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Se presenta una revisién bibliografica de la evolucién en la literatura acerca del plasma rico
en plaquetas (PRP).Tras una introduccién se expone la composicién del PRP, aludiendo funda-
mentalmente a los factores de crecimiento presentes en él para continuar con la secuencia de
obtencién y empleo quirargico del producto. Posteriormente se puede observar una revision
del proceso de regeneracién a nivel histolégico desde el momento de colocacién hasta la
sexta. En el apartado de discusién, se pueden observar los distintos estudios a favor y en
contra de la utilizacién del PRP encontrados en la literatura, y a continuacién se apuntan los
posibles riesgos recientemente atribuibles al empleo del PRP para terminar con una breve
revision de estudios comparativos de diversos métodos de obtencién y activacién del PRP. Por
ultimo, se establecen una serie de conclusiones y se expone la bibliografia consultada.
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INTRODUCCION

El tratamiento de las distintas patologias bucodenta-
les muchas veces exige al profesional llevar a cabo
terapéuticas de resecciéon de mayor o menor comple-
jidad lo que conlleva la pérdida de dientes y de so-
porte éseo. Como consecuencia de estas pérdidas exis-
te una reabsorcién progresiva del reborde alveolar que
se traduce en una considerable perdida ésea vertical
y horizontal, suponiendo dificultades afiadidas para el
tratamiento con implantes osteointegrados ya que el
tejido 6seo alveolar y la mucosa gingival sufren cam-
bios morfolégicos y funcionales causados por la etio-
patogenia de cada situacién.

Todas estas condiciones han llevado a la investigacién
de nuevas técnicas de regeneracion ésea y a la utiliza-
cién de diversos métodos de reconstruccién con injer-
tos. A partir de lo expuesto se comprende la razén de
una constante busqueda de materiales capaces de susti-
tuir el hueso perdido e intentando evitar intervenciones
afiadidas para la obtenciéon de injertos, sobre todo, cuan-
do son necesarias grandes cantidades como puede ser
enlasreconstrucciones éseas posteriores a un tratamien-
to radical oncoldgico, traumatismos o enlos casos de ele-
vaciones sinusales previos a la colocaciéon de implantes.

Se han estudiado y aplicado numerosos sustitutos
6seos en implantologia oral, considerando sus venta-
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jas y aplicaciones especificas, en la busqueda de un

material bioactivo con capacidad de diferenciacién

osteoblastica que favorezca la regeneracion. Se dice
que el sustituto éseo ideal debe ser osteogénico, oste-
oinductivo y osteoconductivo:

— El término osteogénesis hace alusién a la forma-
cién y desarrollo de hueso en sentido genérico. Un
material es osteogénico si se deriva o se compone
de tejido involucrado en la formacién de hueso.

— La osteoinduccién es el proceso de estimulacién de
la osteogénesis. Para que un injerto sea osteoinduc-
tivo es preciso que sea capaz de formar hueso en
areas donde no se forma normalmente.

— Se entiende como osteoconduccién a la capacidad
de ciertos materiales de formar una matriz a través
de la cual se puede depositar nuevo hueso. Los in-
jertos osteoconductivos permiten la proliferacién
del tejido 6seo desde las zonas anatémicas éseas
preexistentes.

En este contexto se empezé a investigar y utilizar el
plasma rico en plaquetas (PRP) con la intencién de ir
mas alla de la reparacién de las heridas quirurgicas y
conseguir regeneracién de los tejidos perdidos. Ha-
blamos de reparacién de un tejido cuando hay restau-
racién de dicho tejido sin que este conserve su arqui-
tectura original ni tampoco su funcién. Cuando dicho
tejido no recupera su estado original, se produce una
cicatrizacién. Por otra parte, se entiende por regene-
raciéon cuando la restauracién de dicho tejido posee
propiedades indistinguibles del tejido original. El pro-
blema con el tejido de cicatrizacién (reparacién) es que
no recupera todas las propiedades mecéanicas ni la fun-
cién fisiolégica del tejido u érgano original que ha sido
dafiado, por lo que el interés en el PRP radica en rege-
nerar, reconstruir la forma y restaurar la funcién.

Por tanto, la tactica terapéutica del PRP se fundamen-
taria en la modulacién y aceleracién de los procesos
cicatriciales a través de los factores de crecimiento
presentes en las plaquetas, iniciadores universales de
casi todo proceso de regeneracién (6).

FACTORES DE CRECIMIENTO PRESENTES
ENELPRP

Bioquimicamente, el PRP se compone de suero, leuco-
citos, plaquetas y factores de crecimiento, pero aun-
que la presencia conjunta de todos estos elementos
favorece la accién del PRP, los elementos fundamenta-
les son los factores de crecimiento, que ejercen la fun-
cién de regeneracién del lecho donante y que, en li-
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neas generales, son el factor de crecimiento de ori-
gen plaquetario (PDGF), el factor de crecimiento de
transformacién-beta (TGF-beta), el factor de creci-
miento fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF), el factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento epi-
dérmico (EGF).

PDGF

— Promueve indirectamente la angiogénesis a través
de los macréfagos, por un mecanismo de quimio-
taxis.

— Activador de macréfagos.

— Mitégeno de células mesenquimales.

— Facilita la formacién de colageno tipo I.

TGF-BETA

— Quimiotaxis.

— Proliferacién y diferenciacién de las células mesen-
quimales.

— Sintesis de colageno por los osteoblastos.

— Pro-angiogénesis.

— Inhibe la formacién de osteoclastos

— Inhibe la proliferacién de células epiteliales en pre-
sencia de otros factores.

FGF

— Proliferacién y diferenciacién de los osteoblastos.

— Inhiben los osteoclastos.

— Proliferacién de fibroblastos e induccién de la se-
crecién de fibronectina por estos.

— Pro-angiogénesis por accién quimiotactica sobre
células endoteliales.

IGF
— Proliferaciéon y diferenciacién de células mesenqui-
males y de revestimiento.

— Sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y cola-
geno I por los osteoblastos.

VEGF

— Quimiotaxis y proliferacién de células endoteliales
— Hiperpermeabilidad de los vasos sanguineos.
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EGF

— Mitégeno, proapoptoético, quimiotaxis y diferencia-
cién de células epiteliales, renales, gliales y fibro-
blastos.

A nivel de accién frente a las distintas estirpes celula-
res, todos estos efectos podrian resumirse en la tabla 1.

OBTENCIONY FASES QUIRURGICAS
K. OBTENCION

El PRP es obtenido de la sangre autégena a través de
un proceso que utiliza el principio de la separacion
celular por centrifugacién diferencial, en el cual se
extrae sangre del donante, se separan las distintas fa-
ses y se obtienen aquellas de mayor interés segun el
caso (7).

Los equipos utilizados para esta finalidad consisten en

microcentrifugadoras como son:

— Separador celular de densidad gradiente Electro-
medics 500 (Medtronics).

— Compact Advanced Platelet Sequestration System
(CAPSS).

— Equipo PRGF para la centrifugacién y preparacién
del plasma (GAC Medicale-Espafia).

— El sistema Curasan.

— El sistema PCCS.

El procedimiento puede ser realizado:
— En la consulta odontolégica.
— En servicios hematolégicos.

Independientemente del lugar donde se va a realizar,
es importante para el éxito de este procedimiento que

las plaquetas presenten calidad y cantidad favorables
parala obtencién de PRP.De esta forma, todo paciente
que sea sometido a este procedimiento debe ser asis-
tido por un hematélogo, que en periodo preoperato-
rio va a evaluar la funcién plaquetaria. Debido al turn-
over diario las muestras de plaquetas no serian validas
transcurridos unos dias.

Ultimamente es muy frecuente el empleo de microcen-
trifugadoras en la propia clinica, para cuyo uso se debe
adiestrar al personal pertinente. La obtencién del PRP
debe ser cuidadosa, y el método muy reglado, ya que
algunas veces ciertos parametros de control se pier-
den por defectos infraestructurales, ya que el produc-
to obtenido no puede ser analizado previamente a la
insercion en el paciente, por lo que es fundamental
la monitorizacién previa del paciente en estos casos.
Si la obtencién se realizara en un banco de sangre,
existiria la posibilidad de, mientras se prepara el PRP,
realizar el recuento de plaquetas para certificar y con-
firmar que estas se encuentran numéricamente den-
tro de los valores esperados, iguales o aproximados a
los valores obtenidos en las analiticas preoperatorias
(7, 14, 15).

La secuencia del proceso es basicamente la siguiente:
— Puncién venosa.

— Extraccién de la sangre.

— Separacién celular.

PUNCION VENOSA

Se realiza la extraccién de sangre al paciente de la re-
gién antecubital, unos minutos antes de comenzar la
cirugia.La cantidad dependera del defecto a tratar, de
la forma de presentacién (solo PRP, en forma de gel de
plaquetas, mezclado con un material de injerto autoé-

TABLA 1
Proliferacion Proliferacion Quimiotaxis Sintesis de matriz Vascularizacion
pre/osteoblastos fibroblastos extracelular
PDGF SFar SFar + + *
TGFB +/- +/- + ++ *
EGF - ++ + * =
IGF SFar aF SFar ++ -
VEGF T - - dFF

++ Gran Aumento; + Aumenta; — Sin efecto; * Efecto indirecto (4).
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logo/heterdélogo, etc.), o bien del lugar donde se rea-
lice (clinica dental o banco de sangre).

OBTENCION DE LA SANGRE

En el banco de sangre, se efectiia un acceso venoso a
través de una canula que permite la retirada de la san-
gre venosa y esta se almacena en bolsas rotuladas con
anticoagulantes listas para el proceso de centrifuga-
cién (7). El volumen medio de una bolsa de sangre es
de 440 a 460 mililitros, y estas seran almacenadas en
un lugar apropiado hasta el momento de la centrifu-
gacién. De forma ambulatoria, cabe pensar en que la
extraccién de tal cantidad de sangre, aparte de la ne-
cesidad de un personal entrenado, puede parecer un
poco traumatica segun qué pacientes.

SEPARACION CELULAR

La fase de centrifugacién debe ser realizada por un
profesional para permitir la obtencién de la maxima
concentracion de las plaquetas por unidad de volu-
men, sin la rotura de las mismas. Se centrifuga el plas-
ma con un equipo digital que nos va a garantizar que
los pardmetros de tiempos y velocidad son los ade-
cuados. La velocidad de rotacién depende del pro-
tocolo de obtencién (un solo centrifugado o doble
centrifugado) y del volumen recogido. Cualquier al-
teracién en la estandarizacién del centrifugado pue-
de producir dafios estructurales en las células san-
guineas.

La separacién de los elementos de la sangre después
del proceso de centrifugacién se da en funcién de la
densidad, de mayor a menor. (6,7, 14) Existen dos proto-
colos:

— Unica centrifugacién.

— Doble centrifugacién (8).

En este ultimo, la primera centrifugacién se puede
realizar a una velocidad de 280 g (1.400 rpm) duran-
te 7 minutos (14), 0 bien a 160 g (1.200 rpm) durante
10 minutos, segun otros autores (16,17, 18). Con esta
primera centrifugacién se consigue separar la san-
gre completa en una franja roja inferior de hematies
y otra amarillenta superior de plasma. Este plasma
contiene una concentracién relativamente baja de
plaquetas (es lo que se denomina plasma bajo o po-
bre en plaquetas, PPP). Entre una franja y la otra se
encuentra la mayor concentracién de plaquetas, y
recibe el nombre de franja leucocitaria, y en la franja
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inferior roja se encuentran los componentes celula-
res sanguineos. Se extrae el plasma amarillento (PPP)
del tubo de sangre con una jeringuilla y posterior-
mente se introduce en un nuevo tubo, se coloca el ta-
poén del tubo de ensayo y se realiza la segunda cen-
trifugacién.

El objetivo de la segunda centrifugacién es separar y
concentrar todavia mas las plaquetas obteniendo como
producto final el plasma rico en plaquetas. Esta segun-
da centrifugacién se hard a una velocidad de 400 g
(2000 rpm) (6). Con este ultimo proceso los tubos pre-
sentan una franja superior de suero sobrenadante de
color amarillo claro, que contiene fibrinégeno y una
concentracién muy baja de plaquetas, y una franja in-
ferior generalmente de color rojizo formada por PRP
muy concentrado. Posteriormente se pipetea el suero
sobrenadante y se queda un remanente de PRP de 0,5
mm aproximadamente en cada tubo, dependiendo de
la cantidad inicial recogida. La concentracién normal
de las plaquetas en el hematocrito es de 33-40% de
plaquetas, pero tras el proceso de doble centrifugado
se puede obtener una concentraciéon de plaquetas de
330% aproximadamente.

B. FASE QUIRURGICA

Una vez obtenido el plasma rico en plaquetas, este ya
puede aplicarse al lecho mezclado con un material de
injerto o bien utilizarse sin mezclar, y se puede apli-
car en el lecho activandolo o no previamente. E1 PRP
puede activarse solo (tarda demasiado) o mediante
compuestos calcicos, aunque para ello hay que espe-
rar por lo menos 8 o 10 minutos o mas, con resultados
variables. Aunque el uso de trombina bovina PRP es
bastante seguro, en algunos paises se prefiere evitar
su uso por el riesgo de transmisién de enfermeda-
des.También se puede optar por activar el PRP con 1
ml de sangre autéloga y algo de hueso esponjoso
autégeno, ya que ambos contienen trombina. (7) Los
ultimos estudios experimentan con el empleo de un
activador sintético, el TRAP, del que hablaremos mas
adelante.

La fase de fibrina sobrante en el tubo de ensayo pue-
de emplearse, aplicada sobre una superficie lisa con
cierta temperatura, para la obtencién, una vez coagu-
lada la fibrina de una auténtica membrana reabsorbi-
ble que se puede aposicionar a modo de barrera en-
tre el material injertado y los tejidos blandos, pero su
estabilidad es variable y se reabsorbe muy rapida-
mente.
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PROCESO DE REGENERACION

La comprension de las fases de regeneracion tisular
en el modelo cicatricial es esencial para entender los
mecanismos de reparacion 6sea y de los beneficios que
pueda tener el PRP en este proceso (9, 19, 20). Aunque
no se conoce de forma concreta la cascada de remode-
lacién 6sea, se sabe que estd muy relacionada con el
control ejercido por parte de numerosos factores de
crecimiento, como son el PDGF, TGF, FGF, IGF-I y II...
Hoy sabemos acerca de la existencia de células madre
“adultas” precursoras de distintos tipos celulares loca-
les en todos los tejidos del organismo, que no deben
confundirse con las células madre embrionarias pluri-
potenciales. Segun las ultimas investigaciones en bio-
ingenieria, parece ser que, si bien los factores de creci-
miento descritos pudieran promover la diferenciaciéon
y/o proliferacién de los tipos celulares preosteoblas-
tos y de su estirpe (los osteoblastos), dichos factores
no tendrian ningun efecto sobre la diferenciacién ce-
lular de estas células madre adultas a preosteoblastos
(fase regulada por las famosas BMPs). En consecuen-
cia, los factores de crecimiento actuarian iinicamente
sobre esa segunda parte de la diferenciacién celular.

El mecanismo fundamental de liberacién de factores
de crecimiento por los concentrados plaquetarios es
de difusién, y se basa en los gradientes de concentra-
cién de los distintos factores en un momento especifi-
co de la cicatrizacién. La concentraciéon temporal y la
distribucién espacial de los factores dentro del lugar
de injerto varian en funcién de la infiltracién del flui-
do durante la respuesta reparativa inicial, por lo que es
fundamental tener en cuenta estos dos factores a la hora
de verificar la eficacia del PRP en la regeneracién tisu-
lar, es decir, la activacion y presencia puntual en el mo-
mento y concentracion exactos es un punto critico en el
inicio de la cascada de la regeneracién (19, 20).

A. MOMENTO DE COLOCACION

En un primer momento, se establece en el lecho un
coagulo de fibrina debido a la agregacién plaqueta-
ria, con lo que se favorece la aparicién de un entorno
de hipoxia respecto al lecho receptor bien oxigenado,
disminuyendo su pH hasta 4 6 6 respecto al lecho re-
ceptor (cuyo pH es de 7). Por tanto, desde el principio
todos estos estimulos provocan el inicio de la revascu-
larizacién de la zona, la migracién de células pluripo-
tenciales, de células osteocomponentes y la mitogé-
nesis de células osteoprogenitoras y fibroblastos. En
este ambiente, la cicatrizacion ésea comienza por la

liberacién de factores de crecimiento en el injerto, in-
mediatamente después de darse la ruptura de los gra-
nulos plaquetarios. Los factores liberados son, princi-
palmente, PDGF, TGF-3 e IGF.

B. PRIMERA SEMANA

La accioén iniciada por los factores de crecimiento li-
berados por las plaquetas sera continuada a partir del
tercer o cuarto dia por los factores de crecimiento li-
berados por los macréfagos, ya que la hipoxia en la
que se encuentra el coagulo de fibrina, en contraposi-
cién con el lecho receptor que se encuentra mas oxi-
genado, crea un gradiente de oxigeno que induce la
quimiotaxis de los macroéfagos, que continuan liberan-
do factores de crecimiento (PDGF, TGF-83, IGF-I, FGF).

Durante este tiempo contintia de forma activa la revas-
cularizaciéon del codgulo de fibrina debido al proceso
de angiogénesis. El PDGF estimula la mitogénesis de
las células desde el canal medular transferida junto
con el injerto, y se inicia la angiogénesis del complejo
capilar en el interior del injerto inducida por la mito-
sis de las células endoteliales (2,7,15).

El TGF-B estimula la mitogénesis de preosteoblastos
y osteoblastos aumentando el numero de estas célu-
las a la vez que promueve su diferenciacién hacia os-
teoblastos maduros. La continua secrecién de TGF-8
favorece la formacién de matriz 6sea y coldgena forma-
da por fibroblastos y osteoblastos respectivamente.

El IGF, a su vez, actua sobre los osteoblastos endoé6-
seos, limitando asi las trabéculas del hueso esponjoso
injertado (7).

Entre el quinto y el séptimo dia, a través del mecanis-
mo de quimiotaxis, el PDGF (juntamente con el gra-
diente de oxigeno) atrae los macréfagos hacia el area
injertada. A partir de aqui, los procesos regenerativos
seran estimulados por los factores de crecimiento de-
rivados de los macréfagos. La respuesta autocrina de
autoestimulacién continia gracias a las células del ca-
nal medular que segregan constantemente TGF-8 y
IGF.

C. SEGUNDAY TERCERA SEMANA
En esta fase,la actuaciéon directa de los factores de cre-

cimiento permite el mantenimiento de los procesos
cicatriciales, principalmente la mitogénesis de las cé-
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lulas del canal medular y la angiogénesis capilar, con
lo que, alrededor de los dias 14 y 17, se puede ver la
completa permeabilidad capilar del injerto.

Estos capilares responden al gradiente de oxigeno con
lo que, posteriormente a su difusién en el injerto, se
establece un mecanismo inhibidor para prevenir una
superangiogénesis. (7,15)

Se origina entonces la coalescencia de las islas oste-
oides individuales a la superficie osteoide, sobrevi-
niendo el proceso de consolidacién clinica del injerto
(158). Se relaciona este momento con la fase I de la re-
generacioén 6sea, es decir, la aparicién de tejido éseo
trabeculado desorganizado, sin sistemas harvesianos.

D. CUARTA A SEXTA SEMANA

En esta etapa, el injerto estd revascularizado y la re-
generacion ésea es casi completa, desaparecen los ma-
créfagos y se inicia el proceso de reabsorcién y reposi-
cién. Se produce en este punto la liberacién de BMP y
IGF, proteinas acido-insolubles que actuan en las célu-
las adyacentes del canal medular y preosteoblastos in-
duciendo la proliferacién y diferenciacién de éstas en
osteoblastos funcionales, que secretaran matriz ésea.

Este proceso definird una arquitectura 6sea madura
con sistema harvesiano caracteristico del hueso de fase
II, autosustentado. De esta forma, a través de un ciclo
normal de reabsorcién-remodelacién y progresién del
injerto de un transplante celular para un hueso madu-
ro y funciona (7,9,19,20).

DISCUSION

Desde los comienzos de la investigacién con PRP se
han publicado numerosos trabajos de investigacién
que arrojan 6ptimos resultados en la aplicaciéon del
mismo utilizado sélo o mezclado con material de in-
jerto autélogo o heterdlogo. Los primeros estudios se
mostraron bastante optimistas, pero, tras un periodo
extenso de polémica, parece que en la actualidad se
pone en entredicho la eficacia de este procedimiento.
Sibien esta clarala accién regenerativa tisular del pro-
ducto in vitro, hay resultados clinicos que se muestran
de acuerdo y otros que no se corresponden con lo
observado en dichos estudios.

Enlo que si parecen concordar la mayoria de los estu-
dios es en dos puntos: la mejora visible de la cicatriza-
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cién de los tejidos blandos y una mayor cohesividad
en los injertos particulados, que facilita su manipula-
cién.

A. AFAVOR

Marx y cols. (10) realizaron un estudio en 88 pacientes

en los que se efectuaron reconstrucciones con injer-

tos medulares celulares y esponjosos en defectos man-
dibulares de continuidad de 5 cm o mas; en 44 recons-

trucciones utilizaban injertos a los que afiadian PRP, y

los otros 44 casos sirvieron como grupo control. Como

resultados obtuvieron:

— Los injertos en el grupo test presentaban un indice
de maduracién 1,62 a 2,16 veces superior que en
el grupo control.

— El estudio histomorfométrico demostré ademas una
mayor densidad ésea en el grupo test (74% * 11%)
que en el control (65% * 8%).

Anitua y cols. (14) en una muestra de 20 pacientes,
emplearon PRP en el tratamiento de defectos éseos
postextraccion con el objetivo del emplazamiento de
futuros implantes, un grupo test con tratamiento alveo-
lar con PRP y un grupo control, observando en el gru-
po test una mayor anchura ésea bucolingual y buco-
palatina, una mayor densidad ésea y una cobertura
tisular mas amplia con respecto a los no tratados con
PRP. Es preciso destacar la parcialidad del estudio, si
tenemos en cuenta la autoria.

Ovyama y cols. (24) realizaron injertos de hueso alveo-
lar con hueso autélogo de cresta iliaca, incorporando
PRP en 23 pacientes con labio leporino y fisura palati-
na, y concluyeron que el PRP es una método seguro y
sencillo de extraer y que favorece la osteogénesis en
los injertos de hueso alveolar en pacientes fisurados,
pero el estudio presenta poca relevancia porque no
presenta grupo control.

En el campo de Periodoncia, en un ensayo clinico rea-
lizado por Howell y cols. (25) para evaluar la aplica-
cién PDGF-BB y IGF-I recombinante humano en 38
pacientes con enfermedad periodontal moderada o
severa sugirieron tras diferentes mediciones éseas de
control, que la aplicacién local de PDGF-BB y IGF-I re-
combinante humano en lesiones periodontales mejo-
ra significativamente la regeneracién ésea en la dosis
adecuada, sobre todo en el caso del IGF. Es importan-
te tener en cuenta que en el estudio no se estudia la
aplicacién del PRP tal y como lo conocemos sino que
se trata de la aplicaciéon de factores de crecimiento por
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separado y obtenidos por técnica recombinante, con
lo que a efectos del PRP no tiene mucha relevancia.

Al tener en cuenta la posibilidad de asociarlo a injer-
tos de hueso tanto autélogo como heterélogo, la litera-
tura arroja datos bastante optimistas, aunque se nece-
sita una mayor investigacién, como concluyen la
mayoria de los estudios. Kassolis y cols. (31) publica-
ron un estudio en el que llevaron a cabo un aumento
del reborde alveolar y elevaciones sinusales utilizan-
do PRP y hueso liofilizado aloplastico en 15 pacientes.
Tras realizar biopsias en las zonas de implantacién de
los injertos, se llegd a la conclusién de que la utiliza-
cién de hueso liofilizado junto al PRP en elevaciones
sinusales y en aumentos de reborde alveolar es una
alternativa terapéutica viable si se quiere utilizar como
futuro emplazamiento de implantes; pero sefiala que
se requieren mas estudios para determinar si el PRP
aumenta la regeneracién y maduracién ésea cuando
se emplea junto a hueso liofilizado.

Un trabajo publicado por Arlene Rodriguez et al. (31)
en el que se realizaron un total de 24 elevaciones de
seno con hueso bovino desproteinizado y plasma rico
en plaquetas, con insercién inmediata de implantes
endodseos, en 15 pacientes con menos de 5 mm de
hueso residual en el maxilar posterior, observaron que
la densidad de hueso formado en tres de los pacien-
tes era similar a la del hueso propio, aunque hay que
puntualizar que al haber analizado solo 3 de los 15
pacientes, el estudio no es muy concluyente.

En un trabajo publicado por Freymiller y cols. (32) en
el que se hace una revisién de toda la literatura sobre
el PRP que hay hasta el momento, analizando todas las
posibles combinaciones de PRP (con hueso autélogo,
con hueso mineral anorgéanico y con hueso mineral
organico e incluso solo) concluye que, la literatura en
este campo esta en un periodo prematuro, y conflicti-
vo y todavia hay areas desconocidas en las que se de-
bera seguir investigando al respecto.

B. EN CONTRA

Aunque los resultados de los estudios en los que se
han utilizado hueso autélogo para combinar el PRP
parecen muy prometedores, otros indican que el em-
pleo de PRP puede no ser tan efectivo, y arrojan datos
que hacen pensar en la justificacién de su utilizacién.
Estas discrepancias en los distintos estudios puede
explicarse por la posibilidad de aparicién de grandes
diferencias en la concentracién de los factores de cre-

cimiento segun el método de obtencién del producto
empleado.Desde un principio, siguiendo las lineas de
la investigacién inicial,la presencia de factores de cre-
cimiento en el PRP llevé a algunos profesionales a pen-
sar que,a mayor concentraciéon de dichos factores, mas
eficaz seria la regeneracioén, y se promovié el empleo
de sistemas que obtenian una mayor concentracién de
los factores, sistemas que fueron homologados y que
siguieron empledndose sin reflexionar en la concen-
tracién obtenida del producto final.

Lejos de conseguir el efecto deseado, in vitro se ob-
serva completamente lo contrario cuando la concen-
tracién de factores sobrepasa un cierto nivel. Asi,enla
literatura existe una fuerte polémica muy actual, polé-
mica que en muchos casos viene servida por una defi-
ciente descripcién de materiales y métodos en algu-
nos de los articulos revisados, pues en bastantes casos
no se pormenoriza la sistematica de obtenciéon del plas-
ma, que puede ser incorrecta

Choi et al vieron, in vitro, como concentraciones pro-
gresivas mermaban la capacidad regenerativa de los
autoinjertos. Parece ser que, en concentraciones pro-
gresivas de un 1 a un 5%, el efecto del PRP radica en
un incremento de la viabilidad y proliferacion celular,
cuando, en porcentajes superiores, el efecto se invier-
te y llega a inhibir el potencial regenerativo del injer-
to autélogo. Similares resultados se han visto en rela-
cién al PPP, de forma incluso que la respuesta es mas
citotéxica que ante el PRP. Parece ser que sélo en con-
centraciones de hasta un 5% el PRP tendria su valor
como inductor de la regeneracién tisular, con lo que
seria necesario estandarizar el procedimiento de sus-
traccion del PRP con el fin de establecer un mecanis-
mo seguro de regeneracién tisular (34).

Butterfield y cols. (25) en un estudio en el que utiliza-
ron PRP e injerto de hueso autégeno para elevaciones
sinusales en 12 conejos vieron que no habia incremento
significativo en la ritmo de regeneracién ésea, en su
histologia o en la densidad. Los 12 conejos fueron di-
vididos en 3 grupos segun el momento que fueron sa-
crificados (a la 2* semana, a la 4* semana y a la 8° se-
mana). En todos ellos se aplicaron injertos de cresta
iliaca para realizar elevaciones sinusales bilaterales
que se combinaron con PRP obtenido a partir de 21 cc
de sangre antéloga de los conejos. El seno maxilar iz-
quierdo de cada conejo recibié el injerto sin combi-
nar con PRP (control) y el derecho incluyé el PRP. Pos-
teriormente los animales fueron sacrificados en grupos
a la 2° semana, a la 4* semana y a la 8° semana, y fue-
ron estudiados utilizando tomografias computarizadas
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periféricas cuantitativas, andlisis histomorfométricos
estaticos y dindmicos. Los resultados no mostraron di-
ferencias estadisticamente significativas entre los ca-
sos y los controles, e incluso se observaron resultados
mas deficientes en los controles.

Arpornmaeklong et al. han estudiado in vitro, por otro
lado, la aparente relacion que existia entre la presen-
cia del PRP y la regulacién 6sea efectuada por la fosfa-
tasa alcalina, viendo como el PRP inhibiria la accién
de la fosfatasa alcalina de forma dosis-dependiente: a
mayor concentracion del PRP, se inhibiria pues la dife-
renciacién osteoblastica (caracterizada por un aumen-
to de la fosfatasa alcalina y la mineralizacién) y aumen-
taria la proliferacién de células preosteoblasticas, pero
a bajas concentraciones no se ve un marcado efecto
en la proliferacién o diferenciacién celular, con lo que
el PRP tendria un comportamiento bimodal en funcién
de la concentracién. Asi, mientras se observan altos
niveles de actividad fosfatasa alcalina en cultivos con
BMP-2, el PRP presentaria una accién inhibidora (en
lineas generales) de la diferenciacién osteogénica
(7).

Otro articulos refieren esta falta de eficacia en asocia-
cién con injertos 6seos: Mark y cols. (13) en un articu-
lo publicado sobre qué es PRP y que no es PRP pone
en tela de juicio que el PRP pueda estimular la rege-
neracion ésea cuando este se combina con sustitutos
6seos o materiales no celulares ya que el papel funda-
mental del PRP es mitogénico, es decir, estimular las
células involucradas en la reparaciéon de las heridas.

Froum y cols. concluyen, en un estudio realizado en
tres pacientes en los que se realizaron 3 injertos sinu-
sales con hueso bovino y PRP, que, tras un estudio histo-
morfométrico, la adiciéon de PRP en los injertos no in-
dujo ninguna diferencia significativa en la produccién
de hueso vital o en contacto 6seo interfacial con los
implantes estudiados, si bien el tamafio muestral es
muy reducido y la falta de resultados puede deberse
a una deficiente preparacién del producto (26).

Para Shanaman y cols. (27) en un articulo publicado
sobre un estudio realizado en tres pacientes en los que
se efectué un aumento de cresta alveolar combinando
ROG y PRP; concluyeron que la adicién de PRP no me-
joraba significativamente la calidad de hueso neofor-
mado si se comparaba con los que no se afiadieron
PRP.

Aghaloo y cols. (29) en un estudio piloto, en el que se
utilizaron 15 conejos, en los que realizé cuatro orifi-
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cios de 8 mm de didmetro en el craneo de cada cone-
jo, dos se utilizaron como control y en los otros dos se
afiadié PRP. Los orificios fueron evaluados con radio-
grafia digital de sustraccién, andlisis histolégicos e
histomorfométricos. No encontraron mejoras significa-
tivas en la regeneraciéon 6sea de los orificios tratados
con PRP en comparacién con los orificios controles.

POSIBLES RIESGOS

Los autores que han empleado clinicamente el PRP
aseguran que no existen riesgos de infeccién o trans-
misién de enfermedades y niegan la existencia de al-
gun tipo de efecto indeseable, y no existe ningun caso
en la literatura que muestre resultados de este tipo. Sin
embargo, se ha relacionado la sobreexpresién de fac-
tores de crecimiento y sus receptores con tejidos tu-
morales y displasicos, lo cual hace pensar en dos po-
sibles peligros: la carcinogénesis y la posibilidad de
favorecer la metéstasis.

A. CARCINOGENESIS

Los factores de crecimiento son polipéptidos conteni-
dos en diferentes tipos celulares y en la matriz extra-
celular, que juegan un papel fundamental en la esti-
mulacién y regulacién de la curacién de heridas en
diferentes tejidos del organismo, y parecen regular
diversos procesos celulares, como son la mitogénesis,
quimiotaxis, diferenciacién y el metabolismo celular.

Son innegables los buenos resultados de los tratamien-
tos con concentrados de PRP en algunos casos, pero la
evidencia cientifica muestra también de forma expe-
rimental que los factores de crecimiento encontrados
en las plaquetas, PGF's, aparecen sobreexpresados en
los tejidos tumorales. Asi, en células tumorales se han
observado unos 400.000 receptores normales de EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor), en contraposicién
a fibroblastos normales que pueden presentar de 5.000
a 10.000. Este incremento se debe a alteraciones de
genes codificadores de los receptores y no como con-
secuencia de la sobreproduccién de GFs.

En un tejido normal el incremento de receptores seria
moderado y transitorio, pero en determinadas ocasio-
nes, la activacién del receptor del EGFR podria indu-
cir en ciertas células tumorales una detencién de la
proliferacién celular y la induccién de apoptosis. En
las células tumorales la presencia de un nimero exce-
sivamente alto de copias de EGFR normal en la célula
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provocaria un aumento de la sensibilidad a sus ligan-
dos que, incluso a concentraciones muy bajas, serian
capaces de estimular las células e inducir prolifera-
cién celular.

Las dianas donde actuen las vias de los GFs estarian
en continuo trabajo y, cuando esas dianas estuvieran
saturadas, posiblemente las sefiales dadas por recep-
tores adicionales serian ignoradas por falta de dianas
disponibles. Cuando la sefial de los GFs llega al nu-
cleo, se activarian una serie de factores que facilitan la
transcripciéon de diferentes genes implicados en el ci-
clo celular o en la diferenciacién fenotipica de la célu-
la. Los protooncogenes c-jun y c-fos, por ejemplo, son
inducidos rapida y transitoriamente tras el tratamien-
to con GFs, y son los genes de estas dos familias los
que controlan la respuesta proliferativa de un modo
primario, activando (o inhibiendo) en cascada, genes
cuyos productos ponen en marcha o detienen el ciclo
celular.

Con estos datos se podria concluir la potencial carci-
nogénesis del PRP y, sin embargo, tras la extensa ex-
periencia cientifica, no existe ningun caso descrito de
lo anteriormente citado. Los concentrados terapéuti-
cos de GFs como el PRP podrian actuar, pues, mas que
como iniciadores, como promotores en la carcinogé-
nesis, pero este fenémeno necesitaria de dosis mayo-
res y mas continuadas en el tiempo que las que se apli-
can en la terapéutica convencional. Se debe tener en
cuenta que los GF's extracelulares se degradan alos 7-
10 dias (8).

B. METASTASIS

Otro fendémeno a valorar seria la capacidad que pu-
dieran tener las plaquetas para facilitar el proceso de
metastasis de las células tumorales. Se sabe que las
plaquetas recubren las células tumorales, facilitando
su supervivencia y adhesién a las paredes vasculares,
y por otro lado favorecen su permeabilidad vascular,
lo que permite la penetracién tumoral en el tejido pe-
rivascular, mediado principalmente por el VEGF (Vas-
cular Epidermal Growth Factor). Parece ademas que
las células tumorales facilitan la agregacién plaqueta-
ria liberando el VEGF de las plaquetas que necesitan
para su invasién tisular.

Este fenémeno es necesario tenerlo en cuenta en el
caso de que se aplicara el PRP en las vecindades de
un tumor con capacidad metastatizante, pero en la
mayoria de los casos, no nos vamos a encontrar con

esta incidencia, sobre todo si hacemos un correcto
diagnéstico de este tipo de lesiones.

C. TRANSMISION DE PATOGENOS

Por ultimo, cabe plantearse la transmisiéon de patége-

nos, cuyo origen podria establecerse en dos casos:

— Contaminacion del producto durante o después de
su obtencién.

— Empleo de trombina bovina para la activacién del
mismo, con el riesgo actual de transmisién de priones.

Estos ultimos, ante el abandono actual del empleo de
la trombina bovina y la utilizacién de sistemas semice-
rrados con manipulaciones meticulosas no parecen
tener mayor relevancia.

MEJORAS

Transcurridos unos afios en el empleo e investigaciéon
del PRP cabe plantearse mejoras en el sistema con el
fin de obtener un producto final de mayor calidad o
facilitar el manejo del mismo.

Para la obtencién del PRP existen diversos métodos y
técnicas ya descritas anteriormente, pero diversos
autores como Weibrich y cols (39) han querido com-
parar su eficacia con de nuevos métodos.De este modo
se realizé una comparacién entre un sistema ya esta-
blecido como es el PCCS (platelet concentrate
collection system) y el nuevo sistema de plasma rico
en factores de crecimiento PRGF (plasma-rich-in-
growth-factors kit), aunque no se dieron diferencias
significativas, aunque se debe tener en cuenta que, en
contraste con el PRGF kit, el sistema PCCS es un siste-
ma semicerrado, lo que conlleva a un disminucién im-
portante del riesgo por contaminacién bacteriana. Se
sabe por algunos métodos de produccién que los ni-
veles de factores de crecimiento en el PRP pueden
variar tremendamente dependiendo de la concentra-
cién de plaquetas y leucocitos, por eso se concluyé
eligiendo al sistema PCCS como el mas eficaz, puesto
que era el que mas concentracién presenté.

También comparando con el sistema PCCS, Weibrich
y cols. (40) sometieron a prueba el sistema Curasan,
que, siendo también un sistema de dos centrifugados,
presentaba modificaciones en el numero de revolucio-
nes por minuto. En ambos se obtuvieron diferencias
significativas entre las concentraciones de plaquetas
y leucocitos, siendo la primera mayor en el PCCS y la
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segunda en el sistema Curasan, y se llegé a idéntica
conclusién que en el estudio de Weibrich (39) para los
niveles de factores de crecimiento.

Por otro lado,los métodos habituales de obtencién del
plasma se basan en el empleo de trombina bovina para
conseguir una activacién plaquetaria, aunque se han
visto riesgos de episodios de coagulopatias por la pre-
sencia conjunta en estos preparados de factoresV y IX
y no sélo eso, sino también por la posibilidad de trans-
misién de ciertas enfermedades como la encefalopa-
tia espongiforme, por lo que se han propuesto otros
activadores como el TRAP, que estan libres de factores
contaminantes, con lo que se reducen riesgos. Este
péptido es una sustancia artificial que promueve la for-
macién del codgulo y la liberacién de los factores de
crecimiento contenidos en el PRP. De hecho, segun un
estudio llevado a cabo por Landesberg et al, se pro-
duce con este factor una mayor liberacién de PDGF
que en el caso de la trombina y, no sélo eso, cabe pen-
sar en que el TRAP acttia promoviendo la liberacién
de los factores justo en el momento en que son nece-
sarios, utilizdndose, pues, en su mejor momento, y no
permaneciendo libres para su posible degradacién sin
que hayan podido ejercer su funcién (38).

CONCLUSIONES

El Plasma Rico en Plaquetas es un producto autélogo,
atéxico y no inmunorreactivo que se obtiene de la san-
gre. Se piensa que los factores de crecimiento conte-
nidos en las plaquetas van a inducir la formacién de
hueso al aumentar su concentracién en el lugar de
aplicacién confiriendo una habilidad plural al PRP para
acelerar fenémenos regenerativos basandose en el alto
potencial mitégeno del producto.

La aplicacién del PRP en el campo de la Odontologia,
y ello es por tanto un punto negativo a tener en cuenta,
se ha basado desde el principio en resultados clinicos
por aplicacién directa en pacientes, por lo que su em-
pleo se ha venido realizando sin suficiente investiga-
cién. Hubiera sido necesaria mucha mas informacién
al respecto antes de su aplicacién clinica.

Una importante distincién que merece la pena hacer
es la ya comentada acerca del papel real de los facto-
res de crecimiento sobre los preosteoblastos y osteo-
blastos, promoviendo su proliferacién y diferenciacién,
que no sobre las células madre “adultas” presentes en
el tejido, y cuya diferenciacién da lugar a distintas es-
tirpes celulares (fibroblastos, células epiteliales, oste-
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oblastos...). E1 PRP, como hemos visto, actuaria tnica-
mente sobre células ya diferenciadas (preosteoblas-
tos y osteoblastos), pero no sobre dichas células ma-
dre, sobre las que se ha demostrado recientemente una
gran influencia reguladora por parte de las proteinas
morfogenéticas del hueso (BMPs). Por ello cabe pen-
sar en que los polémicos resultados en cuanto a la in-
duccioén en la osteogénesis pueden ser debidos a esta
parcial accion.

Parece ser que la integracién de los injertos de bio-
materiales no se ven favorecidos de forma estadisti-
camente significativa cuando se aplican asociados al
PRP.Incluso algunos muestran un ligero detrimento en
la integracién del mismo en el lecho éseo, pero en lo
que si se muestran de acuerdo todos los estudios es
en que el PRP facilita realmente el transporte de los
biomateriales particulados al lecho.

Dado su alto potencial mitégeno, acttia de forma exce-
lente en la cicatrizacién de los tejidos blandos, mejo-
rando sensiblemente el postoperatorio del paciente,
pero no se puede apoyar su empleo en clinica tinica-
mente con este fin.

Es cierto que existen empiricamente ciertos riesgos

como la carcinogénesis, la capacidad de metastasis y

la transmisién de patégenos pero:

— No existe ningin caso descrito.

— El empleo del PRP segiin un método estandarizado
no debe ni puede entrafiar peligros de este tipo.

— Los concentrados terapéuticos de GFs como el PRP
podrian actuar como promotores, no como inicia-
dores enla carcinogénesis, pero este fenémeno ne-
cesitaria de dosis mayores y mas continuadas en el
tiempo que las que se aplican en la terapéutica con-
vencional.

En el apartado de mejoras, hemos observado las si-

guientes conclusiones:

— Parece que el sistema PCCS es 6ptimo, en compara-
cién con otros sistemas, si bien hay que tener en cuen-
ta que cualquier sistema semicerrado que presente
una temperatura y revoluciones por minuto cercanas
a los valores estandar puede presentar idénticos re-
sultados sin necesidad de adquirir costosos equipos.

— El empleo del TRAP podria favorecer una éptima
liberacién espacial (en cuanto a concentraciéon) y
temporal justo en el momento en que los factores
son necesarios, por lo que pudiera ser un comple-
mento ideal para que el PRP ejerza su funcién, pero
esta hipétesis no puede ser tenida en cuenta sin una
mayor investigacion al respecto.
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Desde un momento inicial, en Odontologia su empleo

ha ido decayendo por los resultados de algunos estu-

dios que no ven mejoras en la regeneraciéon de los te-
jidos. In vitro si se ven, en lineas generales, resultados

a nivel 6seo (algunos estudios no) pero in vivo, los re-

sultados varian mucho y existe mucha polémica. Esto

podria deberse a una serie de factores que no es teni-
da en cuenta por la mayoria de los articulos:

— ¢Cudl es el método de obtencién mas idéoneo para
la obtencién del producto? En principio no existe
un consenso a este respecto sino que cada estudio
emplea un sistema u otro sin plantearse el efecto
en el producto final. Deberian realizarse estudios
comparativos conjuntos de los distintos sistemas
empleados y valorar los productos finales con el
fin de establecer qué sistemas presentan finalmen-
te un producto adecuado para el fin que estamos
evaluando.

— ¢Cudl es la influencia del paciente en la obtencién
del PRP? Es posible que en distintos estudios no se
hayallevado a cabo una evaluacién del paciente pre-
via a la obtencién del producto, y que la funcién pla-
quetaria del mismo no sea adecuada o conveniente
para la elaboracién de un producto final fiable.

— ¢Coémo acttia realmente el PRP cuando lo aplicamos
al lecho, es decir, cémo se lleva a cabo exactamen-
te la liberacién y activacién de factores en el lecho
aregenerar, espacial y temporalmente? En algunos
estudios no se especifica si el PRP se activa previa-
mente con algun sustrato (cloruro célcico, trombi-
na bovina, TRAP...) o bien ni siquiera si se activa, y
por ello cabe esperar que la liberacién y/o activa-
cién de los factores en el lecho difiera segtn si el
PRP se activa o no y seguin el método de activacién.
Es necesaria mayor investigacién estudiando todos
y cada uno de los factores que puedan afectar la
respuesta del PRP.

Con todo lo observado parece ser que, en definitiva,
la aplicacién del PRP en la Odontologia seguira deca-
yendo hasta llegar a un punto en que no se considere
finalmente valida como opcién coadyuvante en la te-
rapéutica rehabilitadora de los defectos éseos, si bien
existen muchos campos de la Medicina en los que su
aplicacién sobre los tejidos blandos por su alto poten-
cial cicatrizante puede ser factible.

SUMMARY

The aim of this work was to make a review about the
evolution of the platelet rich plasma (PRP) in literature.
After an introduction, the main components of the PRP

are showed, giving more relevance to the growing
factors to continue with the obtaining procedure and
its aplication in the surgical aspect. Later, a review about
the regeneration process by means of histological
findings is made from the very first moment to the sixth
week. In the discussion, it can be observed that there
is a great polemic between the found studies about the
usefulness of the PRP in osseous regeneration, and then
some potencial riks about the utilization of the PRP are
put forward to finish with a brief review of comparative
studies between different obtaining and activation
methods. Finally, some conclusions are established and
the bibliography searched is presented.
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