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Introduceiéon

La investigacién en el campo de la re-
generacién de tejidos persigue la re-
paracién de los mismos de forma més
eficaz y mas temprana. De este modo,
los conocimientos sobre la fisiologia de
los procesos de reparacién son utiliza-
dos para disenar diferentes técnicas
y materiales que puedan aportar las
condiciones éptimas. En este contex-
to, se incluye el gel plaquetario como
aporte rico en factores de crecimiento
para aplicacién en el lugar preciso de
la lesién.

Las primeras publicaciones sobre las
bondadesdelosderivadosplasmaticos
ricos en plaquetas utilizados para la
regeneracion tisular, aparecieron en
el ambito de la Cirugia Oral y Maxilo-
facial en los anos 90.
Desdeentonceshastaahora,sehanuti-
lizado en otras dreas de la Medicina,
en estudios in vitro e in vivo, y usando
modelos humanos y animales.

En esta revisién bibliografica, repa-
saremos distintos aspectos sobre esta
estrategiaterapéutica,encuantoame-

todologia de obtencién de los produc-
tos, campos de aplicacién, y eviden-
cias y controversias de la aplicacién
clinica.

Concepto de Gel Plaquetario

Se emplean indistintamente los térmi-
nos «gel de plaquetas» o «plasma rico
en plaquetas», al que nos referiremos
en adelante como PRP.

El término gel describe un producto
maleable, de aspecto gelatinoso, que
resultadelaactivacién del plasmarico
en plaquetas, al mezclarlo con calcio
y/o trombina; el fibrinégeno, conteni-
do en este plasma, se transforma en
fibrina, la cual polimeriza y da lugar
a un gel similar a un pegamento.

Las plaquetas, atrapadas en este gel,
estdnactivadasyson capaces,asuvez,
de activar otras moléculas bioactivas,
que difunden lentamenie al entorno
y ejercen sobre él v soh:ie las células
que éste contiene, ac.io:es de prolife-
racién, remodelacién, y regeneracién
tisular.
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Los preparados a que nos referimos
son de origen autélogo y se adminis-
tranlocalmente. Larazén de suamplia
utilizaciénenlaactualidadradica, por
un lado, en la riqueza de factores de
crecimiento que aportan, y por otro
lado en la sensacién de seguridad que
transmitenelser unproductoautélogo
y los resultados prometedores publi-
cados en los primeros estudios (Marx

1998).

Metodologia de obtencién

El primer paso parala produccién del
gel de plaquetas, es la obtencién del
plasma rico en plaquetas, del donan-
te-paciente, que posteriormente sera
activado y favorecerd la liberacién de
los factores de crecimiento.

El plasma rico en plaquetas de origen

autélogo se obtiene basicamente, por

los tres métodos siguientes, estando
condicionada la diferencia entre ellos
por el volumen que se procesa, que es-
tard en relacién con la extensién de la
lesién sobre la que se quiere aplicar.

Dichos métodos son:

— Aféresis de plaquetas, donde las pla-
quetas se obtienen a través de sepa-
radores celulares, de flujo continuo
o discontinuo. En este proceso, los
voliimenes procesados de sangre son
grandes. El separador celular debe-
ra ajustarse a una concentracién de
plaquetas de 1.500 x 10°/ ml. De esta
forma, se obtiene una suspensién
de plaquetas, que se centrifugard
a 3.000 r.p.m. durante 15 minutos
para obtener el concentrado de pla-
quetas. Cuando se realiza el gel a
partir de concentrados de plaquetas
de aféresis, es conveniente activar

con cloruro célcico, ya que la acti-
vacién se estd de por si enlentecida
por contener mayores cantidades de
anticoagulante.

— Capa leucoplaquetaria, se centrifu-
ga la sangre total de manera que las
plaquetas se sedimenten en la capa
leucoplaquetaria junto con los leu-
cocitos. La capaleucoplaquetaria se
separa y se suspende en el plasma
sobrenadante. Tras una mezcla cui-
dadosa, se centrifuga la bolsa con la
capaleucoplaquetaria,deforma que
las plaquetas permanezcan en el so-
brenadante, peor los glébulos rojos
y los Jeucocitos se sedimenten en el
fondo de la bolsa.

—Por centrifugacién diferencial a
partir de sangre total extraida en
tubos citratados (citrato sédico al
3’8%). Esta centrifugacién debe ser
suave permitiendolaconcentracién
de las plaquetas en el plasma que
se encuenira mds préximo a los he-
maties. Tras este centrifugado, se
consigue la separacién de la serie
roja (en la parte inferior del tubo)
y el plasma (por encima) en el que se
diferenciantres porciones,dearriba
abajo, plasma pobre en plaquetas,
plasma con un nimero de plaquetas
similar al de la sangre circulante y
plasma rico en plaquetas, justo por
encima de la serie roja. La centri-
fugacién se realizara a 2.800 r.p.m.
durante 7 minutos.

Ademas de estos métodos, empleados

fundamentalmente enloslaboratorios

delos Centros y Servicios de Transfu-
si6n, en los altimos afios han ido apa-
reciendo en el mercado dispositivos
que facilitan la obtencién concreta del
PRP, en el propio quiréfano.



Entre los sistemas disponibles para
la obtencién ambulatoria de PRP, ca-
ben citar el Smart PReP® 2 APC™
(de Harvest Technologies) y el PCCS
3i(deImplant InnovationInec.) quees-
tdnaprobados parasuuso porlaFDA.
Ambos sistemas utilizan la centrifuga-
cién diferencial y consiguen concen-
traciones de plaquetas superiores a 1
x 10%/mL; y, en cuanto a rendimiento y
facilidad de manejo, son similares.
Existen otros sistemas disefiados con
igual finalidad y aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento,
como el PRGF (de BTT), el GPS™ (de
Biomet) y el AGF™ (de MBA). Algu-
nos de estos sistemas presentan ciertas
ventajas como es la disponibilidad in-
mediata delos derivados plaquetarios,
para el quiréfano.

Hay estudios de morfologia plaqueta-
ria, a través de microscopia electréni-
ca,que han demostrado diferencias en
relacién con el sistema de obtencién
de PRP.

El control de variables en esta fase de
obtencién y centrifugacién es crucial,
yaque se ha comprobado que laforma
depreparacién,eltipodecontenedor,y
ademds, determinados medicamentos
(acidoacetil salicilico y otros antiagre-
gantes)yhdabitos del donante/paciente
(tabaquismo, hiperlipidemia, estrés)
tiene una repercusién directa sobre
la activacién de las plaquetas y, por
tanto, repercusién en su posterior ca-
pacidad funcional.

El control de estosfactores limitard en
cierto modo la activacién basal de las
plaquetas, que, por otrolado, muestra
una gran variabilidad individual.

La estandarizacién en esta prime-
ra fase permitird que las plaquetas

mantengan integra su capacidad de
liberacién «in vivo» de los factores de
crecimiento.

Contenido de plaquetas en el PRP

Segin demuestran diferentes traba-
jos,existeunarelaciéndosis-respues-
ta. Conunrecuentodeplaquetasde 12
x10%ul, el PRP se considera terapéu-
tico, ocurriendo las mejores respues-
tas cuando también el pH del medio
es dcido. Sin embargo, es arriesgado
afirmar que la concentracién de pla-
quetas en el PRP va a predecir los
niveles defactores de crecimiento que
se liberan, ya que la heterogeneidad
de las variables comentadas: la dosis
total (en una o varias aplicaciones), el
momento de la aplicacién, la situacién
clinica del paciente y las condiciones
locales delalesién a tratar, influyenin-
variablemente en los niveles finales.
El paso siguiente a la obtencién, que
consiste en la «activacién o manipu-
lacién» de los concentrados plaque-
tarios para estimular la liberacién de
factores de crecimiento, sellevaacabo
con cloruro célcico o glucobionato de
calcio y trombina de origen humano
o bovino.

La trombina de origen humano se
puede obtener a partir del plasma
pobre en plaquetas, de modo que el
proceso completo de preparacién del
gel plaquetario seria autélogo.

Es dificil precisar los niveles de fac-
tores de crecimiento necesarios para
promover la regeneracién tisular y
6sea, ya que la cuantificacién de estos
niveles no es facil, por ser proteinas
inestables en plasma y, algunos de

ellos, como el FGT-beta y el IGF-I,



estar unidos a proteinas formando

complejos. Y, segiin como dependien-

do de caracteristicas bioquimicas del
entorno como el pH, tienen la capa-

cidad de pasar de un estado latente a

un estado activo, no siempre es posible

determinar oespecificar suconcentra-
cién activa. Se han publicado traba-
jos de cuantificacién de los factores
de crecimiento utilizando métodos de
enzimo-inmunoensayo, determinan-

do la concentracién en nanogramos o

picogramos por mL 6 por 10° plaque-

tas; o bien por citometria de flujo.

Los valores difieren algo en las dis-

tintas publicaciones, siendo mas altos

estos valores en las preparaciones que
no estdn desleucocitadas.

Hay dos factores principales que in-

fluyen en la liberacién de factores de

crecimiento a partir de preparados de
plaquetas para aplicacién local, son:

— grado de activacién plaquetaria.

— contaminacién de las preparacio-
nes con leucocitos, porque éstos
contienen y producen factores de
crecimiento.

Factores de crecimiento

LosFactoresde Crecimiento sonunafa-
milia de polipéptidos capaces de actuar
como senales y modificar las respuestas
biolégicas celulares. Estan muy involu-
crados en el control del crecimiento y
diferenciacién celular. Son mediadores
biolégicos naturales que regulan la mi-
graci6n, proliferacién, diferenciacién
y metabolismo celular.

Se conocen varios factores de creci-
miento,queregulanlosprocesosdede-
sarrollo: Factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDGF), Factor

de Crecimiento Epidérmico (EGF),
Factor de crecimiento fibroblastico
(FGF), Factor de crecimiento similar
a la Insulina (IGF-I) (Alberts 2002).
Los factores de crecimiento actiian
de manera compleja, ya que cada uno
puede tener diferentes efectos en el
mismo tejido y, ademads, el efecto de
cada factor no es idéntico en todos los
tejidos ni en todas las situaciones.

La interaccién con los receptores de
membrana, especifico/os para cada
factor de crecimiento, sobre las células
diana, activa un mecanismo de sefiales
intracelulares (segundos mensajeros),
queinducen la transcripcién delRNAm
y proteinas,lo que conllevala activacién
orepresion de genesinvolucrados enlos
procesos de regeneracion. La activacién
de los segundos mensajeros explica la
persistencia de la accién de los factores
de crecimiento aungue éstos hayan des-
aparecido. Los factores de crecimiento
también inducen cambios especificos a
nivel celular (Giannobile 1996).

Este modo de actuacién diferencia a
los factores de crecimiento liberados
por las plaquetas de los factores re-
combinantes que actiian en una sola
direccién.

Hay diferentes células capaces de
producir factores de crecimiento: fi-
broblastos, osteoblastos, células en-
doteliales y leucocitos. Y diferentes
lugares de almacenamiento de los
mismos, como son las plaquetas y la
matriz 6sea.

Factores de Crecimiento de las
plaquetas

Los principales factores de crecimien-
to contenidos en las plaquetas son



1. Factor de crecimiento derivado de
las plaquetas PDGE

2. Factor de crecimiento transforma-
dor TGE.

3. Factor de crecimiento epidérmico
EGF

4. Factor de crecimiento fibrobldstico
FGE

5. Factor de crecimiento semejante a
la insulina IGE.

6. Factor de crecimiento endotelial
VGE

7. Factor derivado del cemento CGE.

8. Factor plaquetario 4 (FP-4).

Factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF)

Juega un papel critico en la prolifera-
cién y desarrollo tisular. Fue aislado
por primeravezapartir deladegranu-
lacién de los granulos alfa de las pla-
quetas (Ross y Vogel 1978).
Son producidos por las plaquetas
principalmente, por los macréfagos,
fibroblastos, células endoteliales,
condrocitos, y se deposita en la ma-
triz ésea.
La forma biolégicamente activa del
PDGF es una glicoproteina dimérica,
formado por dos cadenas polipeptidi-
cas A y B, unidas por puentes disul-
furo (Heldin 2002). Son posibles tres
isoformas del PDGF:loshomodimeros
AA, BB, o el heterodimero AB, depen-
diendo de esto, muestra una actividad
diferencial. Todas las isoformas son
liberadas después de la adhesién pla-
quetar en el sitio dafiado.
El PDGF tiene reconocidas diversas
acciones como:
— Tacilita la angiogénesis por via in-
directa, a través de los macréfagos

que actian sobre las células endo-
teliales.

— Regulacién del crecimiento y dife-
renciacién celularenel SNC durante
su desarrollo,

— Es el primero en actuar en las heri-
das y fomentar larevascularizacién.
Suproporcién casiindescifrable por
codgulo (0.06 ng/millén de plaque-
tas) es suficiente para favorecer la
cicatrizacién mediante la induccién
delamitogénesis,angiogénesisypro-
duccién de proteinas de lamatriz ex-
tracelular (Marx 1999).

— Efecto quimiotdctico y activador
sobre las células inflamatorias (ma-
créfagos).

— Facilitalaformaciéndecolagenotipo
Iy estimula la produccién de fibro-
nectina y de dcido hialurénico.

— Sobre el hueso y los tejidos perio-
dontales se conocen bien sus efectos:
estimula la mitosis, la quimiotaxis, el
anabolismo, el crecimiento sosteni-
do y modulado del hueso y el refor-
talecimiento del tejido ligamentario
periodontal, mediante el cual pro-
lifera la capacidad de adherencia a
éste (Giannobile 2003).

Factor de crecimiento transformante

(TGF)

Se ha descrito en tejidos alterados con
dafios recientes. Se conocen 5 isofor-
mas, de las cuales la TGF,, y TGF
son las mds investigadas.

Lo producen las plaquetas, macréfa-
gos, linfocitos, células mesenquimales,
osteoblastos y matriz 6sea.

Su efecto biolégico varia dependiendo
del tipo celular y del entorno en el que
actia:



— Estimula la proliferacién y migra-
cién de las células epiteliales o la in-
hibe dependiendo de la presencia de
otros factores de crecimiento.

— Promueve la produccién de matriz
extracelular en las células del liga-
mento periodontal. Actiia de forma
sinérgica con el PDGF BB.

—Inhibe la formacién de osteoclastos
y la reabsorcién ésea.

— Efecto angiogénico.

— Tieneefectomitogénico enlas células
mesenquimales.

Factor de crecimiento epidérmico

(EGF)

Es sintetizado como un precursor de
1217 aminoécidos.
Es producido por plaquetas, fibro-
blastos y células endoteliales. Los
fibroblastos del ligamento periodon-
tal,los pre-osteoblastos ylos pre-con-
drocitos expresan un nimero eleva-
do de receptores para este factor de
crecimiento.

Destacan las siguientes acciones

biolégicas:

— Efectomitogénicoyquimioticticode
los fibroblastos y células epiteliales;
este efecto es dosis dependiente.

—Inducelaformaciénripidadel dien-
te. Existen receptores en los tejidos
apicales de los dientes en erupcién.

— Estimula la formacién de tejido de
granulacién.

— Estimula la formacién de matriz ex-
tracelular de forma indirecta atra-
yendo fibroblastos y estimulando la
produccién de coldgeno por éstos.

Factor de crecimiento fibroblastico

(FGF)

Son una familia de polipéptidos que
controlan la proliferacién y diferen-
ciacién de las células derivadas del
mesodermo y del neuroectodermo.
Se conocen dos isoformas tipo I 'y tipo
11, de las cuales la tipo II o basica es
la mds potente en cuanto a la funcién
mitogénica.

Acttian indirectamente sobre la an-
giogénesis, estimulando la migracién
y mitosis de las células endoteliales.
Estimulan y coordinan la mitogéne-
sis de células de origen mesenquimal
como los fibroblastos, osteoblastos,
condrocitos y células musculares du-
rante el crecimiento y la reparacién
tisular.

Factor de crecimiento semejante ala

insulina (IGF)

Sus polipéptidos se asemejan en un
50% a los de la insulina. Existen dos
formas IGF I e IGT II.

Lo producen plaquetas, macréfagos,

osteoblastos, células mesenquimales y

matriz ésea.

En el hueso se sintetizan grandes can-

tidades de IGF I, a partir de los os-

teoblastos, regulando la formacién de
hueso de forma autocrina.

Entre sus efectos biolégicos destacan:

— Capacidad paraaumentar elniimero
de osteoclastos.

— Estimular la produccién de matriz
6sea, actuando en la diferenciacion
de los osteoblastos y aumentando la
replicacién de las células osteopro-
genitoras.



— LaIGF1estimulala capacidad mito-
génica y actfia como factor quimio-
tactico de las células del ligamento
periodontal, con potentes efectos
sobre los fibroblastos del ligamen-
to periodontal y sobre la sintesis de
proteinas.

— Efecto quimiotdctico sobre las cé-
lulas endoteliales, favoreciendo la
neovascularizacién.

— Actiia sinérgicamente con el PDGF
estimulando la regeneracién perio-
dontal.

Factor de crecimiento vascular en-

dotelial (VGF)
Se asemeja en un 24% al PDGFB,

aunque los receptores de unién son
distintos y tiene diferentes efectos
biolégicos. Es un mitégeno potente y
selectivo paralas células endoteliales.
Sele relacionada con el mantenimien-
to de la fisiologia periodontal y en la
progresién de las periimplantitis.

Su accién parece estar regulada por la

accién de los PDGF y TGFf.

Factor de crecimiento derivado del
cemento (CGF)

Es mitégeno para los fibroblastos del
ligamento periodontal y dérmicos.
Esta accién mitogénica estd polencia-
da por el EGE.

Se ha comprobado experimentalmen-
te que en los defectos periimplanta-
rios, es capaz de aumentar la cantidad
de hueso periférico y en la interfase
hueso-implante.

Factor plaquetario 4 (FP-4)

Es liberado por los granules o. Por
ejercer un efecto quimiotactico sobre

los neutréfilos es responsable de la
afluencia de neutréfilos en el proceso
de cicatrizacién.
Esprecisotenerenconsideraciénotras
moléculas como la trombina, fibrina,
fibrinégeno, trombospondina, y zine,
que ejercen una funcién relevante en
el proceso de curacién.

En la reparacién de los tejidos se co-
nocen tres fases consecutivas que se
solapan entre si:
1. Faseinicial: enla que predominala
inflamacién aguda.
2. Fase intermedia de proliferacién y
reparaciéon
3. Fase final de modelado.
En los protocolos de aplicacién local
de factores de crecimiento, el coagulo
sanguineo que se forma tras la rotura
de vasos en la primera fase del dano
tisular, y que estd constituida por pla-
quetas, hematies y leucocitos, se sus-
tituye por el gel plaquetario, formado
por una red de fibrina que contiene
elevado nimero de plaquetas.
La malla de fibrina facilita la adhesién
celular y su estructura tridimensional
proporciona la base para iniciar la an-
giogénesis, evento de gran importancia
paralaposteriorreparacién. Lafibrina
se reabsorbe después de haber servido
comomoldeparalaregeneracién. Estos
hechos cambian el entorno bioquimico
de la lesién, influyendo en la evolucién
clinica, observdndose una disminucién
significativa de la inflamacién y una
aceleracién de la fase de proliferacién
y reparacién (Bennet NT, 1993).
En cuanto a los estudios publicados
hasta ahora en referencia ala influen-
cia de los derivados plaquetares en la
proliferaciéncelular,noseobservaho-



mogeneidad en las condiciones de los
mismos, como el tipo de células diana,
las condiciones de cultivo y sobre todo
en cuanto a la eleccién de pardmeiros
y criterios para valorar los resultados
clinicos. Ademésson pocoslosestudios
con grupo control. Esta variabilidad
explica que los resultados finales no
seanhomogéneos,yaseaporfaltadeun
disefio adecuado del estudio o porque
lamayoriaproceden delaobservacién
de casos aislados (Sdnchez AR, 2003;
Freymiller EG, 2004).

Aplicaciones clinicas de los factores
de crecimiento.

El drea de la Medicina de la que pro-
ceden la mayoria de las publicaciones
sobre el efecto beneficioso del PRP en
la regeneracién tisular, y del que se
recogen mas referencias es el drea de
la Cirugia Oral y Maxilofacial.

La aplicacién clinica se inicié en los
anos 90 con el uso del adhesivo tisu-
lar autélogo (fibrinégeno y trombina)
que se desarrollé como una sustan-
cia con propiedades hemostiticas y
adhesivas; las plaquetas, como fuen-
te rica de factores de crecimiento se
afiadieron posteriormente. El gel de
plaquetas autélogo fue empleado por
primera vez por Whitman (Whitman,
1997), como un tratamiento auxiliar
en la colocacién de implantes osteoin-
tegrados de titanio.
Desdeentoncessehanpublicadonume-
rosos estudios en este campo. De entre
los mads significativos, por la inclusién
de un ndmero importante de casos o
porelmejor disefio del estudio, se pue-
de reconocer que la aplicacién local
de los factores de crecimiento ejerce

un efecto beneficioso en la regenera-
cién 6sea y resulta util en el terreno
de la implantologia dental, y en el tra-
tamiento de la enfermedad periodon-
tal, como lo reconocen en nuestro pais
Anitaa y su grupo (Anitaa 2004).

En Cirugia Maxilofacial, la aplicacién
sobre injertos éseos, bien autdlogos o
bien sustitutos ¢seos, ha probado in-
crementar la regeneracién del hueso,
pero sobre todo, acelera la curacién
de las partes blandas (Marx RE, 1998
y 2004). Sin embargo, en este sentido
hay referencias en las que los autores
aprecian poco o nulo efecto del PRP
(Forum 8], 2002; Wiltfang J, 2003).
Esta discrepancia hay que entenderla
desde el punto de vista de la falta de
ensayos clinicos controlados en condi-
ciones estandarizadas. En esta misma
situacién se presenta la aplicacién de
las proteinas morfogenéticas BMP-2 y
BMP-7 (Simpson A, 2006).

En el campo de la Cirugia Ortopédica
y de reconstruccién ésea, se ha em-
pleado en el tratamiento de patologias
como la artroplastia de tobillo y la ten-
dinitis crénica del codo. En un estudio
de casos-control en la correccién del
genu varus se obtuvieron mejores re-
sultados en los pacientes en los que
se aplicaba PRP, aunque en la biopsia
posterior no se demostraron diferen-
cias a nivel de la microestructura del
tejido 6seo (Savarino L, 2005). Se es-
tdn comunicando resultados prome-
tedores con el tratamiento conjunto
PRP y ondas élecromagnéticas, en
pacienties con pseudoartrosis refrac-
taria (Rughetti A, 2004).

En dlceras de la piel de cardcter cré-
nica de distinta etiologia —diabética,
vasculares, neuropética, de dectbito,



postradioterapia— el gel de plaquetas
promueve la formacién de tejido de
granulacién y acelera la curacién. Se
han referido tasas de eficacia del 76%
alos 90 dias, siendo las tilceras vascu-
lares las que mejor responden, y las
relacionadas con la radioterapia las
que tiene peor respuesta (Caloprisco
G, 2004). También han sido descritos
casos de curacién de ulceras en las
extremidades inferiores en casos de
B-Talasemia intermedia (Josifova D,
2001;GilsanzF,2001).Convienerecor-
dar que es en esta drea de aplicacién,
enlanica que estd aprobado parauso
tépico el Factor de crecimiento recom-
binante PDGF-BB (Becaplermin®).
En la Oftalmologia, hace afios que se
emplea el colirio de suero autélogo en
el tratamiento de las dlceras cornea-
les, y en el Sindrome del ojo seco, por
su aporte en factores de crecimiento y
vitaminas A y E, con bastante buenos
resultados. En el tratamiento de los
defectos del epitelio ocular persisten-
Les, se pueden utilizar suero autélogo
o gel de plaquetas en forma liquida o
en suspensién, que tiene mayor con-
centracién de factores de crecimiento
que el suero, mientras que éste tiene
més fibronectina y vitaminas A y E
(Hartwig D, 2004.).

En el Cirugia Plistica y Cosmética, se
utilizan los factores de crecimiento en
técnicas de antienvejecimiento como
estiramientos faciales, enrinoplastias,
o0 en como tratamiento colaborador de
la reconstruccién de los tejidos blan-
dos. Aceleran la curacién y reducen
el edema (Clevens RA, 2002; Bhanot
S, 2002).

Se encuentran referencias bibliografi-
cas en la literatura médica de la apli-

cacién del gel plaquetario en injertos
de piel, cirugia vascular, reparacién
de la duramadre, cirugia de los se-
nos maxilaves, rotura ligamentosas
musculares y tendinosas (Sédnchez M,
2007). En grandes quemados y en la
disminucién del sangrado en algunas
intervenciones incluyendo pacientes
hemofilicos se estan observando re-
sultados prometedores. Después de
analizar varias publicaciones y revi-
siones se puede aceptar que la aplica-
cién local del gel de plaquetas ejerce
un impacto positivo sobre la repara-
c¢ién tisular en las primeras semanas
acelerando el proceso, aunque no es
extensible a un largo plazo. Es preci-
so recordar que los factores de creci-
miento solo son parte del conjunto de
agentes que intervienen en el proceso,
enel que también juegan unimportan-
te papel otras proteinas y mediadores
biolégicos participando a través de
vias y mecanismos de estimulacién en
la dindmica celular de proliferacién,
Quimiotaxis, regeneracién y remode-
lacion. El PRP, ademas de factores de
crecimiento, contiene otras proteinas
como fibronectina y ciertas proteinas
adhesivas comolafibrinaylavitronec-
tina, que desempefian un papel impor-
tante enla biologia 6sea, ya que actiian
como moléculas de adhesién, para la
osteioconduccién, como matriz para
el hueso y tejido conectivo y ademads
favorecen la migracién epitelial.

Ademds, existen referencias en la lite-
ratura sobre la capacidad antimicro-
bianaquepodriatenerel PRP,enparte
por el efecto antiséptico de las protea-
sas contenidas en los granulos alfa de
las plaquetas y fundamentalmente
por los leucocitos que contienen estos
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preparados, que liberan citokinas con
dicha propiedad, fundamentalmente
los granulocitos neutréfilos ricos en
mieloperoxidasa. Las propias pla-
quetas liberan ademds una variedad
de proteinas con propiedades micro-
bicidas «proteinas microbicidas pal-
quetarias» (PMP) (Dohan, DM, 2006;
Tang YQ, 2002).

Riesgos indeseables del PRP

Cabe preguntarse, si existen riesgos
indeseables en cuanto a la aplicacién
localdelgel plaquetario, plantedandose
incluso la posibilidad de un riesgo po-
tencial carcinogénico. Por el momento
no hay evidencias clinicas este efecto
a las concentraciones utilizadas habi-
tualmente. Otra circunstancia a con-
siderar esla capacidad antiapoptética
que se atribuye a algunos factores de
crecimiento, como el VEGF y el IGF
(Katoh O, 1995), teniendo en cuenta
esta posibilidad hay autores que pro-
ponen en general evitar la utilizacién
de PRP en pacientes con procesos
cancerosos o en la proximidad de los
grandes vasos, asi como en pacientes
con exposicion a carcinégenos. '
Las plaquetas contienen asi mismo
citokinas proinflamatorias como el
ligando CD 40 soluble, RANTES e
interleukina 8, que podrian producir
algin efecto indeseable en este senti-
do. Algunos factores de crecimiento a
altas concentracioes podrian produ-
cir un depésito excesivo de colageno
y proliferacién de fibroblastos, lo que
podria resultar en una cicatrizacién
hipertréfica.

El uso de trombina de origen bovino
para la activacién del PRP se esta

abandonando debido al desarrollo
de anticuerpos frente a los factores V,
XI,ytrombina lo que podria provocar
un coagulopatia (Landesberg R, 1998)
existiendo ademés un posibleriesgo de
transmisién de la variante de la en-
fermedad de Creutzfeldt-Jacob. Otro
potencial efecto seria la liberacién de
microparticulas con efecto protrom-
bético como la interleukina 1 beta.

Gel de fibrina rico en
plaquetas

El gel de fibrina rico en plaquetas
(PRF) pertenece a una nueva gene-
racién de concentrados de plaquetas,
con un procesamiento simplificado y
sin manejo bioquimico de la sangre.
El interés de este nuevo biomaterial
se estructura alrededor de 4 aconte-
cimientos fundamentales de la cicatri-
zacidn, a saber, angiogénesis, recluta-
miento de células madre circulantes,
control inmune, y epitelizacién de la
cubierta de la herida.

Los usos clinicos sabidos del PRF des-
tacan una aceleracién de la cicatriza-
cién del tejido debido al desarrollo de
la neovascularizacién eficaz, el cierre
aceleradodelaherida conremodelado
cicatricial tisular rapido y una ausen-
cia casi total de eventos infecciosos.
Esta investigacién inicial por lo tanto,
permite disefiar nuevos campos de fu-
turo para el PREF, incluyendo cirugia
plastica y de reconstruccién ésea.

Angiogénesis, inmunidad y
cobertura epitelial

Estassonlastires claves delacicatriza-
cién y maduracién de los tejidos blan-



dos. Las membranas de plaquetas son
capacesdefavorecersimultdneamente
el desarrollo de estos tres fenémenos.
La fibrina es la guia natural para la
angiogénesis. La angiogénesis consiste
en la formacién de nuevos vasos en el
interior de la herida, lo que precisa
de matriz extracelular que permita la
migracién, divisién y cambios fenoti-
picos de las células endoteliales. Se ha
demostrado claramente que la matriz
defibrina conduce directamente hacia
la angiogénesis (Dvorak HF, 1987). La
capacidad angiogénica de la fibrina se
explica por su estructura tridimensio-
nal y por la accién simultédnea de las
citokinas que ella contiene. Ademais,
los principales factores solubles de la
angiogénesis tales como factor de cre-
cimiento fibrobldstico basico (FGFb),
factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), angiopoyetina y factor
de crecimiento derivado delas plaque-
tas (PDGF) se encuentran incluidos
en gel de fibrina (Van Hinsbergh VW,
2001). Algunos estudios indican que el
FGFb y PDGF se unen ala fibrina con
gran afinidad. Por lo tanto, la induc-
cién directa de la angiogénesis se po-
dria explicar por la unién de la fibrina
con diversos factores de crecimiento.
Estudiosin vitrorealizados por Nehly
Hermann (Nehls V, Hermann R, 1996)
han demostrado que la estructura y
las caracteristicas mecanicas del coa-
gulo del fibrina son también factores
importantes, como por ejemplo, la ri-
gidez de la matriz, que influencia con-
siderablemente la formacién capilar
por células endoteliales en respuesta
al estimulo de FGFb o de VEGF. Estas
diferencias en la configuracién de la
matriz de fibrina son cruciales para

entender las diferencias de la cinética
biolégica entre el pegamento de fibri-
na, el plasma rico en plaquetas con-
centrado (¢cPRP), y la fibrina rica en
plaquetas (PRF).

Finalmente, una fase importante de
la angiogénesis es la expresién de la
integrina ovf3 por las células endo-
teliales, permitiendo quelas células se
unan a la fibrina, fibronectina, y a la
vitronectina. Una regulacién impor-
tante de esta expresién de laintegrina
podiaser directa, traida porla propia
fibrina. En cultivos de células endote-
liales humanas, la fibrina estimula la
expresién de la integrina ovB3. Esto
no ocurre con el coldgeno (Feng X,
1996).

La fibrina constituye una ayuda natu-
ral a la inmunidad. Los productos de
la degradacién de la fibrina y el fibri-
négeno (FDP) estimulan la migracién
de los neutréfilos y aumentan la ex-
presién en la membrana del receptor
CDllc/CD18. Este receptor permite la
adhesiéndelneutréfiloalendotelioyal
fibrinégeno asi como la trasmigracién
de neutrofilos (Loike JD, 1991). Por
otra parte, la fagocitosis de los neu-
tréfilos y el proceso de degradacién
enzimatico son modulados por FDP.
Los monocitos llegan al lugar de la le-
sién mas tarde que los neutréfilos. Se
ha demostrado que la colonizacién de
la herida por los macréfagos es con-
trolada por la fibronectina a través de
las propiedades quimicas y fisicas de
la fibrina y por los agentes quimiotac-
ticos contenidos en su red (Lanir N,
1988).

La matriz de Fibrina dirige la cober-
tura de los tejidos blandos dafados,
afectando al metabolismo de células
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epitelialesy defibroblastos. Alrededor
de los margenes de la herida, las cé-
lulas epiteliales pierden su polaridad
basal y apical y producen extensiones
basales y laterales hacia la herida. Las
células emigran posteriormente a tra-
vés de la matriz transitoria compuesta
de fibrinégeno, fibronectina, tenasci-
na, y vitronectina. Esta migracién es
mds bien una degradacion de la matriz
queunatranslaciénsimple. Lafibrina,
fibronectina, PDGE, y los factores del
crecimiento que son transformadores
(TGF-B) son esenciales para modular
la expresién de la integrina, la prolife-
racién de fibroblastos, y su migracién
hacia dentro de la herida (Gray AJ,
1993). Estos se pueden adherir direc-
tamente a la fibrina por diversas inte-
grinas, de las cuales la integrina ov33
es la primaria. Gracias a la expresién
de 2 activadores del plasminégeno, los
fibroblastosdesarrollanunaactividad
proteolitica importante para moverse
dentro del codgulo de fibrina. Este he-
cho representa una de las diferencias
més importantes entre la polimeriza-
ci6én rdapida del pegamento de fibrina
(y por extensién, del cPRP) y la geli-
ficacién lenta del PRF. Después de la
migracién y de la degradacién de la
fibrina, los fibroblastos comienzan la
sintesis de colageno (Tuan TL, 1996).
Con estas consideraciones fundamen-
tales,el PRF se puede considerar como
un biomaterial natural basado en la
fibrina que favorece el desarrollo de
la microvascularizacién y capaz de
dirigir la migracién de las células epi-
teliales hacia su superficie. El interés
de tal membrana es evidente, proteger
heridas abiertas y acelerar la cicatri-
zacion. Ademds, esta matriz contiene

leucocitos y promueve su migracién.
Su utilizacién podria ser de gran in-
terés en el caso de heridas infectadas.
Por ejemplo, seria iitil en el relleno de
unalveolo dentario con PRF, donde da
lugar a la neovascularizacién a través
del coagulo del PRF y al desarrollo
de una cubierta epitelial. Finalmente,
a pesar de la situacién infecciosa e in-
flamatoria de tales alveolos, se obser-
va una curacién rapida de la herida
sin dolor, sequedad, o complicaciones
purulentas. En las dlceras crémicas
de piel en pacientes con insuficiencia
vascular o Diabetes Mellitas, tam-
bién puede emplearse con este mismo
objetivo.

Angiogénesis y reclutamiento de
células madre

Durante cualquier fenémeno de he-
mostasia y cicatrizacién, el coagulo
de fibrina atrapa las células madre
que circulan y las lleva al sitio dafa-
do gracias a la neovascularizacién ini-
cial. E]l PRF, como matriz fisiolégica
de fibrina, sirve como red a las células
madre, especialmente cuando se desa-
rrolla una angiogénesis acelerada en
la membrana de fibrina. Esie aspecto
es de particular interés en el caso de
defectos 6seos amplios. De hecho, la
reparacién de este defecto requiere
la acumulacién de las células madre
de la médula ésea y su conversién ha-
cia osteoblastos (Van Hinsbergh VW,
2001).

Las células madre mesenquimales de
la médula ésea coniribuyen a la rege-
neracién de todos los tipos de células
6seas y de las células de otros muchos
tejidos blandos.



Estas células indiferenciadas se reclu-
tan de la sangre a los tejidos danados,
donde son capaces de diferenciarse
en otros tipos celulares (Badiavas
EY, 2003). Esta diferenciacién inicial
ocurre necesariamente en una matriz
transitoria formada por fibrina y fi-
bronectina, por estarazén se usa como
matriz de soporte para el trasplante
de estas células a la fibrina. Muchos
autores han demostrado que una ma-
triz de fibrina es un soporte éptimo
para las células madre mesenquima-
les trasplantadas para obtener la re-
generacién del defecto 6seo (Bensaid
W, 2003).

Una matriz experimental de fibrina,
fabricada in vitro, con 18 mg/ml! de fi-
brinégeno y activada con 1001U/ml de
trombina, es 6ptima para la prolifera-
cién y migracién de las células madre.
Esta matriz artificial es muy similar a
uncodgulonaturaldefibrina,lomismo
que el PRF (Bensaid W, 2003).

Las interacciones directas entre la
fibrina y las células éseas durante el
proceso curativo estdn escasamente
documentadas. Aunque si se ha refe-
rido numerosos estudios en modelos
animales acerca del efecto dela fibrina
sobre la curacién 6sea. Los resultados
son contradictorios, para unos se me-
jora y para otros permanece inalte-
rado el proceso curativo 6seo. Estas
divergencias pueden ser debidas a di-
ferencias entre los modelos de estudio
usados (Soffer E, 2003).

Sin embargo la fibrina es una matriz
reconocidadesoporteparalosinjertos
de proteina morfogenética de hueso
(BMP).

La matriz de fibrina asociada a BMPs
tiene propiedades angiotréficas, he-

mostéticas y conductivas. Las BMPs,
embebidas en la matriz de fibrina, se
liberan progresivamente y cuando las
injertamos en el interior del musculo,
escapazdeinducirformaciéndehueso
(Kawamura M, 1988).

La liberacién progresiva de citokinas
es una caracteristica comin del cod-
gulo natural de fibrina in vivo y pro-
bablemente del PRE.

Estos elementos se ilustran durante la
exéresis de un quiste maxilar. Después
de la extirpacién de la lesién quistica,
la cavidad se llena rdpidamente de
sangre. Este codgulo de sangre no es
nada mas que una versién fisiolégica
del PRE. La matriz del codgulo de fi-
brina es una trampa para las células
madre circulantes. Asi el tiempo de
curacién fisiolégico de estas cavidades
oscila entre 6 meses y 1 afio. Cuando
la cavidad quistica se rellena del PRF,
se acelera este fenémeno curativo fi-
siolégico. Debido a que la matriz de
fibrina del PRF anadida, estd mejor
organizada, es més eficiente en la fun-
cién de reclutamiento de las células
madre y en el proceso curativo. Una
cavidad quistica rellenada del PRF es
probable que cure completamente en
2 meses, en lugar de los 6 a 12 meses
que se requieren para el proceso de
curacién fisiolégica.

Campos de aplicacién para el PRF

E1PRF se consideraunbiomaterial de
fibrina. Su estructura molecular, con
una baja concentracién de trombina,
esunamatriz 6ptima paralamigracién
de células endoteliales y fibroblastos.
Permite una angiogénesis mas rdpida
y una remodelacién mas facil de la fi-
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brina y conduce a un tejido conectivo
mas resistente.
Portanto,seriaaceptable quelasmem-
branas de PRF se pudieran utilizar
en la curacién de todo tipo de heridas
cutdneas y mucosas superficiales.
Peroel PRFnoessélounasimplemem-
brana de fibrina. Es también una ma-
triz que contiene todos los elementos
moleculares y celulares que permiten
una curacién éptima. La matriz lleva
todos los componentes favorables ala-
ceracién presentes en una muestra de
sangre, por esto es un biomaterial que
se puede considerar un concentrado
fisiolégico. Se obtiene sin ninguna adi-
cién o manipulacién. Es posible imagi-
nar por tanto, numerosas aplicaciones
extraorales.

En cirugia plastica, el resultado estéti-
co de la herida cutdnea constituye un
problema recurrente. A este respecto,
el pegamento de fibrina se utiliza en
esta disciplina por sus capacidades
de prevenir la formacién de cicatrices
queloideas.

Los inconvenientes del PRE, provie-
nen de que al proceder de la propia
sangre del paciente, solamente es
posible obtener un volumen limita-
do de PRE. Este hecho restringe la
utilizacién sistematica del PRF para
la cirugia general. La matriz de fibri-
na contiene todas las células inmunes
circulantes y moléculas plasmaticas
altamente antigénicas, por ello las
membranas de PRF elaboradas son
totalmente especificas para el donan-
te-paciente en concreto, y no pueden
ser utilizadas como un tejido alogéni-
co de injerto.

Normativa

En nuestro pafs, el gel plaquetario se
utiliza fundamentalmente en las cli-
nicas odontolégicas y maxilofaciales
donde la aplicacién se realiza in situ
por el propio médico, y es en el dmbito
de la Medicina Publica, donde se em-
plea en campos de cirugia maxilofa-
cial, cirngia ortopédicay oftalmologia.
Son los Centros de Transfusién, o los
Servicios de Transfusién de los hospi-
tales quienes preparan estos produc-
tos como una donacién autéloga apli-
cdndose la normativa legal vigente en
cuanto a requisitos, determinaciones
analiticas, almacenamiento, etiqueta-
doy trazabilidad (RD 1088/2005 BOE
n.® 225 de 20/09/2005).

Teniendo en cuenta que la aplicacién
de estos productos debe realizarse de
forma inmediata tras su aclivacién, en
muchas ocasiones serd preciso llevara
cabo la fase final de preparacién en el
propio quiréfano. En el mareo hospi-
talario el Servicio de Transfusién debe
asesorar y cuidar que estas précticas
se efectilen segiin la normativa legal y
respetando las medidas de prepara-
cién y manipulacién que se conside-
ran correctas en base al conocimiento
cientifico actual.

En otros contextos siempre es posible
adherirse al principio de buenas préc-
ticas y cumplir la normativa legal.
Hoy por hoy, en nuestro pais estos
productos encuentran sustento legal
en la ley 29/2006, de 26 de julio de
garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios (Ley
29/2006,BOE n.°178). Endichaley se
expresa que los derivados de la sangre
y el plasma y el resto de sustancias de



origen humano deberén ser obtenidos
en centros autorizados que adoptaran
medidas de control, vigilancia y traza-
bilidad paraimpedir la transmisiénde
enfermedades infecciosas.

Otros paises de la Unién Europea
como Italia y Alemania, solamente
permiten la preparacién de estos pro-
ductos en los Servicios o Centros de
Transfusién.

Conclusiones

Tras este andlisis, podemos concluir
que la utilizacién del gel plaquetario
o del gel de fibrina rico en plaquetas
podia considerarse en lagunas situa-
ciones clinicas en las que su aplica-
cién tépica ha mostrado evidencias
de contribuir a la curacién, funda-
mentalmente en heridas crénicas,
cirugia ortopédica y maxilofacial
(injerto éseo y recontruccién) y en
oftalmologia.

Este tratamiento hay que contemplar-
lo como complementario a otros trata-
mientos que procuran la regeneracién
tisular.

La experiencia clinica confirma que
el PRF se puede considerar como
biomaterial cicatrizante y que ofre-
ce todos los ingredientes necesarios
para una cicatrizacién éptima; estos
son: matriz de fibrina polimerizada en
una estructura tetramolecular, con in-
corporacién de plaquetas, leucocitos,
citokinas, y a la que se afiaden célu-
las madre circulantes. A pesar de que
las citokinas del PRF se liberan gra-
dualmente y son capaces de acelerar

el fenémeno celular de cicatrizacién,
la estructura de la red de fibrina es el
elemento clave de todas las mejoras
de los procesos curativos favorecidos
por el PRE
Lassociedadescientificasdebensentar
las indicaciones para estos productos
de forma consensuada y promover el
diseiio de estudios rigurosos con el fin
de que los resultados que se obtengan
aporten datos objetivos que prueben
su eficacia.

Es también necesaria la creacién de
una legislacién que soporte las pers-
pectivas de este tipo de esirategia
terapéutica, ya que la practica se ha
adelantado a la legislacién. Tarea a la
que también deben contribuir las so-
ciedades cientificas.

Es preciso estandarizar los métodos
de preparacién y establecer criterios
rigurososenbase anormas GMP, para
que la fabricacién de estos produc-
tosbiolégicos seahomogénea en todos
los centros de produccién y cumplan
unos criterios minimos de calidad,
a la vez que cumplan su funcién de
contribuir a una reparacién tisular
6ptima, con riesgo minimo, manejo
facil y a un coste asequible.

Maria del Monte Trujillo Pérez, Cen-
tro de Transfusién Sanguinea. Faus-
tino Acebal Blanco, Servicio de C.
Maxilofacial. Complejo Hospitalario
de Jaén. lldefonso L. Labrot-Moreno
Moleén, Servicio de C. Maxilofacial.
Complejo Hospitalario de Jaén. An-
tonio Carrero Gonzilez, Centro de
Transfusién Sanguinea.
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