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RESUMEN

Introduccion: multiples han sido las aplicaciones de los concentrados plaquetarios; recientemente se
destacan sus beneficios como sustratos basicos para la obtencion de biomateriales, por lo que resulta
prometedor este nuevo uso que exige, de forma razonable, la delimitacién de sus indicaciones y una
mejor comprension de los procesos bioldgicos que conducen a la regeneracion.

Objetivo: exponer las ventajas que, desde la evidencia, muestra la fibrina rica en plaquetas y
leucocitos, biomaterial autélogo utilizado en la regeneracion tisular.

Método: la blsqueda especializada de la bibliografia se realiz6 entre los meses de octubre y
noviembre de 2017; se seleccionaron los articulos mas destacados en prestigiosas bases de datos,
de los cuales el 90 %, fueron publicados en los ultimos cinco afios.

Conclusiones: la regeneracion tisular tiene en la fibrina rica en plaquetas y leucocitos, un biomaterial
gue esta mostrando, desde la evidencia, su pertinencia de aplicacion multidisciplinaria. Sus ventajas
abarcan desde su esencia aut6loga, hasta las sencillas y rapidas vias para su obtencion. El estado
actual del conocimiento en este campo transdisciplinario sugiere el disefio de nuevas investigaciones
que permitan reforzar su cuerpo de evidencias, y establecer un adecuado marco regulatorio para su
uso.

DeCS: fibrina/farmacocinética, plaquetas, leucocitos.

ABSTRACT

Introduction: platelet concentrates have had multiple uses; their benefits are recently highlighted as
basic substrates for obtaining biomaterials that is why this new use results promising as they require,
in a reasonable way, the delimitation of their indications, as well as, a better comprehension of the
biological processes that lead to regeneration.

Objective: to present the advantages that, based on the evidence, show leukocyte- and platelet-rich
fibrin, as an autologous biomaterial used in tissue regeneration.

Methods: the specialized bibliographic search was conducted between October and November 2017
where the most outstanding articles from prestigious databases were selected; 90 % of them were
published in the last five years.
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Conclusions: tissue regeneration has in leukocyte- and platelet-rich fibrin, a biomaterial that based
on the evidence, is showing its relevance of multidisciplinary use. Its advantages go from its
autologous nature to its simple and rapid ways to obtain it. The current state of knowledge in this
transdisciplinary field suggests the design of new investigations to increase its body of evidence and
to establish an adequate regulatory framework for its use.

DeCS: fibrin/pharmacokinetics, blood platelets, leukocytes.

INTRODUCCION

La ultima década del presente siglo ha sido, como nunca antes, testigo de la pronta conexion entre el
laboratorio y la préactica clinica. Los notables avances en el campo de la regeneracion tisular asi lo
evidencian.

Multiples han sido las aplicaciones de los concentrados plaquetarios; recientemente se destacan sus
beneficios como sustratos basicos para la obtencion de biomateriales, por lo que resulta prometedor
este nuevo uso, que exige, de forma razonable, la delimitacion de sus indicaciones y una mejor
comprension de los procesos biolégicos que conducen a la regeneraci()n.l'3

La acertada y aceptada clasificacibn de los concentrados plaguetarios propuesta por Dohan-
Ehrenfest y colaboradores se resumen en cuatro tipos, que varian en consideracion a dos variables
fundamentales: el contenido de leucocitos y la estructura de fibrina.* En los dos primeros se destacan
el plasma rico en plaquetas puro (PRP-P) y el plasma rico en plaquetas y leucocitos (PRP-L), que
constituyen suspensiones liquidas, aplicables de forma inyectable o topica, y se pueden activar con
cloruro calcico, trombina entre otros, y transformarse en geles. Los dos restantes, la fibrina rica en
plaquetas pura (FRP-P) y la fibrina rica en plaquetas y leucocitos (FRP-L), son considerados como
biomateriales de fibrina sélidos, los que tienen en comun, para su obtencion, qsue no requieren de
sustancias activadoras, por lo que su naturaleza autéloga pondera su gran valor.*” Los cuatro tipos de
concentrados plaquetarios descritos presentan diferencias biolégicas y aplicaciones diferentes.

Fue el francés Choukroun quien hace dieciséis afios atras utilizé, por primera vez, lo que ha sido
definido como un concentrado plaquetario de segunda generacion: la FRP-L. Proviene del
procesamiento de la sangre total autéloga, y se destaca, desde sus inicios, su riqueza en diversos
factores bioldgicos esenciales para el logro de una efectiva y r4pida respuesta del organismo para la
cicatrizacion de tejidos blandos y duros.®®

METODOS

El uso creciente y el amplio espectro de posibles aplicaciones y potenciales indicaciones de este
biomaterial se aprecian en una busqueda realizada en Google académico, donde aparecen unos 249
articulos relacionados con el tema, desde 2016 hasta el término del mes de octubre de 2017; estos, a
la vez, generan Utiles interrogantes que incentivan la necesidad de nuevas investigaciones, con
objetivos dirigidos a conocer, no solo los mecanismos intimos que regulan su biologia regeneradora,
sino también sus posibles limitaciones, considerando que es un biomaterial autélogo, pero no natural.

DESARROLLO
¢;Como obtener este biomaterial?

Los pasos organizativos para la implementacion del procedimiento se inician con la reunion del
colectivo médico multidisciplinario, el cual establece el analisis de su pertinencia en el paciente
propuesto, considerando los criterios definidos en el protocolo de actuacidon disefiado y las
particularidades del enfermo.

Se indican los estudios correspondientes al laboratorio clinico, priorizando el hemograma, la quimica
sanguinea, el coagulograma completo y los estudios serolégicos imprescindibles. Se confecciona una
microhistoria para recoger todos los datos inherentes al procedimiento, lo que permite, mediante el
consentimiento informado, su uso futuro para la investigacion.

La técnica de obtencién puede definirse como sencilla y segura, por autodonacién de 10 ml de sangre
(proveniente del paciente con un ayuno de al menos 8 horas), aunque no de forma exclusiva, de la
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vena cefalica de la flexura del codo, la que se deposita en tubos de ensayo sin anticoagulantes; la
cantidad de membranas propuestas a obtener corresponderan con el nimero de tubos a extraer. Es
importante considerar que la inmediatez de la centrifugacién es vital para el logro de la membrana de
FRP-L; esta puede realizarse durante 10 minutos a 3000 rpm o en 12 minutos a 2700 rpm.**°

¢Cémo se forma el biomaterial de FRP-L?

La sangre autéloga, una vez extraida y depositada en el tubo de ensayo, comienza de forma casi
inmediata a coagularse, como respuesta precipitada al entrar en contacto con las paredes del tubo y
por la ausencia de anticoagulantes.ll’12 La pronta centrifugacion modificara la integridad de esta
sangre total, donde la accién de la trombina sobre el fibrin6geno formara una densa red de fibrina
devenida en un codgulo. La FRP-L obtenida concentra en su composicion, aproximadamente, un 97
% de plaguetas y un 50 % de leucocitos, del volumen de sangre total extraida inicialmente. Su
localizacion en el tubo es facilmente identificable, si se considera que este se encuentra entre dos
capas: la de hematies en su parte inferior y el plasma acelular en la parte superior.>™** Todo el
procedimiento debe realizarse en un gabinete de seguridad bioldgica, pues la bioseguridad es vital
para lograr el éxito.

El siguiente paso sera la retirada del coagulo del tubo de ensayo, embebido este en el plasma
acelular, y eliminar con cuidado la porcion de hematies que se encuentra en su parte inferior. Segun
las necesidades acordadas por el equipo multidisciplinario, asi sera el curso que tendra el recién
obtenido coagulo de fibrina. Puede ser utilizado de forma inmediata, luego de la eliminacién de los
hematies, directamente en el lecho quirtrgico. Puede comprimirse, deshidratando el coagulo entre
dos laminas estériles, cuya parte inferior tenga orificios que permitan el drenaje del liquido hacia un
colector, credndose una fina membrana de aproximadamente 1 mm de grosor; la Propuesta de
Kobayashi y colaboradores para la obtencién de esta membrana ha sido de gran valor.”

El uso puede ser inmediato 0, en condiciones de maxima proteccion, consigue conservarse con todas
sus propiedades por unas dos horas.

El equipo de trabajo de la Unidad de Investigaciones Biomédicas ha establecido dos formas para su
mantenimiento: la primera posibilita el aprovechamiento del concentrado liquido, proveniente del
drenaje del coagulo tras su compresion (rico en multiples proteinas, entre las que se destacan la
fibronectina, la vitronectina y los factores de crecimiento).3 La segunda se realiza elaborando un suero
autologo al 20 % que garantiza, por su composicion y ventajas, la presencia de mdultiples factores de
crecimiento y moléculas con accién antibacteriana, o que contribuye a los procesos de regeneracion
al aportar los factores nutricionales y de crecimiento necesarios para conservar la viabilidad celular,
mientrasllsos componentes bactericidas limitan el riesgo de contaminacion e infeccién que pudieran
coexistir.

Propiedades bioldgicas que lo hacen valioso: plaquetas, leucocitos y fibrina

Es relevante destacar que todos los componentes que integran este biomaterial se encuentran de
forma natural en el organismo humano; al no emplearse aditivos, convierte su accién en un proceso
totalmente fisiolégico, con la Unica consideracién que las concentraciones de los diferentes elementos
gue actuan sobre la lesion a tratar, se encuentran en mayor cantidad.

La creciente importancia y potencial expansibn de su uso estd centrada en los recientes
conocimientos adquiridos en relacién con las propiedades biol6gicas de sus componentes, excelentes
fuentes generadoras de ambientes apropiados para la regeneracion.

La estructura trimolecular de la FRP-L centra su esencia en las plaquetas, leucocitos, citocinas y
células madre contenidas en una matriz de fibrina. Una sucesién de procesos marca el mecanismo de
accion de la cicatrizacién tisular, cuyo conocimiento intimo permite comprender el éxito de su uso
clinico.”*®

Se reconoce el valor de las plaquetas, y se destacan por su gran importancia los granulos alfa,
estructuras que ocupan aproximadamente el 15 % de ellas, y que constituyen reservorios de gran
cantidad de macromoléculas, glicoproteinas activas y moléculas de adhesion, participes todos de los
complejos procesos de interaccién entre las propias plaquetas y su expresion funcional.’’ La
importante participacién en el desarrollo de los mecanismos que intervienen en la regeneracion
histica esta sustentada en la accion de las multiples proteinas, consideradas por muchos como un
coctel de moléculas bioactivas, de las que no deben dejar de citarse proteinas adhesivas, citocinas,
quimiocinas, factores de la coagulacion, proteinas antimicrobianas, glicoproteinas (fibronectina y
vitronectina, especialmente activas durante la primera semana postimplante), proteasas Yy
antiproteasas, condroitina, albumina, inmunoglobulinas y otras proteinas béasicas, como el factor 4
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plaguetario, la B tromboglobulina y endostatinas. 1820 Relevante significado se le confiere a los mas de

treinta factores de crecimiento, principalmente los factores de crecimiento derivados de las Plaquetas
el factor de crecimiento transformante beta 1y el factor de crecimiento endotelial vascular.”**
Importantes e imprescindibles, estos elementos formes son los responsables del color casi blanco
que adquiere la FRP-L; los leucocitos, ejecutores de multiples funciones, responden a la presencia de
las integrinas, glicoproteinas que participan de forma activa, entre otras acciones, en la adhesién de
los leucocitos al endotelio vascular. Las integrinas tienen un nexo estrecho con la fibrina, al ser
formadas gracias a la expresion, por parte de la fibrina, de receptores CD11c que se unen a los
CD18. Esta union CDllc/CD18 viabiliza los procesos de migracién y activacién de otros leucocitos,
como los neutréfilos.*

La diversidad de acciones de los leucocitos tiene varias dianas de interés: la regulacion inmune, que
interviene en la produccion de multiples citocinas con actividad proinflamatoria, como la interleucina
(IL) 1B -sintetizada por células mononucleares y macrofagos—, y la IL-6, sintetizada por monocitos,
macrofagos, células endoteliales y fibroblastos, ademas del factor de necrosis tumoral alfa. Con
efecto antinflamatorio esta la IL-4, sintetizada por linfocitos Th, mastocitos y baséfilos. Todos estos
procesos acontecen en el sitio de la lesion, simultaneando con la produccion de factores de
crecimiento, como el factor decrecimiento transformante 3 (que activa los queratinocitos), los factores
de crecimiento derivados de plaquetas, el factor de crecimiento fibroblastico, entre otros, con los
cuales se logra estimular a los fibroblastos y producir colageno, fuente que optimizara la tan
necesaria angiogénesis; de esta forma, resultara efectivo el bloqueo de las proteasas bacterianas,
con el correspondiente efecto antinfeccioso.'®#?

Otras acciones, tan importantes como las descritas, estan efectuadas por los monocitos, y van
desde la capacidad de infiltrar la lesiébn hasta su diferenciacion en macréfagos, productores de
colagenasas (metaloproteinasa de matriz que rompe los enlaces peptidicos de los coldgenos vy, entre
otras funciones, ayudan a destruir estructuras extracelulares en la fagogénesis de las bacterias), con
lo cual se logra que la herida quede I|mp|a

El eje fundamental de la coagulacion plasmatica es la formacién del coagulo de fibrina, donde,
gracias a la trombina, ocurre la transformacion de una proteina plasmatica soluble: el fibrindgeno, en
una proteina plasmatica insoluble: la fibrina. La trombina libera del fibrinbgeno cuatro péptidos: los
fibrinopéptidos A y B de las cadenas a y b, respectivamente; la molécula restante constituye el
mondmero de fibrina. Se produce entonces una redistribucion de la carga eléctrica, que conduce a la
aparicion de atracciones electrostaticas entre los monémeros y su unién en polimeros.?®

El codgulo de fibrina obtenido ex vivo, -en esencia, la matriz de fibrina- se constituye plataforma que
alina varios grupos celulares, en los que se destacan las células mesenquimales que contrlbuyen a
su diferenciacion, lo que resulta indispensable para la regeneracion del tejido afectado.’

Beneficios de las aplicaciones clinicas desde la evidencia

Las aplicaciones de este biomaterial tienen sus pioneros resultados en el area de la odontologia, asi
como en el campo de la cirugia, la periodoncia y la implantologia bucal, en los que se aprovechan las
acertadas propiedades que favorecen la homeostasis, la prevencion de la dehiscencia gingival y los
benéficos efectos sobre el remodelado de las encias, en un ambiente en el que se potencia la
disminucién del edema y el dolor postoperatorio, y se acelera el proceso de curacion, lo que ha
favorecido el incremento de la satisfaccion de los pacientes y profesmnales

En la cirugia maxilofacial, el rapido curso de la curacién de los tejidos blandos y duros, en ambientes
propicios para una exitosa homeostasis, hacen del biomaterial un producto aceptado. Dentro de la
amplia gama de propiedades que la FRP-L posee, se encuentra el estimulo a la dlferenC|aC|on y la
proliferacion de los osteoblastos, lo que se manifiesta en un favorable remodelado 6seo0.?

Importante y esencial es la acciéon de la conocida proteina RUNX2, considerada un factor de
transcripcion clave vinculado con el proceso de diferenciacion de los osteoblastos; la expresion de
esta resulta de la respuesta mitogénica del periostio, secuenciada tras un estimulo previo, que
promueve la reparacion 0sea. La progresiva liberacion de estas proteinas, contenidas en la matriz de
fibrina formada, tienen, entre otras funciones, las de promover la m|graC|on celular de estructuras,
como el ligamento periodontal, asi como de fibroblastos glnglvales,24 133 razones todas de gran valor
para la cirugia bucal.

La aplicacion en enfermos con osteonecrosis de los maxilares y mandibular es una realidad con
alentadores resultados.*

Particular atractivo tiene la aplicacion de la FRP-L en pacientes que necesitan una pronta
recuperacion de sus barreras naturales dafiadas, al permitir un cierre primario, por citar un ejemplo,
de los lechos postextraccion, al disminuir las posibilidades de contaminacién.®**® Un tiempo de
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regeneracion mas prolongado implicaria un factor de riesgo para la sepsis y, por ende, la aparicién de
complicaciones de diversos 6rdenes, incluido el consumo de farmacos, como por ejemplo,
antibiéticos. Asimismo, resultan beneficiados los pacientes con enfermedades cronicas no,
transmisibles -la diabetes mellitus y las inmunodeficiencias, incluidas las adquiridas, por citar algunas-
, asf como los trastornos de la coagulacion.®’

El uso de los biomateriales, en especial los que tienen un origen biolégico y autélogo, esta siendo
considerado entre las estrategias terapéuticas en varias especialidades médicas. La
otorrinolaringologia, la medicina del deporte, la ortopedia, la oftalmologia y la cirugia estética,
representan ejemplos de esta rapida expansic’Jn.3

Recorriendo los términos autélogo, inocuo, natural y lo aceptable desde el punto de vista ético

El uso de biomateriales autélogos despierta gran interés en los profesionales que optan por
aprovechar las ventajas que de ellos se deriva. Las terapias autdlogas, en sentido general, implican
seguridad, tanto para el paciente como para el personal que procesa la sangre o0 sus componentes y
finalmente realiza el autoinjerto.® El término autélogo implica la inocuidad, contemplada desde la
accion que se realiza, al ser un preparado obtenido a partir de la propia sangre del paciente, lo que
permite excluir la posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas, no existe el riesgo de
aloinmunizacién o inmunomodulacion por incompatibilidad, por lo que proporciona tranquilidad al
paciente-donante sobre los resultados esperados con la intervenciéon propuesta.

Todo proceso que implique manipulacién de sangre o sus componentes lleva implicito un sistema de
obtencién y produccién, donde los conceptos de idoneidad, bioseguridad, normativas, protocolos de
actuacion, desempefian un papel muy importante.

Mencion cardinal es la que se deriva de la manipulacién manual que el biomaterial precisa durante el
proceso de obtencién, el cual puede, aunque con posibilidades minimas, afiadir microrganismos y
contaminantes ambientales indeseados antes de su ubicacién final especifica, por lo que es
necesario practicar medidas de bioseguridad adecuadas, como identificar e informar si en los tubos
convencionales para las extracciones de sangre se observa la existencia de particulas de 6xido de
silicio (IV), llamado comUnmente silice, implicado en efectos indeseables como la hemdlisis, la
mutagenicidad, la citotoxicidad y la irritacién dérmica, por lo que se recomienda la aplicacién de tubos
apropiados para el uso clinico, regidos por las 3pautas de la Organizacién Internacional para la
Estandarizacién (1ISO), segn la norma ISO 10993.’

La regulacion de los procesos técnicos con métodos consensuados, viables y seguros, es esencial en
la medicina regenerativa y la ingenieria tisular; la variabilidad en la efectividad clinica de los
resultados que la literatura especializada expone, en no pocas ocasiones muestra, aun en escenarios
similares, diferencias que se deben tener en cuenta, entre las que se deben analizar aquellas que
dependen de la metodologia empleada. Una secuencia de procesos transdisciplinarios,
correctamente coordinados y éticamente avalados, pueden garantizar la inocuidad y efectividad de
este biomaterial.

Cuestion aparte es la consideracion relacionada con lo autélogo y lo natural. Los autores de esta
revision coinciden con otros investigadores en la apreciacion de que autélogo no es equivalente a
natural; la FRP-L es un biomaterial que si bien es autélogo, no existe de forma natural.”” Para su
obtencién intervienen recursos humanos calificados, recursos materiales adecuados (centrifuga,
equipos de extraccién sanguinea, entre otros) y el proceso se realiza, obviamente, ex vivo. La
obtencién de este biomaterial, realizado dentro de los protocolos establecidos, con indicaciones
precisas, correctamente implementadas, encierra un riesgo sanitario minimo.

La FRP-L, como biomaterial aut6logo, se asocia con la ausencia de afectacion ética; de esa forma, se
evaden limitaciones y criticas que la existencia de un donante alégeno implicaria, pues aun utilizando
las técnicas mas avanzadas y los controles mas exhaustivos, la sangre y sus componentes siguen
siendo potencialmente infectivos, bien por las limitaciones de las propias técnicas de escrutinio o por
la posibilidad de agentes infecciosos nuevos, que carecen de métodos para su deteccion.*® ** Ello no
excluye lo imprescindible que resulta, en el estado actual del conocimiento, que se ponderen las
investigaciones dirigidas al logro de una comprension integral de la biologia de la regeneracion desde
esta propuesta, con las connotaciones propias de su repercusion hasta el nivel celular.

La idea de un analisis sistematico, no arbitrario, de los riesgos y beneficios, debe ser llevada a la
préactica en lo posible. Procesos como los que sostienen la obtencion de la FRP-L, involucran &reas
multidisciplinarias, en las que la bioética y los aspectos regulatorios vinculados son esenciales.
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CONCLUSIONES

La regeneracién tisular tiene en la FRP-L un biomaterial que esta mostrando, desde la evidencia, su
pertinencia de aplicacién multidisciplinaria. Sus ventajas abarcan desde su esencia aut6loga, hasta
las sencillas y rapidas vias para su obtencion. El estado actual del conocimiento en este campo
transdisciplinario sugiere el disefio de nuevas investigaciones, que permitan reforzar su cuerpo de
evidencias y establecer un adecuado marco regulatorio para su uso.
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