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La storia

Negli ultimi anni sono stati presentati numerosi lavori scientifici sull'uso del plasma ricco in
piastrine (PRP) e fattori di crescita (FC) autogeni.

Il plasma ricco in fattori di crescita (PRFC) & stato usato per la prima volta nel campo della
chirurgia orale negli impianti dentali, ottenendo un miglioramento dell'osteogenesi e, con lei,
della stabilitadell'impianto.

Nel campo della chirurgia ortopedica, numerosi autori hanno promosso I'utilizzo del plasma
ricco in piastrine e di fattori di crescita per rigenerare le rotture dei tendini, ottenendo il
dimezzamento del tempo di recupero dei pazienti con lesioni muscolari, tendinee o fratture
ossee. La zona danneggiata inizia a cicatrizzare rapidamente e, alla 7* giornata, la quantita
di cellule che agiscono nella ferita e 4 volte superiore a quella che agirebbe senza
trattamento.

L'Istituto Oftalmoldgico di Alicante, ha presentato una tecnica innovativa per rigenerare i
tessuti nella superficie oculare. Cinquantotto pazienti hanno ottenuto la rigenerazione dei
tessuti danneggiati grazie ad una soluzione oftalmica preparata col sangue. Questa soluzione
¢ composta da fattori di crescita, che agiscono come mitogeni favorendo localmente la
proliferazione, la migrazione e la differenziazione delle cellule corneali.

Infine, in un studio realizzato nell'Universita di Stanford ed edito su Nature sono state
date le basi per isolare dal sistema circolatorio molecole che migliorano i processi
rigenerativi. Animali da sperimentazione anziani, tfrattati con il plasma di altri pit giovani
hanno migliorato la rigenerazione muscolare ed epatica. Secondo gli autori, fattori ematici
non ancora individuati, permettono la rigenerazione di tessuti. Questi risultati indicano la
possibilita d'isolare delle molecole dal sistema circolatorio utili a ridare la giovinezza.

Premessa

Si sa che |'invecchiamento cutaneo consegue alla degradazione della matrice intercellulare,
alla diminuzione della vascolarizzazione, alla disfunzione degli annessi cutanei, all'atrofia del
grasso e al rilassamento muscolare. In questo fenomeni intervengono: alcuni fattori di base
conseguenti al passaggio del tempo, la genetica ed una serie di fattori aggravanti, come
I'esposizione al sole, le malattie, generali o cutanee, la situazione ormonale, la nutrizione,
|'evoluzione ponderale, i farmaci, I'uso di tossici ed i cosmetici.

Conseguentemente, in ogni individuo, appaiono, nel tempo, i segni dell'invecchiamento (le
rughe, le discromie, la ptosi, le variazioni della tramatura cutanea, del tono, del colore, della
lucentezza e della luminosita).

Di fronte all'invecchiamento cutaneo, come di fronte a qualunque deterioramento estetico,
abbiamo quattro tipi di possibili trattamenti: i preventivi, i restitutivi, i curativi ed i
palliativi.

In questo articolo c'incentriamo nei trattamenti restitutivi che definiamo come un insieme di



procedimenti utili a riportare alla normalita il metabolismo ed il funzionamento della cute. Il
pit importante di questi & la biostimolazione.

Biostimolazione
La biostimolazione & un insieme di procedimenti utili ad attivare biologicamente le funzioni
anaboliche del fibroblasto ed, in particolare, la produzione di collagene tipo ITI, elastina ed
acido jaluronico a partire dai suoi precursori, prolina, lisina e glucosamina.
L'adeguata attivazione del fibroblasto e indotta da proteine conosciute come fattori di
crescita e, in minore misura, dai frammenti di degradazione della matrice (es.: i monomeri
dell'acido jaluronico).
Importante & anche il mantenimento di un pH fisiologico di 7,4 per conservare lo stato
colloidale di so/, liquido, della matrice intercellulare assicurando scambi cellulari adeguati; la
normotermia locale fisiologica (36,8-37,2°C), inoltre, permette la massima velocita delle
reazioni biologiche; ed, il controllo dei radicali liberi, che non debbono superare le 200-280
U. Carr., consente di ridurre il danno derivato da questi.
Pertanto, gli obiettivi fondamentali della biostimolazione sono:

1. attivare il fibroblasto

2. fornire la disponibilita di precursori;

3. mantenere il pH tessutale a livello fisiologico

4. regolare la concentrazione di radicali liberi dell'ossigeno;

5. riscaldare fisiologicamente i tessuti.

Farmacoterapia orale

Da queste prime considerazioni si evidenzia |'importanza di un ftrattamento farmacologico
con precursori biologici e con antiossidanti.

Rispetto ai precursori biologici, raccomandiamo, secondo i concetti messi a punto da
Ceccarelli in Ttalia, I'endomodulazione. Questa si basa sulla supplementazione di substrati ed
enzimi che permette di ottimizzare la formazione di prodotti di reazione, senza causare
eccesso di questi.

Prescriviamo ai nostri pazienti un endomodulatore con prolina, valina, leucina, isoleucina,
arginina, ornitina, zinco, manganese, piridoxina, nicotinamide, vitamina C e silicio.

Rispefto agli antiossidanti abbiamo progettato una formula specifica, con coenzima Qio
(ubichinone), echinaceaq, lievito di birra, olio di borragine, estratto di ginseng, omega 3,
vitamina E e C ed acido lipoico.

Biostimolazione

Per la biostimolazione, per via intradermica, usiamo Skin B®, questo e un prodotto
progettato da Ceccarelli che contiene aminoacidi, glucosamina, coenzimi biologici e
frammenti di acido jaluronico (frazioni di 20-38 monomeri, con la funzione di attivare il
fibroblasto) ad un pH di 7,4 per mantenere il valore fisiologico nel derma. Questo prodotto
ha recentemente ottenuto la marcatura CE come dispositivo medico di III classe.
Realizziamo con Skin B® un'infiltrazione intradermica in alcuni punti definiti, dai quali si ha
una diffusione sufficiente alla copertura di tutto il viso ed il collo. Si infiltra fino a 0,5 cm;
della soluzione in ogni punto.

Effettuiamo una seduta settimanale per 4 settimane; poi 2 o 3 sessioni quindicinali ed, in
fine, una sessione oghi 30-40 giorni come mantenimento.



Biostimolazione con fattori di crescita autogeni

Questa ¢ la parte fondamentale della nostra proposta.

I Fattori di Crescita sono piccoli frammenti proteici biologicamente attivi del gruppo delle
citochine. Questi si uniscono ai recettori di membrana per attivare, o inibire, le funzioni
cellulari e determinano la rigenerazione o lo sviluppo cellulare del tessuto specifico al quale
si legano. I Fattori di Crescita sono mediatori biologici che regolano le funzioni essenziali
della rigenerazione e della riparazione dei tessuti: la chemiotassi; la mitosi; l'angiogenesi; la
proliferazione, la differenziazione e la regolazione cellulare; la sintesi di matrice
extracellulare.

Dobbiamo, quindi, approfittare dell'attivita terapeutica dei Fattori di Crescita che sono
prodotti da numerose cellule: piastrine, fibroblasti, osteoblasti, cellule renali, ghiandole
salivari, ghiandole lacrimali, eccetera.

Ci siamo incentrati sulle piastrine, perche queste sono relativamente facili da ottenere ed,
inoltre, trasportano, altre alle proteine utili nella rigenerazione e riparazione tessutale,
alcune provenienti dalla cellula precursore, il megacariocita, ed altre plasmatiche catturate
per endocitosi nel torrente circolatorio.

Lavoro sperimentale
Abbiamo valutato la capacita biologica dei Fattori di Crescita piastrinici per infiltrazione
intradermica al fine di utilizzarli nel trattamento dell'invecchiamento cutaneo.
Nessuno dubitava della loro utilitd, ma non si sapeva che cosa sarebbe successo in assenza di
una lesione e in particolare se li si infiltrava per via intradermica.
Rispettando il RD 223/1988 sulla protezione degli animali utilizzati per sperimentazione e ad
altri fini scientifici, si sono effettuate, su cani, estrazioni di sangue per ottenere
concentrati di piastrine, che sono state reiniettate per via intradermica. I risultati sono
stati verificati con esame istologico.
Si ¢ rilevato:

1. proliferazione fibroblastica dovuta all'infiltrazione intradermica di PRP in assenza di

lesione.

2. sintesi di collagene tipo IIT (reticolare) e di componenti della sostanza fondamentale
T risultati indicano una stimolazione del processo fisiologico di rigenerazione dermica in
assenza di lesione, cioe, rigenerazione di tessuto nuovo identico a quello originale e
funzionale. Questo evidenzia che, a paritd di stimolazione, la risposta biologica & influenzata
dallo stato chimico-fisico dell'ambiente nel quale opera il fibroblasto.

Ottenimento del plasma ricco di piastrine
Una tecnica valida per ottenere PRP deve:
1. realizzarsi con un piccolo volume di sangue, 20-30 cms, cioe con un prelievo
equivalente a quello necessario per un normale esame ematochimico;
2. permettere un aumento delle concentrazioni basali di piastrine almeno di 3 o 4 volte;
3. attivare la funzione piastrinica.
Per l'ottenimento dek PRP, ci riferiamo ai lavori del dottor Eduardo Anitua, Spagna, uno dei
pionieri nello sviluppo di sistemi utili all'ottenimento di PRP ed all'utilizzo terapeutico dei FC.

Ottenimento der fattori di crescita autogeni




Una volta ottenuto il PRP, & fondamentale ottenere la liberazione completa ed efficace dei
FC e del resto delle proteine piastriniche: per ottenere questo, si deve riprodurre il
processo naturale di attivazione piatrinica che avviene nella coagulazione, conosciuto come
"degranulazione" delle piastrine.

Dopo avere estratto accuratamente circa 20 cmz di sangue venoso in provette con un
anticoagulante speciale, si procede ad una centrifugazione protocollata.

Centrifugando si otftiene la separazione delle differenti frazioni del sangue. Se la
centrifugazione & realizzata in modo adeguato, le emazie si concentrano in fondo al tubo, le
piastrine, pil superficialmente, nel plasma, ed i leucociti, nella zona intermedia.

La maggior concentrazione di piastrine stara nella zona prossima alle emazie ed ai leucociti.
Questo ¢ il PRP che utilizziamo.

Per ottenere la degranulazione delle pistrine, dobbiamo poi procedere alla loro attivazione
con cloruro di calcio, ripristinando la concentrazione di questo catione variata con un
anticoagulante che chela gli ioni calcio.

Alla fine di questo procedimento si ottiene il plasma ricco in fattori di crescita autogeni.

Trattamento con PRFC
Nell'ambito della medicina estetica, conosciamo quattro forme di utilizzazione del PRFC:
1. per terapia topica, utilizzando il coagulo piastrinico per una riparazione cutanea.
2. per terapia subdermica, infiltrandolo con adipociti omologhi, per ripiempire solchi o
cicatrici depresse.
3. per terapia intradermica, mesoterapia, che rappresenta la proposta di questo lavoro.
4. per terapia topica dopo una esfoliazione chimica.

Terapia intradermica con PRFC

A partire dai nostri lavori sperimentali e dalle nostre osservazioni cliniche, proponiamo due
sessioni annuali (una in caso di pazienti giovani con invecchiamento lieve), nelle quali si
effettuano infiltrazioni intfradermiche su tutto il viso, il collo ed il decollete con depositi di
0,01-0,02 cms, distanziati tra loro di 1 cm.

Se & necessario, almeno dieci o quindici giorni prima, realizziamo un'esfoliazione superficiale
ed una sessione di terapia fopica per polverizzazione sulla zona disepitelizzata.

Normotermia locale fisiologica
La cosa pitl fisiologica per ottimizzare la biostimolazione é:

1. produrre una temperatura conveniente nel tessuto bersaglio, in questo caso il derma;
I'ideale e 36,8-37,2°C, perché determina la maggiore velocita delle reazioni
biologiche.

2. mantenere questa femperatura il maggiore tempo possibile.

Riusciamo ad ottenere questo mediante il metodo Indiba® che permette di trasformare

un'energia fredda di alta frequenza, 0,5 Mhz, in temperatura interna, per effetto Joule.

Indicazioni, controindicazioni e complicazioni

Come detto gia all'inizio, |'indicazione fondamentale della biostimolazione & |'invecchiamento
cutaneo ed i suoi segni.

Le controindicazioni sono quelle dei prodotti (farmaci) impiegati e le aspettative smisurate
del paziente.




Le complicazioni potrebbero essere |'inquinamento del materiale biologico e, pertanto, il
rischio di infezione.

Valutazione di risultati

La valutazione & fondamentalmente soggettiva.

Il 95% dei pazienti si manifesta soddisfatto dai miglioramenti dell'aspetto, della tramatura,
della lucentezza e del tono della pelle trattata.

I risultati possono oggettivarsi misurando e paragonando parametri, come la corneometria o
la sebometria. Ugualmente, possiamo ricorrere alla microfotografia dei rilievi cutanei, ma
questo procedimento & molto pil sofisticato.
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