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REVISION DEL USO DE LA MALLA DE FIBRINA
AUTOLOGA EN LA REGENERACION DE LOS TEJIDOS

BUCALES

RESUMEN
La enfermedad periodontal se caracteriza por la pérdida de
tejido conectivo y destruccion de los tejidos periodontales.

Las plaquetas juegan un papel crucial en la regenera-
cion periodontal como reservorio de factores de crecimien-
to y citoquinas, claves en la regeneracién del hueso y en
la maduracion del tejido blando. La malla de fibrina rica
en plaquetas (PRF), inventada por Choukroun en 2000,
es una segunda generacion de concentrados plaqueta-
rios que contiene plaquetas y factores de crecimiento en
forma de membranas de fibrina preparadas a partir de la
sangre del paciente sin anticoagulantes ni otras modifi-
caciones bioquimicas.

El objetivo de este trabajo es realizar una puesta al
dia en los efectos biolégicos de la PRF ya que existen es-
tudios limitados.

Abreviaturas: plasma rico en plaquetas (PRP), fibri-
na rica en plaquetas (PRF), factor de crecimiento trans-
formador B1 (TGF-B1), factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), factor de crecimiento endotelial vascu-
lar (VEGF), plasma pobre en plaquetas (PPP), factores de
crecimiento fibroblastico (FGFb).

Palabras clave: Fibrina rica en plaquetas, malla de fibri-
na autéloga, codgulo de fibrina, regeneracion 6seay PRP.

ABSTRACT

Periodontal disease is characterized by connective tissue
loss and destruction of periodontal tissues. Platelets play
a crucial role in periodontal regeneration as a reservoir for
growth factors and cytokines, keys in regenerating bone
and soft tissue maturation. The mesh of platelet rich fi-
brin (PRF) invented by Choukroun in 2000, is a second ge-
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neration of platelet concentrate containing platelets and
growth factors in fibrin membranes shape prepared from
patient’s blood without anticoagulant of other biochemi-
cal changes.

The aim of this work is an update of the biological
effects of the PRF as there are limited studies.

Key words: Platelet-rich fibrin, Autologous fibrin matrix,
Fibrin clot, Bone regeneration, PRP.

INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es compleja y multifactorial y
esta caracterizada por la pérdida de tejido conectivo y la
destruccion de los tejidos periodontales.

El objetivo de la terapia periodontal es eliminar el pro-
ceso inflamatorio, prevenir la progresién de la enfermedad
y regenerar la pérdida de tejidos periodontales.

La regeneracion periodontal es un proceso complejo y
multifactorial que involucra procesos biol6gicos como la
adhesion, la migracion y la diferenciacion celular. Los pro-
cesos de regeneracion periodontal incluyen injertos de te-
jidos blandos, injertos de hueso, biomodificaciones de las
raices, regeneracion tisular guiada y una combinacién de
estos procedimientos.

Desde una perspectiva actual, las terapias de regene-
racion periodontal pueden restaurar solo una fraccion del
volumen original del tejido y tienen limitaciones para al-
canzar el restablecimiento periodontal completo. Para la
regeneracion tisular se han usado varios materiales ade-
mas de los injertos de hueso autégeno y alégeno. El in-
jerto autégeno utilizado como material Unico ya no es el
gold standard en el tratamiento de los defectos intradseos.

La curacion de las lesiones periodontales requiere una
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secuencia de interacciones entre las células epiteliales,
los fibroblastos gingivales, las células del ligamento perio-
dontal y los osteoblastos, lo que conduce a la formacién
de fibrina, a la agregacion plaquetaria y a la liberacién de
varios factores de crecimiento en los tejidos. Existe evi-
dencia de la presencia de factores de crecimiento y cito-
quinas en las plaquetas y del rol que juegan en la infla-
macioén y en la curacién de las lesiones. Las plaquetas
también secretan fibrina, fibronectina y vitronectina, las
cuales actian como una matriz para el tejido conectivo y
como adhesion a moléculas con mas eficiencia que las
células migratorias. Esto ha permitido la idea de usar las
plaguetas como herramienta terapéutica para mejorar la
reparacion de los tejidos en la curacidén de las lesiones
periodontales.

Las plaquetas juegan un papel crucial en la regenera-
cion periodontal como reservorio de factores de crecimien-
to y citoquinas que son clave en la regeneracion del hue-
so y en la maduracion del tejido blando. EI PRP y la PRF
son concentrados de plaquetas autdlogos preparados a
partir de la sangre del propio paciente (1).

EVOLUCION

Los primeros en describir los factores de crecimiento con-
tenidos en las plaquetas fueron Ross y cols. en 1974. Es-
tos factores eran liberados después de la activacion de las
plaguetas atrapadas en una malla de fibrina y estimulaban
la respuesta mitogénica del periostio durante la reparacién
6sea (2). En 1994, Tayapongsak descubrid la fibrina aut6-
loga en cirugia maxilofacial para compactar injertos (3).

Mas tarde, en 1995, Slater demostr6 in vitro un incre-
mento de la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos
humanos y un aumento en la sintesis de matriz extracelu-
lar cuando se cultivan estos osteoblastos en presencia de
factores de crecimiento plaquetarios (4). Withman y cols.
describieron por primera vez el uso de geles de plaquetas
(5). En 1998 Marx, acuiié el término «plasma rico en pla-
quetas» para obtener fibrina autéloga; activaba el plasma
rico en plaquetas con trombina bovina (6).

Pero fue Choukroun en 2001 quien empez6 a usar PRF
(7), y Gassling y cols. quienes descubrieron que servia
de armazén para el cultivo de células humanas periésti-
cas in vitro (2).

¢QUE ES LA PRF?

La PRF (fibrina rica en plaquetas/ membrana de fibrina ri-
ca en plaquetas) es una malla de fibrina autéloga inven-
tada en Francia en 2001 por Choukroun para usarla en el
campo de la Cirugia Oral y Maxilofacial (7). La membrana
de fibrina rica en plaquetas de Choukroun es un bioma-
terial rico en plaquetas y leucocitos con una composicién
especifica y una arquitectura tridimensional. La PRF esta
clasificada como un concentrado plaquetario de segunda
generacion sin adiccion de anticoagulantes. A menudo se
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ENTRE LAS VENTAJAS DE PRF DESTACAN
LA FACILIDAD DE LA TECNICA Y LOS POCOS
MATERIALES NECESARIOS, ADEMAS DE SER
UN METODO ECONOMICO QUE REDUCE
LAS MOLESTIAS POST-OPERATORIAS
MODULANDO EL SISTEMA INMUNE Y
CONTROLANDO LAS INFECCIONES

le denomina la PRF de Choukroun para diferenciarla de
otros concentrados plaquetarios como Vivostat PRF (plas-
ma puro rico en plaquetas) o Fibrinet PRF (son leucocitos).

La PRF tiene una red densa de fibrina con leucocitos,
citoquinas, glicoproteinas estructurales y factores de cre-
cimiento como el transformador B1 (TGF-B1), el deriva-
do de plaquetas (PDGF) y el endotelial vascular (VEGF); y
también glicoproteinas (trombospondina-1) que son libe-
rados durante mas de siete dias. Los leucocitos que es-
tan concentrados en el armazo6n de la PRF juegan un pa-
pel importante en la liberacion del factor de crecimiento,
la regulacion inmune, las actividades antiinfecciosas y la
remodelacién de la matriz durante la cicatrizacién de he-
ridas. El modo de polimerizacién de la PRF y su capaci-
dad de cicatrizacion crea una arquitectura fisiolégica fa-
vorable a la curaciéon de las heridas (1).

Recientemente se ha realizado una clasificacion para
los concentrados de plaquetas, dividida en cuatro fami-
lias, y dependiendo de su contenido en leucocitos y fibrina.

La PRF es el tnico producto en la actualidad de la clase
L-PRF (Fibrina rica en leucocitos y plaquetas) con conteni-
do en leucocitos y una arquitectura de fibrina resistente.

Los leucocitos regulan la produccion de VEGF, involu-
crado en la angiogénesis (5). Las plaquetas estan fusio-
nadas con la fibrina, y los leucocitos vitales y funcionales
estan enredados en la malla de fibrina (8).

Las plaquetas y las citoquinas leucociticas son libera-
das gradualmente durante la reabsorcion fisiolégica de la
membrana de fibrina, y las glicoproteinas de la matriz per-
miten la migracién y proliferacién celular (5).

Actualmente se prepara sin usar anticoagulante duran-
te la recoleccion de la sangre y sin trombina bovina duran-
te la gelificacion (1).

PROTOCOLO DE OBTENCION DE LA PRF
La obtencién de PRF debe ser realizada mediante un pro-
tocolo estandar para obtener una adecuada calidad y can-
tidad de matriz de fibrina, leucocitos, plaquetas y facto-
res de crecimiento. El equipamiento requerido incluye una
centrifugadora PC-02 de sobremesa y un kit de recogida
de sangre (medidor, 24 palomitas o agujas en forma de
mariposa y tubos de recolecciéon de sangre de 9ml.) (Fi-
gura 1). Se toma una muestra de sangre del paciente sin
anticoagulante en tubos de 10 ml.
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Esta sangre es inmediatamente centrifugada durante
diez minutos a 3000 rpm. Aparte, durante el proceso de
centrifugacion, cuando la sangre toma contacto con las
pareces del tubo, las plaquetas se activan conduciendo
al inicio de la cascada de la coagulacion.

Después de la centrifugacion, el producto resultante
se compone de tres capas: primero, la capa superior que
es acelular PPP (plasma pobre en plaquetas), en el medio
el coagulo de PRF y en la parte inferior del tubo de ensa-
yo glébulos rojos (Figura 2).

La parte intermedia y la parte superior (plasma pobre
en plaquetas) contienen un gran nimero de factores de
crecimiento (TGFB-1, PDGF-AB, VEGF, etc.) y una matriz de
glicoproteinas, principalmente fibronectina y vitronectina,
que son clave en la interaccion célula-matriz (1,5). El coa-
gulo de fibrina obtenido después de la centrifugacién es
retirado del tubo y las células rojas unidas al coagulo se
raspan y se desechan (Figuras 3-5).

La PRF también puede prepararse en forma de mem-
brana exprimiendo los fluidos presentes en el coagulo de
fibrina (1,2). Para obtener una membrana, el codgulo es
comprimido mediante dos gasas estériles obteniendo la
membrana de PRF8 (Figura 6), aunque existe una herra-
mienta especial para preparar membranas estandariza-
das en un ambiente estéril —que garantice resultados ob-
jetivos y reproducibles (5)— mediante la caja de PRF (PRF
box, Process, Nice, France), lo que hace mas facil el pro-
cedimiento de obtencién de PRF (2).

El tiempo trascurrido entre la recoleccion de la sangre
y el proceso de centrifugacion es un parametro importan-
te que afecta al éxito y a los objetivos clinicos de este
procedimiento. Un lento manejo del proceso puede cau-
sar una polimerizacién difusa de la fibrina y conducir a la
formacién de un coagulo de sangre pequefio y de consis-
tencia irregular. Por lo tanto, es necesario seguir un pro-
tocolo reproducible (1,2).

Figura 1. Material necesario: Centrifugadora
de sobremesa, kit de recogida de muestras
(medidor, palomitas y tubos de recoleccién de
sangre), periostotomo y pinzas de cirugia.

Figura 4. Coagulo de

fibrina rica en plaquetas. un periostotomo.

Figura 2. Sangre después de
la centrifugacion.

Figura 5. Separacion de los gldbulos rojos del
coagulo de fibrina rica en plaquetas mediante

Figura 3. Extraccion del
coagulo de fibrina (tras la
separacién del plasma pobre
en plaquetas.

Figura 6. Obtencion de la membrana
de fibrina rica en plaquetas tras su
compactacion entre dos gasas estériles.
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FUNCIONES DE LA PRF

La PRF desempena diversas funciones. Dirige directamen-
te la angiogénesis, es decir, la formacion de nuevos vasos
sanguineos en la herida. Requiere una matriz extracelular
que permita la migracion, divisién y un cambio fenotipico
de las células endoteliales. La malla de fibrina es capaz
de realizar la angiogénesis debido a su estructura tridimen-
sional y a la accién de citoquinas embebidas en la matriz.
Ademas, incluye muchos factores solubles de la angiogé-
nesis como factores de crecimiento fibroblastico (FGFb)
y VEGF, los cuales se unen a la fibrina con gran afinidad.

Nehls y Herrmann demostraron in vitro que la rigidez
de esta matriz influia en la formacion de capilares por cé-
lulas endoteliales en respuesta a la estimulacion de FGFb
o VEGF. Por otro lado, la fibrina estimula la expresion de
la integrina avfB3, permitiendo a las células que se unan
a la fibrina, fibronectina y vitronectina (9).

Ademads, esta neo-vascularizacién hace que la malla
de fibrina atrape células pluripotenciales mesenquimales
procedentes de hueso medular, lo que es muy interesan-
te en casos de defectos 6seos amplios en los cuales se
diferencian células 6seas (como osteoblastos) y células
de otros tejidos. Esta diferenciacion se produce gracias a
una matriz transitoria cicatricial de fibrina y fibronectina.

Otra de las funciones de la PRF es modular la inmuni-
dad. Los productos de degradacion de la fibrina y del fibri-
négeno estimulan la migracién de neutréfilos y aumentan
la expresion de membrana de receptores CD11c/ CD18,
los cuales permiten la adhesién de neutréfilos al endotelio
y al fibrin6geno y la transmigracion de estos neutréfilos.
Por otro lado, la fagocitosis de neutréfilos esta modulada
por FDP. Se ha demostrado que el poder de colonizacién
en heridas por los macréfagos esta controlado por la vitro-
nectina, gracias a propiedades quimicas y fisicas de la fi-
brina, y por agentes quimiotacticos atrapados en la malla.

La fibrina afecta al metabolismo de células epiteliales
y fibroblastos ofreciendo proteccién a la herida. Alrededor
de los margenes de la herida, las células epiteliales pier-
den su polaridad basal y apical, haciendo que migren a la
matriz transitoria hecha por fibrinégeno, fibronectina, te-
nascinay vitronectina, asi la matriz se degraday los fibro-
blastos comienzan a sintetizar colageno (10).

El proceso de cicatrizacion es natural. La PRF se puede
emplear como material de relleno post-avulsién o post-ex-
traccion. La malla de fibrina actia como un coagulo esta-
ble para la neovascularizacion y acelera la reconstruccion
tisular, sobre todo en pacientes con alvéolos infectados
0 en pacientes en los que es posible que se retrase la ci-
catrizacion por sus condiciones médicas (diabetes, inmu-
nosupresion, etc.). Su uso es 6ptimo cuando las paredes
6seas estan intactas. Cuando una o mas paredes estan
ausentes o dafadas, es necesario combinar PRF con sus-
titutos 6seos.

Como membrana en regeneracion 6sea guiada prote-
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LA TECNICA DE CHOUKORUM ES SIMPLE Y
FAVORECE EL EXITO EN LA REGENERACION
DE TEJIDOS PERIODONTALES. LA PRINCIPAL
VENTAJA ES LA UTILIZACION DE LA PROPIA
SANGRE DEL PACIENTE, REDUCIENDO O
ELIMINANDO ASi LAS ENFERMEDADES DE
TRANSMISION SANGUINEA

ge, cubre y estabiliza el injerto 6seo y el sitio quirurgico.
Ademas, su fuerza y estabilidad hacen que sea facil su-
turarla. Cuando el alvéolo es muy grande para un cierre
primario, la membrana de fibrina puede usarse para cu-
brir y proteger, promoviendo la reepitelizacion y aceleran-
do la fusion de los margenes gingivales. Sin embargo, en
muchos casos, son necesarias varias capas de fibrina ri-
ca en plaquetas para proteger el injerto.

El mecanismo de actuacion de los dos procesos an-
teriores se explica por una migraciéon y remodelado de
los fibroblastos gingivales en la matriz. La aceleracion
del proceso de curacion hace que el sitio quiridrgico sea
menos susceptible a agresiones mecanicas, bacteria-
nas o quimicas, y repercute positivamente en la estéti-
cay en la sensibilidad post-operatoria.

La PRF actua como un pegamento fisiol6gico aumen-
tando la cohesioén entre los materiales del injerto. La
coagulacion de la sangre dirige la formacion de una ma-
triz de fibrina que une los tejidos a curar, permitiendo
la migracién y proliferacién celular, la aposicion de una
nueva matriz y el remodelado (5).

VENTAJAS DE PRF
Entre sus numerosas ventajas cabe destacar la facili-
dad de la técnica y los pocos materiales necesarios pa-
ra llevarla a cabo (2,8), ademas del tiempo de trabajo
—menos de 20 minutos—. Es una técnica econémica (2)
que reduce las molestias post-operatorias modulando el
sistema inmune y controlando las infecciones (2,10). No
usa aditivos como trombina bovina, ya que se ha com-
probado que su uso esta asociado al desarrollo de an-
ticuerpos frente a los factores V, Xl y trombina, produ-
ciendo riesgo de coagulopatias (2). Al utilizar la sangre
propia del paciente existe menor posibilidad de infec-
ciones cruzadas, las complicaciones son minimas y se
evitan las limitaciones éticas. Puede favorecer la cica-
trizacion en pacientes fumadores o con enfermedades
sistémicas como diabetes mellitus o hipertensién arte-
rial, ya que ayuda al incremento de la vascularizacion de
los tejidos, acelera la cicatrizacion de tejidos blandos,
reduce el edema, promueve la epitelizacion e induce la
formacion 6sea (4).

La membrana de PRF es mas elastica y consistente
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que la obtenida por procedimientos de PRP. Esta propie-
dad hace que pueda ser facilmente suturable.

Se ha demostrado que mejora la proliferaciéon de di-
ferentes células in vitro como fibroblastos, osteoblastos,
adipocitos y queratinocitos. Favorece la diferenciacion os-
teoblastica (5) y la curacién en alveolos con infeccién o in-
flamacion ya que la matriz contiene leucocitos y promue-
ve su migracion (10).

Las particulas de silicio contenidas en los tubos de en-
sayo no ofrecen ningun riesgo para la salud, y esta com-
probado que los de plastico recubiertos de vidrio mejoran
la proliferacién mitética. Ademas, el contacto con las par-
ticulas de silicio es necesario para activar el proceso de
polimerizacion, el silice funciona como activador del coa-
gulo (2). Las citoquinas presentes en estos concentrados
juegan un importante papel en la curacién de las heridas.
La configuracién estructural de la PRF respecto a la incor-
poracion de citoquinas en mallas de fibrina es diferente
de la configuracién presente en la PRP.

La polimerizacion natural resulta en un incremento en la
incorporacion de citoquinas circulantes en la maya de fibrina
(con citoquinas intrinsecas). Estas citoquinas intrinsecas ten-
dran un incremento de vida Util y estaran disponibles a largo
plazo en el momento de la remodelacion inicial de la matriz
cicatricial. En la PRP y en otros adhesivos de fibrina, la pre-
sencia de aditivos artificiales, como la trombina bovinay los
resultados de cloruro de calcio en la polimerizacion de fibri-
na, causan la pérdida repentina de la sinergia entre las cito-
cinas y la fibrina con una eliminaciéon mas rapida de éstas.

La red de fibrina en la PRF y en PRP tiene distinta orga-
nizacion tridimensional que afecta a las propiedades bio-
I6gicas y mecdanicas de estos concentrados plaquetarios.
Durante la gelificacién de estas estructuras de fibrina, las
fibrillas de fibrina se pueden montar en dos formas: unio-
nes bilaterales o cruces equilateros. En la PRP hay unio-
nes bilaterales con altas concentraciones de trombina
que permiten un polimero de fibrina delgado con una red
s6lida resultando pobre en el atrapamiento de citoquinas
y en migracion celular. Pero en la PRF las uniones equila-
teras que se presentan con concentraciones débiles de
trombina forman una red de fibrina fina y flexible que es
mas eldstica y tiene una naturaleza mas favorable para
atrapar citoquinas y para la migracién celular. Todos es-
tos parametros comparativos hacen a la PRF mejor bioma-
terial de curacién que la PRP y otras fibrinas adhesivas.

INCONVENIENTES DE PRF
El principal inconveniente lo encontramos en la prepara-
cién y almacenamiento. El beneficio clinico de la PRF de-
pende del intervalo de tiempo entre la velocidad de mane-
joy la recogida de sangre y la centrifugacion.

Otra gran desventaja es el almacenamiento tras su pre-
paracion. Las membranas de PRF deberian ser usadas in-
mediatamente después de su preparacion ya que si espe-
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ramos habré alteraciones en su integridad estructural por
deshidratacion. La deshidratacién también puede resultar
en una disminucion del contenido en factores de crecimien-
to y la viabilidad de los leucocitos puede verse afectada al
alterar sus propiedades biolégicas. Si la PRF se almacena
en el frigorifico puede haber riesgo de contaminacion bac-
teriana de las membranas. Estas limitaciones pueden ser
eludidas siguiendo el protocolo estandar de preparacion y
preservacion (1).

Debemos tener en cuenta que Unicamente puede usarse
un volumen limitado de PRF porque procede de una mues-
tra de sangre autéloga del paciente, por lo que las cantida-
des obtenidas son bajas. Ademas no pueden ser usados
de manera alogénica para otros pacientes ya que contie-
nen células inmunes circulantes y moléculas plasmaticas
antigénicas del paciente del que se extrae la muestra (10).

USOS DE PRF

Su principal uso es en la cicatrizacion de tejidos blan-
dos y duros y, al mismo tiempo, da proteccién al sitio qui-
rdrgico y al injerto de agresiones externas (5). Se reco-
mienda utilizarla para cualquier tipo de curacion cutanea
y mucosa (10). Es posible combinarla con hueso autélo-
go liofilizado para lograr regeneracion 6sea en elevacio-
nes de seno debido a la proteccion ofrecida por la mem-
brana de Schneider (8).

La PRF puede utilizarse como material de relleno post-
extraccion o post-avulsién, solo o mezclado con un sustitu-
to de hueso. Es usada como una membrana protectora en
regeneracion 6sea guiada destinada a proteger el injerto,
acelerando el cierre de las heridas principalmente cuando
la sutura borde a borde no es posible (5). En quistes extrai-
dos, la curacién fisiolégica sin PRF duraba entre seis me-
ses y un ano, sin embargo, cuando se empleaba PRF, este
proceso de curacion se aceleraba, rellenandose el defec-
to en dos meses.

Simonpieriy cols. reconstruyeron el hueso maxilar me-
diante hueso autélogo, con membranas de PRF y una solu-
cién de 0,5% (10 mg.) de metronidazol (protege al injerto
6seo contra la contaminacion bacteriana) (11). La mem-
brana de PRF aisla el sitio quirdrgico y promueve la cica-
trizacién de tejidos blandos. Fragmentos de PRF mezcla-
dos con el material del injerto funcionan como conector
biolégico que hace que promueva la angiogénesis, reten-
ga células pluripotenciales y se produzca la migracién de
células osteoprogenitoras al centro del injerto.

Se ha visto su utilidad como injerto en recesiones gin-
givales en sector anterior, (membranas de PRF en combi-
nacién con un colgajo lateral), y en la restauracion de le-
siones de furca en dientes posteriores (uso conjunto de
PRF y un injerto 6seo). Asimismo, es Util en cirugia maxi-
lofacial, de nariz, orejas, garganta y en cirugia plastica,
—ya que evita cicatrices queloides—, y también en cirugia
pre-implantes y durante su colocacién (8).



Los futuros estudios deben ir encaminados a corre-
lacionar el resultado clinico con sus mecanismos biol6-
gicos para abrir nuevas aplicaciones de este concentra-
do de plaquetas autélogo. Se necesita conocer el efecto
de la proliferacion celular y otros efectos biolégicos de la
PRF ya que existen estudios limitados en la literatura (1).
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