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Mejoramiento de la calidad de vida
y de todos los aspectos que la componen,
incluso los puramente cosméticos >> envejecimiento cutdneo

Dr. J. Victor Garcia

En los ultimos afos, el concepto de Medicina del Envejecimiento ha
cobrado un enorme auge, tanto en su continente (la propia denominacién
y la enorme divulgacion social) como en su contenido (conocimientos
cientificos, y procedimientos diagnosticos, preventivos y terapéuticos
propios).

Hoy todos entendemos que la Medicina del Envejecimiento Fisioldgico (o
Saludable) pretende el mejoramiento de la calidad de vida durante el
proceso fisiologico del envejecimiento y de todos los aspectos que la
componen, incluso los puramente cosmeéticos que se centran en el
envejecimiento cutaneo.

Recientemente la OMS ha definido el envejecimiento activo como el
proceso "por el cual se optimizan las oportunidades de bienestar fisico,
social y mental durante toda la vida con el objetivo de ampliar la
esperanza de vida saludable, la productividad vy la calidad de vida en la
vejez".

Nos interesa particularmente resaltar esta cuestion de la optimizacion,
que va a resultar el eje fundamental de nuestros planteamientos en este
articulo.
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Ello sucede en un entorno en el que existe un particular interés por las
cuestiones relativas a la belleza y a la propia imagen, incluso redefiniendo
algunos de los patrones clasicos (arquetipos), y dando un especial
protagonismo a la piel.

Numerosos avances tecnologicos (el laser, la luz intensa pulsada, la
radiofrecuencia, etc.) han posibilitado nuevos abordajes del
envejecimiento cutaneo, erroneamente simplistas (a “cualquiera” se le
forma en el manejo de estas tecnologias), olvidando la complejidad de
cualquier acto médico, que comporta evaluacion, diagndstico,
establecimiento de las alternativas terapéuticas, analisis de ventajas e
inconvenientes, eleccion consensuada del tratamiento con el paciente, el
propio tratamiento, el seguimiento, la deteccién y resolucion de
complicaciones, ...

Va siendo hora de regresar a una medicina mas personalizada, en la que
la tecnologia represente una ayuda pero no lo sea todo, en la que el
médico recupere el papel de protagonista que le corresponde, y utilice
recursos que por tenerlos tan cerca quizas no los esté considerando.
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g Un estudio sienta las bases para aislar moléculas
ULTIMA HORA - . . .
oneRs del sistema cireulatorio que mejoran los procesos INTERHET
OMC ¥ S0C. CIENTIFICAE regenerativos
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DOCUMENTOS E HFORMES | Animales de experimentacion de mayor edad expuestos al sistema == ;”;:

MEDICINA ¥ DERECHD circulatorio de otros mas jvenes han mejorado su regeneracion muscular
RSESORIA FISCAL ¥ TREUT. | hepatica

DEBATES ¥ ENCLESTAS o .

TRIBUNA FBIERTA Y AL | EP+- La exposicidn de amma\esyde'labnratnrm de edad avanzaqa al
sistema circulatorio de otros mas jdvenes mejora la regeneracion

— muscular de los primeras, segun un estudio de la Universidad de Stanford
¥ ACTUALIZACION MEDICA (Estados Unidos) que se publica en la revista Nature.

FORMACIOH CONTIHUADA

EBIELIDGRAFIA Segun los expertos, el estudio sugiere gue factores actualmente no
identificados en el sistemna circulatorio permiten la regeneracidn de tejidos
en jdvenes o inhiben este proceso en los animales da mas edad.

HUMARISMO MEDICO

FORMACION ACREDITADA
PUBLICACIONES

RINCON OE LA TERAFEUTICA | Los cientificos conectaron los sistemas circulatorios de animales de
% SERVICIOS experimentacion de entre 2 y 3 semanas con los de entre 19 y 26 meses. ||
BUSCADORES SANITARIOS. Analizaron especificamente |a capacidad regenerativa de misculos ¥
tejido hepdtico dafiados en estos animales

Dr. J. Victor Garcia

MEDICAMENTOS
AYUDA AL DIAGHOSTICO. Los investigadores explican que compartir el sistema circulatorio con los e e
PROTOCOLOS / GUIRS jdvenes mejord significativamente la regeneracion muscular de los de mas OFICINAS
OFERTRS 7 DEMANDAS. edad. ademas, |a regeneracidn de los musculos de edad avanzada se DE PRENSA
v CONGRESOS produjo exclusivamente 3 partir de la activacidn de ceélulas progenitoras [
RErOH] residentes va en los mas mayores. REGISTRESE

. I GRATUITAMENTE
CONGRESOS ONLINE Sequn los cientificos, estos resultados hacen razonable |a propuesta de e ——
VIDEOSIMPOSIS que podrian aislarse moléculas del sistema circulatorio que preservaran la |[BE 2

ey juventud RINCON,

En los ultimos afos hemos observado numerosas referencias a la
aplicacion terapéutica del plasma rico en plaquetas (PRP) y de los
factores de crecimiento (FC 6 GF) autélogos.

La cirugia oral fue el primer ambito de aplicacion del plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF). Supimos que la aplicacién conjunta del
PRGF asociada a los implantes dentales mejora la osteointegracion y, con
ella, la estabilidad primaria en la cirugia implantolégica.

Conocimos un estudio realizado en la Universidad de Stanford y publicado
en Nature, que sienta las bases para aislar moléculas del sistema
circulatorio que mejoran los procesos regenerativos. Animales de
experimentacion de mayor edad expuestos al sistema circulatorio de otros
mas jovenes mejoraron su regeneracion muscular y hepatica. Segun los
expertos, el estudio sugiere que factores actualmente no identificados en
el sistema circulatorio permiten la regeneracion de tejidos en jévenes o
inhiben este proceso en los animales de mas edad. Segun los cientificos,
estos resultados hacen razonable la propuesta de que podrian aislarse
moléculas del sistema circulatorio que preservaran la juventud.
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Las cébulas ‘migicas’ de Huang Hongyun

Huang Hongyun, con uno de los pacientes
tratados con implantes celulares.

Dr. J. Victor Garcia

Nos enteramos que un método desarrollado por Huang Hongyun, del
Xishan Workers Sanatorium, de Pekin (China), del que se desconocen
tanto el mecanismo de accion como los efectos adversos, podria ser util
en la reparaciéon medular. Huang Hongyun, neurocirujano de este hospital
chino, asegura que es capaz de reparar el dafio provocado en la médula
O6sea mediante la inyeccion de células procedentes de fetos abortados
directamente en la médula y el cerebro del paciente. Segun el
neurocirujano chino, estas células "son muy especiales, porque pueden
mostrar distintos factores de crecimiento y cambiar su propio entorno, lo
cual facilita la recuperacion de las neuronas y las fibras nerviosas".
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Aplicaciéon de plasma autédlogo
rico en factores de crecimiento
en cirugia artroscopica

M. Sanchez™, J. Azaofra®™, B. Aizpurua™,
R. Elorriaga’, E. Anitua®, | Andia™

La utilizacion de plasma suldlonoe nee en faclores
deo crecimionto [PREF), Fene como objstivo mejo-
-ar la ovolucion quirirgica, retoczando vy poten-
ciando el oroceso de reparscion fisiclogica. ade-
s da pernitic una regenscscicn mas rapida v ce
mayor caidad en o3 tojidos conuntivos canados.
Se describe el matods de aplicacion de PRGF en
la cirlgia artroscdpica de las plastiaz del liga-
menio erdzado anterior. 3e comaara 13 evelucion
clinica &n 50 plastias rezlizadas sin PAGF v 50
miastizs aplcande PRGFE. Cuando se uiiliza
PRGF. azoviada g 18 crugia, s ecomplicaciones
ocetoperaionas y los signes inflamatorios son
menores, s2 soelera la cicatizacids de las hari-
das v |a integracion de la plastis. La ulilizscion de
FRGF no implica ningun riesge ni complicacidn
pata &l pacieata, y1os boncficios de su aplicacisn
zon consideraslze.

Dr. J. Victor Garcia

En el ambito de la cirugia ortopédica supimos que numerosos autores
promulgaban la utilizacion del plasma rico en plaquetas y factores de
crecimiento para la regeneracion de roturas tendinosas. Esta
revolucionaria técnica llega a reducir a la mitad el tiempo de recuperacion
de pacientes con lesiones musculares, tendinosas o fracturas 6seas. El
procedimiento consiste en la utilizacién de sangre del propio paciente para
procesarla y obtener un plasma rico en proteinas (factores de
crecimiento), que se coloca en la zona a tratar. A partir de ahi, la zona
dafiada empieza a cicatrizar y, al cabo de siete dias, hay un numero de
células cuatro veces superior trabajando en la herida, que si se hubiera
seguido el procedimiento normal.
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El plasma autélogo regenera ilceras y perforacién comeal

Sequn Jorge A0, director médico de Wissum, 58 pacientes de este centro alicanting ya han recuperado su
vision gracias al plasma rico en factores de crecimiento (PRFC), un colirio procedente de la sangre del paciente
gue actla favareciendo la regeneracidn de tejidos oculares lesionados.

El plasms tico en factores de crecimiento esta compuesta por unes proteings, denominadss factores de
crecimiento, procedentes de las plaguetas del paciente gue actian como mitdgenos, gue favorecen localmente

la proliferacion, migracion v diferenciacion de las células cornéales.

"Con elln e lnors oue sstas cAlulas reneneren s sunerficie noular dafiads Fstos factores de crecimiento snn
Marta SAhad, bioguimica v bidloga, especializta en hiotecnologia, trabaja desde 1939 en el desarrollo de técnicas
de regeneracion de tejidoz, tanto blandos como dzens, aplicadas a cirugia macdlofacial, odontolagica v
traumatolagica. En los Otimos catorce mezes ha aplicado estas técnicas por primera vez a nivel mundial en el
campo de la oftalmologia con resuttados positivos.

"Se trata de una herramierta terapéutica que acelera la curacion de nuestros pacientes. El plasma patencia el

proceso fisinldoico de renensraciin natural de nuestros tejidos, disminuye la inflamacion v agiiza la

cicatrizacion. Ez una forma de utiizar nuestros propios recurs0s como una propia autofarmacia”

Dr. J. Victor Garcia

En el mes de febrero de 2005, el Instituto Oftalmolégico de Alicante
Vissum presentaba una novedosa técnica para la regeneracion de tejidos
en la superficie ocular, que ha permitido a un total de 58 pacientes
recuperar la vision gracias a una solucion oftalmica preparada con la
propia sangre del paciente, que actua favoreciendo la regeneracion de
tejidos danados. Esta solucidn estda compuesta por unas proteinas
denominadas factores de crecimiento, que actian como mitégenos
favoreciendo localmente la proliferacién, migracion y diferenciacion de las
células corneales.
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mEn Factores de crecimiento, via futura para el intestine corte

Factores de crecimiento, via futura para el intestino corto

El sindrome de intestino corto es una de las causas frecuentes de fracaso intestinal. Para su
actual abordaje, médico ¥ quirirgico, se estan realizando esfuerzos dirigidos a estudios sobre
regeneracion, asi como al perfeccionamiento del trasplante intestinal.

La estimulacion del crecimients intestingl con factores de crecimienta o incluso el crecimiento intestinal
utilizando la ingenieria de tejidos son dos de las potenciales formas de abordaje del sindrome de intestino
corta.

Dr. J. Victor Garcia

Asimismo conocimos aplicaciones de los factores de crecimiento en el
tratamiento del sindrome del intestino corto, ...
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Therapentic potential of growth factors for aging voice,
Hirann 8, Hless DM, del Rio AM, Connar NP, Ford CN.

Frem the Depasmest of Broncheerophagelogy, Fyote Masiorsl Hospital, Kyeta, Tapan

OBJECTIVES/HYPCTHESIS I has been reported that in aged vocal folds, denuse collagen depostion takes place and byahweric
o WellLULLL allnd pwuubuuu HILIC bl dllly L,ULIQE"CU Ly}JC L plUUUbHUll MCLICASCU IT Al AT ULHIC

concenfration, Whereas the effects of hepatocyte growth factor appeared to vary with concentration. The basic fibroblast growth
factor also was assoctated with stmulation of growth of aged fibroblasts. CONCLITSION: The present tesults susgest that srowth
factors, especially basic fibroblast growth factor, may have therapeutic potential i restoration of aged vocal fold.

| PMID: 15564837 [PubMed - ndesed for MEDLINE]

PMIDx 15564837 [PubMed « indexed for MEDLINE]

Dr. J. Victor Garcia

[ [@imemet

. e incluso aplicaciones de los factores de crecimiento en el tratamiento
de la voz afosa.
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Rejuvenecimiento facial minimamente invasivo

{ !\ A Dr.José M* Serra Renom
Jefe Serv. Cirugia Plastica Hospital Clinico. Barcelona

Inf. Cientifica
Revista

Banco de articuled #» 105 tratamientos anteriormente descritos, asociamos tratamientos coadyudantes como son el
Publicaciones lipofilling de grasa ¥ plasma enriguecido_en factores de crecimiento plaguetario (FEFCP), a nivel
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Banco de Articulos Resumen
El envejecimiento es un proceso muy complejo gue frae consigo cambios moleculares gue se
manifiestan a nivel celular, histoldgico y anatémico, siendo el envejecimiento cutaneo una de sus

manifestaciones mas evidentes

Publicaciones

Diccionatio Técnico

© Diccionario Técnico i !
e Farm Pastgrads reseccion parcial de bolsa de grasa intema. Ulilizando las incisiones en el parpado superior
= LA -
[ Inf. Comercial . d S
= { med-estetica. com _ #\ Productos " [0
O {1 Inicio = Mail X Fore @ Colaboradores  Buscar: mEmwdadEs colaboradoras ¥ I
6 MEDICINA Sumario I 34 > Rejuvenecimiento Facial
ESTETICA - I . I
-t‘) Factores de crecimiento y rejuvenecimiento facial
N \!\ ‘e Dr. Pedro Arguern
> - Especialista en Cirugia Plastica, Reparadora y Estética
. Inf. Cientifica Cortesia de: Revista SEMAL N7
— Revista
.
—

Form. Fostaraco

Algunos companeros, cirujanos plasticos espafoles de reconocido
prestigio, apuntaron la utilidad de los factores de crecimiento en el
tratamiento del rejuvenecimiento facial, pero no profundizaron en la
cuestion: las bases, las indicaciones, los protocolos, etc.
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REINGENIERIA DE TEJIDOS
PRP COMO INDUCTOR DE REPARACION EN PANICULOPATIA
EDEMATO FIBRO ESCLEROSANTE (PEFE).

Iy, Tean Hemmawndez FrDv. Gernydn Rossant A £ Fs Maggie Ddvila P
Cenire Especializado en Medicina Friética ! Lina - Peni

Resumen:

En odontologie y cirugie ovel, I doabvizpcion en drees de injerto dsee aon PRP, aourve dentvo de un
gt Hoquindeo nesival conglgo en el cual e iide ijerinde debe progresar en pocos dias de wn &ido
entil panploniadn @ un sgide viable y antomsteniads, sutive de estudio pora nuﬁb’apmponm en el
que bajo Jz pisme prendse, spuniews g iz reingenieriz de o yr estudiedo, dindole mgjoves tonices de
sepewte gl ingerizy con eguje de calilve I8 8 26, fido preso perinmbilicel o del pslo internag cipiredo
oon Jevinge ¢ Fievve Founier) ¥ gel de plaquems & wie concentracion del 95% en propovaicn de 5 e | pare
g5t fovnenemy In neovesaplovizecon y evimy & Iz endde ¢ inevimble ¥ eabsovaion del rgide praso, dindoie
wn sopcrie nedral @ fomentny iz formacon de fivas coligenas, ety ecvacelniay ¥ anpicgénesis de
puneva ripide fal Jev din de pospiantmde ) conyr 18 desaibe en estudios en &gidos dreos, de il ranere
que extariemos provacendo e resimurecidn del teido aftetrde, mejarando ia esclevosis ¥ le droaufecidn]
perilesionsl fivmadare de fidro-lingh edens.

Dr. J. Victor Garcia

Hemos tenido noticias del trabajo que estan desarrollando los Dres.
Hernandez y Rossani, en Peru, en relacién con la exitosa utilizacion del
plasma rico en plaquetas como inductor de reparacién en la paniculopatia
edematofibroesclerdtica.
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MEDICIN
ESTETICA La Comision lanza una consulta sobre la ingenieria de
1 . tejidos humanos

o Claalies Fusente: Europesn Comenission [2052605]

el La Comision Europea ha larzsdo uis consulla sibiica sobre un marco de provect reglamentario pars
© R " " . ;
o Dicchonaria Técrico Esta nueva medicina regenerativa, que combina varios aspectos de la medicina, la hiologia celulary
© e L maolecular, la ciencia de los materiales ¥ la ingenieria, con el objetivo de reparar, regenerar y
O "'mf"' reemplazar los tejidos enfermos, actualmente carece de marco legislativa alguno. Las aplicaciones

_ existentes incluven tratarnientos para la piel v las enfermedades o lesiones dseas y en cartlagos,
= Proshuton aungue se espera que pronto incluya a las valwlas para el corazdn o las venas que transporan
_'9 .':m...\.:‘: sangre.
(@] Tobkén der Aewrcices
\S I el Soctor Ante esta situacidn, la Comisidn se ha puesto a trabajar sobre un provecto de marco reglamentario

::‘:"___ definido y ha invitado al pdblico general & gue envien sus comentarios, antes del 20 de junio, sobre
ﬂ' ot Profmirmien este proyecto de marco reglamentario para la aulorizacion, supenision v sisternas de wigilancia

. Gatirats 34 Practs postautorizacidn para las terapias avanzadas (ingenietia de tejidos, terapia celular y genética). La
— . cohsulta farmars parte de la evaluacion de impacto de la prixima propuesta
D Recomerdad:a
. A A T s _1

Semejante desarrollo de aplicaciones terapéuticas ha determinado, como
no podia ser de otra manera, que las autoridades sanitarias de la
Comunidad Europea se hayan puesto a trabajar para establecer el marco
normativo de esta nueva MEDICINA REGENERATIVA, como ya muchos
la denominan.
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andaluza contra fabaqueras,
pero creen que dificilmente
prosperara

miércales 08 de febrara ,08:45:56

Presentados 18 proyectos
investigacion ayudas Junta
de Andalucia

martes 07 de febrera ,17:37:47

Sdlo el 3% de personas que
mueren hospitales puede
donar drganos

martes 07 de febrero,16:22:20

Andalucia sequira con su
demanda contra las
tabagueras por via
contencioso-administrativa

incluyendo al Estado
martes 07 de febrera ,15:46:11

Candidato médicos propone
usuarios paguen mutuas a
través colegio

martes 07 de febrero,14:51:39

CE establece reglas para obtencion de tejidos y células humanos
migrcales 02 de fabrere 16152141

Bruselas, (EFE}

La Comision Europea (CE) adoptd hoy las normas de calidad v

seguridad gue facilitardn la cooperacion en la donacian, obtencian v

pruebas de tejidos v células humanos, ademds de los productos J
derivados de estos,

Con esas medidas, la Comision aplica la directiva comunitaria sobre
calidad v seguridad de tejidos v células humanos propuesta en marzo
de 2004, que debe ser transpuesta a sus respectivas legislaciones por
los Estados miembros hasta abril proximo.

Las normas establecen criterios de salud para los donantes v una serie
de requisitos que deben ser cumplidos por los establecimientos
especializados en la obtencidan de esos materiales, informa la CE en un
cormunicado,

Seglin las normas, no podran ser donantes las personas portadoras del
virus HIW del sida, ni los enfermos de hepatitis o la Enfermedad de
Creutzfeldt-lalkob {ECI) -un raro trastorno del cerebro, degenerativo &
inwariablemente mortal-,

Noticia publicada el 8 de febrero de 2006.
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Sanidad regula el uso autologo
de cualquier célula o tejido

exto para requiar la ob-
ci6n y donacion de cualquier
ido con.el fin del uso aurtéiogo.

Avances en
la integracion
de la red de
drogas en
salud mental
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microcirugia

Los medios de comunicacibn han empezado a hacerse eco de la
creciente implementacion de este nuevo tratamiento en el contexto de la
Medicina Cosmética y Estética, y de los buenos resultados que se
obtienen con su utilizacién.
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Bioestimulacién y medios de comunicacion.
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Bioestimulacion y medios de comunicacion.
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BIOESTIMULACION CUTANEA

que e 3
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belleza ¥ a la propia imagen, in-
cluso redifiniendo algunos de los patro-
nes clisicos, y dando un especial pro-
tagonismo a la piel,

“RGN Antiaging” s un tratamicnto de
regeneracion celular a través de la bio-
estimulacidn, basado en la aplicacion
intradérmica de un complejo derivado
del plasma rica en plaguetas (PRP) ob-
tenido del propio paciente, con la adi-
cion de sustancias especificas que
actiian en contra del proceso de oxida-
cifm celular y se pautan segin el estado
e la piel de cada paciente,
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estos son los responsables de Ia uﬁ-
mulacion de los fibrablastos, las
esenciales que condicionan la callﬂad
de la piel.

No existe ningiin riesgo de rechazo o
alergia; ¥ los resultados son excelentes.
El Dr. I Vietor Garela, en CENTRE ME-
DIC EUROPA, ha puesto a punto la téc-
nica y es pionero a nivel mundial en
este revolucionario tratamiento del en-
vejecimiento cutineo. #

CENTRE MEDIC

EUROPA

CENTRE MEDIC EUROPA
Micaragua, 7 - 08029 Barcelona
Tel.: (34) 93 410 8400
www cmediceuropa com
Es un Centro Médico autonizade por o Departament
el Salut de la Generalitat de Catabunya

Bioestimulacion y medios de comunicacion.
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CONTENIDOS

Dr. J. Victor Garcia

A partir de este momento vamos a iniciar el desarrollo de todas las
cuestiones que nos han llevado a proponer la BIOESTIMULACION
CUTANEA CON FACTORES DE CRECIMIENTO AUTOLOGOS como
una alternativa terapéutica eficaz, segura y simple en el envejecimiento
cutaneo.
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ENVEJECIMIENTO CUTANEO

@ El envejecimiento cutaneo
se produce por:
 DEGRADACION CELULAR (jfibroblastos!)
« DEGRADACION DE LA MATRIZ IC
DISMINUCION DE LA VASCULARIZACION
DISFUNCION DE LOS ANEJOS CUTANEOS

ATROFIA GRASA

ATROFIA O RELAJACION MUSCULAR
CONTRACCION MUSCULAR REPETITIVA
PERDIDA DE MASA OSEA

oooo—<.

Dr. J. Victor Garcia

Es bien sabido que el envejecimiento cutaneo se produce por...
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U L ENVEJECIMIENTO CUTANEO

La biochimica del photoaging

Dotr. Carlo Alberte Bartolettl, Pres. Societa” Ializna &F Medicing Estetica Dott. Ferdinande Teranova

ST CTOTOOIoT T ST & Z IO e TOT T2 TOT TaTE O T TCET TET T O TP ET SO T TS OIS T, et D, TS e
disorganizzati (60). Al disordine nella neosintesi della matrice connetbivale contribuiscono:
1} lo sqguilibrioc nella produzione dei diversi componenti delle fibre elastiche efo nel loro
assemblaggio. Le radiazioni U (61) e lo stress ossidativo ad esse connesso inducono un frenetico
incremento della sintesi dell’'elastina {62}, realizzato, almeno in parte, attraverso modifiche post-
trascrizionali del relativa mRM& (63); il fenomeno e' stato riscontrato non solo nei fibroblast, ma
anche nei cheratinociti (64), Viceversa, le proteine fibrillari che costituiscono lMinvolucro esterno della
fibra elastica subiscono una grave deplezione, dovuta sia ad unintensa attivita' proteolitica (65),
sia ad una ridotta espressione del mRMA della fibrillina-1. L'elastina neosintetizzata, incapace di
aggregarsi in modo corretto, si accumula disordinatamente,

. 23 la ridotta produzione di collagene I e III; a determinare guesta carenza, cONCOroONo sia
oltre I'80% deg = . . . . ; P S " o
giovane e st Ilnlb\_zmne che i frammenti DD|IDBD_tIdIE:I della proteolisi _del collagene sono in grado di |nd_urjre nella!
sffattn del ph neo_smtesw dello stesso (66,6_7), S|a_l |_nter'_Ferenza che !I fattore AP-1 esercita suI_Ia trascrizione de!
cronicamente | 9EN del procollagene (62), sia la diminuzione dello stirmolo che, normalmente, | TGF-b opera sui
incisure di una Tibroblasti, Quest’ultimo fenomeno consegue ad un’attivita’ inibitoria dell’2P-1 sul TBF-b (62} ed ad
spessore a cq  Un effetto, W-mediato, di down-regulation dei recettori cellulari per tale citochina (70).
o' frastagliata] 3) |3 diminuizione, che gli Uv determinano, nella produzione del collagene WII (costituente delle
fortemente isg  fibrille ancoranti), testimoniata anche dalla bassa presenza del relativa mRNA (71), Cid, insieme alla
funzionale (3] contemporanea scomparsa delle fibre elastiche ossitalane dell’asse papillare (72), configura una
raccalte in fa  profonda alterazione della GDE e del derma superficiale limitrofo,
41l “rilasciamento” della matrice: man mano che viene degradata, la sostanza intercellulare perde
tensione meccanica, Cid innesca un ennesimo circolo vizioso, perche' i fibroblasti, non pid'
sottopost a sollecitazione tensionale, non solo riducono |g attivita' di sintesi (73, ma vanno anche
incontro a processi di apoptosi (74).
51 la digestione delle unita' polipeptidiche che concorrono a formare | proteoglicani (core-proteins,

Fu Kligman, p
in modo assa

Dr. J. Victor Garcia

El Prof. Carlo A. Bartoletti, en su trabajo “La bioquimica del
fotoenvejecimiento”, sostiene como uno de los elementos fundamentales
del envejecimiento cutaneo el relajamiento de la matriz intercelular; al
disminuir las solicitaciones tensionales, los fibroblastos no sélo reducirian
sus procesos de sintesis sino que también se verian abocados a procesos
de apoptosis y muerte celular. De algun modo, establece el concepto de
reversibilidad del envejecimiento cutaneo, basado en la posibilidad de
estimular los fibroblastos.
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ENVEJECIMIENTO CUTANEO

@ Factores fundamentales

* CRONO-ENVEJECIMIENTO:

el paso inexorable del tiempo

= Mecanismos celulares y moleculares
del envejecimiento general:
radicales libres y oxidacién

* LA GENETICA

= Determina diferencias en la capacidad
de reparacién de los dafios producidos

Dr. J. Victor Garcia

En el envejecimiento cutdaneo estan implicados unos factores
fundamentales: el paso inexorable del tiempo, a través de un conjunto de
mecanismos moleculares y celulares que son propios del envejecimiento
en general, y la genética.
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ENVEJECIMIENTO CUTANEO

@ Factores concurrentes
* La exposicidn solar > FOTO-ENVEJECIMIENTO
* Las enfermedades (sistémicas o cutaneas)
* La situacién hormonal
* La nutricidn

* La evolucién ponderal

* Las medicaciones

* Los habitos toxicos

* Los cuidados cosméticos

Dr. J. Victor Garcia

También sabemos que existen una serie de factores concurrentes.
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@ Los signos extremos (muy aparentes)
del envejecimiento cutaneo son:
* Las ARRUGAS
* Las DISCROMIAS
* La PTOSIS

Joven

Dr. J. Victor Garcia

Consecuentemente, y con la Iégica variabilidad individual, aparecen unos
signos muy aparentes del envejecimiento...
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@ Pero también existen
unos estigmas generales (menos aparentes)
del envejecimiento cutaneo:

* Aspecto

e Textura
e Tacto

* Tersura

* Tono / Color

* Brillo / Luminosidad
* Etc...

Dr. J. Victor Garcia

... Yy unos estigmas generales, menos aparentes uno a uno, respecto del
aspecto, la textura, el tacto, el tono, el color, el brillo, la luminosidad, etc.,
pero que globalmente si que son determinantes.
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@ Procedimientos terapéuticos
* PREVENTIVOS

* RESTITUTIVOS o~ \ o,
> estigmas generales

* CORRECTIVOS

. il
> signos extremos g

* PALIATIVOS

Dr. J. Victor Garcia

Frente al envejecimiento cutaneo, como probablemente frente a cualquier
inestetismo, nos planteamos cuatro grandes grupos de tratamientos: los
preventivos, los restitutivos, los curativos y los paliativos.
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TRATAMIENTO RESTITUTIVO

@ Conjunto de procedimientos que
pretenden restablecer (a la normalidad)

el metabolismo y e e rn
el funcionalismo cutaneos | — o < , &
& = J =
= | <FARMACOLOGIA ¥ Lr,pgg
g * PEELINGS / DERMOABRASION
e * TOXINA BOTULINICA (¢?)
B * FOTOESTIMULACION
©  *BIOESTIMULACION

En este trabajo vamos a centrarnos en los tratamientos restitutivos, y los
definiremos como un conjunto de procedimientos que pretenden
restablecer (a la normalidad) el metabolismo y el funcionalismo cutaneos.

Pueden incluirse como tratamientos restitutivos la farmacologia, algunos
peelings y la microdermoabrasion, la microdenervacion selectiva con
toxina botulinica, y la fotoestimulacion. Pero el mas importante de los
tratamientos restitutivos es la BIOESTIMULACION.
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FOTOESTIMULACION

Dr. J. Victor Garcia

l\elfeloETe (OReTeIMEN APLEeETE o] tratamiento de arrugas

La fotomodulacién con LED’s consiste en el uso de una terapia de luz de
baja intensidad para modular de forma no térmica la actividad de las

células vivas.

Usando energia de luz LED (LED’s amarillos de 590 nandmetros con
emisién pulsada) y ajustando varios parametros, la fotomodulacion puede:
*Fotoactivar células para producir colageno

*Fotoinhibir para bloquear la colagenasa y las metaloproteinasas
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@ Conjunto de procedimientos
para la activaciéon bioldgica
de las funciones anabdlicas del fibroblasto.

monémeros < degradacion —]
F ac tO res d e CreCi m i en t_o /_ (apenas fragmentos de 20-38 monémeros)
AN

Prolina - =>Colégeno tipo Il

Lisina - =>Elastina

Glicosamina - =>Acido hialurdénico

Dr. J. Victor Garcia

BIOESTIMULACION es un conjunto de procedimientos para la activacion
biolégica de las funciones anabdlicas del fibroblasto, y fundamentalmente
de la produccion de colageno tipo lll, elastina y acido hialurénico a partir
de sus precursores > prolina, lisina y glucosamina respectivamente.

Hoy sabemos que la activacion conveniente del fibroblasto la producen
unas proteinas conocidas como factores de crecimiento, y en menor
escala los mondémeros del acido hialurénico, que resultan de su
degradacion por las hialuronidasas, o que pueden ser administrados
directamente.
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BIOESTIMULACION CUTANEA

EL COLAGENO

TROPOCOLAGEN

COLAGENO

(0]

El colageno en lugar de ser una proteina Unica, se considera una familia de moléculas
estrechamente relacionadas pero genéticamente distintas, describiéndose varios tipos de
colageno, siendo los principales cuatro.

Colageno tipo I: Se encuentra abundantemente en la dermis, el hueso, el tendoén y la cérnea.
Se presenta en fibrillas estriadas de 20 a 100 nm de didametro, agrupandose para formar fibras
colagenas mayores. Sus subunidades mayores estan constituidas por cadenas alfa de dos
tipos, que difieren ligeramente en su composicién de aminoacidos y en su secuencia. A uno de
los cuales se designa como cadena alfal y al otro, cadena alfa2. Es sintetizado por fibroblastos,
condroblastos y osteoblastos. Su funcién principal es la de resistencia al estiramiento.

Colageno tipo ll: Se encuentra sobre todo en el cartilago, pero también se presenta en la
cérnea embrionaria y en la notocorda, en el ndcleo pulposo y en el humor vitreo del ojo. En el
cartilago, forma fibrillas finas de 10 a 20 nanémetros, pero en otros microambientes puede
formar fibrillas mas grandes, indistinguibles morfolégicamente del colageno tipo |. Estan
constituidas por tres cadenas alfa2 de un Unico tipo. Es sintetizado por el condroblasto. Su
funcién principal es la resistencia a la presion intermitente.

Colageno tipo lll: Abunda en el tejido conjuntivo laxo, en las paredes de los vasos sanguineos,
la dermis de la piel y el estroma de varias glandulas. Parece un constituyente importante de las
fibras de 50 nanémetros que se han llamado tradicionalmente fibras reticulares. Esta constituido
por una clase Unica de cadena alfa3. Es sintetizado por las células del musculo liso,
fibroblastos, glia. Su funcion es la de sosten de los 6rganos expandibles.

Colageno tipo IV: Es el colageno que forma la lamina basal que subyace a los epitelios. Es un
colageno que no se polimeriza en fibrillas, sino que forma un fieltro de moléculas orientadas al
azar, asociadas a proteoglicanos y con las proteinas estructurales laminina y fibronectina. Es
sintetizado por las células epiteliales y endoteliales. Su funcién principal es la de sostén y
filtracion.

He aqui algunas consideraciones fundamentales respecto del colageno,

la breve descripcidon de alguno de los tipos principales.
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@ Activacion del fibroblasto

Monémeros AH

Degradacién AH natural
Degradacién AH aportado
Aportacién directa

receptores

o receptores
especificq )

Dr. J. Victor Garcia

Como hemos dicho, la activacidon del fibroblasto la producen los factores
de crecimiento (GF 6 FC) a través de receptores especificos de
membrana; y las fracciones de acido hialurénico (complejos de no mas de
20-38 monomeros) a través de los receptores CD-44.

Numerosos trabajos cientificos han demostrado que altas
concentraciones de acido hialurdnico limitan la formacion de matriz
extracelular, aumentan la expresion de las metaloproteinasas (MMP) y
activan las que estan latentes en la matriz extracelular (MMPs).

En cualquier caso, el acido hialurénico comercializado como inyectable o
implante es una macromolécula, mas o menos estable en el tiempo (en
funcidén, entre otras cosas, de la reticulaciéon); su capacidad de captar y
retener agua en el lugar de la inyeccion determina turgencia tisular,
resultando asi un efecto cosmético (relleno) pero no médico (bioldgico),
que es el que aqui buscamos.
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@ Asimismo la regulacidn tisular fisioldgica
depende de:

* Temperatura local = 36’8 — 37°2°C

* ROM’s = 200-280 U. Carr

e pH = 7°4 (+/- 0'5)

* Estado fisico/quimico de la matriz IC

Dr. J. Victor Garcia

Para una regulacion tisular fisiolégica, en la que las funciones anabdlicas
del fibroblasto puedan desarrollarse de forma optimizada, resulta
fundamental:

1. lograr una hipertermia local fisiolégica (36'8-37°2°C) por ser la que
determina la maxima velocidad de las reacciones bioldgicas

2. controlar el nivel de los radicales libres, siendo que los ROM’s
(metabolitos de los radicales libres medidos en sangre periférica) no
debieran superar las 200-280 U. Carr; su exceso no controlado
produciria lipoperoxidacion de las membranas celulares y, en
definitiva, muerte celular

3. el mantenimiento de un pH tisular fisiolégico (7°4) para conservar el
estado sol (liquido) de la matriz intercelular

Solo asi puede asegurarse el mejor estado fisico/quimico de la matriz
intercelular, y garantizar los intercambios celulares adecuados.
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CALONA: autacoide de accién inhibidora, antagonista de una hormona

Autacoide es una sustancia formada por las células de un érgano que es vertida
al torrente circulatorio para producir sobre otros 6rganos efectos similares

a los que producen ciertas drogas o medicamentos. Si actiian excitando,
reciben el nombre de hormonas; si lo hacen inhibiendo se denominan ca/onas.

Dr. J. Victor Garcia

El necesario equilibrio funcional cutaneo se mantiene gracias al adecuado
balance entre factores de estimulacion y de inhibicion, y resulta facilmente
alterable como veremos a continuacion.
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EQUILIBRIO FUNCIONAL CUTANEO

Multiples factores (stress y sedentarismo, radiaciones UV
y/o electromagnéticas, sustancias tOxicas presentes en los
alimentos y en sus conservantes, tabaco, farmacos y
drogas, etc.) determinan aumento de la temperatura
tisular y/o disminucién del pH tisular

>> aparecen los radicales libres
y se activan las metaloproteinasas

> > alteracidn de la matriz IC
(sol a gel)

>> elastosis y fibrosis dérmicas

Dr. J. Victor Garcia

Resulta imprescindible la preservacidon o recuperacion del equilibrio
funcional cutaneo, y en definitiva del estado fisiolégico de la matriz
intercelular (es decir, el estado sol o liquido), asegurando asi los
intercambios celulares necesarios para promover las funciones anabdlicas
del fibroblasto.
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MATRIZ INTERCELULAR

La Matriz Intercelular es un componente de los tejidos basicos, y es
toda la sustancia que se encuentra rodeando las células en los tejidos.
Sus componentes fundamentales son:

*Agua y elementos insolubles:
*Proteinas fibrilares

(coldgeno, elastina, reticulina)

* Glucosaminoglucanos ( GAG)

* Glucoproteinas estructurales

en pequefia proporciéon

Dr. J. Victor Garcia

En este punto, resulta importante abrir un pequeno paréntesis en el
discurso de la bioestimulacidon para ocuparnos de esa matriz intercelular
cuyo papel hemos senalado como fundamental.

Y es que amén de su preservacion podemos actuar para su regeneracion
0 reconstruccion, mediante la aportacion de un elemento que resulta
fundamental para esos procesos: el silicio organico.
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N | (.*’ MATRIZ INTERCELULAR

Puentes. siloxano entre glucosaminoglicanos y glucoproteinas
forman el esqueleto de la matriz intercelular

Glycosaminoglycan CHy CHy CHg
O/Ou glycoprotéine i? | |
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HO | |
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OH OH H,Ow o 0 o
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arterias y el timo contienen mas silicio organico. Estas tasas
decrecen progresivamente, y aparentemente de forma
inevitable, con la edad.

(salicilato de silanol)
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- En individuos jévenes, la piel es el tejido que, junto con las de sodio
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El silicio organico permite la construccion de los puentes siloxano entre
los glucosaminoglicanos y las glucoproteinas para formar el esqueleto de
la matriz intercelular.

Podemos aportarlo en forma de salicilato de silanol. El silicio organico
esta asociado al acido salicilico mediante enlaces de hidrogeno, y esto
permite que la sustancia se mantenga en solucion evitando Ila
policondensaciéon del monometiltrisilanol. Estos enlaces se rompen una
vez que la sustancia ha sido inyectada en la dermis.

jAtencion: pacientes con alergia al acido acetilsalicilico!

El efecto farmacologico no es dosis dependiente, y consiste en la
produccion de enlaces siloxanicos (O-Si-O) entre las glucoproteinas.
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MATRIZ INTERCELULAR

Fabricado por
Sedifa Laboratoire
Principado de Mdnaco

Conjonctyl® es un dispositivo médico de la clase lll, destinado
(ver ficha técnica > notificacibn > marcado CE) a inyeccién
intradérmica para el relleno de depresiones cuténeas, tales como
arrugas (entrecejo y patas de gallo) y cicatrices.

Dr. J. Victor Garcia

Disponemos de salicilato de silanol como Conjonctyl®. Este producto ha
obtenido el marcado CE como dispositivo médico de la clase lll, porque
siendo un producto implantable tiene como finalidad ejercer un efecto
bioldgico o ser absorbido, totalmente o en gran parte en el tejido receptor
(Real Decreto 414/1996, por el que se regulan los productos sanitarios).
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BIOESTIMULACION CUTANEA
L MATRIZ INTERCELULAR

Perte duwolume cutané Recowvrement partiel duwelume cutanég initial
[rides, cicatrices, vergetures, cellulite) par traitement local du derme

Lrefne

Archfoctir obr dorme afdrda Bge, walfssamran! Eiaf dir SOAY ST e ForgandEafion
e réfeiafion deg givoprofiites fodcalory. das gieaprofdmes de MG

Asi pues:

1.
2.

El silanol se liga a las moléculas hidréfilas de la dermis

Induce una estimulacién irritativa de caracter inflamatorio que
desencadena una respuesta del tejido conectivo, con neoformacion de
colageno fibrético de tipo I; que no es el colageno elastico tipo Il que
buscamos con la estimulacion fisiologica (bioestimulacion) del
fibroblasto

El pH (5'7) satura las cargas negativas de la solucion coloidal de la
matiz IC, con gelificacion y coagulacion de la misma

El 4cido salicilico regula el proceso inflamatorio inducido por el silanol,
evitando un dafio excesivo
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MATRIZ INTERCELULAR @

@ Tratamiento con salicilato de silanol
* Descartar pacientes con alergia a AAS
Anestesia topica ¢?
Inyeccién intradérmica
= Con jeringa o directamente con el vial
= Agujas 27G 6 30G, de 4-6-12 mm _
= Multipuncién o lineal retrégrada; y/o mallado |

= Recordar que no se trata
de un material de relleno tisular

* ] sesidn semanal. 3 sesiones

Resultados apreciables:
evaluaciéon 3 semanas después desde la Ultima sesidn

Dr. J. Victor Garcia

El particular disefio de las ampollas de Conjonctyl® permite fijar
directamente la aguja de inyeccién en su extremo Luer.

En la diapositiva mostramos el protocolo de utilizacién de Conjonctyl®.

Ver VIDEO 1
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BIOESTIMULACION CUTANEA
MATRIZ INTERCELULAR

PROTOCOLO CORRECTIVO NO QUIRURGICO
EN ENVEJECIMIENTO CUTANEO

e Fibrosis de la dermis: biorestructuracion
*Skin R
*Conjonctyl

* Hipertermia no fisioldgica (Indiba y/o radiofrecuencia)
> inducen coagulacién proteica

*Remaillage tisular con hilos de oro
*Retensado tisular con hilos subcutédneos (¢no quirtdrgico?)

e Correcciones volumétricas

e Lipo-transferencias
eImplantes de relleno

*Recambio epidermo-dérmico con fenoles modificados

De esta forma, el tratamiento con salicilato de silanol en inyeccion
intradérmica se inserta, junto a otros que en esta diapositiva podemos ver,

en el

marco de los tratamientos correctivos no quirurgicos del

envejecimiento cutaneo.



BIOESTIMULACION CUTANEA
MATRIZ INTERCELUL ‘

—~—

EMLA Calentar a 41-422 para
provocar impacto térmico
> (coagulaciémde proteinas?
i ’/// ‘ Fragmentos
.01 ce de acido hialurénico
s’ (20-36 monémeros)
Vg
1ICOLAGEN®? Solucién 4cida (pH=58)
mEN FIBROTICOY e hiperosmolar (1100 mOsmo/1)
T TOTPOL de aminoécidos al 8'5%

-R

cect-amento cutaneo

SKIN

ristrutturazione

4 sesiones, 1 cada 15 dias
Esperar 2 meses
Repetir 3 ciclos

Dr. J. Victor Garcia

Marcado CE como dispositivo médico tipo Il

Como acabamos de seialar, Skin R® también resultaria un tratamiento
adecuado para la restructuraciéon de la dermis, por induccion de la
produccion de colageno fibroético tipo |.

Para el tratamiento con Skin R® se aconseja utilizar anestesia topica con
una crema tipo EMLA (con oclusién, unos 20-30 minutos); y calentar el
producto a bafio maria para provocar un impacto tisular térmico.

Ver VIDEO 2
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TRATAMIENTO RESTITUTIVO

! &

@ Objetivos terapéuticos fundamentales:
* DISPONIBILIDAD DE PRECURSORES
* ACTIVACION DEL FIBROBLASTO

= Factores de crecimiento (FC 6 GF)
= Productos de degradacién del acido hialurénico (mondémeros)

o Dafo controlado (peelings, dermoabrasidn, laser, etc)
También la consiguen pero no es bioestimulacién

~—

* HIPERTERMIA LOCAL FISIOLOGICA

* MANTENIMIENTO DE LA ESTRUCTURA
Y EL PH FISIOLOGICO DE LA MATRIZ

Dr. J. Victor Garcia

Volvamos ahora a la consideracion del tratamiento restitutivo.

Habiendo establecido las premisas en las que se sostiene el equilibrio
funcional cutaneo, los objetivos fundamentales de nuestra propuesta
terapéutica van a ser:

1. procurar la disponibilidad de precursores
2. activar al fibroblasto = BIOESTIMULACION
3. calentar fisiolégicamente los tejidos a tratar

4.y, en cualquier caso, mantener la estructura y el pH fisiolégico de la
matriz intercelular
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TRATAMIENTO

@ DISPONIBILIDAD DE PRECURSORES

* VIA ORAL
» FARMACOLOGIA CLASICA
= ENDOMODULACION (Prof. M. Ceccarelli)

* VIA INTRADERMICA

Dr. J. Victor Garcia

Siendo que hemos de procurar para que el fibroblasto produzca colageno,
elastina y acido hialurénico se induce la importancia de un tratamiento
farmacologico con precursores bioldgicos, que podra ser por via oral y/o
por via local intradérmica.
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/[ TRATAMIENTO
hg M CENTRE MEDIC
EUROPA
Pp./
L-Prolina &2 mg
L-Valina 2mg ENDO SKIN®
L-Leucina & mg 2 capsulas diarias,
e L-Isoleucina & mg
O - " por la noche,
= L-Arginina i?mg no durante la cena
) L-Ornitina {?mg (estémago vacio).
o Gluconato de zinc &7 mg
_9 Manganeso quelado {7 mg 2:3 S
XS] Piridoxina 2 mg después valorar
> Nicotinamida & mg
— Vitamina C i? mg
o Silicio coloidal &2 mg
@) 100 capsulas

Respecto de los precursores biolégicos por via oral somos partidarios,
como el Prof. Maurizio Ceccarelli (ltalia), de la endomodulacién. La
endomodulacion se basa en la suplementacion nutricional con sustratos y
enzimas, que, segun la constante de Michelis-Menten, permite optimizar
la formacion de productos de reaccidén, sin que pueda producirse un
inconveniente exceso de producto de reaccion.

Prescribimos a nuestros pacientes una formulaciéon que contiene: prolina,
valina, leucina, isoleucina, arginina, ornitina, zinc, manganeso, piridoxina,
nicotinamida, vitamina C y silicio. Podemos formular magistralmente, o
recurrir a Endo Skin®, un complemento dietético especificamente
formulado con dichos precursores.
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@ DISPONIBILIDAD DE PRECURSORES
* VIA INTRADERMICA Aminoscidos

Glucosamina

Coenzimas biolégicos

\Qi\\
> Fragmentos de 4cido hialurénico
Ry £ (20-36 mondémeros)
Amino&cidos: =
. . . - Bicarbonato sodio
Prolina, Lisina, Glicina,

: ] : pH = 7'4
Valina, Leucina, Isoleucina, Gl ] = 650 G
Arginina, Ornitina
Glucosamina
Coenzimas

Factores de crecimiento
Acido hialurénico

Dr. J. Victor Garcia

Marcado CE como dispositivo médico tipo Ill

Por via intradérmica utilizamos Skin B®, un producto disefiado por el Prof.
Ceccarelli que recientemente ha obtenido el marcaje CE como dispositivo
médico de la clase Ill. Contiene aminoacidos, glucosamina, coenzimas
biolégicos y fragmentos de acido hialurénico (mondémeros, con la mision
de activar al fibroblasto); a un pH de 7’4 para mantener, como
corresponde, el pH fisiolégico en la dermis.
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TERAPIA ID con SKIN B® %

%1-0'3 cc

1 vial de 5 cc x sesion

Dr. J. Victor Garcia

En esta diapositiva detallamos el protocolo de utilizacion de Skin B®.

Realizamos una infiltracion intradérmica en unos puntos perfectamente
definidos, desde los cuales es conocido que se produce una difusion
suficiente para la cara y el cuello. Se infiltra hasta 0’3 cc de la solucion en
cada punto. Realizamos 1 sesion semanal durante 4 semanas; después 1
sesidn quincenal, 2 6 3 sesiones; y finalmente 1 sesidén cada 30 6 40 dias
como mantenimiento.

Mas adelante, explicaremos como encajamos la terapia intradérmica con
Skin B® en el contexto del tratamiento de bioestimulacion cutanea.

Ver VIDEO 3
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BIOESTIMULACION CUTANEA
TRATAMIENTO
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@ Objetivos terapéuticos fundamentales:

* DISPONIBILIDAD DE PRECURSORES
* ACTIVACION DEL FIBROBLASTO

= Factores de crecimiento (FC 6 GF)
= Productos de degradacién del acido hialurénico (mondémeros)

o Dano controlado (peelings, dermoabrasion, laser, etc
También la consiguen pero no es verdadera bioestimulacién

* MANTENIMIENTO DE LA ESTRUCTURA
Y EL PH FISIOLOGICO DE LA MATRIZ

* HIPERTERMIA LOCAL FISIOLOGICA

Esta es la parte fundamental de nuestra propuesta terapéutica: la
activacion del fibroblasto mediante factores de crecimiento autélogos.

Sin olvidar que dicha activacién también la producen los mondmeros de
acido hialurénico (p.e. los que forman parte de Skin B®) y el dano
controlado (p.e. la microdermoabrasion con cristales de corindon, de la
que hablaremos mas adelante).
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FACTORES DE CRECIMIENTO

CELULA o : _
(p-e. plaqueta) receptor Tomado de Dr. Anitua

Dr. J. Victor Garcia

Partiendo de los trabajos y consideraciones de varios autores, sabemos
que los factores de crecimiento (GF) son pequefos fragmentos proteicos
biolégicamente activos que pertenecen al grupo de las citoquinas; y que
las citoquinas se unen a los receptores de membrana para activar (o
inhibir, si  corresponde) las funciones celulares, determinando
regeneracion o desarrollo celular especifico del tejido en el que se ubican.

Algunos autores hablan de “agentes sefalizadores”.
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FACTORES DE CRECIMIENTO

@ FACTORES DE CRECIMIENTO
* FACTORES DE CRECIMIENTO
propiamente dichos (GF)

= *GF, siendo * la indicacién de la célula o tejido
donde actian

* FACTORES DE TRANSFORMACION (TGF)

= TGF alfa: factores positivos que transforman el crecimiento
celular, aumentandolo

= TGF beta: factores negativos que transforman el crecimiento
celular, inhibiéndolo

Dr. J. Victor Garcia

Existen factores de crecimiento propiamente dichos y factores de
transformacion.
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FACTORES DE CRECIMIENTO

@ FACTORES DE CRECIMIENTO
* PDGF, TGF, EGF, VEGF, IGF, FGF y HGF

* Los pueden producir y almacenar multiples células vy
tejidos: plaquetas, fibroblastos, osteoblastos, rifidn,
glandulas salivares, glandulas lagrimales, etc.

¢ Intervienen en la comunicacidén intercelular, informando a
la célula:

= de su ubicacién en un momento dado
= de las células que la rodean
= de lo que se supone que debe hacer en ese momento

Dr. J. Victor Garcia

Los factores de crecimiento son mediadores bioldgicos que regulan
funciones esenciales en la regeneracion/reparacion tisular: quimiotaxis
(capacidad de producir migracidon celular dirigida: atraer células); mitosis
(divisidon celular); angiogénesis; proliferacion, diferenciacion y modulacion
celular; sintesis de matriz EC. Resultando evidente en ellos una actividad
terapéutica que debemos y podemos utilizar.
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QUIMIOTAXIS Y MITOSIS

Diferenciacion
celular

v -
Formacion de la
malla de fibrina

\g (Coégulo)
] i
S
— ' v
O Quimiotaxis
-—
O
=
- A
. Mitosis:
S . I;'b b de GE proliferacién y
D L iberacionce Lr | division celular

En esta diapositiva, podemos ver graficamente el proceso de quimiotaxis
y mitosis.
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PRP y FACTORES DE CRECIMIENTO
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@ FACTORES DE CRECIMIENTO
PDGF, TGF, EGF, VEGF, IGF

Se encuentran en las plaquetas

Plaquetas > coagulacién

Las plaquetas transportan
estos FC y los liberan,
normalmente,

donde existe dafio tisular

Dr. J. Victor Garcia

Las plaquetas transportan algunos de los principales factores de
crecimiento. Resultando que las plaquetas son relativamente faciles de
obtener (sangre > plasma > plasma rico en plaquetas o PRP), y que
ademas transportan otras proteinas utiles en la regeneracion y reparacion
tisular, procedentes unas de su célula precursora (megacariocito) y otras
plasmaticas capturadas por endocitosis en el torrente circulatorio,
centramos nuestro interés en ellas.

Para su posterior aplicacidon terapéutica, quisimos evaluar personalmente
la capacidad biologica de los factores de crecimiento plaquetarios en
infiltracion intradérmica.

De su utilidad en la reparacion y regeneracion cuando existe un dafio
tisular nadie dudaba. Pero ¢;qué sucederia en ausencia de lesion y
particularmente si se les infiltraba intradérmicamente?
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S | i REGENERACION versus REPARACION !!
2 . | .

g TEJIDO NUEVO, CICATRIZ

—~  IDENTICO AL ORIGINAL

a

Y FUNCIONAL

Con la aprobacién de la Comision Hospitalaria de Investigacion del
Hospital Gomez Ulla, y cumpliendo con el RD 223/1988, de 14 de
marzo, sobre proteccion de los animales utilizados para
experimentacion y otros fines cientificos, el Dr. J. Antonio Gonzalez-
Nicolas investigd durante un afo con perros, con protocolos
estrictamente definidos y controlados. Se practicaron las
correspondientes extracciones de sangre, se obtuvieron los
concentrados de plaquetas, y estos se reinyectaron; y se realizaron los
estudios histologicos procedentes.

Los resultados fueron determinantes:

1. La infiltracién intradérmica de PRP en ausencia de lesiéon previa
determiné un incremento de la proliferacion fibroblastica

2. Se aprecié un incremento de la sintesis de colageno tipos Il y IV, no
cicatricial, y de los componentes de la sustancia fundamental

3. Los efectos anteriores pueden ser indicativos de una estimulacion del
proceso fisiologico de regeneracion dérmica en ausencia de lesion
previa. Es decir, regeneracion (que significa tejido nuevo, idéntico al
original, y funcional) que no reparacién (que representa simplemente el
desarrollo de una cicatriz)
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ACTIVIDAD PLAQUETARIA

Clinicamente
insignificante

A

N

T - T .

Sangre
periférica

Plasma 1,25 x 2,5x 5 x 10 x
Pobre en
plaquetas . .. .
Enriquecimiento del extracto plaquetario

Source: Mitogenic Stimulation of Human Mesenchymal Stem Cells by Platelet Releasate Suggests a Mechanism for
Enhancement of Bone Repair by Platelet Concentrate, Haynesworth, SE; Kadiyala, S; Liang, L; Bruder, SP;

DePuy AcroMed, DePuy Orthopedics, and Case Western Reserve University.

Asi las cosas, evaluamos las posibilidades reales de obtener un plasma
rico en plaquetas (PRP), y a partir de él los factores de crecimiento

(GF) que nos interesan.

Los requisitos fundamentales que pedimos a un sistema de obtencion de

PRP son:

1. que pueda realizarse con pequenos volumenes de sangre, es decir con
extracciones equivalentes a las necesarias para una analitica compleja
(20-30 cc)

2. que permita incrementar las concentraciones basales de plaquetas
(150.000-350.000 x mm?) al menos 3 6 4 veces; y que este incremento
sea sistematico y reproducible. Siendo que todos los estudios clinicos
considerados (como el que reproducimos en esta diapositiva) apuntan
que solo a partir de esas concentraciones resulta significativamente
aumentada la actividad (proliferacion celular en cultivos) respecto de

las concentraciones basales

3. que asegure la viabilidad plaquetaria

4.y que permita una constante relacidn entre el contaje de plaquetas y los

niveles de factores de crecimiento obtenidos posteriormente
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PRP y FACTORES DE CRECIMIENTO

@ FACTORES DE CRECIMIENTO PLAQUETARIOS
* PDGF, TGF, EGF, VEGF, IGF

* Se encuentran
en los granulos alfa |  trnis o
de las plaquetas

Dr. J. Victor Garcia

parato de Golgi

Aqui, como podia haber sido en cualquier otro punto de este trabajo,
hemos de referirnos a los trabajos del Dr. Eduardo Anitua (Vitoria —
Espana), al que debemos considerar uno de los pioneros en el desarrollo
de sistemas para la obtencion de PRP, y en la utilizacién terapéutica de
los factores de crecimiento.

Como él, estimamos que, casi siempre, lo mas simple es lo mas eficaz, si
se hace bien. Y hemos desarrollado un protocolo propio de extraccion
sanguinea cuidadosa y obtencion de PRP, que consideramos idoneo y
suficiente; lo describiremos mas adelante.

Una vez obtenido el PRP, la cuestion fundamental sera lograr la liberacion
completa y eficaz de los factores de crecimiento, y del resto de proteinas
plaquetarias.
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ACTIVIDAD PLAQUETAR NORMAL

Lesion endotelio > adhesion plaquetar = hemostasia primaria

Plaqueta en estado ;
de reposo (discoidea) i

Activacion > agregacion plaquetar y
centralizacion de granulos

LA

Desgranulacion:
vaciamiento de los granulos alfa

Plaqueta activada
(con pseuddpodos) LIBERACION DE LOS FC

Dr. J. Victor Garcia

Para ello sera necesario reproducir el proceso natural de la coagulacion
que determina lo que se denomina desgranulacién de las plaquetas, y que
ocurre espontaneamente en caso de lesion del endotelio vascular.
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BIOESTIMULACION CUTANEA

ACTIVIDAD DE LOS FC PLAQUETARIOS

Proliferacion Proliferacion Quimiotaxis Sintesis Vascularizacion
pre/osteoblastos fibroblastos matriz
extracelular
aase ++ + - - *
TGF + /_ + /_ I TR *
EGF N ++ + * -
\GF ++ + o+t ++ -
VEGF e _ _ ++

++ aumenta mucho + aumenta - sin efecto 6 efecto negativo * efecto indirecto
| Tomado de Dr. Anitua |

En esta diapositiva se muestra la actividad de los distintos factores de
crecimiento plaquetarios, mediante un grafico tomado de los trabajos del

Dr. Eduardo Anitua.
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En las siguientes diapositivas se muestra el mecanismo intrinseco de
actuacion de los factores de crecimiento (FC).
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ACTIVIDAD DE LOS FC

1. ANTES DE LA SENALIZACION

\\<— Factor de
(. Crecimiento
plaquetario

P s N

antes de ser
activados

O

Dr. J. Victor Garcia

Mecanismo intrinseco de actuacion de los factores de crecimiento (1).
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ACTIVIDAD DE LOS FC

2. LOS FACTORES DE CRECIMIENTO ACTIVAN
LOS RECEPTORES DE MEMBRANA

Factor de Crecimiento
ido a receptor

Receptor
Tirosina Kinasa
después de ser (

{%j > - I_}@

Dr. J. Victor Garcia

Mecanismo intrinseco de actuacion de los factores de crecimiento (2).
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ACTIVIDAD DE LOS FC

3. MECANISMO DE SENALIZACION EN MARCHA

Proteinas secundarias mensajeras

* La activacién del

receptor activa
unas proteinas
secundarias
mensajeras

¢ las proteinas

secundarias
mensajeras entran
en el ndcleo para
afectar la
expresién génica

* La expresion de

genes dispara la
divisién celular

Dr. J. Victor Garcia

Mecanismo intrinseco de actuacion de los factores de crecimiento (3).
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@ACTIVACION DEL FIBROBLASTO

* FACTORES DE CRECIMIENTO (FC 6 GF)

= OBTENCION DE LOS FC 6 GF AUTOLOGOS
* SANGRE

l
oy, NS
e SANGRE >> PLASMA e
 PLASMA RICO EN PLAQUETAS

(PRP) (3-4 x 150.000-350.000/mm3)

* PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO | A
(PRGF) A

Dr. J. Victor Garcia

En las préximas diapositivas, vamos a considerar la obtencion
conveniente del plasma rico en plaquetas (PRP).

Segun nuestro criterio, todo el proceso debe desarrollarse:
1. Mediante un método sencillo

2. Con instrumentaciéon minima

3. En poco tiempo (es decir, ante el propio paciente)

4. En el propio Centro Médico

5. Con seguridad y eficacia

Preconizamos una pequefa y cuidadosa extraccion de sangre (no mas de
20 cc), con anticoagulante ideal (citrato sédico al 3'8%) en la proporcion
de 9 a1 (9 ccde sangre + 1 cc de citrato sddico). El citrato sddico es un
quelante de los iones Ca (por eso impide la coagulacién), pero no altera
los receptores de membrana de la plaqueta, y eso determina la
reversibilidad del proceso (al afiadir Ca, en forma de cloruro).
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Dr. J. Victor Garcia

Para la extraccion sanguinea, aconsejamos el sistema Venosafe® de
Terumo, porque:

a) basta 1 sola puncién con palomita

b) la extraccién se produce por vacio (en tubos colectores de 4’5 ml, que
ya tienen incorporado el citrato sédico en la proporcidn exacta respecto de
la cantidad exacta de sangre que sera extraida por la accion del vacio)

c) pueden obtenerse multiples tubos (bastan cuatro tubos, pero por
precaucion es aconsejable obtener seis)

d) no se producen movimientos de la aguja (que supondrian molestias
para el paciente y/o posibilidad de salida de vena)

e) la extraccion puede ser “asistida” (a cuatro manos: p.e. las del médico y
las de su auxiliar)
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Dr. J. Victor Garcia

En esta diapositiva, recordamos la composicion de la sangre.
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Ahora se procede a una centrifugacion protocolizada; aqui reside uno de
los elementos fundamentales de todo el procedimiento.

Con la centrifugacion se obtiene la separacion (estricta, si el
procedimiento se ha realizado adecuadamente) de las diferentes
fracciones de la sangre. En el fondo del tubo se habran concentrado los
hematies y, por encima, en abundante plasma estaran las plaquetas; en
la zona intermedia, los leucocitos.

Si el procedimiento se ha realizado adecuadamente (debemos insistir en
ello), la mayor concentracién de plaquetas estara en la zona proxima a los
hematies; éste es el auténtico plasma rico en plaquetas (PRP) y es el que
vamos a utilizar.

Las variables de la centrifugacion son: por una parte, la velocidad y el
tiempo, que las establece el operador; y por otra, el factor G, que es
propio de cada centrifuga. La consideraciéon de este factor G (que solo el
fabricante puede proporcionarnos) resulta fundamental para homologar un
sistema de trabajo ideal.

Nosotros sélo trabajamos con las centrifugas Centro-4 de Selecta y
Omnigrafter | de Proteal; y nuestros protocolos sélo estan validados para
ellas. Centrifugamos, una sola vez, a 1500 rpm (revoluciones por
minuto) durante 8 minutos. A temperatura ambiente (alrededor de 21-
22°C).




BIOESTIMULACION CUTANEA

EQUIPOS Y MATERIALES

Dr. J. Victor Garcia

Aunque, por el momento, nosotros optamos por el procedimiento mas
simple, cabe referirse a la existencia en el mercado de equipos y
materiales, mas o menos sofisticados, pero en cualquier caso
especificamente disefiados y algunos incluso homologados (FDA y/o CE)
para la obtencion de plasma rico en plaquetas y para su utilizacién clinica.

He aqui la lista de los que conocemos:

PRGF SYSTEM® de BTI

SmartPReP 2® de HARVEST

GPS System® de BIOMET

PCCSII® de IMPLANT INNOVATIONS IBERICA
PRP® de CURASAN

SECQUIRE® de PPAI MEDICAL

VIVOSTAT® de VIVOLUTION

DISPRAS® 6 MESOPRAS® de PROTEAL
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Dr. J. Victor Garcia

Hemos tenido la oportunidad de aportar algunas ideas en el desarrollo del
sistema espafol PRAS (plasma rico en agentes sefalizadores), y
concretamente en la version MESOPRAS® concebida para la obtencion
de PRP, para su utilizacion en inyeccion intradérmica (mesoterapia).

La parte fundamental del sistema es un ingenioso dispositivo (D) de
recoleccion, almacenaje y tratamiento de la sangre. Se trata de un tubo
estéril con capacidad para 20 cc de sangre, con un tapén dotado de una
valvula de seguridad y conexion luer-lock.

En este caso, la sangre debera ser extraida con aguja o palomita, y con
una jeringa clasica de 20 cc; recordemos que previamente se habran
tomado 2 cc de citrato sodico y que se aspiraran 18 cc de sangre.

La sangre extraida del paciente se introduce en el tubo (o los tubos, si
fuera preciso mayor cantidad de PRP), y se centrifuga en un equipo
(Omnigrafter 1), para el que se han construido los adaptadores
adecuados. Se ftrata de un equipo en el que estos adaptadores
especificos pueden sustituirse facilmente por los que recepcionarian los
tubos Terumo Venoject VT-050SBCS, que hemos citado anteriormente.
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Dr. J. Victor Garcia

Con la centrifuga Omnigrafter I, los parametros de centrifugacion son los
que ya hemos indicado: 1500 rpm durante 8 minutos.

Después de la centrifugacion la sangre queda “fraccionada” de la forma
que ya hemos indicado.

Entonces se conecta una jeringa en la valvula de seguridad que hemos
citado, y que asi queda abierta; basta empujar hacia abajo el cuerpo de la
jeringa para que el plasma situado en la parte superior (que, como
veremos, es pobre en plaquetas = PPP) pase progresivamente a la
jeringa, desplazando al piston. La primera carga (aproximadamente el
tercio superior del plasma) corresponde, como acabamos de decir, a la
fraccion plasmatica pobre en plaquetas (PPP); una segunda carga (el
tercio medio) correspondera a una fraccion plasmatica con mayor
concentracién plaquetaria (PP); y una tercera carga (el tercio inferior)
correspondera a la fraccion plasmatica rica en plaquetas (PRP).

Todo este proceso se habra producido en un sistema cerrado estéril.
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Dr. J. Victor Garcia

Volvamos ahora al procedimiento convencional mediante el sistema
Venosafe® de Terumo. Habitualmente, para el procedimiento de
bioestimulaciéon cutanea en cara y cuello, son suficientes 4 tubos de 4’5
ml; si se precisa mayor cantidad de material terapéutico, se pueden
obtener 6, 8, 10 6 mas tubos (siempre una cifra par, lo cual permitira
equilibrar la centrifuga).

Ver VIDEO 4



BIOESTIMULACION CUTANEA

o

|
—

CENTRIFUGACION

Dr. J. Victor Garcia

A continuacién, procedemos a la centrifugacion en las condiciones
indicadas.

Ver VIDEO 5
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los leucocitos se sedimentan en una capa aislada,
y no “contaminan” el PRGF

Dr. J. Victor Garcia

| Tomado de Dr. Anitua |

Tras completarse el proceso de centrifugacion se habra producido la
separacion de las fracciones de la sangre, resultando la maxima
concentraciéon de plaquetas en la fraccion plasmatica inferior, la mas
cercana a la serie roja: al menos 3 0 4 veces la concentracion plasmatica
(en condiciones experimentales y con procesos mas complejos, hasta 10
6 12 veces). A esta fraccion, que representa una tercera parte del total, se
la considerara PRP (plasma rico en plaquetas). Y siempre teniendo en
cuenta, como se aprecia en estos graficos tomados de los trabajos del Dr.
Anitua, que, incluso dentro de la fraccion PRP, la concentracion
plaquetaria desciende de forma espectacular conforme nos alejamos de la
serie roja.

Las otras dos fracciones se consideraran PP (plasma con plaquetas) y
PPP (plasma pobre en plaquetas).
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Dr. J. Victor Garcia

| Tomado de Dr. Anitua |

Debe despreciarse aquel tubo en el que se observe un plasma no claro.
Probablemente se habra producido un defecto de manipulacién o una

hemolisis no deseada.



BIOESTIMULACION CUTANEA
OBTENCION IDEAL DEL PRGF

—

Dr. J. Victor Garcia

Ahora se trata de reproducir el proceso natural que provoca activacion y
consiguiente desgranulacién de las plaquetas, para obtener un plasma
rico en factores de crecimiento o “growth factors” (PRGF), a partir de un
plasma rico en plaquetas (PRP).

Vamos a proceder a abrir, uno a uno, los tubos Terumo y ello exige
extremar las precauciones: lavado de manos, uso de vestuario clinico,
guantes y mascarilla, trabajar en un ambiente estéril (cabina de flujo
laminar o, al menos, en el entorno — no encima — de una llama intensa),
etc.
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Dr. J. Victor Garcia

Un primer modelo de procedimiento consiste en extraer y aislar las
fracciones PPP y PP, con ayuda de una pipeta de volumen fijo de 500
microlitros (0’5 ml) dotada de punta estéril con filtro. El material obtenido
se deposita en tubos estériles de polipropileno (no de vidrio porque
resultaria inducida la coagulacion), para una posible utilizacion
secundaria.

El PRP permanecera en los tubos originales y sera tomado, cuando
proceda, mediante una jeringa y una aguja, como indicaremos a propoésito
del segundo modelo de procedimiento.
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Dr. J. Victor Garcia

En un segundo modelo de procedimiento, sin la previa evacuacion del
PPP y del PP, el PRP es tomado directamente con una jeringa y una
aguja.

En los dos modelos, la manipulacion habra de ser muy cuidadosa. Al
tomar el PRP procuramos no tomar la serie blanca, para evitar la
presencia de las citoquinas pro-inflamatorias producidas por los
monocitos; y no tomar hematies, para evitar un material de inyeccion
rojizo que resultaria “antiestético” para tratamientos faciales, y que
ademas podria determinar pigmentaciones residuales, como
consecuencia de la degradacion de la hemoglobina.
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Dr. J. Victor Garcia

fsel de la aguja se desliza paralelo a las paredes del tubo

Para activar las plaquetas y producir su deseada desgranulacion debemos
recalcificar el plasma, es decir revertir la situacion que logramos con el
anticoagulante (citrato sédico) utilizado en el momento de la extraccion
sanguinea. Para ello dispondremos de cloruro calcico al 10%.

Utilizamos una jeringa BD Luer-Lock Ref. 301283, de 1 cc, que sera con
la que realizaremos el tratamiento; la consideramos la mas conveniente. Y
una aguja de carga 18G (1’2 x 40 mm).

Mezclaremos 1 cc de PRP y 0’05 cc de cloruro calcico. Existen dos
opciones: A) primero tomar el cloruro calcico y después el PRP; B)
primero tomar el PRP y después el cloruro calcico. Por muchas razones,
nos parece mas conveniente la segunda opcion.

Prepararemos una jeringa y la utilizaremos; después prepararemos otra y
la utilizaremos; y asi sucesivamente.

Sucede que, en presencia de Ca, la trombina del plasma determina el
paso de fibrinégeno a fibrina, y se inicia la cascada de la coagulacion
plasmatica, con la consiguiente desgranulacién de las plaquetas y
liberacion de las proteinas que contienen, entre ellas los factores de
crecimiento.

Ver VIDEO 6
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Dr. J. Victor Garcia

En condiciones ambientales normales, el proceso de la coagulacion
plasmatica (inducida por la adicién del cloruro calcico) puede durar entre 5
y 8 minutos, que son de los que, por seguridad, disponemos para realizar
el tratamiento, es decir la inyeccion intradérmica (mesoterapia) de 1 cc de
solucion.

Este tiempo puede resultar menor a mayor concentracion plaquetaria, y si
se calienta el plasma a 37°C (por ejemplo en un bafo termostatico, que
conviene tener para algunas aplicaciones). Por el contrario, la pequefa
agitacion que supone la simple manipulacion de la jeringa durante el
tratamiento alarga ese tiempo.

En cualquier caso, lo conveniente es completar la inyeccion de cada
jeringa (1 cc) en 5-6 minutos, que resultan realmente suficientes.

Con este proceder la coagulacion plasmatica (y por consiguiente la
liberacion de los factores de crecimiento) se completa intradérmicamente.
Es lo que denominamos activacién-desgranulacion plaquetaria IN.
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Dr. J. Victor Garcia

Si el plasma se deposita en tubos, y en ellos se agrega la cantidad
necesaria de cloruro calcico (0’05 cc por cada 1 cc de plasma), en 6-10
minutos se producira la coagulacion plasmatica en los propios tubos. Es lo
que denominamos activacion-desgranulacion plaquetaria OUT.

Se formara un coagulo de fibrina que retendra las plaquetas y que, como
no podria ser de otra manera, estara empapado en factores de
crecimiento; y quedara un plasma, libre de células, asimismo rico en
factores de crecimiento y otras proteinas (plaquetarias y plasmaticas), y
con una cantidad importante de trombina. No es nuestra propuesta, pero
este plasma (practicamente acelular) también podria utilizarse para
inyeccion intradérmica.

Asimismo el coagulo de fibrina puede ser utilizado en el tratamiento de
heridas abiertas, ulceraciones, defectos cutaneos, etc. Es un coagulo
moldeable (su volumen y forma resultaran distintas segun se deje formar
en el propio tubo o en una bandeja, naturalmente estéril), y posicionable a
voluntad; y con una gran adherencia a la superficie cruenta y, aun asi,
puede fijarse con sutura quirurgica.
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Dr. J. Victor Garcia

La trombina autéloga que hemos aprendido a preparar puede resultar muy
util para recombinarla con plasma rico en plaquetas, resultando una
produccion de fibrina y una activacion plaquetaria inmediatas
(segundos en lugar de minutos), muy interesantes en cirugia

cosmética (dermolipectomias, liftings, etc.) para:
a) coagulacion-sellado de superficies cruentas
b) estimulacion de la cicatrizacion y reparacion tisular
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Dr. J. Victor Garcia

Hasta aqui hemos descrito como preparar un plasma rico en plaquetas
(PRP) y un plasma rico en factores de crecimiento (PRGF). A

continuacion vamos a describir como utilizarlos.



Dr. J. Victor Garcia
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Tomado de Dr. Eduardo Anitua

Dr. Eduardo Anitua

Pero antes de continuar debemos anotar dos consideraciones, sustraidas

de los trabajos de Anitua, que resultan fundamentales:

A) La complejidad de las interacciones de las proteinas entre si y con los

B)

distintos tipos celulares impide establecer una relacién entre la dosis y
el efecto clinico. La informacion derivada de los trabajos de
investigacién apunta que una concentracion eficaz y suficiente (para
bloquear los receptores celulares) no implica grandes dosis; y es que,
una vez bloqueados los receptores disponibles, el excedente de
factores de crecimiento resulta eliminado.

Los factores de crecimiento son proteinas con una vida media muy
corta (algunas apenas sobreviven treinta minutos fuera del torrente
circulatorio). Asi pues su accion esta limitada en el tiempo, siendo
dificilmente sostenibles sus potenciales riesgos como estimuladoras
de desarrollo tumoral.
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remodelacién, reparacién en PEFE

Dr. J. Victor Garcia

La utilizacion mas habitual y la que constituye el eje fundamental de esta
presentacion es la terapia intradérmica (mesoterapia) con jeringa BD
Luer-Lock Ref. 301283 y agujas Mesorelle® 30G (6 incluso 32G), de 4, 6
012 mm.

También y sin mas preparacion, simplemente dotando a la jeringa de un
“tip” de pulverizacion, se le puede utilizar en la fase de desepidermizacién
de un peeling quimico superficial-medio (TCA, Fenol Universal u otros),
para favorecer la regeneracion dérmica y epidérmica. Si, en el contexto
del tratamiento de bioestimulacion, se considerase que el paciente
pudiera requerir este tipo de peeling, éste deberia realizarse 10-15 dias
antes o después de la sesién de terapia intradérmica con PRGF.

Una tercera utilizacion inmediata del PRGF podria ser su adicién a
material adipocitario (obtenido por liposuccién), para una lipotransferencia
“enriquecida” en el tratamiento de arrugas o surcos importantes, aumento
o remodelacién pomulos, labios 0 menton, correccion de depresiones
cutaneas, y/o reparacion tisular en paniculopatia edemato-fibro-esclerética
(celulitis).
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Dr. J. Victor Garcia

Antes de iniciar el tratamiento, para “HACERLO pero HACERLO BIEN” es
indispensable actuar de acuerdo a unas guias de practica clinica,
incluyendo:

1) el adecuado protocolo terapéutico, que inmediatamente describiremos
2) el insoslayable protocolo documental, que al menos constara de:

a) informacion oral y escrita (ver documentos adjuntos)

b) instrucciones terapéuticas

c) prescripciones farmacologicas y dermocosméticas (ver
documentos adjuntos)

d) consentimiento informado (ver documentos adjuntos)
e) presupuesto
3) los protocolos de seguridad, en materia de

a) actitud ante la puncién accidental (jrecordemos que estamos
trabajando con sangre!). Ver documento incluido en este CD.

b) tratamiento y eliminacion de los residuos sanitarios, por ser del
grupo lll (residuos sanitarios especificos de riesgo) los que
produciremos. jAtenciéon a la normativa de cada Comunidad
Autonoma!
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Dr. J. Victor Garcia

Ahora vamos a describir como se desarrolla el tratamiento intradérmico
con PRGF, pero también con los que hemos llamado precursores
biolégicos.

Una anotacién: como profilaxis (y también como tratamiento) de las
equimosis y edema que podemos provocar utilizamos vitamina K y
extracto de arnica por via topica. Prescribimos la crema Arni-Vit K® de
Laboratorios Profarplan, y el paciente empieza a utilizarla, dos veces al
dia, 3 6 4 dias antes del procedimiento.
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1. Desmaquillaje, desengrasado y desinfeccién
2. Dafo controlado continuado

Vitamina A
DANO CONTROLADO

Dr. J. Victor Garcia

Tras el desmaquillado cuidadoso y completo, procedemos a limpiar,
desengrasar y desinfectar la superficie cutanea en la cara y el cuello.

Concedemos una especial importancia a la induccion de un dafo
controlado continuado, que supone un estimulo cutaneo no desdefable.
Cabria el recurso a diversos procedimientos: tratamientos cosméticos
“peel-off” (p.e. con mascarillas vinilicas adherentes, como Fluidbase Pro®
de Genoveé), peeling quimico simplemente exfoliante (p.e. con una
solucién de Jessner o con un AHA al 50-70% tamponado), dermoabrasion
“crystal-free”, induccion transcutanea (p.e. con el sistema Roll-Cit® del Dr.
Des Fernandez), etc.

El procedimiento elegido debe cumplir el criterio de la continuidad, es
decir la posibilidad de seguir una pauta domiciliaria que estableceremos.

Nos decantamos por la microdermoabrasion con cristales de aluminio, con
el sistema DermaNew®.

Se trata de un conjunto de productos dermocosmeéticos, cuyo elemento
fundamental es una crema que contiene microcristales de hidroxido de
aluminio. Se aplica con unas esponjas y un dispositivo de vibracién
especiales.
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Dr. J. Victor Garcia

Disponemos de dos versiones de la crema. Una profesional, altamente
abrasiva, con tres tamafos de cristales; y una domiciliaria, menos
abrasiva, con un unico tamano de cristales.

Aqui no vamos a extendernos en la descripcién del sistema ni en las
instrucciones de uso, porque figuran en la literatura que acompafa al
producto.

Simplemente explicaremos que, en el desarrollo de esa sesion que
estamos describiendo, realizamos un primer tratamiento (utilizando la
crema profesional), que ademas nos permite instruir al paciente acerca
del manejo del sistema en su domicilio. Se le indica al paciente que en su
domicilio realice el tratamiento (utilizando la crema domiciliaria) dos o tres
veces por semana; ademas utilizara el dispositivo de vibracion y las
esponjas para aplicar el tratamiento dermocosmético que proceda.

Nota: hemos constatado un mejor cumplimiento con el programa
dermocosmético desde que nuestros pacientes utilizan el dispositivo de
vibracion para ese menester.

Ver VIDEO 7
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@ DESARROLLO DE LA SESION

3. Anestesia tdpica

4. Tratamiento intradérmico
= PRGF
= Precursores: Skin B

»  Otros: acido hialurénico, Skin R, Conjonctyl
. Mascarilla descongestiva
6. Resto del tratamiento, si procede

Dr. J. Victor Garcia
Wl

A continuacion, aplicamos anestesia topica, una formulacién magistral a
base de lidocaina y prilocaina en crema, que nos hacemos preparar en
una oficina de farmacia; aplicamos una capa generosa y ocluimos con un
film plastico durante 20-30 minutos. La accidn de la crema anestésica va
a resultar mas rapida y efectiva puesto que acabamos de realizar una
microdermoabrasion (jatencion a la preparacion que utilizamos para que,
en estas condiciones, no resulte irritante!).

Naturalmente que cabe realizar el tratamiento sin anestesia, pero con su
utilizacion resulta menos molesto para el paciente.

Acto seguido realizamos el tratamiento intradérmico con PRGF que
describiremos a continuaciéon. Opcionalmente y/o si corresponde, en la
misma sesion pueden incluirse infiltraciones con precursores (Skin B®),
acido hialurénico no reticulado (del que se aconseja para mesoterapia),
Skin R®, Conjonctyl®, etc.; cada uno de ellos en su correspondiente
protocolo.

Después de las infiltraciones aplicamos una mascarilla descongestiva bien
fria, a base de alginatos.

Y finalmente, si procede (de acuerdo con el protocolo establecido),
realizamos el resto del tratamiento, por ejemplo una sesion de hipertermia
fisiologica.
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TERAPIA ID con PRGF

—

0'01 cc

PRGF: 1 sesion cada 6 meses

(en personas<45 aiios podria ser cada 12 meses),
en combinacion con el resto

de tratamientos preconizados

Dr. J. Victor Garcia

La terapia intradérmica con PRGF se realiza con el material que ya
hemos descrito, siguiendo los criterios habituales de la mesoterapia facial:
infiltraciones de 0’01 cc, cada 0'5-1 cm, constituyendo a modo de una
parrilla virtual.

Con una técnica depurada, y manejando un dispositivo como Victo-Ring
(que nosotros mismos hemos disefiado > ver siguiente diapositiva),
utilizaremos no mas de 4 jeringas de 1 cc. Recordemos en este punto que
disponemos de 5-8 minutos para la utilizacién segura de cada jeringa.

Racionalmente, de acuerdo con nuestros estudios experimentales (que ya
hemos descrito) y con nuestra experiencia clinica, proponemos realizar
una sesion cada 6 meses; en personas jovenes, incluso podrian
espaciarse mas las sesiones.

Cualesquiera otras rutinas de tratamiento, que las hemos escuchado y
leido, no se sustentan en ninguna evidencia experimental ni clinica.

Ver VIDEO 8
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VICTO-RING

Dr. J. Victor Garcia

Victo-Ring es un dispositivo en forma de anillo para el control del
retroceso del émbolo en las jeringas de 1 ml.

Cuando se esta infiltrando, resulta imprescindible para desocupar la
segunda mano y:

1. Comprobar que no estas en un vaso sanguineo (por ejemplo, en
mesoterapia o terapia intradérmica como es el caso) o que lo estas
(por ejemplo, en escleroterapia)

2. No perder “ni una gota” de liquido en las microinyecciones
(bioestimulacion, toxina botulinica, mesoterapia, etc.)




BIOESTIMULACION CUTANEA
TERAPIA ID con SKIN B® @

%1-0’3 cc

1 vial de 5 cc x sesion

Dr. J. Victor Garcia

Esta diapositiva relativa al protocolo de utilizacion de Skin B® ya la
habiamos visto.

Realizamos una infiltracién intradérmica en unos puntos perfectamente
definidos, desde los cuales es conocido que se produce una difusion
suficiente para la cara y el cuello. Se infiltra hasta 0’3 cc de la solucion en
cada punto. Realizamos 1 sesion semanal durante 4 semanas; después 1
sesion quincenal, 2 6 3 sesiones; y finalmente 1 sesidén cada 30 6 40 dias
como mantenimiento.

Ver VIDEO 3
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! BIOESTIMULACION CUTANEA
L3 | ( TRATAMIENTO RESTITUTIVO

@ Objetivos terapéuticos fundamentales:
* DISPONIBILIDAD DE PRECURSORES
* ACTIVACION DEL FIBROBLASTO

= Factores de crecimiento (FC 6 GF)
= Productos de degradacién del acido hialurénico (monémeros)

o Dafo controlado (peelings, dermoabrasién, laser, etc)
También la consiguen pero no es bioestimulaciéon

* HIPERTERMIA LOCAL FISIOLOGICA

* MANTENIMIENTO DE LA ESTRUCTURA
Y EL PH FISIOLOGICO DE LA MATRIZ

El ultimo aspecto a considerar es el calentamiento fisiolégico de los tejidos
a tratar.




BIOESTIMULACION CUTANEA
HIPERTERMIA LOCAL FISIOLOGICA

-~
P s N

@ LO MAS FISIOLOGICO

* TEMPERATURA CONVENIENTE EN EL TEJIDO DIANA

= Temperatura ideal (en dermis) = 36’8 — 37°22 C
>>> maxima velocidad de las reacciones biolégicas

velocidad
reacciones
biolégicas

37°C temperatura
L |-
Ll

*  MAYOR TIEMPO POSIBLE

Dr. J. Victor Garcia

>>> MAXIMA EFICACIA EN AUSENCIA DE RIESGOS

Y resulta que lo mas fisioldégico consiste en la aplicacion de una
temperatura conveniente, y mantenida el mayor tiempo posible.

Temperaturas mayores inducen coagulacion de proteinas, alteraciones de
la matriz IC y compactacion de la fibras de colageno, en definitiva fibrosis
>> |ifting interno, lo cual seria un tratamiento correctivo y no restitutivo.

Hemos optado por el sistema Indiba®. El método Indiba permite la
transformacion de una energia fria de alta frecuencia relativa (0’5 Mhz) en
temperatura interna (similar a la fiebre), por efecto Joule. Cada célula del
tejido tratado absorbe parte de esta energia (gracias a su grado de
resistividad), y la transforma en temperatura; ésta va del interior al exterior
del cuerpo, calentando posteriormente al electrodo de aplicacion. La
potencia esta calibrada para alcanzar temperaturas internas no superiores
alos 41 - 42 °C, a nivel de todos los tejidos corporales.
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HIPERTERMIA LOCA

10 °Los efectos de las
corrientes de RF estan en
relacién con su frecuencia y
potencia.
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El calor clasico (fuego, radiacion infrarroja, ultrasonidos, onda corta, etc.)
se produce por rozamiento o friccion molecular; sobre los tejidos
determina flaccidez. El calor debe penetrar en el cuerpo, y ello en
funcidn de un parametro que es la resistencia térmica de los tejidos.

Por el contrario, la hipertermia o temperatura producida por el Método
Indiba® se genera en los propios tejidos, y determina reafirmacion o
compactacion tisular, por una posible accion directa sobre el
citoesqueleto (estructuras del citoplasma celular) y sobre las proteinas
extracelulares que mantienen la rigidez estructural de los tejidos. Y
ello, ademas de la logica vasodilatacion, con aumento del volumen
sanguineo circulante y, por ende, de todos los procesos metabdlicos.

Los efectos biolégicos que nos interesan son:

1. Incremento de la circulacién arterial (vasodilatacion), dando lugar a un
aumento de la oxigenacion y a la disminucion de la acidez de los
tejidos

2. Incremento del drenaje venoso, con aumento de la reabsorcidn de los
catabolitos y disminucién del edema en areas con procesos
inflamatorios

3. Incremento de la permeabilidad de la membrana celular, lo cual facilita
los intercambios metabdlicos

4. Estimulacion del sistema inmunitario y disminucién de los radicales
libres
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@METODO INDIBA®
* En el Método Indiba®
coexisten dos sistemas operativos:

= La Transferencia Eléctrica Capacitiva (TEC) 3
= La Transferencia Eléctrica Resistiva (TER) Fig. 1

REELPERADEN
ELECTRONIED

Dr. J. Victor Garcia

Proponemos el Recuperador Electronico Indiba modelo 320, por ser el de
mayores prestaciones. En el coexisten dos sistemas operativos:

1. La Transferencia Eléctrica Capacitiva (TEC) es un método que permite
transferir "por capacidad" (fundamento del condensador eléctrico) la
corriente de RF al cuerpo del paciente a través de un electrodo movil
(1) de aplicacidén externa, recubierto de una pelicula aislante (2) que
actua como dieléctrico, actuando el cuerpo (3) como segundo
elemento del condensador, y cerrando finalmente el circuito una placa
de retorno. La circulacion de corriente, principalmente focalizada en la
zona préxima al electrodo activo, eleva la temperatura del tejido.

2. La Transferencia Eléctrica Resistiva (TER) se diferencia de la TEC,
basicamente, en que el electrodo de aplicacion no esta aislado y ello
permite la transferencia de corriente directamente al cuerpo del
paciente, aprovechando la caracteristica resistiva de los tejidos, con
menor dispersion de la energia y obteniendo elevacion de la
temperatura a mayor profundidad. La forma de aplicacién es similar a
la de la TEC pero sin requerir la movilidad constante del electrodo, y
por ello es de mas comoda utilizacion.
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@ METODO INDIBA®

* Procedimiento
=  Aplicar
- Presidn suficiente

- Movimiento / Velocidad

v )
. .
’f A 2
TEC TER

Dr. J. Victor Garcia

En esta presentacion no entraremos en el detalle de las instrucciones de
uso del Método Indiba®.

Simplemente indicaremos que recomendamos realizar 3 sesiones, 3 dias
seguidos; y a continuacion otras 3 sesiones, a dias alternos. Después
continuar a voluntad.

Cada sesiéon dura 30 minutos. Dedicamos 6 minutos a la Transferencia
Eléctrica Capacitiva (TEC) y 24 minutos a la Transferencia Eléctrica
Resistiva (TER).

Las contraindicaciones son:

a) Implantes eléctricos y electronicos internos o conectados con el
exterior, con baterias o controlados por radio, como pueden ser
marcapasos, neuroestimuladores, dosificadores de drogas, implantes
auditivos cocleares y monitorizaciones externas

b) Procesos hemorragicos internos en fase aguda
c) Postoperatorio inmediato (24-48 horas)

Ver VIDEO 9
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@ RGN-Antiaging®

e 1 sesién de PRGF antia INg

* 6 sesiones de Skin B®
* 6-8 sesiones de INDIBA
* (Peeling superficial-medio + pulverizacion PRGF?

Endomodulacién (via oral)
* Antioxidantes (via oral)
* Microdermoabrasién personal domiciliaria

Dr. J. Victor Garcia

* Dermocosmética bésica y/o especifica

Completada la pormenorizada descripcion de los distintos procedimientos
terapéuticos restitutivos, a continuacién indicaremos como resulta el
protocolo combinado de BIOESTIMULACION CUTANEA que proponemos
a nuestros pacientes, que hemos convenido en denominar RGN-
Antiaging, y que integra a todos aquellos tratamientos junto a la
farmacologia y la dermocosmética convenientes.
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@ ANTIOXIDANTES

e Vitaminas A-C-E — Coenzima Q (ubiquinona) —
Superoxidodismutasa — Catalasa - Glutation

* Preparaciones standard
=  Nutraf® (A+E+C+Clutation), de Lab. Thea
= CoQmelt® (Q-10), de Lab. Douglas (963621570)

= Coenzima QI10® y Vitamin ACE+Selenio®,
de Lab. Vendrell (915192639 www.hipernatural.com)
= Natura®(vitaminas+superoxido+glutation), Q-10 +
Vitamina E®, Santiox® (complejo antioxidante),
de Lab. Fisiosan (965974222 www.nutricion.net)

=  Okxidoryl® (licopeno, aceite de onagra y E) de Lab. Aquilea

Dr. J. Victor Garcia

En cuanto a la farmacologia ya indicamos al principio el recurso a la
endomodulacion. Prescribimos Endo Skin®: 2 capsulas diarias, por la
noche, no durante la cena (estbmago vacio), durante 2-3 meses; después
valorar.

También prescribimos invariablemente antioxidantes.

Existen numerosas preparaciones standard, que anotamos en esta
diapositiva.

Nosotros hemos disefiado una formulacion especial en capsulas, que
denominamos RGN Q-10, a base de coenzima Q10, equinacea, levadura
de cerveza, aceite de borraja, extracto de ginseng, aceite graso omega-3,
vitaminas E y C, y acido lipoico. Indicamos la ingesta de 2 capsulas
diarias, una con el desayuno y una con la comida, durante 2-3 meses;
después valorar.
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@ DERMOCOSMETICA BASICA

* Preparacién recomendada

= RGN Emulsién Renovadora > >
Glicerol — Manteca Xarite — Aloe Vera
Fitoderm — Isoeicosano — Lactokine
MPC/Citokine — Vitamina E — Modukine
Thalasayine — Argireline — Emulder 2420

* Proteccién radiaciones ultravioletas

Dr. J. Victor Garcia

En cuanto a la dermocosmética, amén de una posible especifica que
pudiera precisar el paciente en razén de una patologia y/o inestetismo
(discromia, dermatitis grasa o acneica, etc.), hemos disefiado una
preparacion, que denominamos RGN Emulsion Renovadora. Indicamos a
nuestros pacientes que la apliquen dos veces al dia, durante 2-3 meses;
después valorar.

Como ya dijimos, nuestra propuesta es que apliquen esta emulsién, y
cualquier otra que podamos prescribir, con el dispositivo de vibracion y las
esponjas del sistema DermaNew®.

Como no podia ser de otra manera en el contexto de un tratamiento de
rejuvenecimiento cutaneo, indicamos la conveniencia de conductas que
eviten la exposicion excesiva a las radiaciones ultravioletas (naturales o
artificiales). Pero conscientes de que el bronceado favorece y esta de
moda, proponemos a nuestros pacientes el bronceado DHA. La DHA o
dihidroacetona es un producto dermocosmético, derivado de la cafa de
azucar, que reacciona quimicamente con elementos de la piel,
simplemente en el estrato corneo, para producir compuestos de tincién.

Al respecto, proponemos el sistema SunLight HVLP de Corpora.



BIOESTIMULACION CUTANEA
INDICACIONES

-~
P

* Envejecimiento cutaneo
y sus estigmas generales

* Pueden/deben asociarse otros tratamientos

Dr. J. Victor Garcia

La indicacién fundamental de la bioestimulacién es el envejecimiento
cutdneo y sus estigmas generales: aspecto, textura, tacto, tersura,
tono y color, brillo y luminosidad, etc.

Es imprescindible recalcar que, si es preciso, pueden y deben asociarse
otros tratamientos restitutivos o correctivos, incluso quirurgicos.

Las contraindicaciones son:

a) las propias de los procedimientos y/o productos (farmacos, cosméticos,
etc.) empleados

b) las expectativas propias de un tratamiento correctivo
c) las expectativas desmesuradas

La complicacion fundamental seria la contaminaciéon del material biolégico
que autoinjertamos. Otras complicaciones serian las propias de cada
uno de los tratamientos (microdermoabrasion, infiltracion de
precursores, peelings, farmacologia, etc.) que configuran el protocolo
propuesto.
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@ Puede OBJETIVARSE

* Corneometria,
higrometria,
sebometria I L B

* Microfotografia de relieve

Dr. J. Victor Garcia

* Fotografia (¢?)

La evaluacion de resultados es fundamentalmente subjetiva: lo refiere el
propio paciente. Y altamente satisfactoria en el 90-95% de los casos.

Pero puede objetivarse mediante tecnologia.

La fotografia convencional resulta poco ilustrativa, y la microfotografia de
relieve resulta un procedimiento complejo y muy caro.

Nosotros preferimos los analizadores cutdneos. Los hay muy simples
como Skin Sensor, que realiza una evaluacién cualitativa; y otros mas
sofisticados, que realizan evaluaciones cuantitativas de corneometria,
higrometria, sebometria, pH, etc.

Actualmente estamos trabajando con el equipo Antiaging SD®, y estamos
particularmente satisfechos por su aportacion en el seguimiento y
evaluacion de los tratamientos que realizamos.
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POSIBILIDADES DE LA S‘NGRE

Linea Arruga Pliegue

Dr. J. Victor Garcia

No quisiéramos acabar esta presentacién sin referirnos a otras dos
aplicaciones de ese magnifico material autélogo que es la sangre, en
relacion con el tratamiento del envejecimiento cutaneo y uno de sus

estigmas fundamentales: las arrugas.
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LIPOTRANSFERENCIA ENRIQUECIDA
e LIPOTRANSFERENCIA (pequefios volumenes)

* Lipotransferencia directa

* Lipotransferencia enriquecida
* Con o sin lavado
* Adipocitos + PRGF (20%)
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0'8ml 0'2ml

Dr. J. Victor Garcia

En primer lugar, el lipo-filling o lipotransferencia enriquecida con PRGF.

Y es que, con toda seguridad, los factores de crecimiento (agentes
sefalizadores) contribuyen a la supervivencia y a un incremento de la
actividad metabodlica de las células grasas, y mejoran la regeneracion
tisular y la revascularizacion en el lugar del implante. Consecuentemente
habra un aumento del potencial del lipogénesis, asi como una reduccion
de la liponecrosis responsable de calcificaciones y microquistes.
Tedricamente, si el PRGF reduce el tiempo necesario para que las células
transplantadas sean aceptadas en la zona receptora, habra menos
pérdida de células del injerto, por la inflamacién prolongada y la necrosis,
y mejorara la eficacia clinica del procedimiento.

Por eso nosotros, frente a la lipotransferencia tradicional o directa,
preferimos la lipotransferencia enriquecida, que pasamos a describir.
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LIPOTRANSFERENCIA ENRIQUECIDA

Dr. J. Victor Garcia

Realizamos una lipoextraccidén, en un acto independiente (lo preferimos
porque los protocolos, la instrumentacion, y las actuaciones son distintas)
0 en el contexto de una liposuccion convencional.

En un acto independiente, realizaremos una anestesia local discretamente
tumescente (lidocaina + suero fisiolégico + bicarbonato de sodio);
evitaremos la adrenalina (salvo que se trate de extracciones importantes,
que no es el caso) y los corticoides (que podriamos afiadir en la solucion
anestésica para una liposuccion convencional).

De preferencia, practicamos la lipoextraccion en las rodillas (parte
interna), donde existe mayor concentracion de preadipocitos.

Y es que a los adipocitos maduros les cuesta mucho proliferar; el volumen
de las células puede variar, pero el numero permanece constante. En
contraste, los preadipocitos proliferan liboremente, pueden crecer en un
cultivo y expandirse ex vivo. La construccion de tejido adiposo requerira
tres componentes esenciales: células adiposas “cultivadas” a partir de
preadipocitos en un medio controlado, un “andamio” tridimensional (se
investiga respecto de hidrogeles sintéticos que pudieran serlo, pero
pudiera realizar esta funcién la hidroxiapatita calcica de la que hablaremos
a continuacion) para sostener y dar forma a la formacion de tejido, y un
microentorno apropiado que incluya un suministro adecuado de sangre. Y
vamos a intentarlo!
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LIPOTRANSFERENCIA ENRIQUECIDA
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La lipoextraccidn puede realizarse con material convencional (jeringa y
canulas), material tipo Coleman o sistema LipiVage®. Los estudios
disponibles parecen demostrar que el sistema LipiVage® resulta el que
menos traumatiza a las células, y es el que nosotros actualmente
preconizamos. Para evitar un dafo celular, las canulas nunca tendran un
diametro inferior a 14G (diametro interior no inferior a 1’75 mm).
Preconizamos un lavado del material extraido con un suero fisiolégico
“‘insulinizado”, porque la insulina inhibe la lipasa y por consiguiente frena
la lipolisis; siempre en envase de vidrio para no interferir con la insulina.

Finalmente, mediante dispositivos de transferencia, cargamos nuestras
jeringas de inyeccion: 80% de material adiposo + 20% de PRGF (obtenido
y preparado segun el procedimiento habitual). Y procedemos al relleno

tisular.
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LIPOTRANSFERENCIA ENRIQUECIDA
& LIPOTRANSFERENCIA (pequefios volumenes)

* Lipotransferencia enriquecida
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Preconizamos realizar la lipo-inyeccion con catéter venoso de calibre 14G
y 64 mm de longitud.

Ello porque el paso del material adiposo impulsado por el piston de la
jeringa a través del catéter va a suponer un menor traumatismo celular,
por la flexibilidad del material plastico (frente a la rigidez del metal de una
canula). Y porque la frontalidad del orificio de salida del catéter permite un
posicionamiento mucho mas estricto del injerto, justo por delante de su
extremo.

Naturalmente el catéter se introduce en la piel y hasta el lugar deseado
con su fiador o mandril metalico biselado en el extremo; una vez
posicionado se retira esta guia, y se procede a la inyeccion, puntual o
trazadora retrégrada. Si debe inyectarse en otros lugares, se recoloca la
guia y se procede de nuevo.

La lipo-inyeccion se realiza siempre en hipodermis, y en la cara la
empleamos para remodelacion de pomulos, labios y mentén, y para
correccion de arrugas profundas del entrecejo, surcos nasogenianos y
comisuras de la boca. Muchas veces, en las arrugas del entrecejo y en los
surcos nhasogenianos, es imprescindible realizar previamente una
subcision en hipodermis, para liberar la fibrosis existente, que de otra
manera va a mantener (y hasta empeorar) el problema.
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@ COMPOSICION DEL PLASMA
* Agua: 90 - 92%
* Proteinas: 7 — 8 % (6’°6-8’7 gr/dl)
* fibrinégeno, globulinas alfa, beta y gamma,
albaminas y lipoproteinas
* Resto: aminoécidos, hidratos de carbono, lipidos,

sales, hormonas, enzimas, anticuerpos, gases en
disolucién, etc.

* pH: 774

Dr. J. Victor Garcia

En segundo lugar, vamos a comentar la utilidad y, por lo tanto, el recurso
a las proteinas plasmaticas. Recordemos que las principales son:

1. Prealbumina y proteina transportadora de retinol. Son proteinas que
duran sélo unas horas en circulacion antes de degradarse. Participan
en el transporte de hormonas. En los problemas nutricionales y
hepaticos su nivel desciende rapidamente.

2. Albumina. Es el 50-60 % del total de la proteina plasmatica. Se sintetiza
en higado y permanece en circulacién unos diecinueve dias, hasta que
se metaboliza en los tejidos para los que es fuente de aminoacidos.
Sus funciones mas importantes guardan relacién con su tamano, que
le mantiene dentro del torrente circulatorio, contribuyendo a retener
liguido en este espacio, y con su carga eléctrica negativa, que le
capacita como un gran transportador de inespecifico de hormonas,
iones, farmacos, etc.

3. Alfa 1-Glicoproteina acida y Alfa 1-Antitripsina son los principales
componentes de las alfa globulinas. La primera modula la respuesta
celular y la segunda inhibe proteasas en la reaccion de fase aguda.

4. Alfa 2- Macroglobulina. Es una antiproteasa que destaca por su gran
tamano.
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@ COMPOSICION DEL PLASMA
* Agua: 90 - 92%
* Proteinas: 7 — 8 % (6’°6-8’7 gr/dl)
* fibrinégeno, globulinas alfa, beta y gamma,
albaminas y lipoproteinas
* Resto: aminoécidos, hidratos de carbono, lipidos,

sales, hormonas, enzimas, anticuerpos, gases en
disolucién, etc.

* pH: 774

5. Ceruloplasmina. Proteina que contiene cobre y cumple con una funcién

6.

©

doble: oxidante de hierro y antioxidante general.

Transferrina. Es la proteina transportadora de hierro. En la anemia
ferropénica su concentracion se eleva.

Beta 2-Microglobulina. Pequefa proteina que forma parte de los
antigenos de histocompatibilidad. Se eleva en sangre cuando aumenta
la celularidad y, en orina, en los fallos tubulares renales que impiden
su retencion y se pierde.

Proteina C Reactiva. Es la proteina mas sensible a los procesos
inflamatorios que causan elevacidon temprana e intensa de su
concentracion sanguinea.

. Inmunoglobulinas. Conjunto de proteinas de accion defensiva, reactivas

con antigenos.
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@ESTRUCTURA PROTEICA

* Proteina = unién de 50 6 méas aminoacidos
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Estructura secundaria

Dr. J. Victor Garcia

Recordemos asimismo que una proteina resulta de la unién de 50 o mas
aminoacidos, y que su organizacion viene definida por cuatro niveles
estructurales denominados: estructura primaria, estructura secundaria,
estructura terciaria y estructura cuaternaria. Cada una de estas
estructuras informa de la disposicidén de la anterior en el espacio.

1. La estructura proteica primaria viene definida simplemente por la
secuencia de aminoacidos: cuales y en que orden. Los aminoacidos
estan unidos por los llamados enlaces peptidicos, enlaces covalentes
muy sélidos.

2. La estructura secundaria corresponde a la disposicidn de la secuencia
de aminoacidos en el espacio.

3. La estructura terciaria corresponde a la disposicion de la estructura
secundaria de un polipéptido al plegarse sobre si mismo originando
una conformacion globular. Esta conformacion globular facilita la
solubilidad en agua y asi la funcion de transporte, propia de muchas
proteinas. Esta conformacion es estable gracias a los enlaces entre
los radicales R (son enlaces débiles).

4. La estructura cuaternaria corresponde a la union, mediante enlaces
débiles (no covalentes) de varias cadenas polipeptidicas con
estructura terciaria, para formar un complejo proteico.
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@ EXTRACCION SANGUINEA

@ MISMO PROCESO HASTA PRP
« PRP—PRGF

* PP+ PPP =>MATERIAL PROTEICO AUTOLOGO

0

Dr. J. Victor Garcia

Las proteinas pueden ser desnaturalizadas.

La desnaturalizacion consiste en la pérdida de la estructura terciaria, por
romperse los puentes (enlaces débiles) que forman dicha estructura.
Todas las proteinas desnaturalizadas tienen la misma conformacién, muy
abierta y con una interaccion maxima con el disolvente, por lo que una
proteina soluble en agua cuando se desnaturaliza se hace insoluble en
agua y precipita. La desnaturalizacion se puede producir por acciéon del
calor, radiaciones UV, altas presiones, variaciones del pH, etc. La
desnaturalizacién de una proteina implica la pérdida de sus funciones.

En el caso del calor, entre 55° y 80°, los enlaces peptidicos permanecen
intactos y se mantiene la estructura proteica primaria. En definitiva, la
destruccion proteica no resulta completa.

Por lo tanto, cabe la posibilidad de preparar un material proteico autdlogo
a partir del calentamiento adecuado del plasma, de todo o de las
fracciones descartadas tras la obtencion del plasma rico en plaquetas (del
que se obtiene el plasma rico en factores de crecimiento).
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@ EXTRACCION SANGUINEA .
* Con jeringa de 20 cc il
(+ citrato sodico 3'8% 1:9) (2:18) A
@ FILTRADO CELULAR | @
e BioR 01 mini BS (ref. 25522) -

* Eliminacion leucocitos y plaquetas (>95%) i

* Obtencién de plasma, y hematies (>95%) &

e Centrifugacién intensa —» PsP
* PsP = MATERIAL PROTEICO AUTOLOGO E

Dr. J. Victor Garcia

Aun mejor resulta la preparacion de este material proteico autélogo tras la
practicamente completa eliminacién celular.

Para ello es necesario realizar una extraccion sanguinea de al menos 18
cc, en una jeringa de 20 cc, con 2 cc de citrato sodico al 3'8%
(anticoagulante). Volumenes inferiores no permiten, con un equipamiento
simple, el filtrado celular que vamos a proponer.

Realizamos el filtrado celular con un filtro BioR 01 mini BS (de
Laboratorios Menarini), de poliéster sin tejer. Por sus especiales
caracteristicas fisico-quimicas, este filtro logra retener mas del 95% de los
leucocitos y las plaquetas; los hematies no son retenidos.

Sometemos al material resultante a una centrifugacion intensa (p.e. 2.500
rom durante 10 minutos) para obtener finalmente un plasma sin plaquetas
(PSP) y, naturalmente, libre de otras células.

El calentamiento adecuado de este PSP permite obtener un material
proteico ideal para ser inyectado. Se trata de proteinas no funcionales
(porque perdieron sus estructuras cuaternaria y terciaria) v,
evidentemente, sin capacidad antigénica.
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4-6 minutos
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El calentamiento adecuado del PSP, dispuesto en una jeringa de 3 6 5 cc
(preferiblemente de cono luer-lock) cuyo cono obliteramos con un tapon,
lo conseguimos calentandolo al “bafio maria”> no mas de 80-85°C
(controlados con un termometro de liquidos) durante 4-6 minutos. Este
tiempo cuenta desde el momento en que se introduce la jeringa en el
bafio, habiendo éste alcanzado la temperatura deseada.

El material resultante, al que denominamos STBA, Soporte Tisular
Bioldgico Autdlogo, lo podemos infiltrar con una aguja 27G 6 25G; es una
red proteica simple que, naturalmente, sera degradada por las proteasas
en los siguientes dias y semanas, pero que permite la invasién, el
desarrollo  (proporcionando nutrientes) y el crecimiento celular
(fibroblastos), que ademas esta estimulado por el tratamiento que
habremos realizado con PRGF.

Quede claro que NO SE TRATA DE UN IMPLANTE.

Con el STBA realizamos infiltraciones intradérmicas (lineares o en malla),
directamente en el lecho de las arrugas o en las zonas de deterioro
cutaneo (cronoenvejecimiento, fotoenvejecimiento, etc.). Puede realizarse
una sesion cada 30-40 dias; las sesiones mas importantes son las que
puedan realizarse proximas a la sesion de bioestimulacion con PRGF.
Bastara en cada ocasidn con una extraccion sanguinea de 5-10 cc.
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@ Proteinas plasmaticas (desnaturalizadas o no)

@ + biomaterial

* que determine una mayor duracién del
“implante”

* que se constituya en matriz para el
desarrollo de los fibroblastos

* que no produzca complicaciones (inmediatas
o tardias)

Dr. J. Victor Garcia

Partiendo del concepto del STBA, hemos desarrollado la posibilidad de
combinar las proteinas plasmaticas con un biomaterial para disponer,
ahora si, de un material de relleno en la forma de un implante.

Biomateriales son un conjunto de materiales que se emplean dentro del
cuerpo humano con alguna finalidad sanitaria (cirugia ortopédica,
cirugia maxilofacial, odontologia, etc.). La biocompatibilidad de un
biomaterial es su capacidad para ser utilizado en una aplicacion
especifica con respuesta adecuada del receptor, es decir compatible
con el “ambiente” fisioldgico que le rodea después de la implantacion.
La bioactividad es la caracteristica de un material que le permite
interreaccionar con el tejido vivo.

Del conjunto de biomateriales que hemos estudiado y ensayado, nos
quedamos con el beta-fosfato tricélcico y, fundamentalmente, con la
hidroxiapatita calcica.
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@ Proteinas plasmaticas (desnaturalizadas o no)

@ + biomaterial

* que determine una mayor duracién del
“implante”

* que se constituya en matriz para el
desarrollo de los fibroblastos

* que no produzca complicaciones (inmediatas

tardias)
e — STBA-Fill

Dr. J. Victor Garcia

Respecto de la hidroxiapatita calcica:
a) esta presente en el cuerpo humano
b) se puede lograr su sintesis industrial en forma de microparticulas

c) la forma y tamano de las microparticulas es determinable para lograr
una distribucién uniforme, un desplazamiento dificil y una fagocitosis
controlada

d) la concentracion es ajustable

e) la degradacion es lenta y, en cualquier caso, para dar calcio y fésforo,
elementos que no van a suponer ningun problema

f) carece de actividad inmunoldgica
g) en medio fisiolégico, a pH> 4’2 y a la temperatura corporal la
hidroxiapatita es estable (reabsorcién lenta)

h) en cambio, el beta-fosfato tricalcico es soluble, transformandose en
hidroxiapatita; es pues biorreabsorbible, con una tasa de reabsorcion
del 20% anual

A la combinacién de STBA (soporte tisular biolégico autdlogo) y un
biomaterial la denominamos STBA-Fill, y se trata de un verdadero
implante o material de relleno tisular.
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@ BIOMATERIAL ¢IDEAL?
* Hidroxiapatita célcica Ca,,(PO,),(OH),

. 600 pm
12 Sintesis
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22 Conformado en esferas
por atomizacién

Como hemos dicho, resulta fundamental la forma y el tamafo de las
particulas en suspension (o que resulten en suspensidn) porque ello
guarda relacion con:

1. El paso por uno u otro calibre de aguja

2. La distribucién mas o menos homogénea tras la implantacion
3. La posibilidad de captacion o no por los macréfagos

4. La facilidad o dificultad para unirse entre si

5. La capacidad o incapacidad de inducir respuesta inflamatoria

Asegurando lo anterior (es decir, disponiendo de las especificaciones
técnicas del producto que nos debe proporcionar el fabricante),
asimismo resultaria muy importante poder controlar la dilucion (en las
presentaciones comercializadas, la hidroxiapatita calcica suele estar
diluida al 40-50% en suero fisiolégico y otros agentes) porque
permitiria disponer de un material mas o menos concentrado (y, por lo
tanto, mas o menos viscoso) para diferentes utilizaciones.
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@ BIOMATERIAL IDEAL
* Hidroxiapatita célcica Ca,,(PO,),(OH),

Dr. J. Victor Garcia

Consideramos que la hidroxiapatita calcica resulta un implante ideal, con
una funcidn inicial e inmediata de relleno tisular, y destinado a
constituirse en una matriz para el depodsito y desarrollo de los
fibroblastos, estimulados por el PRGF.

La hidroxiapatita calcica viene siendo usada desde hace mas de 10 afios
en aplicaciones médicas. En nuestro contexto, en Espafia disponemos
de dos productos con marcado CE y comercializados como materiales
de relleno tisular: Radiesse® y Beautyfill®.

Concretamente sabemos que para Radiesse® las indicaciones aprobadas
por la FDA son:

1. Medializacion de cuerdas vocales

2. Marcado radiografico de tejidos

3. Defectos 6seos dentales y maxilares
Y las aprobadas por la CE son:

1. Cirugia Plastica facial

2. Incontinencia urinaria por esfuerzo
3. Reflujo vesicoureteral

4. Medializacién de cuerdas vocales
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Estamos evaluando la mezcla de polvo de hidroxiapatita calcica (con unas
caracteristicas perfectamente definidas y naturalmente estéril) con las
proteinas plasmaticas. Se consigue una dilucion perfecta con la ayuda
de algun tipo de agitador mecanico.

Después de la correcta dilucion, puede (no es imprescindible) procederse
a la desnaturalizacion proteica tal como ya la hemos explicado, para
obtener un material mas consistente; en la seguridad de que la
hidroxiapatita calcica no resulta afectada por ese proceso.

En cualquier caso, se trataria de un material de relleno ideal, de utilizacién
inmediata, que podria prepararse a la concentracion deseada, y que
aunaria las ventajas de sus dos componentes: las proteinas
plasmaticas autélogas y la hidroxiapatita calcica.
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@ PROTOCOLO TERAPEUTICO
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Y el protocolo terapéutico seria analogo al de los productos citados:
1. No precisara test cutaneo de alergia

2. La inyeccion se realizara en la dermis media o profunda, y en la
hipodermis

3. El producto se inyectara, preferiblemente, con técnica trazadora
retrograda; con agujas 25G, 27G o incluso 30G

4. Inmediatamente después de la inyeccion se realizara un amasamiento
digital suficiente para acomodar el producto en su emplazamiento

5. Se realizara una normocorreccion y podra suplementarse a los 3 6 4
meses; los pequefos depdsitos de producto permitirdn una mejor y
mas rapida colonizacion por los fibroblastos
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6. Las indicaciones de eleccion seran:
a) surcos nasogenianos y arrugas de “marioneta”
b) entrecejo
c) remodelaciéon de pdmulos y mentén
d) remodelacion del 6valo facial
e) remodelacion nasal: rinoplastia no quirurgica
f) defectos cutaneos post-quirurgicos

g) NO ES RECOMENDABLE para remodelacion labial y nunca
debe infiltrarse en labio blanco: la literatura cientifica consultada
recoge la aparicion de induraciones y nodulos en el 12% de los
casos

7. La degradacion del producto sera lenta. Las particulas de hidroxiapatita
calcica (las de las caracteristicas que hemos establecido) se degradan
en 12-18 meses; en menos tiempo, en las zonas de movimiento
intenso (por un efecto fisico-mecanico). Las microparticulas
resultantes seran fagocitadas y degradadas por los macréfagos,
resultando, como ya habiamos indicado, iones fésforo y calcio

8. Se aconsejara repetir el tratamiento cada 12-18 meses
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@ Extraccién + centrifugacién > PRP (inyectable)
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@ Extraccién + centrifugacién + activaciéon > PRGF (inyectable)
> PRGF (spray)
@ Extraccién + centrifugacion + activaciéon + coagulaciéon

> fibrina + plaquetas + GF (coagulo posicionable)
@ Extraccion + centrifugacién + activacion + coagulaciéon

> trombina + GF
—> + PRP > fibrina + GF (spray)

@ PRGF + adipocitos > lipotransferencia enriquecida (implantable)
Extraccién + centrifugaciéon > PRP (¢é?) + PP + PPP

> desnaturalizaciéon > STBA (inyectable)
@ Extraccion + centrifugaciéon > PRP (¢?) + PP + PPP + biomaterial

> (desnaturalizacién? > STBA-Fill (implantable)
@ Extraccién + filtrado + centrifugaciéon > PSP > STBA ¢ STBA-Fill

Dr. J. Victor Garcia
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En estas imagenes finales, hemos pretendido hacer una sintesis.

En la primera, intentamos resumir todas las posibilidades que nos ofrece
la sangre, para la preparacion de los distintos productos de los que hemos
hablado.



BIOESTIMULACION CUTANEA
POSIBILIDADES DE LA S‘NGRE

PRGF spray
COAGULO

Linea Arruga Pliegue

PRGF inyectable
STBA

—— STBA
STBA-Fill (concentracién)

| STBA-Fill (concentracién)
Lipotransferencia + PRGF

Dr. J. Victor Garcia

Y en la segunda, indicamos los niveles cutaneos para su utilizacion.
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Queremos concluir afirmando que, en ocasiones, el mejor remedio lo
tenemos tan cerca que nos cuesta verlo.

Documentacion adjunta

1. Bibliografia

2. Folleto RGN: disefado para personalizarlo y utilizarlo como elemento
de comunicacion

3. Informacion terapéutica
4. Consentimiento informado (modelo)

5. Instrucciones para el paciente acerca de las prescripciones:
microdermoabrasion  domiciliaria, complementos dietéticos y
dermocosmeética

6. Protocolos de prevencién y actuaciones en caso de puncion accidental
con material contaminado (presentacion automatizada)

7. Localizacion de equipos, materiales y productos
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VIDEOS

Video 1 : Infiltraciones con Conjonctyl® en regiones periocular y peribucal
Video 2 : Infiltraciones con Skin R® en regién cervical

Video 3 : Infiltraciones con Skin B®

Video 4 : Extraccion sanguinea

Video 5 : Proceso de centrifugacion de la sangre

Video 6 : Preparacion del PRGF (activacion OUT)

Video 7 : Microdermoabrasién con DermaNew®

Video 8 : Infiltraciones con PRGF

Video 9 : Tratamiento de hipertermia con Indiba®



