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RESUMEN

La aplicacion terapéutica de los factores solubles que intervienen en los procesos bioldgicos es uno
de los pilares en que se sustenta la medicina regenerativa. En los ultimos afios, multiples
investigaciones han mostrado la participacion de los factores de crecimiento en la regeneracion de
diferentes tejidos. Las plaquetas pueden considerarse como una bomba o coctel de biomoléculas,
por su contenido en factores de crecimiento que son liberados por los granulos plaquetarios
después de su activacion. Desde hace mas de 2 decenios, varios investigadores han publicado los
beneficios del uso de los factores de crecimiento derivados de las plaquetas en la reparaciéon y
regeneracion de diferentes tejidos, pero en los afios recientes su uso se ha extendido con el
empleo de diferentes métodos para su obtencién y la utilizaciéon, tanto de plaguetas antélogas,
como alogénicas. El procedimiento para su obtenciéon es facil, rapido y econémico y los resultados
referidos en la mayoria de las publicaciones son alentadores, sin que se hayan comunicado
reacciones adversas.

Palabras clave: plaquetas, plasma rico en plaquetas, medicina regenerativa, factores de
crecimiento, factores solubles.

ABSTRACT

One of the fundamental basis of regenerative medicine is the therapeutic application of soluble
factors involved in biological processes. In recent years, many investigations have shown the
involvement of growth factors in the regeneration of different tissues. Platelets can be considered
as biological pump or cocktail, due to their content in growth factors which are released by the
platelet granules upon activation. For more than two decades, several researchers have reported
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the benefits of the use of growth factors derived from platelets in the repair and regeneration of
different tissues, but in recent years its use has been extended with the employment of different
methods for their collection in both, autologous and allogeneic platelets. The procedure for
obtaining platelet factor is easy, quick and inexpensive and the results reported in most
publications are encouraging, without any reported adverse reactions.

Keywords: platelets, platelet rich plasma, regenerative medicine, growth factors, soluble factors.

INTRODUCCION

Las plaquetas son elementos sanguineos anucleados derivados de la fragmentacion de sus células
precursoras: los megacariocitos. Tienen forma de disco biconvexo de 2-3 um de diametro, su
concentracion normal en sangre periférica es de 150 a 400 x 10°/L y su vida media es de entre

7 y 10 dias.*?

Las caracteristicas estructurales y funcionales de las plaguetas han sido un tema de gran interés
cientifico, el que se ha mantenido con el paso de los afios y que ha permitido adquirir
progresivamente nuevos conocimientos sobre estos importantes elementos sanguineos.

De los 3 elementos formes de la sangre, las plaquetas fueron las Ultimas en ser descubiertas; su
identificacion se atribuye al médico francés Alfred Donne, en 1842. Un analisis histérico hecho
recientemente sefiala que el anatomista aleman Max Schultze confirmé la existencia de las
plaguetas y fue el primero en hacer su descripcién.®*

Con posterioridad, los trabajos del médico francés George Hayem en 1878 y del patélogo italiano
Giulio Bizzorero en 1882, aportaron mas informacion sobre estos elementos. Sin embargo, las
ideas de Hayem sobre el origen y desarrollo de las plaquetas estaban equivocadas, pues pensaba
que contenian hemoglobina y eran precursoras de los hematies. Bizzorero llamoé piastrine,
pequenas placas, a estos nuevos corpusculos identificados, que posteriormente fueron
denominados plaquettes en francés, platelets en inglés y consecuentemente, plaquetas en espariol.
El los describié como unas "esférulas" menores que los hematies, las que en ocasiones aparecian
como agregados y podian participar en la formacién de un material fibroso; ademas, demostré que
estas estructuras no tenian nucleo ni contenian hemoglobina, como habia pensado Hayem. La
continuacion de sus estudios logré aportar valiosa informacion sobre su intervenciéon en el proceso
de la coagulacién sanguinea.*®

El estudio de la morfologia de las plaquetas se facilité con la aplicacién de la microscopia 6ptica,
pero los mayores avances se obtuvieron tiempo después con la introduccidon de la microscopia
electrénica, fundamentalmente la de transmision, que permitié una mejor caracterizacion de la
estructura plaquetaria (fig. 1). El conocimiento de los elementos ultraestructurales visualizados en
las plaquetas ha dado la posibilidad de correlacionarlos con algunas de sus funciones e ir
descubriendo progresivamente el secretoma plaquetario.*

La membrana externa que recubre las plaquetas se ha llamado glicocaliz, por su riqueza en
glicoproteinas, tanto derivadas de la propia membrana como adsorbidas del plasma. Debajo de
esta membrana hay una banda circundante de microtibulos, que entre otras funciones tiene la de
contribuir a estabilizar la estructura normal. En la zona periférica externa submembranosa y
mediante el empleo de algunas coloraciones especiales, se pueden ver en las plaguetas en reposo,
algunos microfilamentos de actina.®
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Ga: granulo alfa; GO0 granulo denso: Glu: glucogeno; GF:

glicoproteinas; Lis: lisosoma; M: mitocondria; MF: microfila-

mento; MT: microtdbulos; ME: membrana externa; Per: peroxi-
soma; SCaA: sistema canicular abierto; STD: sistema tubular

densa,
Fig. 1. Esquema de las principales caracteristicas de la

ultraestructura plaguetaria.

Entre las estructuras membranosas también se incluye el sistema canalicular abierto, que se
comunica directamente con el exterior y por donde se emite la secreciéon de los productos solubles
plaguetarios. Con frecuencia, cerca de este sistema se puede ver el sistema tubular denso,
estructura membranosa en la que se desarrolla el metabolismo intraplaquetario del acido
araquiddnico.

En el citosol de las plaquetas se pueden identificar distintos tipos de inclusiones, entre ellas, los
granulos alfa y los densos. Los primeros son estructuras grandes, ricas en macromoléculas,
constituyen el 15 % del volumen total de la plaqueta; ademas, contienen glicoproteinas y
moléculas de adhesidn. Tienen una participacién importante en la interaccién entre las plaquetas y
son determinantes en la funcidon plaquetaria. La liberacion de su contenido permite también su
participacion en la interaccién con otras células y en los mecanismos de la regeneracién histica *2

Los granulos densos son estructuras con una zona periférica electro-clara que con frecuencia les da
una imagen que algunos han llamado "ojos de buey". Estos granulos tienen un elevado contenido
de calcio y fdsforo inorganico, lo que les confiere una alta densidad electrénica. También contienen
ADP, ATP y serotonina.®

En el interior de las plaquetas se pueden identificar, ademas, granulos de glucégeno, mitocondrias
y ocasionalmente lisosomas y peroxisomas. Estos ultimos tienen una morfologia heterogénea y en
ocasiones puede observase en su interior una formacion poliédrica secundaria a la cristalizacion de
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proteinas. Durante el proceso de la activacion plaquetaria se secretan todas las sustancias
granulares.*®

Diversas han sido las investigaciones que se han realizado sobre la estructura y el funcionamiento
de las plaquetas, actividad que ha adquirido un gran impulso en los ultimos afos, no solo porque
son factores fundamentales en la cascada de eventos que participan en la hemostasia, sino
también porque se ha ido conociendo cada vez mas profundamente que estas constituyen una
importantisima fuente de factores bioactivos que intervienen de forma destacada en la
regeneracion y reparacion de distintos tejidos del organismo.

La participacion de las plaquetas en los diferentes procesos de la hemostasia depende de 3 eventos
fundamentales: la adhesion plaquetaria, el cambio de forma y la agregacion plaquetaria.’® Se ha
planteado que las plaquetas proporcionan, en cuestion de segundos, la primera respuesta celular
del organismo después que se produce la ruptura de la integridad vascular, lesién de algun tejido o
de ambos elementos. De esta forma, ellas pueden recubrir y sellar cualquier tipo de estas lesiones
e iniciar por un mecanismo extra hemostatico el proceso de curacion de los sitios dafiados.

Las plaquetas contienen multiples proteinas que ejercen acciones sobre diferentes aspectos de la
reparacion tisular. Actualmente, son consideradas como una bomba o coctel de moléculas
bioactivas (factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas y otras moléculas, incluso algunas aun
no descritas) y proteinas en proporciones fisiolégicas. La hipdtesis de que los factores solubles
liberados por las células madre implantadas con fines regenerativos desempefian una acciéon
importante en la reparacion y regeneracion de los tejidos y las ventajas del uso de las plaquetas
como fuente de FC, han sido sefialadas en los Gltimos afios.”™®

Como la funcién de las plaquetas en el mecanismo hemostatico es bien conocida, el objetivo
fundamental de este articulo es exponer el estado actual de la utilizacion de las plaquetas en
medicina regenerativa, sus indicaciones y aplicaciones potenciales.

FACTORES DE CRECIMIENTO

Uno de los pilares que sustenta la medicina regenerativa es la utilizacion de los factores solubles
que intervienen en los procesos bioldgicos. Mdltiples investigaciones han mostrado la participacion
de los factores de crecimiento en la regeneracion de diferentes tejidos y las plaguetas contienen
una gran cantidad de factores de crecimiento (FC), que son liberados por los granulos plaguetarios
después de su activacion.

Los FC son fragmentos proteicos con actividad biolégica pertenecientes al grupo de las citocinas,
cuyas funciones son estimular la proliferacion mediante la regulacién de las mitosis del ciclo
celular, mantener la supervivencia y estimular la migracion, diferenciaciéon e incluso, la apoptosis
de las células. Ademas, la produccion de sustancias extracelulares regula el mantenimiento de la
estabilidad del organismo y la reparacion de los tejidos. Son sintetizados por células de todos los
tejidos, pero se encuentran en mayor proporcion en las plaguetas, los macréfagos y entre las
proteinas plasmaticas. Tienen un mecanismo de accion similar y requieren de receptores
especificos para interactuar con otras células. Actualmente se sabe que muchos de los FC son
multifuncionales.

Los FC desempefian su funcién a muy bajas concentraciones, en el orden de los picogramos.
Ejercen su accién a través de la unidon con receptores de la membrana celular. Las protein-cinasas
a las que se unen sufren una fosforilaciéon y desencadenan asi un sistema de transduccion de
sefales que termina con la expresiéon de uno o mas genes, que posteriormente cambian las
caracteristicas de la propia célula.®*°
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Desde hace mas de 10 afios, algunos estudios comunicaron el incremento del crecimiento de
tejidos en cultivos cuando se adicionaban plaquetas. Con posterioridad, resultados satisfactorios
con el empleo del plasma rico en plaquetas (PRP) o el lisado plaquetario (LP) en diferentes
especialidades, apoyan el criterio de la regeneracion de tejidos por los FC y el resto de los factores
solubles presentes en las plaquetas, nombrados por la mayoria de los investigadores como factores
de crecimiento plaquetarios (FCP).*!’ Hasta donde conocemos, el primer trabajo que demostré la
efectividad del uso de las plaquetas en ulceras cutaneas crénicas fue publicado en 1986 y en la
década de los 90 del pasado siglo, su empleo se extendié a ortopedia y cirugia maxilofacial .*®*°

Al producirse la activacién plaquetaria y después de un fuerte estimulo, los granulos se alargan y
sufren una transformacion estructural que propicia la liberacién de su contenido al exterior. Los
granulos plaquetarios alfa contienen un nimero importante de moléculas bioactivas (proteinas
adhesivas, factores de la coagulacion, proteasas y antiproteasas, citocinas, quimiocinas, proteinas
antimicrobianas, glicoproteinas de membrana, condroitina, albimina, inmunoglobulinas y otras
proteinas béasicas como el factor 4 plaquetario, la ftromboglobulina y endostatinas), que le
confieren diferentes actividades bioldgicas. Entre ellas se encuentra la mayor cantidad de los
FCP,%"1% |os méas conocidos y su actividad biolégica se muestran en la tabla 1. Otros factores de
crecimiento y sustancias bioldgicamente activas presentes en las plaquetas incluyen el FC del tejido
conectivo, el FC granulo-monocitario, el factor de necrosis tumoral alfa, el FC epitelial, FC de
queratinocitos, FC del hepatocito, el factor derivado de la célula estromal (SDF-1, del inglés
stromal cell derived factor 1), también conocido como CXCL12, la interleucina 1B, la interleucina 8
y otros que ya suman mas de 60 y que pueden intervenir en la promocion de la proliferacién y
reclutamiento celular.*®*7:20-22

Tabla 1. Principales factores de crecimiento plaquetarios

Molécula bioactiva Actividad biolégica

Factor de crecimiento - Potente mitégeno para fibroblastos, células musculares lisas arteriales,
derivado de las plaquetas condrocitos, células epiteliales y endoteliales

(FCDP) - Efecto quimiotactico potente para células hematopoyéticas,

esenquimales, musculares y fibroblastos

- Estimula quimiotaxis y activacion de los macrofagos

- Activa el factor transformante del crecimiento B para estimular macréfagos
y neutrofilos

- Sintesis de colageno tipo |

- Angiogénesis (por via indirecta)

Factor de crecimiento - Estimula proliferacion de las células del endotelio macrovascular
endotelial vascular (FCEV) - Potente angiogénico

- Induce sintesis de metaloproteinas que degradan el colageno insterticial

Factor de crecimiento - Estimula quimiotaxis fibroblastica, proliferacién y sintesis de colageno

transformante beta (FCTp)
- Inhibe la formacidon de osteoclastos y la reabsorcion 6sea

- Disminucion de cicatriz dérmica

- Inhibidor del crecimiento de los fibroblastos, células epiteliales, endoteliales,
neuronales, algunos tipos de células hematopoyéticas y queratinocitos

- Antagonista de la actividad biolégica del FCE, el FCDP y el FCFa

- Favorece angiogénesis
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Factor de crecimiento - Crecimiento de fibroblastos
parecido a la insulina tipos | - Mitogénesis y diferenciacion de células mesenquimales y de revestimiento
y Il (FCI-1 y FCI-II) - Mitogénico in vitro para algunas células mesodérmicas

- Promueve sintesis de colageno y prostaglandina E2 en fibroblastos
- Estimula colageno y sintesis de la matriz por células 6seas regulando el

metabolismo del cartilago articular.

Factor de crecimiento FCFa: participa en la proliferaciéon y diferenciacion de osteoblastos e
fibroblastico acido y basico inhibicion de osteoclastos
(FCFa y FCFb) - Favorece angiogénesis y migraciéon celular

- Mitégeno para queratinocitos derivados de piel, fibroblastos dérmicos y
células endoteliales vasculares FCFb: estimula el crecimiento de fibroblastos,
mioblastos, osteoblastos, células neuronales, endoteliales, queratinocitos vy
condorcitos

- Aumenta produccién de fibronectina

- Estimula angiogénesis, proliferacion de células endoteliales y sintesis de
colageno

- Sintesis de matriz. Epitelizacion y producciéon de FC de queratinocitos y

retraccion de heridas

Factor de crecimiento - Funcién mitogénica (proliferacion, diferenciacion y migracion) de células
epidérmico (FCE) epidérmicas, epiteliales, fibroblastos, células
embrionarias. Ademas, células nasales, gliales a partir de células

mesenquimales

- Quimiotéactica de fibroblastos y células epiteliales

- Estimula re-epitelizacion

- Incrementa angiogénesis

- Influye en la sintesis y renovacion de la matriz extracelular

- Proapoptésico

El SDF-1 ejerce una poderosa quimioatraccion de las células madre/progenitoras, especificamente
de las CD34+, que expresan la molécula CXCR4 que es el receptor de este factor. De esta forma,
las plaquetas adheridas a las paredes vasculares dafiadas actian como guia de las células
madre/progenitoras circulantes CXCR4+ que por quimiotropismo positivo pueden llegar a los
tejidos diana y alli integrarse al microambiente local y transdiferenciarse en células maduras de
esos tejidos o fusionarse con ellas para contribuir a su regeneraciéon; ademas, también liberan un
numero importante de moléculas bioactivas con accidon paracrina sobre las células
circundantes.'?%%3

La liberacién de los FCP es desencadenada por la activacidon de las plaquetas, la que se puede
lograr con la utilizacién de algunas sustancias como la trombina, el cloruro de calcio, el colageno y
el adenosin 5c-difosfato. Estas sustancias contribuyen a la formacién de un coagulo o gel de
plaguetas y su formacién depende fundamentalmente de la activacién del fibrinégeno y la
formacion de fibrina, y en menor proporcion, del nimero de plaquetas de la muestra obtenida.”*®
Para su empleo tépico como fuente de factores, las sustancias deben agregarse PRP momentos
antes de su aplicacién.
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MECANISMO DE ACCION DE LOS FCP78151620.24-27

La combinacion de los FC existentes en las plaquetas con otros de sus componentes bioactivos es
idénea para lograr la regeneracion de diferentes tejidos. Ademas, estos actian sinérgicamente con
los factores presentes en el plasma para activar una compleja cadena de funciones autocrinas que
modulan la cicatrizacion. Las proteinas secretadas por las plaquetas ejercen multiples acciones
sobre diferentes aspectos de la reparacion tisular, entre ellos, estimulan la mitosis, la quimiotaxis,
la angiogénesis, asi como el crecimiento y mineralizacidon 6sea, con una accion esencial en la
migracion, diferenciacion y proliferacion celular.

Las plaquetas inician la secrecion 10 minutos después ser activadas, y en un periodo de una hora
se libera mas del 95 % de su contenido. Después de la liberacion inicial, la sintesis y secrecién de
los FCP y el resto de las biomoléculas se mantiene por 5 a 10 dias. La regeneracion se realiza a
través de las multiples acciones que ejercen los FC y el resto de las proteinas contenidas en el PRP.

Cuando la accidn de las plaquetas comienza a disminuir, la regulacién de la reparacion tisular es
asumida por los macréfagos ya presentes en el tejido mediante la secrecidn de sus propios
factores.

Clasicamente se ha planteado que las plaquetas son estéaticas e incapaces de moverse después que
se han adherido a un sitio vascular. Sin embargo, estudios recientes han mostrado que ellas
pueden migrar sobre una superficie y trasmigrar a través de una membrana permeable y del
endotelio hacia una fuente de SDF-1, accidén que puede contribuir a su participacion en la actividad
regenerativa.

El efecto modulador de la respuesta inflamatoria y la accién antimicrobiana en el sitio de la
aplicacion ejercida por la aplicacion del PRP, también ha sido reportado por diferentes
investigadores.

Las plaquetas también secretan factores angiogénicos, proinflamatorios y antiinflamatorios. Ellas
pueden interactuar directamente con virus, bacterias, hongos y protozoos mediante proteinas con
propiedades microbicidas directas que intervienen significativamente en la defensa contra
microorganismos patégenos. Entre ellas, se encuentran los péptidos llamados trombocidinas, que
poseen actividad antibacteriana y antimicotica.

¢QUE ES EL PRP?

El PRP es una fraccion del plasma con una concentracion plaquetaria superior a la basal que se
obtiene tras una centrifugacién. La concentracion plaquetaria de esta fraccién es 3 a 8 veces la
concentracion fisiol6gica basal, lo que es ideal para asegurar un aporte 6ptimo de FC."?%22:28.29

Las preparaciones disponibles de PRP generalmente contiene entre 240 y 360 x 10° plaquetas
suspendidas en 200 a 350 mL de plasma. Si las plaquetas son obtenidas por aféresis, contienen
entre 200 y 400 x 10° plaquetas en 200 a 300 mL de plasma de un solo donante. Los indices de
calidad apuntan a que estos preparados deben contener una cantidad de eritrocitos inferior a

3 x 10° y de leucocitos menor de 1 x 10.**28

En la medicina regenerativa habitualmente no se requiere un gran volumen de PRP y las
preparaciones se realizan usualmente extrayendo alrededor de 50 mL de sangre a la que se le
afiade citrato de sodio como solucién anticoagulante y posteriormente esa sangre se centrifuga.

El procedimiento de centrifugacion puede ser simple o doble. La centrifugacion simple se realiza a
280 g durante 7 minutos para algunos, y a 160 g por 10 minutos para otros.*%3!
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Con el objetivo de incrementar la concentracion plaquetaria, algunos autores recomiendan la
centrifugacion doble, la que puede realizarse a continuacién de la primera a 400 g o realizar 2
centrifugaciones a 200 g por 10 minutos.3%3*? Como resultado se obtiene una cantidad de plasma
que puede dividirse en 3 porciones: la superior que contiene fibrindbgeno y poca cantidad de
plaguetas, que se denomina plasma pobre en plaquetas; una fraccién intermedia; y una fracciéon
inferior, que es el PRP. En dependencia del volumen requerido, las fracciones media e inferior son
empleadas en la terapéutica.?*3! (Fig. 2).

Plasma pobre
en plaguetas

Plasma rico
en plaguetas

Fig. 2. Representacion grafica de las fracciones plasmaticas.

La forma de presentacion de las plaquetas para su aplicacion terapéutica puede ser como PRP,
concentrado de plaquetas obtenidas por aféresis, gel de plaquetas o como lisado plaquetario. Las
2 primeras presentaciones se obtienen segun los procederes convencionales usados en los bancos
de sangre.

El gel de plaquetas se prepara habitualmente concentrando las plaquetas y afiadiéndoles después
un agente activador para que se forme un coagulo, se activen las plaquetas y se liberen sus
productos bioactivos. En este método se ha observado que el porcentaje de liberacion esta
directamente relacionado con la concentracién de la sustancia coagulante afiadida.®*3°

En la preparacion del lisado, la desintegracion plaquetaria se logra mediante crioconservacion de
las plaquetas entre 20 ©C y -80 ©C durante mas de 1 hora y su descongelacion posterior a
temperatura ambiente momentos antes de su aplicacion. Se ha planteado que cuando se realizan
varios ciclos de congelacion-descongelacion ocurre una mayor liberacion de las sustancias. Algunos
autores han repetido estos ciclos de 6-12 veces, pero esta no es una conducta general. Lo mas
frecuente es emplear 3 ciclos, con lo que se puede conseguir el 100 % de liberaciéon de las
proteinas bioactivas. El lisado plaquetario es equivalente a una activacién inmediata y permite la
conservacion de las plaquetas durante un tiempo mas prolongado.?436-38
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El proceso de obtencion del lisado varia de acuerdo con los diferentes investigadores. Asi, para la
congelacién se han usado distintas temperaturas: -20 °C, -40 °C, -80 °C y hasta la introduccion de
la muestra en nitréogeno liquido durante un minuto. Después del tiempo de congelacién fijado se
procede a la descongelacién en pocos minutos, la que se puede conseguir en solo 6 minutos con el
empleo de un bafio Maria.®**’ El lisado se puede centrifugar después para remover los desechos de
las membranas rotas y el sobrenadante se recoge y se conserva, frecuentemente dividido en
alicuotas, a -20 °C hasta su uso.

¢PLAQUETAS AUTOLOGAS O ALOGENICAS?

Las plaquetas autélogas, por tratarse de un producto del propio paciente, no tienen efectos
secundarios, reacciones inmunoalérgicas, ni transmision de enfermedades. Ademas, permiten la
utilizacion de los FC y otras sustancias bioldgicas del propio individuo. La extraccion de sangre es
proporcional a la cantidad necesaria de PRP, por lo que no hay afectacién de la volemia del
paciente. Se ha demostrado que reducen notablemente el tiempo de recuperaciéon de fracturas,
lesiones musculares, heridas, Ulceras e intervenciones quirdrgicas de todo tipo. Por ello son las
ideales para su uso clinico siempre que las condiciones del paciente lo permitan. También se ha
comunicado la utilizacién de plaquetas autologas lisadas, o bien mezcladas con un soporte cremoso
vitaminado.?*3°

La utilizacién de plaguetas alogénicas isogrupo ABO procedentes de los servicios de transfusiones,
que mantienen la seguridad actual en la préactica pretransfusional, ha sido una modalidad empleada
en la medicina regenerativa que permite el uso de plaquetas que hemostaticamente han
disminuido su accién, pero que conservan su capacidad de secretar FCP y otros materiales
bioactivos. Esto permitiria aprovechar un producto hasta hoy desechado.*®#%4!

La aplicacion de las plaguetas alogénicas puede ser considerada en situaciones de urgencia y
cuando el paciente tiene alguna limitacién o imposibilidad para la extraccion de la sangre.® Su
desventaja fundamental es la posibilidad aun latente de transmisiéon de enfermedades, ya que por
su modo de aplicaciéon, generalmente local, las reacciones alérgicas tienen menos posibilidad de
presentarse.

Actualmente algunas investigaciones han planteado la utilizacion de un gel de plaquetas obtenidas
de sangre de cordén umbilical,’ y también una mezcla de plaquetas isogrupo que se divide en

alicuotas pequefias para su utilizacion topica, que pueden ser conservadas hasta 6 meses a -80
OC.29

Por todo lo anterior, la utilizacién de las plaquetas, fundamentalmente el PRP, ha demostrado tener
efecto en diferentes tejidos y sus aplicaciones potenciales incluyen: regeneracion ésea,
estabilizacion de injertos, cierre de heridas (aproximacion de colgajos), cicatrizacion de heridas
(regeneracion de tejidos blandos), osteointegracion (Gtil en implantologia) y mantienen parte de su
accion en la hemostasia (detencion del sangrado capilar y de potenciales hematomas).

Ante este conjunto de acciones extrahemostéaticas puede decirse, en sentido figurado, que la
llegada de las plaquetas a los sitios dafiados pudiera considerarse como el arribo de enfermeras
con los "primeros auxilios" para el apoyo a la regeneracién, a lo que se podria afadir que también
contribuyen a la formacion de "una cabeza de playa"” a la que acuden las diferentes células que
directa o indirectamente participan en la reparaciéon y regeneracion de los tejidos lesionados.

Estas acciones extrahemostaticas han favorecido que en las ultimas décadas el uso de las
plaquetas se haya extendido en diferentes campos de la medicina.?°-22:25:28:29.37.42:44 (Tgph|5 2).
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Tabla 2. Aplicaciones clinicas de los factores de crecimiento plaquetarios

Especialidad Indicaciones
Ortopedial®:16-19:21.25.44-47 - Osteoartrosis - Fascitis plantar
- Defectos 6seos - Inserciones Oseas
- Tendinitis y peritendinitis - Epicondilitis
- Pseudoartrosis - Lesiones de ligamentos
- Rupturas de meniscos - Lesiones musculares
- Artrodesis de cuerpos vertebrales
- Retraso de la consolidacion de fracturas
Estomatologia y cirugia - Defectos periodontales (retraccion gingival y otros)

|12,14,29,31,48,49 - Endodoncia

maxilofacia
- Regeneracién alveolar
- Cirugia dentoalveolar
- Como adhesivo tisular
- Implantologia
- Comunicaciones buconasales
- Relleno de defectos dseos
- Prevencion de la alveolitis seca después de la exodoncia de terceros
molares

Dermatolog I'a13,24,36,40,41,60

- Cicatrizacion epitelial
- Ulceras crénicas
- Ulceras de decubito. Escaras

Angiologia”1+13:40.50-52 - Pie diabético
- Ulceras vasculares
- Insuficiencia arterial periférica

Cirugia estética’+17+19:29:42:43

- Elevacién de tejidos faciales
- Ritidectomias

- Blefaroplastias

- Rejuvenecimiento facial

- Reconstruccién mamaria

87.52-54 - Lesiones de cérnea

Oftalmologia
- Ojo seco grave
- Sindrome de disfuncién de la superficie ocular tras cirugia refractiva
- LASIK
- Quemaduras oculares
- Queratoconjuntivitis bacteriana
- Queratitis recurrente.
- Sindrome de Sjogren

- Enfermedad injerto contra huésped oftalmica severa post trasplante
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de médula 6sea

Medicina deportiva*’ - Lesiones de tendones y ligamentos
- Lesiones musculares por sobre uso
- Lesiones articulares

Otras’+15:20:29,39,46,54,56,60 - Cicatrizacién de heridas

- Pérdidas de tejidos blandos por traumas

- Regeneracion de tejido mamario post cirugia
- Adhesivo tisular bioldgico

- Quemaduras

- Cierre de la pared toracica en cirugia cardiovascular

ALGUNAS DE LAS INDICACIONES CLINICAS DE LAS PLAQUETAS

La hipotesis del efecto positivo del PRP en la regeneracion y mineralizacion 6sea ha sido la base de
su aplicacion en ortopedia, fundamentalmente en la consolidacion de fracturas y en la
implantologia 6sea. Se ha comunicado la formacién de unién sélida en pacientes con fracturas de
dificil consolidacion. También se ha empleado en ruptura e inflamacion de tendones y ligamentos,
en pseudoartrosis y en funcién de la aceleracién de la regeneracién 6sea.'>16:19:21.25.44.45
Recientemente en Cuba, en el Hospital General Docente "Roberto Rodriguez", de Morén, se observé
acortamiento del periodo de consolidacidon 6sea en pacientes con injertos 0seos y sin estos;
ademas, se trataron pacientes con pseudoartrosis, osteomielitis, fracturas de huesos largos y
traumas raquimedulares. En todos los casos se usaron preparaciones plaquetarias.*®

Las lesiones de tendones y ligamentos, asi como las lesiones musculares, también se encuentran
entre las beneficiadas, sobre todo en las lesiones por sobreuso en medicina deportiva, cuyas
experiencias preliminares exponen resultados prometedores en esta esfera.*’

Las especialidades de estomatologia y cirugia maxilofacial han empleado ampliamente las
plaquetas en diferentes afecciones; entre ellas se destacan los defectos periodontales y la adicién
de plaquetas a aloinjertos, y se comunica reduccién del periodo de curacién.***%2?° Recientemente
se ha planteado su uso en endodoncia y en el tratamiento de fisuras nasopalatinas junto con el
injerto 6seo autélogo en pacientes con antecedentes de paladar hendido.*®4°

En cirugia estética se han comunicado menos edemas y dolor en las primeras 72 horas y una mejor
hemostasia cuando se emplea el PRP. Se ha empleado con éxito en la reseccidon de arrugas
(ritides), conocida como ritidectomia o ridectomia. La utilidad de este tratamiento como adhesivo
tisular es bien reconocida, donde se plantea que actia como membrana biolégica.” 294243

En la rama de angiologia mantienen su aplicacion en las Ulceras vasculares crénicas, como las del
pie diabético, las venosas, las de presion y las mixtas.*3364243:50 En en el Hospital General Docente
«Enrique Cabrera» de La Habana, se ha empleado con resultados satisfactorios en el tratamiento
del pie diabético y en los pacientes con claudicacion por ateroesclerosis obliterante grado Ilb de la
clasificacion de Fontaine, que mostraron evidencia de mejoria clinica en el total de los casos
tratados. En el pie diabético, la aplicacion intralesional de plaquetas a pacientes con lesiones
mayores de 1 cm? provocé mejoria clinica e histolégica de la lesion.®*>? En el Hospital General
Docente "Comandante Pinares" de la provincia de Artemisa, también se han comunicado resultados
satisfactorios con la aplicacion local de lisado plaquetario en pacientes con Ulceras posflebiticas
(datos no publicados).
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En las dltimas 2 décadas se ha incrementado progresivamente el uso de los FCP en la epitelizacion
de la cérnea, bien sea en forma de gel o colirio. Se considera esta terapéutica como una
herramienta viable y efectiva para favorecer la epitelizaciéon en enfermedades de la superficie
ocular. Recientemente se ha empleado en el tratamiento de Ulceras latentes, en el sindrome del ojo
seco severo o moderado, en la lesién secundaria a la queratomileusis in situ (en inglés LASIK) y en
la reconstruccion de la superficie corneal asociada con fallo del injerto postrasplante de membrana
amnidtica o enfermedad injerto contra huésped oftalmica severa postrasplante de médula
ésea.37’53’54

También se ha comunicado el uso de de las plaquetas en quemaduras, artrodesis de cuerpos
vertebrales y en la cirugia de revascularizacidon coronaria (toracica y venosa), donde se redujeron
considerablemente las complicaciones posquirdrgicas como la infeccion y el drenaje en los sitios
quirargicos.>>°®

OTROS USOS DE LOS FCP

Al nivel de laboratorio, se han usado como un método practico y eficaz para la sustitucion de
sueros de procedencia animal para el cultivo de células, por ejemplo, de las mesenquimales, en
que habitualmente se han usado productos como el suero fetal bovino o el suero de bovino recién
nacido, ya que el suero humano no aporta todos los elementos necesarios para el crecimiento y
expansion in vitro de las células cultivadas. En estos cultivos libres de suero animal, las plaquetas
han probado su seguridad y efectividad, usadas como PRP o como lisados plaquetarios.®’>®

También se ha sefialado recientemente la utilidad del PRP como soporte bioldgico de células
estromales extraidas de la médula 6sea y su posible uso en la terapia celular para la regeneracion
del sistema nervioso.*°

Algunos trabajos experimentales llevados a cabo en diferentes modelos animales con lesiones
6seas, musculares o tendinosas, han planteado que la aplicacion de las plaquetas in situ ha
favorecido la regeneracion de los sitios afectados. Por otra parte, este tipo de tratamiento se ha
introducido en la medicina veterinaria con resultados muy favorables. Se ha destacado la rapida y
positiva respuesta obtenida en el tratamiento de gonartrosis femoro-tibiales avanzadas y
refractarias en caballos deportivos y se ha comentado que esto apoya fuertemente la accion
regenerativa de las plaquetas, pues en los animales se puede excluir el efecto placebo, que
siempre se puede sospechar en los humanos.®°

CONSIDERACIONES ACERCA DEL USO CLINICO DE LA PLAQUETAS

En la bibliografia revisada no se encontré ninguna comunicacion ni referencia relacionada con la
existencia de efectos adversos atribuidos a la utilizacién de las plaquetas en medicina regenerativa.
No obstante, son prudentes algunas recomendaciones sobre su extraccion y aplicaciones.

Las plaquetas autélogas no deben ser obtenidas de pacientes con trombocitopenia de cualquier
causa, en el embarazo, en casos con disfuncién plaquetaria o con estados de hipercoagulabilidad.®®

Una accion desfavorable atribuida a las plaquetas es su vinculacion con las células tumorales como
promotores en la carcinogénesis. Se ha sefialado que cuando pasan a la circulacién células
desprendidas de un tumor, se pueden formar agregados de células tumorales y plaquetas que las
recubren y facilitarian la evasion del sistema inmune, la extravasacion de las células malignas y su
asentamiento en tejidos normales con el desarrollo de metastasis. Ademas se ha planteado que
pueden facilitar el crecimiento tumoral mediante la liberacion de factores estimuladores y
particularmente por su actividad angiogénica.*®?%*%3! Esta posible accion es evitable excluyendo de
los ensayos clinicos con FCP a pacientes con tumores malignos activos o existentes algunos

anos atras, asi como a pacientes con trastornos mieloproliferativos cronicos, de forma semejante a
como se esta haciendo en los protocolos terapéuticos en que se usan células madre adultas.
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Ademas, se recomienda realizar un buen interrogatorio para detectar el uso de medicamentos que
alteran la funcién plaquetaria, como el 4cido acetil salicilico, el clopidogrel, la ticlopidina u otros con
funcion similar, pues su uso podria disminuir la liberaciéon de los factores solubles por los granulos
plaguetarios.

La produccion de FC especificos, particularmente los recombinantes, tiene un elevado costo
econdémico y ademas son necesarias dosis repetidas para conseguir el efecto terapéutico deseado.®!

Como se ha comentado, la aplicaciéon de las plaquetas en sus diferentes formas de preparacion,
representa una terapéutica biolégica muy prometedora que aporta una nueva opcion para el
tratamiento de diferentes situaciones médicas, como las antes indicadas, u otras que se puedan
beneficiar de este método. Se ha referido que el tratamiento con plaquetas es mucho mas practico,
simple y fisioldgico que cuando se usa un factor de crecimiento individual recombinante, pues con
ellas, igual que con la aplicacion de células madre adultas, se administra un "coctel" balanceado de
multiples moléculas bioactivas que interactian en una cascada fisiolégica de eventos que tiene una
mayor similitud con el proceso de curacidon y regeneracion histica natural. A esto se afiade que por
ser factores que generalmente proceden del propio paciente, se elimina el riesgo de
hipersensibilidad que puede ocurrir con un producto farmacéutico y también se disminuyen los
costos del tratamiento.

La exploraciéon de nuevos campos de aplicacién constituye un importante reto para el uso de los
componentes plaquetarios. También se abren perspectivas para su asociacién con el empleo de
células madre® o en una combinacién en que se incluya la ingenieria de tejidos, particularmente in
vitro. Estos procederes pueden representar métodos muy promisorios en el campo de la medicina
regenerativa. La asociacion plaquetas/células madre adultas autélogas procedentes de la médula
6sea, pudiera ser muy beneficiosa y practica, pues aparte de aportar elementos del propio
paciente, afiade un conjunto de células madre existentes en la médula 6sea que pueden interactuar
de forma favorable. De acuerdo con la accion paracrina inmediata de las plaquetas y de las células
madre implantadas, puede lograrse un rapido efecto clinico y funcional, al que se afiadiria mas
tarde la posibilidad de formacién en el tejido dafiado, de nuevas células funcionales secundarias a
la transdiferenciacion, fusion con las células del tejido huésped o por ambos mecanismos, que
pueden ejercer las células madre adultas. Esta conducta pudiera constituir un tratamiento
"rapilento” que sumaria los beneficios a corto y largo plazo.
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