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Plasma rico en factores de
crecimiento plaquetario. Una nueva
puerta a la Medicina regenerativa

RESUMEN

El uso del plasma rico en factores de crecimiento plaquetario se ha
convertido en una técnica cada vez mds utilizada en diversas areas
de la Medicina. Desde sus origenes de uso en Medicina deportiva e
implantologia dental a mediados del decenio de 1980, progresivamente
se ha ampliado su campo de utilizacion en especialidades clinicas tan
diversas como Otorrinolaringologia, Cirugia Plastica, Dermatologia,
Cirugia General, Oftalmologia, Obstetricia y Ginecologia y Neuroci-
rugia, entre otras. El poder del trofismo celular sobre ciertos tejidos,
atribuido a los factores de crecimiento, ha hecho que actualmente
se hable de una nueva disciplina médica: Medicina regenerativa. No
s6lo se ha experimentado un auge cada vez mds creciente en distintas
especialidades médicas, sino que paralelamente se han incrementado
de manera exponencial los tipos de metodologia de obtencién asi como
las formas de aplicacién incluso contra una misma enfermedad. Tanto
es asi que actualmente su utilizacién ha sobrepasado la capacidad
cientifica de producir evidencia para la correcta aplicacién clinica.
El objetivo de esta revision es realizar una vision objetiva de lo que
se denomina plasma rico en factores de crecimiento plaquetario, mas
cominmente conocido como plasma rico en plaquetas (PRP), los mé-
todos mas aceptados por la bibliografia cientifica de produccién, asi
como las principales aplicaciones clinicas en las que se ha observado
mayor evidencia cientifica y los usos donde, si bien ain carecen de
base cientifica sélida, son interesantes desde el punto de vista clinico
y preclinico.
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Platelet-rich plasma in growth factors. A
new door to regenerative Medicine

ABSTRACT

The use of platelet-rich plasma growth factors has become increasingly
used in various areas of Medicine. Since its origins of use in sports
medicine and dental implantology in the mid-1980s, has been progres-
sively expanded its field of application in clinical specialties as diverse
as Otorhinolaryngology, Plastic Surgery, Dermatology, General Surgery,
Ophthalmology, Obstetrics and Gynecology and Neurosurgery, among
others. The power of cellular trophism on certain tissues, attributed to
growth factors, has made that currently there is talk of a new medical
discipline such as regenerative medicine, not only there has been in-
creasingly booming in various medical specialties, but that at the same
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time has increased exponentially the types of methodology of obtaining
as well as the forms of application even for a same pathology. So much
so that its currently use has exceeded greatly the scientific capacity to
produce evidence for proper clinical application. The objective of this
review is to perform an objective vision about what is known as plasma
rich in platelet growth factors, more commonly known as platelet-rich
plasma (PRP), the most accepted by the scientific production literature
methods, as well as the main clinical applications where scientific
evidence and those applications has been where, even though they
still lack solid scientific basis, are interesting from the clinical and pre-

clinical point of view.

Key words: plasma rich in platelet, regenerative Medicine.

Fisiologia de la plaqueta y factores de
crecimiento

Las plaquetas son fragmentos celulares anu-
cleados que derivan del citoplasma de los
megacariocitos de la médula 6sea. Tradicio-
nalmente su funcién mas conocida es en el
proceso de hemostasia primaria, porque son
indispensables para la formacion del codgulo; sin
embargo, también juegan un papel importante
en la inflamacién, la inmunidad, la progresion
tumoral y por supuesto, la trombosis. Por micros-
copia electrénica se observa que las plaquetas
contienen diversos organelos: mitocondrias,
peroxisomas, ribosomas, asi como glucégeno y
granulos; estos Gltimos se dividen en tres tipos:
1) alfa: que contienen fibrinégeno, factor de von-
Willebrand, factor de crecimiento derivado de
las plaquetas, factor de crecimiento ectodérmico,
factor de crecimiento endotelial vascular, factor
de crecimiento insulinico tipo 1, asi como otros
factores de crecimiento (Cuadro 1); 2) densos o
delta: que contienen ADP, ATP, serotonina, adre-
nalina, noradrenalina y dopamina y 3) lambda:
que son lisosomas que ayudan a disolver el
coagulo una vez que ha cumplido su funcién.'?

Ademas de las funciones clasicas descritas de
las plaquetas, los descubrimientos recientes

en cuanto a su capacidad de sintesis protei-
ca, conteniendo copias de ARNm de casi una
tercera parte de las proteinas conocidas en el
genoma humano, a pesar de carecer de nu-
cleo, han cambiado totalmente la percepcién
que se tenfa de las mismas, se reconoce su
capacidad de poder sintetizar proteinas ante
cambios en su ambiente. Ademas, también se
investigan algunas funciones no genémicas
de estos factores, como su efecto en las vias
de sefalizacion que involucran la activacién
plaquetaria y su papel en la sintesis de novo
de factores pro y antiinflamatorios. La enorme
cantidad de factores de crecimiento conte-
nidos en los granulos alfa plaquetarios, la
capacidad de sintesis de novo de proteinas, asi
como su actividad microbicida y moduladora
de la inflamacion favorecen la proliferacién
e inmunomodulacién celular y la sintesis de
matriz extracelular, promoviendo la cicatriza-
cioén, la reparacion de heridas y otras lesiones
tisulares. Estas funciones precisamente han
Ilevado a proponer el uso del plasma rico en
plaquetas autélogo para la reparacién y rege-
neracién de diversos tejidos.'

Los principales factores de crecimiento plaque-
tario de los que mas se conoce su funcién son:
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Factor de crecimiento de origen plaquetario
(PDGF)

Su principal funcién es promover indirectamen-
te la angiogénesis a través de los macréfagos,
por un mecanismo de quimiotaxis. Activa los
macro6fagos, tiene una importante actividad
mitégena en las células mesenquimales, asi
como en las neuronas, células de la microglia,
promoviendo la proliferacion y remielinizacion
de los oligodendrocitos y facilita la formacién
de colageno tipo 1.

Factor de crecimiento de transformacion-beta
(TGF-beta)

Su misién fundamental es la de quimiotaxis.
Induce la proliferacién y diferenciaciéon de cé-
lulas mesenquimales. Promueve la sintesis de
colageno por los osteoclastos. Es proangiogénico
tisular; inhibe la formacién de osteoclastos como
la proliferacion de células epiteliales en presen-
cia de otros factores. Induce la diferenciacién de
células madre troncales neuronales.

Factor de crecimiento fibrobldstico (FGF)

Activa la proliferacién y diferenciacion de
osteoclastos, fibroblastos e inducciéon de fi-
bronectina por éstos y células madre troncales
neuronales. Inhibe la accion osteoclastica.
Tiene una importante actividad proangiogé-
nica por accién quimiotactica en las células
endoteliales.

Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)

Induce la proliferacién y diferenciacién de
células mesenquimales y de revestimiento; asi-
mismo, tiene un potente efecto mitético en las
celularidad progenitora troncal neuronal. Facilita
la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y
colageno tipo 1 por los osteoblastos.
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Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Activa la quimiotaxis y diferenciacién de células
endoteliales, promueve la hipermeabilidad de
los vasos sanguineos.

Factor de crecimiento ectodérmico (EGF)

Tiene gran capacidad proapoptétosica, de qui-
miotaxis y diferenciacién de células epiteliales,
renales, neuronales, gliales y fibroblastos.

Factor neurotrdfico derivado del cerebro (BDNF)

Induce la proliferacién, diferenciacion y qui-
miotaxis de celularidad neuronal, microglial y
oligodendrocitaria, asi como la remielinizacion
de las mismas.

Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)

Tiene como principal funcién la proliferacién y
diferenciacion celular, quimiotaxis, angiogénesis
y sintesis de matriz extracelular.

En el Cuadro 1 se resumen los tipos de factores
de crecimiento que se pueden obtener en el
plasma rico en plaquetas, asi como su funcién
fisiolégica principal en los tejidos. En el Cuadro
2 se reflejan las concentraciones normales de
factores de crecimiento que se pueden encon-
trar en el plasma sanguineo humano de sangre
periférica en comparacién con el promedio del
conseguido en un plasma rico en plaquetas de
calidad.

Definicion de plasma rico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas es una concen-
tracién autéloga de plaquetas humanas en un
volumen pequefo de plasma que representa
un aumento de plaquetas respecto de las con-
centraciones basales normales, por lo que es
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Cuadro 1. Resumen de las proteinas contenidas en los granulos plaquetarios alfa

Contenido

Quimiocinas, citocinas
Factor plaquetario 4
B-tromboglobina
RANTES
Proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa
Interleucina 1y 8

Proteinas adhesivas
Trombospondina 1y 2
Fibrinégeno
Fibronectina

Factores de crecimiento
Factor de crecimiento derivado de plaqueta (PDGF)
Factor de crecimiento transformante B (TGF-B)
Factor de crecimiento epidérmico o epitelial (EDGF)
Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
Factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1)
Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)
Factor neutréfico derivado del cerebro (BDNF)

Inmunoglobulinas
Ig-A, Ig-E, Ig-M e Ig-G
Factores de la coagulacién V y VIII
Factor de von-Willebrand
Inhibidor del activador del plasminégeno
P-selectina

Funcion

Regulacion de la inflamacidn, quimiotaxis

Interacciones celulares y coagulacion

Proliferacion y diferenciacion celular, quimiotaxis, angiogé-
nesis, sintesis de matriz extracelular

Inmunolégica

Produccién de trombina

Adherencia plaquetaria al coldgeno subendotelial
Inhibicién de la fibrindlisis

Interaccién leucocito-plaqueta

RANTES: regulated on activation normal T-cell expressed and secreted.

Cuadro 2. Concentraciones de factores de crecimiento y conteo celular en sangre periférica y plasma rico en plaquetas

Sangre periférica

Plasma rico en plaquetas

PDGF-AB (10-50 pg/mL) 45 pg/mL 360 pg/mL
TGF-B1 (10-70 pg/mL) 35 pg/mL 320 pg/mL
VEGEF (15-85 pg/mL) 55 pg/mL 560 pg/mL
IGF-1 (0.5-19.5 pg/mL) 13 pg/mL 175 pg/mL
Plaquetas (150,000-350,000/mm?) 265,000/mm? 1,250,000/mm?
Leucocitos (3,200-9,000/mm?) 5,600/mm? 20.000/mm?

Granulocitos
Mononucleares
CD 34+

una fuente de facil acceso a los factores de
crecimiento contenidos en ellas. Tiene un pH
entre 6.5y 6.7. Proviene de la propia sangre del
paciente, por lo que esta libre de enfermedades
trasmisibles y no puede ocasionar reacciones de

60% (3,330/mm?)
35% (1,960/mm?)
0.5/mm?

24% (480/mm?3)
70% (14,000/mm?)
175/mm?

hipersensibilidad. El conteo de plaquetas de un
plasma rico en plaquetas 6ptimo es discutible.
Segln la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), debe contener
una cifra de plaquetas superior a las concentra-
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ciones séricas basales consideradas normales;
es decir, entre 200,000 y 450,000 plaquetas/
mm?, pero cada vez mas los autores dedicados
a esta materia consideran un plasma rico en
plaquetas de calidad cuando la cantidad de
plaquetas obtenida en el producto final supera
1,000,000/mm? 45

Métodos de obtencién

Los métodos de obtencién y preparacion del
plasma rico en plaquetas son muy diversos, de-
penden de si se utiliza un Gnico procedimiento o
doble de centrifugacion, el tiempo de la misma,
asi como el tipo de filtro utilizado, de los que
en la actualidad se dispone de més de 40 en el
mercado.

En cuanto a la temperatura, segln la mayoria
de expertos consultados, para la produccién
de un plasma rico en plaquetas adecuado la
temperatura 6ptima de preparacién durante
el procedimiento debe ser de 16 a 22°C. Este
intervalo de temperatura es el que mas capaci-
dad de concentracién plaquetaria y factores de
crecimiento produce, porque mantiene mayor
supervivencia de la plaqueta, independien-
temente del tipo de procedimiento y filtro
utilizados con media de conteo plaquetario de
1,150,000/mm? (intervalo: 750,000-1,500,000/
mm?), asi como concentraciones de factores de
crecimiento plaquetarios y plasmaticos entre
cinco y siete veces mayor a las concentraciones
normales halladas en sangre periférica.®

Segln el tipo de filtro o pipeteado y procedi-
miento de centrifugacién utilizado, se pueden
obtener diferentes componentes plasmaticos;
por ejemplo: plasma rico en plaquetas y facto-
res de crecimiento plasmatico, plasma rico en
plaquetas y escaso en factores de crecimiento
plasmatico, plasma rico en factores de cre-
cimiento plasmético y escaso en plaquetas o
plasma rico en plaquetas y leucocitos.

Volumen 16, Nim. 2, abril-junio 2015

No se ha hallado una clara correlacion entre la
capacidad de mayor concentracién plaquetaria
y las concentraciones de factores de crecimiento
plaguetarios determinados en el producto final
con independencia del tipo de filtro y procedi-
miento utilizado para su elaboracién. Tampoco
se ha observado diferencia en el producto final
obtenido con independencia del tipo de pro-
cedimiento vy filtro utilizado en relacién con la
edad y sexo del paciente. Segin los estudios
realizados mas recientes, los plasmas ricos en
leucocitos contienen mayores concentraciones
de factores de crecimiento tipo VEGF y TGF-B,
mientras que en los plasmas ricos en plaquetas
sin aprovechamiento de la capa leucocitaria se
lograria concentrar mayor cantidad de factores
de crecimiento tipo factor de crecimiento de
origen plaquetario e IGF-1.°

Segun lo anterior, seria posible la preparacion de
lo que se denomina un plasma rico en plaquetas
a la carta, segln la fraccion plasmatica y celular
que se quiera potenciar en funcién de la aplica-
cién clinica que se le quiera dar.’

En cuanto a la parte celular contenida en el
plasma rico en plaquetas, en los plasmas ricos
en plaquetas ricos en leucocitos con aprovecha-
miento de la fraccién Buffy-Coat del centrifugado
final, la concentracion leucocitaria se incre-
menta tres y cinco veces mds que en sangre
periférica con predominio de mononucleares
(90% del total leucocitario, hasta 15% de ellas
con marcaje positivo para CD 34).

De todos los métodos de obtencion, cuatro
procedimientos destacan sobre los demas,
porque son los mas estandarizados y utiliza-
dos por la mayoria de autores. Dos de ellos
utilizan un doble sistema de centrifugacion,
mientras que en los otros dos el procedimiento
de centrifugacién es Gnico. En el Cuadro 3 se
especifican estos cuatro métodos vy el sistema
de centrifugacién utilizado en cada uno de
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Cuadro 3. Métodos de obtencién de plasma rico en plaquetas y conteo promedio plaquetario

Procedimiento Autores Centrifugado Recentrifugado Conteo promedio de
de plasma plasma rico en plaquetas

1 Garcia y col. (2005) 1,800 rpm durante 8 min 1,800 rpm durante 191%
ininterrumpidamente 8 min

2 Anitua y Andia (2000) 1,800 rpm durante 8 min No 90%
ininterrumpidamente

3 Okuda y col. (2003) 2,400 rpm durante10 min 3,600 rmp durante 32%

Kawase y col. (2003) ininterrumpidamente 15 min
4 Deobarrio y col. (2000) 5,600 rpm durante 6 min No 5%

Camargo y col. (2002)

ellos y el promedio de concentracién plaque-
taria final obtenido.”®

Al comparar estos cuatro métodos de obten-
cion de plasma rico en plaquetas podemos
observar que el mayor nimero de plaquetas
obtenido equivalente a un promedio de 191%
respecto al conteo basal en sangre total corres-
ponde al protocolo de obtencion de Garcia 'y
colaboradores (2005), seguido de la técnica
estandarizada de Anitua y Andia (2000), con
un promedio de conteo plaquetario respecto
al basal en sangre periférica de 90%. En ter-
cer lugar se encontraria el procedimiento de
centrifugacion de Okuda y colaboradores y
Kawase y su grupo (2003), con 32% de conteo
plaquetario final obtenido respecto al basal y,
por dltimo, en torno a 5% estaria el protoco-
lo de obtencién de plasma rico en plaquetas
disefiado por Camargo y su grupo (2002) y
Deobarrio y colaboradores (2000).°

La activacién del plasma rico en plaquetas
requiere reemplazo del calcio e iniciacion de
la cascada de la coagulacién sanguinea. Para
autores como Anitua, esto se logra agregando
cloruro calcico a 1% (1 cc); otros, como Marx,
usan conjuntamente con esta solucién trombina
bovina (1.5 cc); a diferencia de Anitua que no
describe su uso, porque existen ciertas controver-
sias con la utilizacién de la misma porque se han

ininterrumpidamente

detectado anticuerpos antitrombina en pacientes
que han sido tratados activando el plasma rico
en plaquetas con este procedimiento.'

Administrar una mayor cantidad de solucién
activadora, lejos de ser benéfico, es contrapro-
ducente, debido a que un mayor volumen de esta
solucién no acelerara el proceso de activacion de
la coagulacion, sino que reducira su velocidad
de formacion o la inhibira totalmente, diluyendo
la concentracion de fibrindgeno, factor impor-
tante en la formacién del coagulo.”'°

Por Gltimo, la administracion de plasma rico en
plaquetas sistémica o endovenosa no precisa
de activacién previa del producto final obteni-
do, porque su entrada en el torrente sanguineo
produce la activacion natural a través del propio
calcio i6nico sérico.

Marco legal de aplicacion del plasma rico en
plaquetas

En la actualidad, el concentrado final de plasma
rico en plaquetas carece de ficha técnica para
su aplicacion.

La prescripcion de este concentrado autélogo
deben realizarla médicos, odontélogos o po-
délogos dentro de su campo de accién clinica.
Aunque la preparacion sea por un tercero, el
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responsable Gltimo que garantice las caracte-
risticas del mismo sera la persona prescriptora.

Previo a la obtencién del producto, el paciente
debe pasar por un control analitico serolégico,
bioquimico y hematolégico para verificar la
idoneidad o no del tratamiento. Al respecto,
paises como Argentina disponen de una norma-
tiva concreta para la obtencién de plasma rico
en plaquetas, asi como las distintas fracciones
plasméticas por parte exclusiva y legal de un
hemoterapeuta o especialista en Hematologia
y hemoterapia, aplicando la misma normativa
como a cualquier tipo de hemoderivado durante
una autotransfusion.

Durante el proceso de obtencién, si bien exis-
ten numerosos protocolos, la normativa vigente
distingue entre procedimiento de obtencion
abierto, donde hay una exposicion directa de la
sangre o cualquiera de sus componentes durante
el proceso de manipulacién al medio ambiente,
en cuyo caso, y siguiendo la normativa de cada
comunidad auténoma, todo el procedimiento
debe realizarse de forma estéril y bajo una cam-
pana de flujo laminar; o procedimiento cerrado,
utilizando unos filtros especificos con obligado
marcado CE, en cuyo caso deben seguirse las
normas del fabricante en concreto.

Campos de aplicacién del plasma rico en
plaquetas

Son numerosos y cada vez mds crecientes los
campos donde se estd aplicando el plasma rico
en plaquetas y sus distintas fracciones. Vamos a
repasar por especialidades las aplicaciones don-
de parece que hay mdas consenso, con hincapié
en aquéllas en las que hay evidencia cientifica
de mayor soporte; tarea, por otro lado, no exenta
de dificultad debido a la gran controversia exis-
tente entre la comunidad médica, incluso para
una misma aplicacién clinica y la ausencia de
estudios de peso cientifico en forma de ensayos
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clinicos adecuadamente disefiados para tal
efecto; si bien, como veremos, la mayor parte de
indicaciones se basa en series de casos clinicos
e, incluso, casos clinicos aislados de dificil re-
produccion por los autores como para disefar
estudios de mayor fuerza cientifica.

Reumatologia, Traumatologia y Medicina
deportiva

Este es, sin duda, el campo de mayor proyeccién
en cuanto a la prescripcion de plasma rico en
plaquetas, incluso sobrepasa en gran medida la
evidencia cientifica clinica existente. El plasma
rico en plaquetas ha demostrado in vitro que re-
gula las citocinas que intervienen en procesos de
neovascularizacién, proliferacion de tenocitos,
fibroblastos, miocitos y condrocitos, asi como el
reclutamiento de células inflamatorias con efecto
inhibitorio de citocinas proinflamatorias (IL-1)
con actividad antiinflamatoria y regenerativa.

Epicondilitis. La epicondilitis es una tendinopatia
limitante, con clara tendencia a la cronificacién
y con respuesta aleatoria parcial al tratamiento
convencional con infiltraciones de corticoeste-
roides y rehabilitacion. Los estudios del uso de
plasma rico en plaquetas en este tipo de pacien-
tes como Unica infiltracién resultaron en mejoria
funcional y analgésica significativa en 85% de
los casos sin comunicar efecto adverso alguno.
De todas maneras, se necesita mayor profun-
dizacién, debido a que los estudios existentes
incluyen un escaso nimero de pacientes.'"'?

Fascitis plantar. Al igual que en el resto de las
tendinopatias con tendencia a la cronificacion, se
revisé un estudio de una serie de casos de pacien-
tes con fascitis plantar resistente a tratamiento con
antiinflamatorios no esteroides, inmovilizacion,
fisioterapia e infiltracion con corticoesteroides,
a quienes se les infiltré plasma rico en plaquetas
con mejorifa significativa funcional y disminucién
del dolor en 90% de ellos. También en este caso
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son necesarios mas estudios para objetivar el
beneficio en esta enfermedad.>*

Osteoartritis de rodillas. Es una aplicacion relati-
vamente reciente que aglutina en este momento
la mayor parte de la investigacién clinica actual.
Los estudios de series de casos de pacientes en
comparacién con infiltraciéon simple de acido
hialurénico documentan incluso 35% de res-
puesta al plasma rico en plaquetas infiltrado,
contra 10% al acido hialurénico. Si bien estos
estudios incluyen pocos pacientes, la importan-
cia estriba en que por vez primera se especifican
las concentraciones de factores de crecimiento
contenidas en el plasma rico en plaquetas infil-
trado, subrayando la importancia de reducir la
fraccion leucocitaria para no potenciar el efecto
proinflamatorio del producto final obtenido. En
estos Ultimos anos, las series de casos clinicos
mas extensas comunicaron su éxito al momento
de aplicar infiltraciones de plasma rico en pla-
quetas; quiza la serie mas numerosa es la de un
grupo espanol que incluyé 261 pacientes con
tres infiltraciones de plasma rico en plaquetas
separaradas 15 dfas entre si, con seguimiento
de un ano, con mejoria funcional en 67% de
los pacientes, sobre todo los mas jévenes y los
que tenfan una evoluciéon mds incipiente de la
enfermedad.’>2°

Otras aplicaciones. Se ha visto que el plasma rico
en plaquetas es (til en la tendinopatia aquilea
crénica, sobre todo cuando se prescriben previa-
mente infiltraciones con ozono,?'?* tendinopatia
rotuliana,'®'® en la reparacion del manguito de
los rotadores,*2¢ en la reparacion del ligamento
cruzado anterior,'® ya sea junto con plastia de
isquio-tibiales o injerto con hueso-tendén-hueso,
en la reparaciéon meniscal de la articulacion de
la rodilla,’®'” en la reconstruccion del labrum
glenoideo o de la cadera y finalmente en lesio-
nes musculares parciales y totales, realizando
en este caso la reparacion abierta y reforzando
con plasma rico en plaquetas posteriormente.??
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En el Cuadro 4 se resumen las diferentes
aplicaciones del plasma rico en plaquetas en
Traumatologia y Ortopedia, asi como los distin-
tos estudios que lo avalan.

Odontologia y Cirugia maxilofacial

Es quizas otro de los campos en el que el
plasma rico en plaquetas ha experimentado
un desarrollo mas visible. No obstante, existe
una fuerte controversia y discusién en cuanto
a la utilidad del plasma rico en plaquetas en la
recuperacion del lecho alveolar dentario junto
a plastia de hueso liofilizado; se incrementa
el reborde alveolar, mejora la cicatrizacién
de los tejidos blandos y se facilita una mayor
cohesividad del injerto particulado, lo que lo
haria Gtil en implantologia dental. Otros autores
son mas pesimistas al momento de reproducir
estos resultados debido a las grandes diferen-
cias de factores de crecimiento presentes en
el plasma rico en plaquetas, segiin el método
de obtencién del producto final aplicado.?*-2
Este hecho llevé a pensar que a mayor con-
centracion de esos factores, mds eficaz seria
la regeneracién, promoviéndose la utilizacion
de sistemas que obtenfan mayor concentracién
de factores de crecimiento, sistemas que fueron
homologados y que se utilizaron sin pensar en
la concentracion obtenida de producto final.
Lejos de conseguir el efecto deseado, in vitro
se observ6 completamente lo contrario cuando
la concentracién de factores sobrepaso cierto
nivel. De ahi la fuerte polémica surgida en su
uso alimentado en muchos casos por la falta de
sistematizacion en la obtencién del plasma rico
en plaquetas, que puede ser incorrecta.

Ginecologia

Se han usado geles de plasma rico en plaquetas
para el tratamiento de heridas quirdrgicas en
diversas cirugias mayores, con efectos positivos
en aspectos como disminucion del dolor poso-
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Cuadro 4. Aplicaciones del plasma rico en plaquetas en Traumatologia y Cirugia ortopédica y evidencia cientifica

Tendinopatia crénica

Tendinitis rotuliana

Tendinitis del codo

Fascitis plantar

Lesiones ligamentarias
agudas

Lesiones musculares

Estudio

Lesién crénica superior a seis semanas
Epicondilitis resistente
Dolor crénico en el epicondilo lateral

Tendinopatia aquilea

Progreso de un paciente con rotura
aquilea

Plasma rico en plaquetas vs infiltracion
salina

Tendinitis cronica resistente, plasma rico
en plaquetas vs infiltracion salina

Estudio en animales
Plasma en tendon rotuliano de ratas

20 atletas con tendinitis rotuliana cro-
nica (tres infiltraciones de plasma rico
en plaquetas)

Tendén rotuliano de 31 pacientes du-
rante seis meses

Plasma rico en plaquetas vs otros
tratamientos

Infiltraciones de plasma rico en plaque-
tas vs infiltraciones de corticoesteroides

Uso del plasma rico en plaquetas en
epicondilitis

Infiltraciones de plasma rico en plaque-
tas vs infiltraciones de corticoesteroides

Crénica

PRP vs otros tratamientos
Fascitis plantar crénica
Reconstruccion de LCA

Reconstruccién del LCA

11 deportistas de élite con desgarros
musculares

20 deportistas profesionales

8 jugadores de futbol americano y 6
de baloncesto

Plasma rico en plaquetas en animales

Resultados

97% buenos resultados
8% malos resultados

Tasa de éxito 79%

60% de mejoria a 8 semanas, 81% a 6
meses y 93% a 12 meses

El plasma rico en plaquetas no generd
danos y la recuperacién fue mas rapida
Regeneracién y regreso mas rapido a
la actividad

Mismos resultados aunque menos
inconvenientes

Sin diferencias significativas

Respuesta inmunogénica mayor sin
marcadores anormales

Incremento de las concentraciones de
colageno Iy Il

70% total recuperacién a seis meses,
del resto, 80% con disminucién del
dolor

Mejores resultados y mejor calidad

El plasma rico en plaquetas fue mas
eficaz en estados degenerativos

79% de buenos resultados con plasma
rico en plaquetas vs 51% con corti-
coesteroides

Aumenta la angiogénesis, se acelera
la cicatrizacién y hay mayor calidad
histolégica

Beneficios a largo plazo

6/9 alivio sintomdtico a 8 semanas y
78% de alivio completo de los sinto-
mas al afio

Mejor tratamiento para evitar recaidas
Método seguro y reduce el dolor
Acortamiento del retorno a la actividad
en 27%

No hay consenso, transformacién mas
rapida del LCA con plasma rico en
plaquetas

Retorno a la competicién mds rapida y
se acort6 30% la recuperacién
Buenos resultados

Retorno a la competicién mas rapido

Acorta el periodo de recuperacion del
musculo

Autores
Gandia y col.
Edwards y
Calandruccio
Mishard y Pavelko
Sanchez y col.
Filardo y col."®
De Vos y col.
De Jonge y col.
Taylor y col.

Kajikawa y col.

Kon y col.”

Filardo y col.?®
Van Ark y col."”

Gosens y Perbons

Lyras y col.

Coombes y col.
Barret y Erredge'
Glazery col.™

Martinelli y col.
Sampson y col .2

Ventura y col.'

Wright-Carpenter

Sanchez y col.
Cugat y col.

Hammond y col.
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peratorio con menor requerimiento analgésico
convencional. En un estudio de control de casos,
la aplicacién de geles con factor de crecimiento
de origen plaquetario recombinante en dehiscen-
cias de cirugia abdominal mostré un tiempo de
cierre significativamente mas corto, en compa-
racion con los controles, sin efectos colaterales
de importancia.**3*

Asimismo, el plasma rico en plaquetas se ha
usado in vitro como “tapon” en el tratamiento
de la ruptura prematura de membranas fetales,
para sellar de manera impermeable los defectos
en membranas biolégicas.

Sin embargo, no se ha informado el efecto del
plasma rico en plaquetas en aspectos como la
infeccién o la hemorragia trans y posoperatoria.

Cirugia cardiovascular

Si bien se ha prescrito para facilitar la cicatri-
zacion de heridas quirdrgicas cardiovasculares,
existen estudios que no han demostrado un
efecto significativo en el tratamiento de éstas.*

Cirugia pldstica

En un estudio de serie de casos, se observd
que la aplicacién de un colgajo cutaneo so-
bre un lecho quirtrgico donde se administr6
previamente plasma rico en plaquetas redujo
cualitativamente el volumen de sangrado capi-
lar del lecho quirtrgico, disminuyd la necesidad
de drenajes o vendajes compresivos y el dolor
posoperatorio.”

Hay pocos estudios que demuestren firmemente
la utilidad del plasma rico en plaquetas en el
tratamiento de quemaduras. Los estudios expe-
rimentales demostraron que la aplicacién de un
gel de plasma rico en plaquetas en quemaduras
estimula una intensa reaccion inflamatoria, con
incremento significativo de las proteinas de
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ematologia

matriz extracelular, proliferacion de fibroblastos,
colageno y tejido de granulacién. Sin embargo,
no se ha documentado una verdadera acelera-
cién en la epitelizacion de las heridas.

Por tanto, ain no hay evidencia cientifica fuerte
para recomendar el plasma rico en plaquetas en
el tratamiento de quemaduras. Hay variables,
como tipo de cicatrizacién, extension de la
quemadura, espesor de la misma, tiempo de
aplicacion o tasa de infeccion que ain precisan
mayor estudio.*

Cirugia general

Se ha postulado que el uso de fibrina rica en plas-
ma rico en plaquetas como pegamento para la
colocacion de mallas en la correccién de hernias
inguinales mejora la tolerancia al material, el
dolor posoperatorio y disminuye la cantidad de
material de sutura para la fijacién de las mismas;
no obstante, aln se necesitan estudios mejor
disenados para perfilar esta aplicacion clinica.*

Asimismo, su uso parece estar bien fundamen-
tado cientificamente en las UGlceras diabéticas
y en las ulceras por presion; acelera significati-
vamente el cierre de las mismas y disminuye el
dolor sin efectos secundarios significativos.*'

Oftalmologia

Estudios experimentales in vitro demostraron
que el plasma rico en plaquetas incrementa
la migracién de fibroblastos y queratinocitos
conjuntivales. Paralelamente, algunos estudios
clinicos han objetivado efectos positivos del plas-
ma rico en plaquetas en Ulceras corneales, asi
como la queratoconjuntivitis seca del sindrome
de Sjogren, contra el que actualmente no existe
un tratamiento satisfactorio.*243

En el caso de las quemaduras oculares, la inyec-
cién subconjuntival de plasma rico en plaquetas
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en una serie de pacientes mostré significativa-
mente una epitelizaciéon més rapida de la cornea
y conjuntiva; no obstante, esto no ha podido
demostrarse posteriormente.*

Otorrinolaringologia

Los estudios preclinicos y clinicos de su prescrip-
cién en la timpanoplastia tipo 1 de pacientes con
perforacién timpdnica sefialan que podria ser
Gtil en el cierre del defecto; no obstante, ain se
requieren estudios de mayor evidencia cientifica
para corroborar este hecho, al no contar esos
estudios con grupos control.*>4¢

Dermatologia

Los estudios experimentales demostraron que
las células de las papilas dérmicas expuestas a
plasma rico en plaquetas incrementan significa-
tivamente su proliferacion, lo que se relacioné
con aumento de la sefializacion de Akt y ERK,
asi como regulacién positiva del factor de creci-
miento fibroblastico 7 y la B-catenina, que son
reconocidos factores de crecimiento del cabello.
Aunque aln se necesitan estudios cientificos de
mayor potencia, el plasma rico en plaquetas abre
un abanico de posibilidades en el tratamiento
de la psoriasis, vitiligo, alopecia, liquen plano
y otras aplicaciones cosméticas.’”

Neurologia y Neurocirugia

Los estudios experimentales preclinicos de-
mostraron la capacidad de cicatrizacién y
neurorregeneracion con recuperacién funcio-
nal al aplicar conjuntamente plasma rico en
plaquetas y sutura de los bordes del nervio
lesionado, debido a un incremento significativo
de axones en el segmento distal; sin embargo,
estos estudios aln son experimentales, si bien
se ha documentado algin caso clinico aislado
con resultados positivos. Este hecho abre una
puerta a la posibilidad de neuroestimulacion
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en pacientes con tara neuroldgica sobre todo de
origen hipoxico isquémico que siguen programas
de neurorrehabilitacion activa. Adn se necesitan
ensayos clinicos adecuadamente fundamentados
en este sentido para valorar el potencial bene-
ficio clinico que el plasma rico en plaquetas
puede aportar en este campo.*4?

Otras aplicaciones

Desde el punto de vista de la experimentacion,
la evidencia cientifica respecto del papel es-
timulante del plasma rico en plaquetas en la
proliferacién de diversas lineas celulares epidér-
micas y mesenquimales ha llevado a utilizarlo
como soporte para el cultivo y expansién clonal
in vitro de las mismas en el laboratorio.

En el Cuadro 5 se resumen las diferentes apli-
caciones clinicas que tiene en la actualidad el
plasma rico en plaquetas, asi como la evidencia
cientifica existente en cada caso.

Efectos colaterales de la aplicacion de plasma
rico en plaquetas

La utilizacion de esta técnica, siempre que se
haga siguiendo la normativa vigente en cuanto
a control de calidad y trazabilidad, estd exenta
practicamente de efectos colaterales, porque
se trata de un producto autélogo. Los efectos
comunicados en la mayoria de los casos son ba-
nales: pequefio hematoma o eritema en el lugar
de la puncién o infiltracién, asi como febricula
durante las primeras 24 a 48 horas debido a los
mediadores de la inflamacion, controlable con
antipiréticos convencionales.

Un hecho que tradicionalmente se le ha atribui-
do al plasma rico en plaquetas es su posibilidad
de producir un efecto oncogénico, mediante
la actividad de los factores de crecimiento de
poder activar ciertas vias antiapoptésicas de
clonas tumorales en pacientes predeterminados
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Cuadro 5. Aplicaciones del plasma rico en plaquetas en distintos campos de la Medicina y evidencia cientifica

Area clinica Aplicaciones

Padecimientos misculo-esqueléticos Tendinopatias
Meniscopatia
Lesiones ligamentarias
Fracturas 6seas
Fascitis
Desgarros musculares
Osteoartritis

Heridas quirdrgicas

Cirugia ginecolégica (abdominales)

Evidencias cientificas

Estudios preclinicos y clinicos
(casos-control)

Estudios clinicos (series de casos)

Cirugfa cardiovascular (esternales y accesos

vasculares)

Cirugfa plastica (colgajo cutdneo)

Quemaduras Cutdneas y corneales
Ulceras crénicas Diabéticas
Vasculares
Por presién

Ulceras corneales
Ojo seco

Oftalmologia

Otorrinolaringologia Timpanoplastia

Cirugia estética y Dermatologia
Implantes de cabello

Neurologia y Neurocirugia
tacion

para ello. Este hecho s6lo ha podido corrobo-
rarse in vitro explicado por la estimulacién del
antiportador Na+/K+ que tedricamente podria
acelerar un proceso maligno localmente pre-
sente e incluso inducirlo de novo; si bien en
la practica médica no existe evidencia alguna
que permita pensar que los procedimientos
de aplicacién de los factores de crecimiento
pudieran constituir un peligro de degeneracion
neopldsica ni influir en la progresién tumoral
o la diseminacion metastasica en pacientes
previamente no diagnosticados de proceso
oncolégico maligno.*®

Contraindicaciones del plasma rico en
plaquetas

Segln la mayoria de los autores consultados, se
desaconseja el plasma rico en plaquetas en los
pacientes con trastornos de la coagulacién, he-

Lineas de expresion facial

Estudios clinicos (casos clinicos
aislados)
Estudios clinicos (casos-control)

Estudios preclinicos y clinicos
(series de casos)

Estudios preclinicos y clinicos (serie
de casos clinicos)

Estudios preclinicos y clinicos (serie
de casos clinicos)

Sutura de nervios periféricos y neurorrehabili- Estudios preclinicos y clinicos

(casos clinicos aislados)

mostasia o en tratamiento con anticoagulantes
orales o antiagregantes, recuentos plaquetarios
en sangre total menores de 100,000/mm?3,
embarazo, infeccién activa o tumores por el
efecto de progresién del proceso inflamatorio
mediado por la infeccién, asi como de di-
seminacion tedrica tumoral en pacientes ya
diagnosticados que producirian los factores
de crecimiento.

CONCLUSION

Sin duda, nos encontramos ante una nueva
era de tratamiento en el campo novedoso de
la Medicina regenerativa con un abanico de
posibilidades de aplicaciones clinicas extraordi-
narias, creciente, pero que precisa un proceso de
sistematizacion cientifica y médica que permita
encauzarlo de manera segura y eficaz en las apli-
caciones en que realmente exista una evidencia
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cientifica de peso suficiente para su administra-
cién. Para ello, hay dos requerimientos: primero,
el consenso de los autores que se dedican a la
produccioén y aplicacién de este tratamiento
con el fin de estandarizar los procedimientos de
obtencién mas eficaces y que permitan la ade-
cuada trazabilidad o seguimiento del producto
final obtenido, segln la aplicacion clinica que
se le pretenda dar y, por otro lado, el disefio de
ensayos clinicos que reproduzcan y establezcan
pautas de administracion adecuadas a tal efecto.

Hoy dia, alin estamos lejos de conseguirlo,
debido a que para las aplicaciones clinicas vi-
gentes la evidencia cientifica existente es débil,
basada en series de casos clinicos o estudios de
control de casos en los supuestos mds positivos.
La existencia creciente de diversos protocolos de
obtencién, el bajo control sobre el componente
del producto final obtenido y la variedad de
aplicaciones clinicas dificultan llegar a algin
tipo de consenso acerca de la técnica o proce-
dimientos de obtencion mas fiables y adecuados
y, en segundo lugar, la elaboracién de ensayos
clinicos adecuados que permitan probarlos en
los diferentes padecimientos susceptibles de ello.

Segun lo publicado al respecto, el plasma rico
en plaquetas es una técnica bien tolerada,
considerada desde hace dos afios medicamen-
to, su prescripcién esta restringida a médicos,
odontélogos y poddlogos; en la actualidad ca-
rece de ficha técnica y no puede considerarse
tratamiento estdndar contra ninguna entidad
médica en que se pretenda administrar, si bien
se acepta que pueda prescribirse como trata-
miento coadyuvante junto a los convencionales
para lograr la mejoria clinica y funcional del
paciente.

Se precisan estudios basicos y de Medicina
traslacional que permitan comprender mejor
los mecanismos fisiopatogénicos que subyacen
a sus efectos regenerativos.

Volumen 16, Nim. 2, abril-junio 2015

Para establecer una ficha técnica se necesitan
estudios cientificos adecuados bajo la forma
de ensayos clinicos que permitan estandarizar
las técnicas de obtencién dependiendo de la
composicién celular y proteica del producto
final conseguido y que sea reproducible por
todos los autores, asi como pautas concretas
de administracién para cada aplicacién clinica
donde sea factible su prescripcién en la Medi-
cina regenerativa.
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