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RESUMEN

La utilizacién de las plaquetas con fines terapéuticos ha cobrado gran interés en los
ultimos afios por las grandes propiedades que presentan como reparadoras de tejidos.
Ademas de su papel en la coagulacién y la hemostasia, las plaquetas contienen
granulos alfa con varias moléculas (factores de crecimiento) que son secretadas tras
su activacion. Se realizd una revisién bibliografica, donde se exponen las principales
propiedades y funciones de las plaquetas que le confieren propiedades terapéuticas
en diferentes lesiones del sistema osteomioarticular. Se presentan ademas sus
componentes y funciones. Se llega a conclusiones destacando la utilidad de las
plaquetas con fines terapéuticos en pacientes con afecciones ortopédicas.
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ABSTRACT

The use of platelets for therapeutic purposes has gained great interest in recent years
by their large properties as tissue repair. Besides its role in clotting and hemostasis,
platelet alpha granules contain several molecules (growth factors) that are secreted
upon activation. A literature review was performed to present the main features and
functions of platelets that give them therapeutic properties in different injuries of the
osteomioarticular system. Its components and functions are also presented here.
Platelets usefulness for therapeutic purposes in patients with orthopedic conditions is
highlighted.
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INTRODUCCION

Las plaguetas son células anucleadas que circulan en la sangre periférica de 7 a 10 dias.
Ademas de su papel en la coagulacién y la hemostasia, las plaquetas contienen granulos
alfa con varias moléculas que son secretadas tras su activacién. Estas moléculas son
factores de crecimientos (factores de crecimiento derivados de las plaquetas, factores de
crecimiento transformantes beta, VEGF), endostatinas, factor 4 plaquetarios,
angiopoyetinas y trombospondinas. Todos estan involucrados en el proceso de curacién.
Ademas se ha identificado que las plaquetas tienen propiedades analgésicas debido a la
liberacion de PAR-4 (Péptidos del receptor 4 activado por proteasa). Sin embargo, el PRP
no contiene solo plaquetas, sino también plasma con fibrina y otros factores de
crecimiento que influyen en la curacién.

Los componentes de los granulos plaquetarios que se liberan durante su activacion,
influyen sobre otras células. Uno de ellos es el factor de crecimiento derivado de la
plagueta (PDGF, del inglés platelet derived growth factor), potente agente
quimiotactico que estimula la proliferacién celular. Por otra parte, el factor de
crecimiento transformante beta estimula el depdsito de matriz extracelular. Ambos
factores han demostrado desempefiar una actividad significativa en la regeneracion y
reparacion del tejido conectivo.!?

Otros FC producidos por las plaquetas y asociados con los procesos regenerativos incluyen:
factor de crecimiento basico del fibroblasto, factor de crecimiento-1 asociado con la insulina,
factor de crecimiento epitelial (EGF, del inglés epidermal growth factor), factor de
crecimiento del hepatocito y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, del inglés
vascular endotelial growth factor).

La aplicacion local de altas concentraciones de estos FC mediante el uso de plasma
rico en plaquetas (PRP) ha sido utilizada con anterioridad y mas recientemente, del
concentrado de plaquetas (CP), con la finalidad de acelerar el proceso curativo de
diferentes lesiones.3* En este sentido es importante destacar que el motivo de este
trabajo es demostrar la utilidad de las plaquetas con fines terapéuticos en pacientes
con lesiones del sistema osteomioarticular (SOMA).

DESARROLLO

Los concentrados de PRP han sido ampliamente utilizados en la ultima década como
complemento en las técnicas de regeneracion de tejidos. Los autores que han
empleado clinicamente el PRP aseguran que no existen riesgos de infeccién o
transmision de enfermedades y niegan la existencia de algun tipo de efecto
indeseable.>" 11

La utilizacion de fibrina liofilizada y de la fibrina autéloga se ha llevado a cabo desde
hace décadas en los campos de la traumatologia y la cirugia oral y maxilofacial con el fin
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de compactar y realizar una funcién osteoconductiva en los procedimientos de
colocacién de injertos.® En la década de los noventa varios autores utilizaron los
concentrados a base de plasma rico en plaquetas (PRP) en injertos orales y
maxilofaciales, con el fin de obtener la fibrina de manera autdloga, activando el PRP con
trombina bovina. Observaron que ademas del beneficioso efecto osteoconductivo que
aportaba la fibrina, existia un aporte de GFs beneficioso para la curacién 6sea.'-1>

Inicialmente los procedimientos de obtencion de PRP partian de cantidades de sangre
muy grandes (500 cc) que requerian de una aparatologia especial y costosa que
impedian la utilizacidon en procedimientos ambulatorios.> Ademas, en estos sistemas y
en algunos sistemas ambulatorios, se utilizaba la trombina bovina para la activacién
gue puede provocar rechazo inmunitario y aparicion de coagulopatias. Su utilizacion
es controvertida, por lo que no esta difundido su uso.

Los factores de crecimiento son polipéptidos, contenidos en diferentes tipos celulares
y en la matriz extracelular, que juegan un papel fundamental en la estimulacion y
regulacion de la curacion de heridas en diferentes tejidos del organismo. Parecen
regular diversos procesos celulares, como son la mitogénesis, quimiotaxis,
diferenciacion y el metabolismo celular.

No se han publicado referencias sobre el riesgo de infeccidén, transmisiéon de
enfermedades o cualquier otro efecto indeseable con la utilizacién de PRP. Tampoco
se conocen las concentraciones ideales de cada factor de crecimiento o la dosificacién
adecuada para cada situacion terapéutica en concreto.6-18

La respuesta de curacion es un proceso que comienza con la inflamacién la proliferacion
tanto celular como de la matriz, seguido de la formacion y maduracion de tejidos, con
una duracion de cada fase en dias, semanas y meses respectivamente. Después de la
lesion del tejido, el proceso de curacion comienza con la fase inflamatoria. Esta fase
requiere de un suministro de sangre adecuado que atraiga los macréfagos y forme un
coagulo de fibrina en el sitio de la lesién y asi proporcionar un esqueleto proteico
provisional para las plaquetas atrapadas en el coagulo, siendo asi el reservorio principal
de los factores de crecimiento. La etapa de proliferacién celular y de la matriz es
fundamental porque las células son el motor metabdlico que impulsa la reparacién de los
tejidos. Estas células son reclutadas y atraidas a la zona por una variedad de factores de
crecimiento con propiedades quimiotacticas y funciones mitogénicas que estimulan adn
mas la proliferacién celular y vascular. Por ultimo la remodelacién del tejido es la etapa
mas larga que puede durar afios. La respuesta de curacion puede ser activada o
estimulada por el uso de agentes enddgenos o estimulos exdgenos. La proliferacion e
inflamacion de la matriz se puede mejorar con la introduccién de factores de crecimiento
(PRP) y/o células madres mesenquimales. 1!

PROPIEDADES DEL PRP:

e Adhesivo bioldgico.
e Coagulacion y hemostasias.
e Cicatrizacion de heridas.

e Provisional de andamios para la migracién de células madre primarias y
diferenciacion.

e Intra-articular de la restauracion del acido hialurodnico.
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e Angiogénesis conjunta.

e Aumenta la sintesis de glucosaminoglicanos de condrocitos y cartilago matriz.
e Antinflamatorios.

e Antibacteriano.

e Analgésico.

Obtencion de las plaquetas (Fig.)

Aplicaciones del PRP en Ortopedial®-1?

-TENDINOPATIAS: Tendinopatia crénica del manguito rotador, rodilla del saltador.
-TENDINOSIS CRONICA: Codo de tenista (epicondilitis).

-OSTEOARTRITIS: Defectos osteocondrales.

-LESIONES MUSCULOTENDINOSAS: Rupturas de isquiotibiales, lesiones musculo-
tendinosas postraumaticas.

-OSTEOCONDRITIS. Osteocondritis disecantes.

-POSTRAUMATICA: Pseudoartrosis, retardo de consolidacion osea.
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&

Centrifugacién

e

& ¥
Capa amarilla
Capa roja (eritrocitos) Capa blanca {plasmpg, plaquetas)
{leucocitos , -
citoguinas) e

-~

-"f‘-

'y

Factores de crecimient0 s Uil para infiltrar

Fig. Obtencion de las plaguetas.

Los granulos alfa son estructuras grandes, ricas en macromoléculas, constituyen el 15 %
del volumen total de la plaqueta; ademas, contienen licoproteinas y moléculas de
adhesion.

Tienen una participacion importante en la interaccidon entre las plaquetas y son
determinantes en la funcién plaquetaria (cuadro).
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Cuadro. Contenido de los granulos alfa plaquetarios y su funcidn

Contenido

Funcidén

Qumiocinas, Citocinas
Factor plaquetario 4
B tromboglobulina
RAMTES
Proteina inflamatoria de macréfagos 1a
Interleucina 1, Interleucina 8

Proteinas adhesivas
Trombospondina 1y 2
Fibrindgeno
Fibronectina

Factores de crecimiento
Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
Factor de crecimiento transformante B (TGFB)
Factor de crecimiento epidérmico o epitelial (EGF)
Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
Factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1)
Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)

Inmunoglobulinas

IgA, IgE, IgM e 1gG.
Factores de la coagulacion (V y VIII)
Factor de von Willebrand
Inhibidor del activador de Plasminégeno
P-zelectina

Regulacion de inflamacion, quimiotaxis.

Interacciones celulares, coagulacion

Proliferacion y diferenciacion celular, quimiotaxis,
angiogénesis, sintesis de matriz extracelular.

Funcién inmunoldgica

Produccion de trombina

Adherencia plaguetaria a la colagena del subendotelio
Inhibicion de la fibrindlisis

Interaccion leucocito-plagueta

Fuente: tomada de Paul CM. et al.?t

La liberacion de su contenido permite también su participacion en la interaccién con
otras células y en los mecanismos de la regeneracidn histica.

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

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 fisioldgicas.

En cirugia ortopédica sus aplicaciones han sido varias, incluyendo en las artroplastias
totales de cadera y rodilla, fusiones espinales, cirugias correctoras de escoliosis,
laminectomias, fracturas, Pseudoartrosis y defectos 6seos. Se considera que los
factores de crecimiento inicien la cascada de osteogénesis en el sitio de la
intervencion y favorecen una mayor velocidad de mineralizacion del colageno en las
reparaciones 0seas en el sitio de injerto. Ademas, promueven una integracion mas
rapida de los mismos (en aproximadamente 2 meses), también mejoran la densidad
osea de las trabéculas (de un 15 a un 30 %) y tiene una accidon como osteoinductores
al crear una trama que facilita el desplazamiento de los osteoblastos.!3
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Actualmente se ha establecido que las propiedades de los plasmas ricos en plaquetas
estan basadas en la produccion y liberacion de multiples factores de crecimiento y
diferenciacion luego de la activacion de las plaquetas. Estos factores son criticos en la
regulacién y estimulacion del proceso de curacion de las heridas y juegan un papel
importante regulando procesos celulares tale como la mitogénesis, quimiotaxis,
diferenciacion y metabolismo.

El plasma rico en plaquetas obtenido de la sangre del propio placiente es utilizado
para concentrar factores de crecimiento hasta un 33,8 % por encima de los valores
encontrados en el plasma normal y es aplicado posteriormente en los tejidos
buscando potenciar la cascada bioldgica de la osteoinduccion.®-20

La aplicacién de las plaquetas con fines terapéuticos ha cobrado gran fuerza en la
medicina regenerativa. La diversificacién de sus indicaciones en las lesiones del SOMA
pone de relieve el gran interés que ha despertado los efectos positivos obtenidos con
el uso de las plaquetas en la reparacion de tejidos, a pesar del gran interés en las
propiedades de las mismas, el cual se ha reflejado en gran cantidad de articulos
publicados al respecto. Hasta la fecha aun son pocas las indicaciones en las cuales se
encuentran plenamente demostrada su utilidad. Por lo cual se precisa la realizacién y
comunicacién de estudios de alta evidencia cientifica.
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