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RESUMEN

Las aplicaciones de la terapia celular en general y de los
factores de crecimiento derivados de plaquetas (FCP)
en particular, han tenido un aumento significativo en
los dltimos afios. Sin embargo, no existe un protocolo
sistematizado que permita uniformar los criterios de
obtencién y manejo de los FCP y reducir los riesgos.
Los objetivos de este trabajo son: 1) proponer un sistema
de evaluacion y prevencion de riesgos en el proceso de
obtencion y manejo de los FCP, 2) aplicar este sistema en
una muestra por conveniencia de pacientes para evaluar la
implementacion del mismo. Metodologia: Se analizaron
los procesos involucrados en la obtencion y manejo de
FCP 'y se identificaron seis puntos en el sistema. Se aplicd
el sistema en 188 pacientes. Resultados: Los puntos del
sistema incluyen: 1) seleccion del paciente, 2) evaluacion
clinica, 3) toma de muestra, procesamiento y conserva-
cion, 4) validacion del producto, 5) aplicacion de FCP y
seguimiento y 6) eventos adversos. Se documentaron 25
incidentes en los 188 pacientes (13.2%). Conclusion: El
sistema propuesto, con seis etapas, demostrd ser funcional
y de facil aplicacion.

INTRODUCCION

La terapia celular en general y los factores de
crecimiento derivados de plaquetas (FCP) en
particular han tenido un aumento notable en su
aplicacién en los dltimos afos." Los FCP se utilizan
en enfermedades crénico-degenerativas, sobre
todo patologia articular,? procedimientos maxi-
lofaciales, de tejido éseo y dental,® en medicina
deportiva para padecimientos musculares y de
ligamentos,* asi como procedimientos estéticos

ABSTRACT

Applications of cell therapy in general, and growth fac-
tors derived from platelets (FCP) in particular, have
been increasing in recent years. However, there is not a
systematic protocol that allows to evaluate and detect risk
factors in the process of obtention and application of FCP.
The objectives of this work are: 1) To propose a system of
risk assessment in the process of obtaining and managing
the FCP, 2) To apply this system in a convenience sample
of patients, to evaluate the implementation. Methodology:
We analyzed the processes and identified six points in
the system. System was applied in 188 patients. Results:
The points of the system include: 1) patient selection, 2)
clinical evaluation, 3) sample collection, processing and
preservation, 4) product validation, 5) implementation and
monitoring FCP and 6) adverse events. 25 incidents were
documented in 188 patients (13.2%). Conclusion: The
proposed system with six stages, proved to be functional
and easy to apply.

de cirugia plastica con fines de regeneracién de
tejidos;> incluso se han utilizado en procedi-
mientos exclusivamente con fines estéticos.®”
Sin embargo, a pesar de su extensa difusién y
aplicacién, no existe un protocolo sistematizado
y generalizado que permita uniformar los criterios
de obtencién y manejo de los FCP, y que ademés
desglose los puntos clave del proceso para per-
mitir identificar y prevenir las posibles fuentes de
error. Esto es muy importante, ya que la utilizacién
de estos productos se basa en el uso de derivados
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de sangre autéloga, por lo que el paciente recibe su propia
sangre y no se expone ni a enfermedades transmisibles de
otro donador ni a antigenos extrafos, que puedan producir
una respuesta inmune. Sin embargo, existe la probabilidad
de que una persona que se somete a un procedimiento de
terapia celular y/o de FCP curse con una enfermedad asin-
tomadtica.® La presencia de esta infeccion asintomdtica, aun
siendo del mismo paciente, contraindica el procedimiento.
Esto aplica para la infeccion por el virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH), hepatitis B o C,? Chagas, '° Sfilis y Brucella,
entre otras. Estos riesgos aumentan en regiones donde la
prevalencia de las enfermedades transmisibles es alta.

Por tanto, los objetivos de este trabajo son proponer,
primero, un sistema de evaluacion de riesgos a través de
varias etapas en el proceso de obtencién y manejo de los FCP
que sea de facil aplicacién, reproducibilidad y que permita
homogeneizar los procedimientos que se requieren con ape-
g0 a las normas nacionales e internacionales. Ademas, este
mismo sistema se aplicara en una muestra por conveniencia
de pacientes, para evaluar la implementacién del mismo.

METODOLOGIA

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion
y Bioética del Hospital General Naval de Alta Especiali-
dad. Se realizé la revision de las normas nacionales''12
e internacionales en el manejo de productos para terapia
celular y transfusional."

Se analizaron los procesos involucrados en la obtencion
y manejo de FCP y se identificaron seis puntos: 1) seleccién
del paciente, 2) evaluacion clinica, 3) toma de muestra,
procesamiento y conservacion, 4) validacion del producto,
5) aplicacion de FCP y seguimiento y 6) eventos adversos.

Posteriormente, este modelo se aplicé a pacientes
consecutivos candidatos a terapia a FCP.

Seleccion del paciente. Las indicaciones médicas para
ser incluidos en el estudio fueron artrosis (osteoartritis) de
rodilla (leve o moderada, clases funcionales 1,2y 3 de la
Organizacion Mundial de la Salud), artrosis de hombro y
cadera, lesiones musculo-tendinosas, regeneracion de fo-
liculo piloso, de piel, 6sea mandibular, y sindrome de ojo
seco. Criterios de exclusion: Pacientes con enfermedades
neopldsicas, enfermedad avanzada y/o en etapa terminal,
enfermedades cardiovasculares inestables, cirrosis hepé-
tica, fibrosis pulmonar, enfermedad infectocontagiosa y
enfermedad osteo-articular grado 4. Se excluyeron y/o
difirieron pacientes con trastornos hematoldgicos (ane-
mia, trastorno de la coagulacion congénito o hereditario)
y aquéllos con ingesta de medicamentos que interfieren
con la funcién plaquetaria (cuadro 1), hasta que las con-
diciones se corrijan, si esto es posible.

Cuadro I. Farmacos que producen alteraciones

en la funcion plaguetaria.

Cardiovascular/respiratorio

Aminofilina
Clofibrato
Dibencilina
Dicumarol
Dihidroergotamina
Dipiridamol
Heparina
Hidralacina
Isoproterenol
Nitroglicerina
Nitroprusiato
Papaverina
Propanolol
Fentolamina
Reserpina
Teofilina
Verapamil

Psiquiatria
Nortriptilina
Amitriptilina
Desipramina
Doxepin
Trifluoroperazina
Cloropromazina
Imipramina

Antiinflamatorios y/o
analgésicos
Sulfinpirazona
Acido acetilsalicilico
Colchicina
Ibuprofeno
Indometacina
Fenoprofen
Naproxeno
Fenilbutazona

Acido mefenamico
Prometazina
Metisergina
Tocoferol
Vinblastina
Vincristina

Antibidticos
Ampicilina
Aureomicina
Carbenicilina
Nitrofurantoina
Gentamicina
Cefalotina
Moxalactam
Nafcilina
Piperacilina
Hidroxicloroguina
Quinacrina

Angstésicos
Cocaina
Dibucaina
Procaina
Lidocaina

Diuréticos
Acetazolamida
Acido etacrinico
Furosemida

Anticoagulantes
Cumarina
Heparina

Antihistaminicos
Prometazina
Difenhidramina

Varios

Alcohol
Difenhidramina
Cafeina
Ciclosporina
Dextrano
Guayacolato de
glicerol
Hidroxietil almidon
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Ciproheptadina
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Evaluacion clinica. Todos los pacientes fueron evalua-
dos por el mismo grupo médico y seleccionados para su
tratamiento por un médico especialista. A cada paciente
se le explico el procedimiento al que iba a ser sometido
y, previa firma de consentimiento informado, se realizé
la historia clinica.

Toma de muestra, procesamiento y conservacion.
El dia de la toma de la muestra cada paciente fue va-
lorado para determinar su estado de salud, descartar
infeccién aguda y confirmar que no hubiera ingestién
de medicamentos contraindicados. El paciente realiz6
un lavado de brazos con agua y jabén, previo a la toma
de muestra sanguinea; con el uso de guantes estériles,
se localiz6 la vena ante-cubital y se puncion utilizando
un sistema Vacutainer, previa asepsia con yodo y alcohol.
Se obtuvieron ocho tubos de sangre sin anticoagulante
en tubo rojo, con un volumen de 7 mL en cada tubo, un
tubo lila con EDTA de 4 mL y un tubo amarillo con gel
de 7 mL (en promedio 68 mL de sangre total, por Gnica
vez). Los tubos se conservaron siempre en condiciones
de esterilidad. Todo el manejo de muestras se realiz6 de
forma individual, dentro de una campana de biosegu-
ridad clase Il, para asegurar la esterilidad y trazabilidad
durante todo el proceso. La obtencién de los factores de
crecimiento plaquetario se basé en la técnica de «Ani-
tua».' El producto final se mantuvo congelado a -20 °C
hasta el momento de su aplicacién.

Validacién del producto. Se realizaron pruebas se-
rolégicas de tamizaje para el virus de inmunodeficiencia
humana VIH (Censcreen ULTRA HIV Ag-Ab BIORAD®),
hepatitis B (Monolisa HBsAg ULTRA BIORAD®), Hepatitis
C (Monolisa HCV Ag-Ab ULTRA BIORAD®), Sifilis (Syphilis
EIA 1 Total Antibody BIORAD®), Chagas (Chagas Screen
Plus ELISA 3ra generacion. Anticuerpos contra el Trypa-
nosoma cruzi BIORAD®) y Brucella (Antigeno Brucelar
amortiguado LICON®). Se realiz6 biometria hematica
(Sysmex KX-21N). La concentracién minima aceptable
de plaquetas fue mayor a 120,000/mm?3."> Al terminar el
proceso de obtencion y envasado de los factores plaque-
tarios, se realiz6 control microbiolégico del producto final
(BAct Alert® FN y FA aerébico y anaerdbico); la lectura
se realizé con el sistema Bact Alert-3D, después de siete
dias. El producto congelado a -20 °C tiene una vigencia
esperada de un ano. Los FCP estuvieron disponibles para
su utilizacion una semana después de su obtencion, al
confirmar que todos los resultados de laboratorio fueron
negativos y/o normales.

Aplicacion de FCP y seguimiento. Los FCP fueron
aplicados por el especialista en ortopedia y traumatologfa,
previa asepsia y antisepsia de la regién. Se recomendé
reposo relativo por cinco horas al final del procedimien-

to. En las otras patologias, por médico especialista
especifico.

Eventos adversos. Todos los eventos adversos se
registraron y evaluaron en cada paciente. El paciente
fue advertido de las posibles complicaciones del pro-
cedimiento.

RESULTADOS

El sistema de evaluacién de riesgos propuesto fue vali-
dado en el Hospital de Alta Especialidad y en el medio
privado, por el mismo grupo de profesionales de la salud.

Se identificaron seis etapas de atencién; cuatro in-
volucran al grupo médico; las primeras en la seleccién y
evaluacién del paciente; las dltimas en la aplicacion vy el
seguimiento del paciente. Los dos procedimientos inter-
medios involucran al profesional de la salud especializado
en el procesamiento y validacién del producto (cuadro I1).

Para la validacion del sistema se evaluaron 188
pacientes adultos, de los cuales siete fueron eliminados
previos al tratamiento. Se incluyeron en el estudio 181
pacientes, 57 hombres y 124 mujeres. El rango de edad
fue de 19 a 90 anos, con un promedio de 33. Del Hos-
pital de Alta Especialidad fueron evaluados 93 pacientes
de la clinica de ortopedia que tenian diagnéstico de
artrosis (osteoartritis) de rodilla leve 0 moderada (cate-
gorfas funcionales 1, 2 y 3 de la Organizacién Mundial
de la Salud). De la institucién privada, se atendieron 88
pacientes, 45 con artrosis (41 de rodilla, 3 de hombro y
1 de cadera), 8 con lesiones musculo-tendinosas, 15 para
regeneracion del foliculo piloso, 8 para regeneracién de
piel, 10 con sindrome de ojo seco (2 por enfermedad
de injerto contra huésped por trasplante alogénico) y 2
para regeneracion ésea mandibular.

Se documentaron 25 incidentes en los 188 pacientes,
lo que corresponde a un 13.2% (figura 1).

1) Seleccién del paciente. Se rechazaron siete
pacientes, dos por cancer activo, uno por fibrosis pul-
monar, dos con diabetes mellitus insulinodependiente,
uno con cirrosis hepdtica y uno con enfermedad car-
diaca y uso de anticoagulantes; 2) Evaluacion clinica.
Se detectaron dos pacientes con anormalidades en
féormula roja y uno en plaquetas; los tres pacientes
fueron canalizados con el hematélogo y diferidos hasta
su recuperacién; dos tenfan contraindicaciéon por me-
dicamentos, y fueron diferidos hasta que suspendieron
el farmaco; con base en los estudios de tamizaje, siete
tuvieron serologia positiva y fueron excluidos, dos
tuvieron serologia falsa positiva y se difirieron hasta
tener los resultados negativos confirmatorios; 3) Toma
de muestra, procesamiento y conservacién. Tres pa-
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Cuadro 1. Sistema de evaluacion de riesgos en el proceso de obtencion y manejo de los FCP.

Proceso de Nombre del Responsable
atencion proceso del proceso Tipos de incidentes a prevenir
PA1 Seleccion del Meédico Identificar criterios de exclusion: enfermedades neoplasicas, infectocontagio-
paciente sas, cardiovasculares inestables, enfermedad avanzada y/o en etapa terminal,
cirrosis hepatica, fibrosis pulmonar, uso de anticoagulantes
PA2 Evaluacion Médico Realizar evaluacion fisica, identificar anormalidades en sangre, contraindica-
clinica cion de medicamentos, serologfa positiva para algin marcador
PA3 Toma de muestra, Especialista Identificar contaminacion microbiana en la toma de muestra. Establecer
procesamiento y quimico medidas de seguridad: lavado brazo, técnica de asepsia y antisepsia, proce-
conservacion samiento en campana de bioseguridad clase I, conservacion del producto en
congelacion
PA4 Validacion del Especialista Cuantificacion de plaquetas, deteccion de enfermedades transmisibles por
producto quimico transfusion, cultivos microbioldgicos del producto final
PA5 Aplicaciony Meédico Utilizar técnicas de asepsia y antisepsia en la aplicacion. Documentar la
seguimiento evolucion del paciente
PA6 Efectos adversos Médico Dolor en el sitio de puncion por > 24 horas. Necesidad de analgésicos para
mitigar el dolor
3 Incidentes cientes fueron diferidos por contaminacién bacteriana
1.5% , en la toma de muestra; 4) Validacion del producto.
PAG / Ir;c;d;ztes Siete tuvieron serologia positiva confirmada, y tres con
0 Incidentes Efectos ' contaminacion bacteriana; 5) Aplicacién y seguimiento.
0% adversos No se detectaron incidentes; 6) Efectos adversos. Tres

PA1

Seleccion
paciente

Validacion
producto

PA2

Evaluacion

7 Incidentes .
clinica

PA3
Toma
muestra

5 Incidentes

3 Incidentes 2.65%

1.5%
Total incidentes
25 (13.2%)

Figura 1. Porcentaje de incidentes detectados por proceso de aten-
cion en 188 pacientes evaluados para el uso de FCP.

pacientes presentaron dolor en el sitio de puncién por
mas de 24 horas, dos de los cuales requirieron analgésicos
para mitigar el dolor.

De los siete pacientes detectados con serologia po-
sitiva, fueron repetidamente reactivos un paciente para
el virus de la hepatitis C, cinco para sifilis y uno para
Chagas, quienes se enviaron al Servicio de Infectologia
para su evaluacién, tratamiento y seguimiento. De los
tres pacientes que presentaron cultivos microbioldgicos,
la positividad se presenté en los cultivos aerobios, y fue
atribuida a la manipulacién adicional de las venas por
su dificultad para identificarlas a la hora de la toma de
muestra. El producto obtenido de estos pacientes fue
desechado y se les tomé nueva muestra.

DISCUSION

De acuerdo a los Institutos Nacionales de Salud de los
EUA, cada aio mueren 7,000 pacientes a consecuencia
de los medicamentos administrados.’® En 10-15% de
los pacientes que reciben medicamentos se presentan
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problemas relacionados con este evento.!” La aplicacién
de factores de crecimiento derivados de plaquetas auté-
logas no estd exenta de riesgos para el paciente. En este
trabajo se sistematizé el abordaje de estos pacientes y
se identificaron seis etapas en donde existe una serie de
parametros que hay que revisar para disminuir los riesgos
para el paciente.

En la verificacion del sistema de analisis se presentaron
13% de incidentes.

El impacto de los incidentes se debe analizar en
funcion de sus consecuencias. Las hepatitis B'y C, por
ejemplo, pueden retransmitirse autélogamente de un
sujeto virémico con enfermedad asintomatica; esto pue-
de evolucionar a una hepatitis viral subsecuente, dos a
tres meses después de la infusion, o a hepatitis crénica,
cirrosis y hepatoma a largo plazo.'® Esto justifica el diseno
y validacion de un sistema de evaluacién y prevencion
de riesgos que permita reforzar las medidas de seguridad
para el paciente, tanto en el entorno hospitalario como
en los programas ambulatorios.

Como se documentd en este trabajo, el riesgo inicia
con la seleccion del paciente. El uso de FCP no estd
indicado en padecimientos como el cancer activo y en
enfermedades terminales o autoinmunitarias. La evaluacién
clinica representd el filtro principal de prevencién dentro
de las medidas de seguridad establecidas. En este punto,
el andlisis de la historia clinica del paciente, junto con los
resultados de estudios de tamizaje y de sangre permiten
detectar enfermedades generales, procesos infecciosos agu-
dos, trastornos hematoldgicos o el uso de medicamentos
que interfieren con la funcién plaquetaria, situacion que
redundaria en la efectividad del procedimiento, ademas de
prever riesgos por sangrado en el momento de la infusion
de los FCP, cuando la aplicacion es intraarticular.

En la etapa de toma de muestra, procesamiento y
conservacion, se utilizan procesos de asepsia y antisepsia.
Sin embargo, aun con las medidas de seguridad estable-
cidas, como es el lavado de brazo, el uso de guantes,
cubreboca, etc, la manipulacién de las venas, cuando
no son visibles, arrojé resultados de contaminacién con
bacterias aerobias.

La validacion del producto es el conjunto de estudios
que garantizan la seguridad transfusional de los FCP.
Esta validacion incluye pruebas de tamizaje seroldgico,
biometria hematica y cultivos microbiolégicos que le dan
herramientas al clinico para tomar decisiones en cuanto
a la elegibilidad del paciente.

La aplicacion y el seguimiento de los FCP en este
estudio no presentaron incidentes. Todas las infusiones
fueron realizadas por personal médico especializado y
con las técnicas de asepsia y antisepsia recomendadas por

las guias médicas. Finalmente, en el apartado de eventos
adversos es importante que el paciente reporte los eventos
adversos y el médico les dé seguimiento. En este trabajo,
estos eventos adversos estuvieron ligados a las molestias
postinfusién, como el dolor en el sitio de puncién, calam-
bres, pesadez y adormecimiento en las primeras 24 horas
en el caso de la puncién intraarticular solamente, mismas
que desaparecieron sin dejar secuela a las 72 horas.

El sistema de evaluacion de riesgos nos permitié
identificar los puntos criticos en el proceso de obtencién,
conservacion y aplicacién de FCP. En este trabajo, todo
paciente seleccionado para el tratamiento fue valorado
no sélo clinicamente, sino con una biometria hematica
completa y tamizaje serolégico para infecciones trans-
misibles por transfusion. Los FCP estuvieron disponibles
para su aplicacion una semana después de obtenidos.
Con estos procedimientos y la aplicacion de los FCP por
médicos entrenados, las complicaciones fueron infre-
cuentes y minimas.

En conclusién, la prevencién debe ir enfocada a
aplicar sistematicamente una metodologia apoyada en la
normatividad vigente y basada en el control de calidad. El
sistema propuesto, con seis etapas, demostré ser funcional
y de facil aplicacion. Los factores de crecimiento plaque-
tario autdlogos, suministrados bajo estas condiciones de
seguridad, son de gran ayuda en el tratamiento de diversas
patologfas, por su efecto antiinflamatorio, y por la estimu-
lacién de la regeneracién celular en los diversos tejidos.

Declaracion de conflicto de intereses

Por este conducto se informa que no existe conflicto de
intereses en la realizacion del protocolo de investigacién,
ya que no fue patrocinado. En el Hospital General Naval
de Alta Especialidad se emplearon recursos propios de la
institucion para este protocolo de investigacion que fue
autorizado por el Comité de Bioética con fecha 28 de
febrero de 2012. En el medio privado, el paciente pagé
los servicios que recibid, incluyendo consultas médicas,
procesamiento de muestras y estudios de laboratorio, que
fueron realizados en Centros Certificados.
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