos extrafios
— Tejido necrotico
— Isquemia

— Tension

4.2.4.1.1 Cuerpos extrafos

Los cuerpos extrainos se definen cdmo cualquier entidad que el organismo detecte como
extrafo, o el sistema inmunoldgico del huésped lo vea como ajeno’?. Esto puede incluir
bacterias, hilo de sutura, materiales restauradores, etc. Los cuerpos extrafios pueden
llegar a facilitar la proliferacion de bacterias, lo cual causa infeccion y dafios en el
huésped.

Por otro lado, los elementos no bacterianos pueden interferir en la respuesta de defensa
del huésped también causando infeccion. Otro problema con los cuerpos extrafios es
que pueden llegar a actuar como un antigeno generando respuestas inmunoldgicas que

provocan una inflamacion prolongada®.
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4.2.4.1.2 Tejido Necrotico

El tejido necrotico sirve de barrera que interfiere en la accion reparativa de las células.
Esto causa inflamacion ya que hay un incremento de leucocitos que se activan para el
proceso de fagocitosis vy lisis de restos de tejido. Otro problema que puede causar el
tejido necrotico es que él mismo crea un nicho importante para la proliferacion de
bacterias. El nicho puede contener sangre que se acumula en la herida ofreciéndole una

excelente fuente de nutrientes para la proliferacion de bacterias'?.

4.2.4.1.3 Isquemia

La isquemia de una lesion o herida puede interferir con la cicatrizacién por varias
razones. La isquemia puede llegar a convertirse en necrosis, lo cual causa una reduccion
de migracion de leucocitos y anticuerpos incrementando la posibilidad de crear un foco
de infeccion. La falta de oxigeno y nutrientes en el area de la herida es lo que puede
llegar a causar la muerte del mismo tejido. La causa de la isquemia puede incluir el disefio
incorrecto de un colgajo, presion externa sobre la herida, presion interna sobre la herida

(hematoma), anemias, ubicacion incorrecta de las suturas, entre otros®.

4.2.4.1.4 Tension

Por ultimo, tenemos la tension sobre una herida. En el caso donde la sutura sea puesta
con tension excesiva, el flujo correcto de sangre se va ver comprometida y va causar
isquemia. En el caso donde no haya suficiente tension, la herida puede llegar a abrirse

de nuevo causando una cicatriz mas grande con mas tejido de reparacion®.
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4.2.5 Factores generales®'?
Dentro de los factores generales que pueden interferir con el proceso de cicatrizacion
podemos encontrar:
— Déficit proteico y vitaminico, los cuales pueden obstaculizar la sintesis de
colageno y de fibroblastos.
— Radiacion terapéutica, en estos casos existe alteracion del riego sanguineo
de los maxilares y por ende reduccion del potencial éseo para la reparacion.
— Vejez, con la edad avanzada, la respuesta del organismo se reduce
producto de alteraciones en la actividad celular y capacidad regeneradora.
— Trastornos metabdlicos (diabetes, hipercalcemia), se relaciona con la
cicatrizacion tisular deficiente y con la disminucién en su respuesta a la
infeccion.
— Trastornos medicamentosos (antimetabdlicos, inmunosupresores) vy
hormonales.
4.2.6 Tipos de cicatrizacion
Los tres métodos basicos de la cicatrizacion se dividen en cicatrizacion por primera

intencion, segunda intencion y tercera intencion'2,

4.2.6.1 Cicatrizacion por primera intencion

Los margenes de la herida se encuentran en contacto con planos cerrados estando
suturada o no. Por lo tanto los bordes de la herida en la cual no ha ocurrido pérdida de
tejido son colocados en la posicion anatomica exacta en que se encontraban antes de la

lesion. Esto causa la formacion de una cicatriz minima.
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La cicatrizacion por primera intencion es ideal en todos los casos pero no se puede
cumplir siempre. Este proceso de cicatrizacién requiere de una menor epitelizacion,
depdsito de colageno, contraccion y remodelacion. Por lo tanto, la cicatrizacién ocurre

mucho mas rapido, con un bajo riesgo de infeccion® 2.

4.2.6.2 Cicatrizacion por segunda intencion

Se denomina asi cuando no es posible juntar los margenes de la herida como es el caso
de alvéolos post-extractivos. El espacio que separa los bordes de la herida sera separado
por tejido de granulacion rico en células hematicas, bien vascularizado y en 24-48 horas

se enriquece de fibroblastos para formar el tejido de cicatrizacion®'2.

4.2.6.3 Cicatrizacion por tercera intencion
La denominacion de tercera intencion se refiere a la cicatrizacion de heridas con el uso
de injertos tisulares para grandes areas con el fin de salvar el espacio entre sus

margenes®12.
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Fig. 5. Cicatrizacion por primera intencion Fig. 6. Cicatrizacion por segunda intencién

o

Fig. 7. Cicatrizacion por tercera intencion

Zarate, G., Gatica, T., Fiorella Alfieri. (2011).
Cicatrizacion
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4.3 TEJIDO OSEO

4.3.1 Descripcion

El hueso protege 6rganos vitales y alberga la médula ésea hematopoyética. Permanece
en reabsorcion y formacidn de manera constante que esto va permitir el volumen 6seo,
la homeostasis del metabolismo fosfocalcico y reparacion del dano tisular. Es
considerado un tejido conjuntivo mineralizado que posee multiples inervaciones y

compuesto por laminillas de matriz osteoide calcificada®.

Fig. 8.. Componentes del téjido 6seo

Osteocito Osteoblasto

osteoprogenitora Osteoclasto
(mantiene el (forma la matriz : ) (reabsorcion
tejido 6seo) ésea) (célula madre) ésea)

Parada. R. (2012). Tejido 6seo: caracteristicas, estructura,
formacién y crecimiento.

4.3.2 Regeneracion 0sea

El hueso siempre esta en constante renovacion por eso tiene la capacidad de
regenerarse. Esta renovacion se origina del equilibrio que existe entre reabsorcion y
aposicion. Los porcientos que se presentan en la renovacion van 5-10% del hueso total

anualmente®.
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4.3.3 Etapas de la regeneracion 6sea

Ocurre la respuesta inflamatoria y de inmediato procede a formacion de hematoma
inicial. Luego, las células del coagulo liberan interleuquinas y factores de crecimiento,
originando la migracion de linfocitos, macréfagos, precursores de osteoclastos y células
mesenquimales pluripotenciales. Las que se encargan de la diferenciacion de células
endoteliales, fibroblastos, condroblastos y osteoblastos, dando origen a un nuevo tejido
fibrovascular, que reemplazara al coagulo inicial son las sefiales moleculares anteriores®.
Al finalizar con la diferenciacion se procede a la degradacion del coagulo y limpieza de
la herida, esto hara que se forme el tejido granular y sintesis proteica y mineralizacion de
nuevo hueso. Lo primero en aparecer es el hueso en forma de red constituida por
trabéculas. Donde el hueso esponjoso primario sera sustituido por hueso secundario,
luego se elimina la médula 6sea, o transformado en hueso cortical primario mediante la
ocupacion de los espacios entre las trabéculas. Por ultimo, ocurre el modelado vy

remodelado 6seo®.

4.3.4 Remodelacion osea

La remodelacion 6sea se divide en distintas etapas®:

Fase quiescente: el hueso esta en reposo donde los factores que inician el proceso de
remodelado no son reconocidos.

Fase de activacion: La activacion es iniciada por los factores locales y sistémicos del
remodelado 6seo por células osteoblasticas. En esta ocurre la migracion y diferenciacion
de las células hematopoyéticas precursoras de la estirpe osteoclastica para que de su

diferenciacion surjan los osteoclastos. Otros factores que activan son los factores
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generales que son: hormona paratiroides, metabolitos de la vitamina D, osteocalcina y
locales: citoquinas: IL- 1 y TNF-a. Primero se activa la superficie 6sea previa a la
reabsorcion, mediante la retraccion de las células limitantes y la digestion de la
membrana enddstica mediante las colagenasas. Al exponer la superficie mineralizada se
produce atraccion de osteoclastos circulantes procedentes de los vasos proximos.

Fase de reabsorcion: Esta fase dura de 1-3 semanas entonces después de la fase
activacion, los osteoclastos comienzan a desintegrar la matriz mineral y ocurre lo que es
la descomposicion de la matriz osteoide mediante fosfatasa acida y enzimas proteolitica
liberando mineral 6seo y fragmentos colagenos donde quedan unas cavidades conocidas
como lagunas donde se van a dirigir los osteoblastos en la siguiente fase para producir
nuevo hueso. Cabe resaltar que los osteoblastos van a producir osteoprotegerina, o
factor inhibidor de la osteoclastogénesis, que cumple con el papel de detener la actividad
del osteoclasto. Cuando culmina la accion resortiva, los macrofagos se van a encargar
de eliminar los osteoclastos y permiten la liberaciéon de los factores de crecimiento
contenidos en la matriz®.

Fase de formacion: Esta fase puede durar hasta 1-3 meses y la aposicion de la nueva
matriz se realiza por capas de forma ordenada. Se produce el fendmeno de
agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por los factores de crecimiento anteriormente
liberados de la matriz que actuan como quimiotacticos y ademas estimulan su
proliferacion. Los preosteoblastos van a sintetizar una sustancia que funciona como
cemento sobre la que se va a adherir el nuevo tejido y arrojan proteinas morfogenéticas
O0seas, que seran las responsables de la diferenciacion en osteoblastos maduros

(osteocitos). Al paso de los dias, los osteoblastos ya diferenciados se encargan de
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sintetizar colageno tipo 1 y otras sustancias (osteocalcina) para formar la sustancia
osteoide, de naturaleza organica que rellenara las zonas perforadas®.

Fase de mineralizacion: Al paso de 30 dias del depdsito de osteoide inicia la
mineralizacién, que concluye a los 130 dias en el hueso cortical y a 90 dias en el
trabecular. Se repite la fase quiescente o de descanso donde la neoformacion dsea es
un proceso que puede ocurrir alrededor de las 16 semanas, con variaciones asociadas
al tipo de defecto y tamafo, asi como diferencias individuales en el metabolismo 6seo e

inmunocompetencia®.

Fig. 9. Fases de la remodelacion d6sea
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Fernandez, |., Alobera, M., Pingarrén, M., Blanco, L. (2006).
Bases fisiologicas de la regeneracién ésea Il. El proceso de
modelado.
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4.4 FIBRINA RICA EN PLAQUETAS

4.4.1 Definicion de fibrina

Es una proteina fibrosa que resulta de la descomposicién del fibrinbgeno cuando la
sangre se extravasa, y contribuye a la formacion del coagulo sanguineo. La misma se
encuentra presente en el plasma y en los granulos alfa de las plaquetas, donde
desempenfia un rol determinante en la agregacion plaquetaria durante la hemostasia. Es
transformada en pegamento biolégico que se encarga de consolidar el coagulo inicial,
formando una pared protectora a lo largo de las infracciones vasculares durante la
coagulacion”'3.

Cuando la trombina activa el fibrindgeno, este es transformado en fibrina y se convierte
en insoluble. La fibrina se aglomera y participa en la cicatrizacion de la herida formando
un trombo, para mantener un ensamblaje del espacio regenerativo y permitir la migracion

y proliferacion celular's.
Fig. 10. Fibrina

Pared

del vaso
sanguineo
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Por Joel L. Moake, MD, Baylor College of Medicine.
Ultima revision completa abr. 2020
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4.4.2 Generalidades

4.4.2.1 Hemostasia

La hemostasia es la contencion o detencion de una hemorragia mediante los
mecanismos fisioloégicos del organismo o por medio de procedimientos manuales,
quimicos, instrumentales o quirurgicos. Este proceso de hemostasia primaria esta
dividido en dos fases: una vascular y otra plaquetaria™.

La fase vascular comienza posteriormente a la lesion ocasionada al vaso sanguineo,
haciendo que el musculo liso de la pared vascular se contraiga, reduciendo el flujo de
sangre. El tapon plaquetario puede obturar un pequefio orificio de un vaso sanguineo.
Cuando las plaquetas entran en contacto con una superficie vascular dafiada, se hinchan
y adoptan formas irregulares, liberan granulos que contienen diversos factores que
aumentan la adherencia de las plaquetas y producen tromboxano A2. El difosfato de
adenosina y el tromboxano actuan sobre las plaquetas vecinas activandose para que se

adhieran a las plaquetas originalmente activadas y creen el tapon plaquetario®.

Fig. 11. Etapas de la Hemostasia

‘ ‘ )
Lesion o dafio

¢
Vaso sanguineo se contrae

Tapén plaquetario

PorJoel L. Moake, MD, Baylor College of Medicine.
Hemostasia. Ultima revisién completa abr. 2020
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4.4.2.2 Coagulacion

La coagulacién se conoce como un proceso que ocurre como un patron secuencial en el
que a sus multiples componentes y series de eventos se le conoce como “cascada de
coagulacion”. Este proceso se lleva a cabo por medio de dos mecanismos distintos, el
extrinseco e intrinseco. Ambas vias se unen en una via comun, que inicia con la
activacién del factor IX y termina formando hilos de fibrina*.

La via extrinseca inicia con la accidén del factor tisular, que sera liberada por tejidos
lesionados. La via intrinseca inicia con el contacto con cargas negativas, y se llama asi
porque los factores se encuentran en el plasma. A través de esta via se coagula la sangre
en un tubo de ensayo de vidrio por sus partes negativas, asi como también en lesiones
de la pared vascular por la presencia de colageno con carga negativa*’.

En el transcurso de la primera fase se forma el activador protrombinico, que se lleva a
cabo a través de la tromboplastina tisular liberada durante la herida, como reaccion con
los factores plasmaticos VII, X, V mas iones calcio dados en la via extrinseca. La
protrombina circulante en el plasma sanguineo se transforma mediante la presencia del

activador protrombinico y en presencia de iones calcio en trombina en la segunda fase'.
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4.4.2.3 Fibrindlisis

Se conoce como fibrindlisis a la disolucion del coagulo y es ejecutada en tres fases.
Donde se desarrolla una sustancia activadora a partir de un proactivador y reacciona con
la lisoquinasa es conocida como la primera fase. En la segunda fase se produce plasmina
por accion del activador sobre el plasmindgeno presente en el plasma. Luego, ocurre la
disolucién de la fibrina; la plasmina divide la fibrina en fibrinopéptidos solubles en la ultima

fase'.

Fig. 12. Fibrindlisis

Mckenzie, S. (2019). Fibrindlisis.
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4.4 .3 Definicion de terapia PRF

La fibrina rica en plaquetas (PRF) es un concentrado plaquetario de segunda generacion
que nos brinda, en un coagulo o membrana, gran cantidad de factores de crecimiento,
leucocitos y citoquinas que se obtienen mediante la centrifugacion de sangre autogena.
Su facil preparacion y manipulacion a diferencia de otros preparados plaquetarios hacen

que pueda ser usada en la practica clinica diaria's.

4.4.4 Mecanismo de accion de la terapia PRF

Los tejidos de la zona con escasez de hueso estan ubicados en un ambiente hipoxico y
acido conteniendo plaquetas, leucocitos, hematies y fibrina en un lugar conocido como
el complejo coagular adyacente a los osteocitos, osteoblastos y células madre que han
sido transferidas’®.

Un coagulo hematico natural contiene 95% de hematies, 5% de plaquetas y menos de
1% de leucocitos en una malla de cientos de filamentos de fibrina. En el ambito exterior
del periostio donde el operador culmin6é la sutura, los tejidos son considerados
fisiologicamente normales. Las células estructurales son las células madre que estan
relacionadas con la cicatrizacion y capilares seccionados con coagulos y células
endoteliales expuestas’®.

Por otra parte, las plaquetas son considerados fragmentos anucleares de los
megacariocitos, que poseen una forma discoide y cuya cantidad normal en sangre se ha
considerado habitualmente de 150.000-400.000ul. Por eso es que cuando se produce
una herida, a la membrana plaquetaria se une el factor plasmatico de Von Willebrand,

esto se hace mediante la glicoproteina Ib, que la misma hara que se unan al colageno
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expuesto de la pared vascular cumpliendo la funcion de adhesion, y de esta manera se
unan entre si'®. Cuando se habla de la activacion de las plaquetas se menciona que la
misma se realiza por la adhesion de las mismas al colageno y otros componentes del
subendotelio, o por la presencia de trombina.

El comienzo del proceso de regeneracion osea inicia con la liberacién en el injerto de
PDGF y TGF-R esto se lleva a cabo mediante la degranulacién plaquetaria. Los
fibroblastos y preosteoblastos son activados por TGF-[3 esto induce mitosis y aumenta el
numero de los mismos y promueve la diferenciacion hacia osteoblastos funcionales
maduros. Los osteoblastos son inducidos por la secrecion continuada de TGF- para
que depositen matriz 6sea y a los fibroblastos para depositar matriz colagena que
sustente el crecimiento capilar. Los mecanismos de cicatrizacion y regeneracion se
pueden llevar a cabo por tal razén: Primero por la formacion de TGF-3 por parte de los
osteoblastos recién formados y en el tercer dia ocurre la quimiotaxis y activacion de los
macrofagos que sustituyen a las plaquetas como principal fuente de factores de

crecimiento’®.
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4.4.5 Componentes celulares de PRF

4.4.5.1 Plaquetas

Las plaquetas, también conocidas como trombocitos, son células sanguineas. Se forman
en la médula ésea, un tejido similar a una esponja en sus huesos. Las plaquetas juegan
un papel importante en la coagulacion de la sangre. Normalmente, cuando uno de sus
vasos sanguineos se rompe, comienza a sangrar. Las plaquetas se agruparan para tapar

la lesion en el vaso sanguineo y detener el sangrado'®.

Fig. 13. Representacion de plaquetas

https://medlineplus.gov/spanish/plateletdisorders.html

4.4.5.2 Leucocitos
Son las células en la sangre encargadas de los procesos inmunitarios, en respuesta a
infecciones, en procesos de proliferacion y diferenciacion. Estas células estimulan la
cicatrizacion ésea, controlan el dolor y reacciones inflamatorias, produciendo una barrera
anti infecciosa. Las plaquetas y los leucocitos se parecen en qué presentan citocinas en
el coagulo del PRF y trabajan de la siguiente manera'®.

— La Interleucina 1B (IL-1B) es una citocina mediadora clave de control de la

inflamacion y estimula los linfocitos T.
— La Interleucina 4 (IL-4) es la citocina que ayuda en la proliferacion y

diferenciacion de células B activadas, modula la inflamacion.
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— La Interleucina 6 (IL-6) actua como activador de los linfocitos T, estimula la
secrecion de anticuerpos y en conjunto con la IL-3 promueve la
proliferaciéon de células madres hematopoyéticas.

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), interviene en el crecimiento vascular;

inicia la angiogénesis y dirige el crecimiento de la red endotelial*.

Fig. 14. Representacion de leucocitos

https://medlineplus.gov/spanish/plateletdisorders.html

4.4.6 Tipos de Plasma'’

— Puro P-PRP: Posee poco o nada de leucocitos y es considerado rico en
factores de crecimiento.

— Leucocitario: Posee una capa residual de células rojas.

— L-PRP: Contiene metaloproteinasas de matriz y hierro que se encarga de
oxidar las plaquetas.

— Fibrina: Es considerado el mas utilizado actualmente.

— PRFM: Difiere de otros en los que se activa y posteriormente se incuba,

obteniendo plaquetas suspendidas en una «malla» de fibrina.
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— Fibrina-leucocitos: No se utilizan anticoagulantes en el procesamiento de
la muestra, se obtiene un coagulo o membrana estable, se usan en

cicatrizacion de ulceras.

4.4.7 Técnicas para la obtencion de PRF a temperatura ambiente

La técnica de obtencion se lleva a cabo con la extraccion de 10 mL de sangre de la vena
antecubital del paciente y su inmediata centrifugacién sin anticoagulantes a 3.000 rpm
durante 10 min o a 2.700 rpm durante 12 min. Algunos autores recomiendan aumentar
la velocidad de centrifugacion en pacientes anticoagulados hasta 18 min3. Cada tubo de
extraccion sanguinea equivaldra a una membrana de fibrina. La sangre comienza a
coagularse inmediatamente al entrar en contacto con las paredes del tubo.

Se puede obtener en el quiréfano o en consultorio dental de la siguiente forma: en el
quiréfano se coloca anestesia general y con el separador celular se tomara de 400-500
ml de sangre autéloga completa este proceso a una velocidad de 50 ml por minuto3. En
el consultorio dental, se obtiene con algunas maquinas especializadas tales como Smart
PRP (Harvest Technologies, Norwell,MA), e 13i Platelet Concentrate Collection System,
The Plasma Seal (Plasma Seal, San Francisco, CA), y el Platelet Concentrator (Impl
Innovations, West Palm Beach, FL), pero los unicos aceptados, segun la FDA son el
Smart PRP y el 3i Platelet Concentrate Collection System con los avances tecnologicos
existe una reduccidn de extraccion sanguinea para recolectar el producto final de 450 ml

a 40-110 mP.
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4.4.8 Protocolo para la preparacién de PRF calentada

Se comienza de la misma manera que la membrana PRF a temperatura ambiente pero
después de la obtencidn se somete a calor. Para llevar a cabo la membrana PRF
calentada se requiere una maquina para calentar la misma. La mas conocida hoy en dia
es la “BIOHEAT” El sistema “BIOHEAT” es la primera centrifuga horizontal disefiada
especificamente para la produccion de plasma rico en plaquetas'’®. Ademas de esto, es
utilizada en la fabricacion de injertos personalizados utilizando una bandeja de disefios.
También, esta maquina es utilizada para disefiar una membrana calentada con la
incorporacion de una capa externa de hueso pegajoso. Esto crea un tipo de hueso con
una barrera de membrana con una propiedad de reabsorcion de 4-6 meses y la creacion

de células autdlogas y factores de crecimiento’-'8.

Figura. 15. Preparacion de la mezcla de fibrina rica en plaquetas y gel de albumin

Paso 1: Se recolecta la sangre periférica y se coloca en

la centrifuga horizontal (Bio-PRF).
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Paso 2: Recolectar 2-4 mm de la porcion inicial de la capa ppp con una jeringa
mientras que los eritrocitos, liquido y PRF se colocan en la maquina de

enfriamiento.

Paso 3: Introducir las jeringas que contienen el PPP en la maquina BioHeat

después de 10 minutos esto forma un gel de albumina.

Paso 4: Luego de calentar, dejar enfriar la capa PPP en la maquina de

enfriamiento por 1 o0 2 minutos.
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Paso 5: Se recolecta la capa liquida de C-PRF (Concentrado liquido de
Plasma Rico en Fibrina) en una jeringa distinta a la que utilizamos
anteriormente. Después del periodo del enfriamiento, el gel de albumina es
mezclado con la capa de C-PREF utilizando un conector llamado “luer-lock" y

se transfieren los liquidos de una jeringa a otra.

5A: En esta foto se nota la diferencia entre la textura del gel de albumina

y la C-PRF.
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5B: En esta foto es demostrada la transferencia del liquido C-PRF y el

gel de albumina.

5C: Con esta imagen queda demostrado el conector hembra a hembra
para la produccién de la membrana PRF-extendida

(e-PRF).

Masako Fujioka-Kobayashi et al.
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Figura 16. Protocolo de preparacion de Alb-PRF

1. Centrifuge whole blood
at 700g x 8 min

2. Collect upper layer 5. Collect Liquid PRF
of Liquid PRF including buffy coat layer

L
=]

4. Cool to body temperature (Albumin gel)

B

'.n

\

* 6. Mix the Albumin gel with Liquid PRF

— - ’A‘

7. Injectable Alb-PRF

— #

Masako Fujioka-Kobayashi et al.
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Fig. 17. Representacion grafica de Angiogénesis

CELULAS CANCEROSAS

CELULAS NORMALES

'

NUEVOS VASOS SANGUINEOS
(ANGIOGENESIS)

https://www.researchgate.net/figure/Functional-contribution-of-
CAMs-to-angiogenesis-The-figure-illustrates-in-a-
schematic_fig3_221955165

4.4.9 Efectos de la fibrina rica en plaquetas en la cicatrizacion y regeneracion de tejidos
Angiogénesis

Consiste en la formacion de nuevos vasos sanguineos que existen dentro de la herida,
para lo cual se necesita de una matriz extracelular como lo es la fibrina que permite la
migracion, division y cambio de las células endoteliales. Esto se explica por la estructura
tridimensional del gel de fibrina y la accidn simultanea de citocinas atrapadas en las

mallas’?.
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4.4.10 Accion inmunitaria

La fibrina es un componente que ayuda en la inmunidad estimulando la migracion de
neutréfilos, ademas el proceso de degradacion enzimatica son modulados por los
productos de degradacion del fibrinogeno (FDP). Los monocitos llegan a la lesion
después de los neutrofilos. La fibronectina con sus propiedades fisicas y quimicas de la

fibrina contribuyen al control de la herida colonizada por macrofagos'®.

4.4.11 Cobertura de la herida

La fibrina ayuda como una guia de la cobertura de tejidos lesionados. En los margenes
de la herida, las células epiteliales pierden su orientacion basal y polaridad apical'®. La
fibrina rica en plaquetas es un material autdlogo para el desarrollo de
microvascularizacion y con capacidad de orientar la migracion de células epiteliales de

su superficie protegiendo las heridas y acelerando el proceso de cicatrizacion®.

4.4.12 Aplicaciones de la PRF en la cavidad oral

En 2001, el Doctor Choukroun'® y sus colegas estudiaron el uso de PRF autdlogo en
cirugia oral y maxilofacial para mejorar la cicatrizacion 6sea en la implantologia. El doctor
encontrd este estudio necesario ya que la falta de hueso adecuado y la proximidad a las
estructuras anatémicas en el sitio de implantacion era un problema y prohibida la correcta

colocacion de implantes™.
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Dentro de todas las aplicaciones clinicas, se mencionaran las utilizadas en el campo de
la cirugia oral y maxilofacial, a saber'317:

— Reconstruccion de rebordes alveolares atréficos.

— Elevacion de seno maxilar.

— Relleno de cavidades quisticas post quistectomia.

— En exodoncias multiples, para conservar la altura del reborde
alveolar.

— En defectos Oseos generados por la desinclusion de caninos o
terceros molares.

— En defectos 6seos periapicales, luego de una apicectomia, por ejemplo:

— Regeneracién 6sea alrededor de implantes osteointegrados, rellenando el
defecto inmediatamente luego de haber colocado el o los implantes.

— Eninjertos 6seos en bloque, para rellenar la zona donante, estimulando su
regeneracion y para cubrir y ayudar a remodelar el bloque a utilizar,
compactando las zonas limitrofes del injerto, evitando asi los escalones
0seos.

— Reconstruccion de grandes defectos 0seos post cirugia oncoldgica.

4.4.13 Usos de la terapia PRF en general'3'7
— Alopecia androgénica: Donde actua mejorando la densidad capilar medida
de manera objetiva y provoca un aumento de la proliferacién de las células
epidérmicas y foliculares.

— Alopecia areata
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— Rejuvenecimiento: Se realiza una cada cuatro o seis meses durante un afo
y luego anualmente como terapia de mantenimiento. Esto provoca una
mejoria en apariencia general, firmeza y textura, pero no ofrece una
pigmentacion.

— Cicatrices

— Estrias

Fig. 18. Alopecia Areata Fig. 19. Alopecia Androgénica

https://www.fuemedicalcenter.com/alo https://magazine.medlineplus.gov/es/art%C3
pecia-androgenica-caracteristicas-y- %ADculo/cinco-sugerencias-para-las-
tratamientos/ personas-con-alopecia-areata

4.4.14 Ventajas del uso

Las ventajas de esta técnica es que la misma presenta un grado de facilidad alto, es
trabajo de corto tiempo, los materiales necesarios son muy pocos, es considerada una
técnica econdmica y cdmo no se implementan aditivos exdégenos vy al ser autélogo el

indice de infecciones cruzadas es muy bajo?.
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4.4.15 Desventajas del uso

Las desventajas de este método descritas por los doctores Salgado Peralvo, Sanchez
Linares, & Salgado Garcia® son: El tiempo y lugar de almacenamiento son fundamentos
claves para evitar su deshidratacion y descomposicion de sus componentes. Al no
presentarse en un lugar adecuado puede ocurrir riesgo de contaminacion bacteriana de

las membranas.

4.4.16 Indicaciones

4.4.16.1 Deficiencias nutricionales

Las heridas con personas alimentadas con dietas exentas de proteinas durante periodos
prolongados adquieren resistencia lentamente. El retraso de la cicatrizacion es impedido
por la administracion de DL-metionina o cistina. Esto no aparece relacionado con sintesis
de colagena, y es aun incierto el mecanismo de los efectos de la deplecion de proteinas
sobre la cicatrizacion de las heridas. Un factor que influye en la cicatrizacion se conoce
como la senectud. En el caso de envejecientes, dependen mas de problemas

pulmonares y cardiovasculares que de factores inherentes a la herida'3'".

4.4.17 Contraindicaciones'’
— Pacientes con pobre cicatrizacion
— En pacientes que padecen este tipo de enfermedades:
o Discrasias sanguineas (hipofibrinogenemia).
o Trombocitopatias.

o Trombocitopenias.
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o Sindrome de Pool de depdsito

— Se puede proceder con la técnica pero con mayor cuidado en personas
con:
o Embarazo
o Infeccion activa cercana o en el sitio de aplicacion.
o Enfermedad de von Willebrand.
— Paciente portador de enfermedades infecciosas transmisibles por via
sanguinea:
o VIH
o VHB
o VHC
o Sifilis.

o Sarcoidosis

Fig. 20. Sarcoidiosis Fig. 21. Enfermedad de Von
Willebrand

) ) ) https://hemaware.org/es/research
Por Michael C. lannuzzi, MD, MBA, Birendra P. -treatment/la-nueva-prueba-de-la-

Sah, MD, FCCP. (2019). Sarcoidiosis evw-promete-mejores-
diagnosticos
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Fig. 22. Sindrome de . P .
pool depdsito Fig. 23. Hipofibrinogenemia

Vizcarglienaga. M. Sindrome de pool de deposito. Revision. Gomez, A., Cardenas, M., Frias, M. (2014).
Presentacion de estudios de laboratorio Acta Bioquimica Hipofibrinogenemia.
Clinica Latinoamericana, vol. 40, num. 3, 2006, pp. 327-334

4.4.17 Efectos adversos

En un articulo realizado por el Dr. Martinez-Gonzalez en la revista Medicina Oral del
20025, se dice que existe una posible relacién entre el uso de PRP y la aparicion de
tumores malignos. Esto es basado en que se conoce en la carcinogénesis las sustancias
promotoras que van a actuar exclusivamente en el aumento de la proliferaciéon celular en
los clones de células inicialmente mutadas mediante la modificacion de algunos

procedimientos bioquimicos celulares.
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4.5 COMPARACION DE TECNICA DE PRF A TEMPERATURA AMBIENTE VS.

CALENTADA

4.5.1 Tabla 1. Diferencias entre membrana PRF a temperatura ambiente y calentada

Membrana PRF a temperatura

ambiente

Membrana PRF calentada

El periodo de reabsorcion de la membrana
PRF dura 2 semanas a temperatura

ambiente?0.

Los estudios han demostrado que
calentando una capa liquida de plasma
pobre en plaquetas (PPP), las propiedades
de reabsorcion de la albumina calentada (gel
de albumina) pueden extenderse de 2

semanas a mas de 4 meses (e-PRF)%°,

Nuestra técnica de compresion por calor
retras6 con éxito la degradacién de la
preparacion de la membrana PRF sin

sacrificar su biocompatibilidad?°.

Sometida a 70 grados celsius demostré un
incremento en la densidad de las fibras de
fibrina, la cual es esperada a reducir el
tiempo de degradaciéon y permite que sirva
una membrana de barrera de

como

regeneracion tisular guiada mas eficaz’.
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Alb-PRF  indujo niveles de ARNmM

estadisticamente significativamente mayores
de TGF-B alos 3y 7 dias, asi como colageno

1 alos 7 dias'.

4.5.2 Tabla 2. Ventajas y desventajas de la técnica PRF a temperatura ambiente

Ventajas

Desventajas

El uso de la terapia de PRF a temperatura
ambiente todavia ofrece una cicatrizacion
mas acelerada a comparacion de no utilizar

las membranas de PRF post extraccion?'.

La membrana PRF se reabsorbe en 2
semanas 0O menos en los sitios de
implantacion; por lo tanto, apenas puede
mantener suficiente

espacio para la

regeneracion 6sea®.

Se utilizan los mismos productos naturales

del proceso de la coagulacion?.

Se forma una fibrina rica en plaquetas y
leucocitos sin necesidad de utilizar un

anticoagulante??,

El Plasma rico en Fibrina (PRF), como

material de relleno en los zbécalos de

avulsién, actuara como un coagulo de
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sangre estable para la neovascularizacion
y una reconstruccion de tejidos acelerada,
sobre todo en los sitios infectados o en
pacientes con condiciones meédicas que
pueden retrasar la cicatrizacion

(ejm. diabetes, inmunosupresion)?2.

Presenta un grado de facilidad alto, es
trabajo de corto tiempo, los materiales
necesarios son muy pocos, es considerada
una técnica econdmica y como no se
implementan aditivos exdgenos vy al ser
autélogo el indice de infecciones cruzadas

es muy bajo3.

La terapia PRF reduce de manera
significativa el sangrado, la inflamacién y el

dolor postquirtrgico??.
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4.5.3 Tabla 3. Ventajas y desventajas de la técnica PRF calentada

Ventajas

Desventajas

La mezcla del concentrado liquido de PRF
con el gel de albumina desnaturalizada
reconstruye la actividad de Factor de
crecimiento transformante beta (TGF-) en
Alb-PRF, considerado como el agente de
fibrosis mas potente entre todas la
citoquinas que contribuye a la sintesis de

colageno que induce a la cicatrizacion

fibrosa?s.

El calor producido por el calentado de la
membrana PRF mata a los factores de
crecimiento y las células viva comos los

eritrocitos y leucocitos’.

Alb-PRF tiene una curva de liberacion de
factor de crecimiento de larga duracion
capaz de estimular la regeneracion tisular

durante periodos de tiempo prolongados’.

El tiempo y lugar de almacenamiento son

fundamentos claves para evitar su

deshidratacion y descomposicién de sus
componentes. Al no presentarse en un
lugar adecuado puede ocurrir riesgo de
de las

contaminacioén bacteriana

membranas?4.

100% autdlogo?”.

Le suma 20 minutos de trabajo a
comparacion de utilizar la técnica PRF a

temperatura ambiental.
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Sin aditivos quimicos?*.

Se puede utilizar como un relleno biolégico

en estética facial (Bio-Filler)?.

Se puede utilizar como membrana de
barrera en procedimientos de regeneracién

tisular guiada?®.
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5. ASPECTOS METODOLOGICOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

El disefio de nuestro estudio es no experimental ya que se realiza sin manipular
deliberadamente variables. Segin Hernandez?%, un estudio no experimental se basa
fundamentalmente en la observacion de fendmenos tal y como se dan en su contexto
natural para después analizarlos. En este tipo de investigacion no hay condiciones ni

estimulos a los cuales se expongan los sujetos del estudio.

5.2 TIPO DE ESTUDIO

El siguiente estudio es de tipo exploratorio y descriptivo. Segun Cereceres?, es
exploratorio porque se utilizaron fuentes y literatura previamente estudiada para
determinar lo qué dicen los estudios con respecto a la terapia PRF, lo cual es un tema
de investigacion poco estudiado en Republica Dominicana. Segun Yin?’, es descriptivo
porque la investigacion requiere de una teoria descriptiva para ser desarrollado antes de
iniciar el proyecto. La misma junta informacion y datos previos para llegar a la conclusion
de cual técnica es mejor a la hora de utilizar la terapia PRF ya sea a temperatura

ambiental o calentada.

5.3 METODO DE ESTUDIO

Segun Bajo en el 2004, el método de estudio es de analisis y sintesis ya que se
recolectaron datos de diferentes fuentes bibliograficas para estudiarlas de manera
individual y luego reunir los elementos dispersos para llegar a la conclusion si la terapia

PRF brinda una mejor cicatrizacion de manera calentada o a temperatura ambiental?®.
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5.4 FUENTES Y TECNICAS

Las fuentes primarias de esta investigacion fueron textos, revistas, articulos, libros e
investigaciones realizadas previamente encontradas en bases de datos electronicas
como Pubmed, Scielo y Colaboracion Cochrane. Las fuentes secundarias fueron
recursos audiovisuales y una cirugia presencial donde observamos la técnica de PRF en

practica.
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6. DISCUSION

La terapia PRF ha sufrido un gran impulso en innovaciones en los ultimos afios como
agente regenerador capaz de promover la regeneracion y cicatrizacion de tejidos. A
pesar de su uso generalizado, es interesante sefalar que hasta la fecha existen muy
pocos datos cientificos que investigan si la temperatura de la membrana PRF acelera el
tiempo de cicatrizacion. Al momento solo se sabe que la técnica de PRF calentada
extiende el tiempo de absorcion de la membrana y que la técnica de PRF a temperatura
ambiente mejora la regeneracion tisular, segun Vento Vegas (2015). El doctor Gonzalez
en el 2021 y Kargarpour en el 2020 dicen que, la albumina, la cual constituye el 60% de
PPP, es una proteina de estructura secundaria a temperatura ambiente que posee la
capacidad de convertirse en una estructura mas densa y estable cuando es sometida a
calor en un proceso llamado desnaturalizacion y renaturalizacion. En la
desnaturalizacion, los enlaces de hidrégeno débiles se rompen y convierten la estructura
bioquimica de la albumina en una estructura primaria.

El proceso mediante el cual la proteina desnaturalizada recupera su estructura nativa se
llama renaturalizacion. La renaturalizacién permite que la albumina se convierta de una
estructura primaria a una estructura tridimensional.

Los estudios compilados por los autores Masako et al’ y Gheno et al?” en el 2020, se
asemejan en que en condiciones de temperatura ambiental, la membrana PRF
normalmente tarda en absorberse de 2-3 semanas mientras que la membrana PRF
calentada a una temperatura de 75 grados Celsius tarda de 4-6 meses. Es decir, los
resultados arrojan que un plasma calentado extiende el tiempo de reabsorcion pero aun

no hay evidencia que acelera la cicatrizacion.
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A diferencia de los autores previamente mencionados, Lopez Pagan et al?', concluyeron
que la terapia PRF a temperatura ambiente es suficiente para promover una mejor
cicatrizacion, sin necesidad de calentar la membrana. Similarmente, en un estudio de
Guzman Castillo' en el 2015, se determina que el uso de fibrina rica en plaquetas mejora
y acelera la cicatrizacion de tejido blando y tejido duro, afirmando de esta manera su alta
efectividad. Ambos autores recomiendan la terapia de PRF para mejorar la cicatrizacion
pero ninguno menciona que la membrana PRF de manera calentada acelera la
regeneracion tisular. Al contrario, el doctor Quispe?' en el 2018, describié que no vio
ningun cambio significativo entre su grupo de control y el grupo que obtuvo la terapia
PRF en su estudio para la evaluacién de la pérdida 6sea vertical y horizontal del reborde
después de un periodo de tiempo.

Segun Kobayashi?® en el 2012, la centrifugacion de la sangre debe ser a 3.000 rpm
durante 10 minutos o a 2.700 rpm durante 12 minutos, otros autores recomiendan el
aumento en pacientes anticoagulados hasta 18 minutos. Por otro lado, Miron et al?°, en
el 2020, concluye que es mas preciso medir en g de fuerza ya que el radio de las
centrifugas pueden variar, a la vez cambiando los resultados de la centrifugacion. El
describe que con 700 g de fuerza por 8 minutos se logra la separacion de los
componentes de PRF.

En el caso de la PRF calentada, segun Kobayashi?® en un estudio del 2020, el proceso
inicia de la misma forma de temperatura ambiente pero luego de la obtencion del
concentrado liquido PRF, se extrae la parte superior del tubo, la cual es la plasma pobre
en plaquetas. La misma se somete a calor durante 10 minutos a 70 grados celsius para

crear el gel de albumina. Luego, se permite que se enfrie el gel hasta llegar a la
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temperatura ambiente. En este momento se mezcla el concentrado liquido PRF y el gel
de albumina para crear Alb-PRF, la cual ya esta lista para su inyeccion final.

Cabe destacar que aunque no existen tantas investigaciones sobre la terapia PRF
calentada, la mayoria de los autores han concluido que la terapia PRF sigue siendo una

técnica que acelera la cicatrizacion y disminuye la sintomatologia post quirurgica.
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7. CONCLUSION

Actualmente, no hay suficiente informacién que compruebe que la temperatura de la
membrana PRF acelera la cicatrizacion; solo prolonga la reabsorcion de la misma. La
albumina es el componente mas abundante del PPP constituyendo el 60% del mismo.
Sometiendo la PPP a temperaturas de 70 grados celsius causa la desnaturalizacion de
la albumina y permite la destruccidn de los enlaces de hidrégeno débiles. Esto causa un
cambio bioquimico en la estructura de la albumina y la convierte de una estructura
primaria a una estructura tridimensional (renaturalizacion), la cual es una estructura mas
estable y densa que puede durar mas tiempo sin absorberse. Mientras mas tiempo dura
la membrana sin absorberse, mayor concentracién de factores de crecimiento, eritrocitos,
leucocitos y fibrina existe dentro del area de implantacion. Esto va a ayudar a reducir
infeccion, inflamacion y dolor postquirargico.

Los efectos de la fibrina rica en plaquetas en la cicatrizacidon y regeneracion de tejidos
causan angiogeénesis, accion inmunitaria y cobertura de la herida de manera acelerada
en comparacion a la técnica donde no se utiliza. Las técnicas para la obtencion de
membranas de PRF son sencillas. Primero, se extraen 10 mL de sangre de la vena
antecubital y se posiciona en la centrifugadora sin agregar anticoagulantes a 3.000 rpm
durante 10 minutos o a 2.700 rpm durante 12 minutos, otros autores recomiendan el
aumento en pacientes anticoagulados hasta 18 minutos. Aqui, el fibrinbgeno se
concentra al principio en la parte superior del tubo, hasta que el efecto de la circulacion
de la trombina se transforma en una red de fibrina. El resultado es un coagulo qué se
coloca en la caja de PRF y se cubre con el compresor y la tapa. Esto produce una

membrana de fibrina autdloga de bajo costo en aproximadamente un minuto.
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En el caso de la PRF calentada, el proceso inicia de la misma forma de temperatura
ambiente pero luego de la obtencion del concentrado liquido PRF, se extrae la parte
superior del tubo la cual es la plasma pobre en plaquetas. La misma se somete a calor
durante 10 minutos a 70 grados celsius para crear el gel de albumina. Luego, se permite
que se enfrie el gel hasta llegar a la temperatura ambiente. En este momento se mezcla
el concentrado liquido PRF y el gel de albumina para crear Alb-PRF, la cual ya esta lista

para su inyeccion final.
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8. RECOMENDACIONES

— Informar a los pacientes de la posibilidad de utilizar PRF para mejorar su
recuperacion en tratamientos de cirugia oral, periodoncia e implantologia.
— Seguir analizando la utilidad de este concentrado plaquetario calentada ya que es

un tema poco estudiado.
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9. PROSPECTIVA

— Realizar mas estudios para formar protocolos para los pacientes con
contraindicaciones.
— Ejecutar estudios experimentales con una poblacion para identificar en qué zona

es mas factible esta técnica, si en la anterior o posterior.
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11. SIGLAS UTILIZADAS

e PREF: Fibrina rica en plaquetas

e Alb-PRF: Albumina PRF

e C-PRF: Concentrado liquido de fibrina rica en plaquetas
e L-PRF: Liquido fibrina rica en plaquetas

e PPP: Plasma pobre en plaquetas
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