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Esta revisién presenta el uso del preparado de plasma rico en plaquetas (PRP) como una
herramienta potenciadora de ciertas caracteristicas histolégicas de los tejidos conformados
por células con receptores para los factores de crecimiento plaquetarios. Se ha realizado
una revisién sobre el plasma rico en plaquetas de la literatura publicada en PubMed. Se
describen los fundamentos biolégicos del PRP a nivel celular, la técnica de obtencién, y sus
usos clinicos en la actualidad.
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Keywords: This review shows platelet-rich-plasma (PRP) as an enhancer of the histological characte-
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ristics of the tissues with platelet-derived growth factor receptors. A review has been made
of the literature on the platelet-rich plasma published in PubMed. The article describes the

Biostimulation cellular biology of PRP, the technique for obtaining it, and its clinical applications.
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- sus propiedades moduladoras y estimuladoras de la prolife-
Introduccién

En el contexto de investigaciones bioquimicas para contrarres-
tar los procesos celulares del envejecimiento, se empezd a
estudiar y a utilizar el plasma rico en plaquetas (y rico a su
vez en factores de crecimiento derivados de las plaquetas) por

* Autor para correspondencia.

racién de las células derivadas de células madre de origen
mesenquimal (fibroblastos, osteoblastos, células endotelia-
les, células epiteliales, adipoblastos, miocitos, y condrocitos,
principalmente), y como un util elemento auxiliar para mejo-
rar la regeneracién tisular. El PRP fue inicialmente usado en
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ciertas especialidades quirtrgicas para mejorar la curacién
de las heridas iatrogénicas y las heridas de evolucién recal-
citrante. Pero sus aplicaciones actuales se extienden mas alld
del uso para la reparacién de las heridas quirdrgicas y la rege-
neracién de los tejidos perdidos, y el PRP se ha popularizado
en otras ramas de la medicina. En el campo de la medicina
estética, el PRP se utiliza principalmente por su papel en la
bioestimulacién del fibroblasto cutédneo, y como biopotencia-
dor de los tratamientos de relleno con tejido adiposo. Se trata
de una herramienta estética novedosa, con numerosos estu-
dios realizados al respecto y otros muchos en marcha para
acabar de establecer las propiedades y las indicaciones de
este preparado capaz de mejorar las caracteristicas de un gran
numero de células de nuestro organismo?.

El proceso de regeneracion tisular

La regeneracién de los tejidos duros y blandos tiene lugar
mediante un complejo de eventos a nivel celular y a nivel
molecular que son regulados por proteinas de senal, en un
proceso biolégico que, hoy por hoy, atin no ha sido caracteri-
zado en su totalidad, pero en el que las plaquetas juegan un
papel capital y decisivo®3.

La activacién plaquetaria en respuesta al dano tisular y vas-
cular provoca la formacién de un tapén plaquetario y un
coagulo hemdtico cuyas funciones son la consecucién de
la hemostasia, y la secreciéon de proteinas biolégicamente
activas involucradas en el proceso de curacién tisular. Estas
proteinas, los denominados factores de crecimiento, son
secretadas basicamente por la estructura plaquetaria, pero no
de manera exclusiva, pudiendo ser producidas también por
células varias como es el caso del fibroblasto.

En la literatura encontramos descritas numerosas aplica-
ciones clinicas del plasma rico en plaquetas, principalmente
para ulceras, cirugia maxilofacial, y cirugia espinal. En la
mayoria de estudios quedan patentes evidencias para fomen-
tar su uso; sin embargo, existen pocos estudios con controles
que determinen y cuantifiquen definitivamente la magnitud
de los efectos del plasma rico en plaquetas. Ademds, existe
poco consenso sobre el proceso de obtencién y caracterizaciéon
del PRP, cosa que impide que se puedan establecer los estan-
dares que serian necesarios para integrar la vasta literatura
sobre el tema de un modo cientifico®*.

Conceptos generales sobre la cicatrizacién de heridas

Hay 3 etapas distintas pero solapadas en el proceso de cicatri-
zacion: la inflamatoria, la proliferativa y la de remodelacién.
La inflamatoria es la respuesta inicial a la lesién tisular, de ahi
que el objetivo inicial sea proporcionar una rapida hemostasia
y comenzar la cascada de reacciones que lleven a la regenera-
cién del tejido. Cuando la sangre sale de los vasos lesionados,
se forma un hematoma llenando el espacio tisular con pla-
quetas, que juegan un papel clave. Los factores de crecimiento
y las citoquinas se liberan principalmente por las plaquetas,
pero también por otras células, dando lugar a la migracién,
proliferacién y diferenciacién celular, y a la sintesis de la
matriz extracelular. La red de fibrina del hematoma funciona
como una matriz provisional para mantener un andamiaje del

espacio regenerativo y permitir la migracién y proliferacién
celular?.

La segunda fase, o fase de proliferacién, es la fase de cica-
trizacién propiamente dicha. El tejido necrético es eliminado
y reemplazado por tejido vivo, que es el especifico de cada
entorno tisular (hueso, cartilago, tejido fibroso). Las células
madre mesenquimales llevan a cabo la diferenciacién a osteo-
blastos, fibroblastos, condrocitos y otros tipos de células en
funcién de los requerimientos del tipo de tejido a regenerar.
Los factores locales como el perfil de factores de crecimiento y
citoquinas, las hormonas, los nutrientes, el pH, la presién par-
cial de oxigeno y el entorno eléctrico y mecanico condicionan
la diferenciacién adecuada?.

La fase final es la de remodelacién, y se caracteriza por la
reorganizacién y adaptacién del nuevo tejido generado para
parecerse lo maximo al tejido original. Los cambios produ-
cidos incluyen una reduccién de la densidad y vascularidad
celular, la eliminacién del exceso de matriz reparada yla orien-
tacién de las fibras de coldgeno de la matriz reparada hacia
las lineas de fuerza de méxima tension. Esta etapa final de la
cicatrizacién puede requerir afios para completarse? (fig. 1).

Los granulos « de las plaquetas

Los granulos a de las plaquetas contienen numerosas pro-
teinas que influyen poderosamente en la cicatrizacién de las
heridas. Entre ellas el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) (que incluye los isémeros aa, BB, ¥ af), €l
factor de crecimiento transformante (TGF)-g (que incluye los
isémeros 1y B2), el factor plaquetario 4 (PF4), la interleuquina
(IL)-1, el factor angiogénico derivado de las plaquetas (PDAF),
el factor de crecimiento endotelial (VEGF), el factor de creci-
miento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento endotelial
derivado de las plaquetas (PDEGF), el factor de crecimiento de
células epiteliales (ECGF), el factor de crecimiento insulina-
like (IGF), la osteocalcina, la osteoconectina, el fibrindgeno,
la vitronectina, la fibronectina y la trombospondina (TSP)-1.
Estas proteinas, denominadas proteinas secretoras, compo-
nen las familias de los factores de crecimiento, citoquinas y
quimioquinas?>~.

Las proteinas secretadas por los granulos « también jue-
gan un papel en la defensa celular ante agentes exégenos
en el lugar de la herida, mediante la produccién de protei-
nas de sefial que atraen a los macréfagos. Ademas, el PRP
contiene un pequeio nimero de células leucocitarias que
también contribuyen a la defensa celular mediante la sinte-
sis de interleuquinas que intervienen en la respuesta inmune
inespecifica.

La activacién, también conocida como degranulacién, pro-
voca que los granulos « se fundan con la membrana celular
de las plaquetas, donde algunas de las proteinas secreto-
ras (por ejemplo, PDGF y TGF-B) pasan al estado activo al
anadirseles histonas y cadenas laterales de carbohidratos. Asi,
las proteinas son secretadas, permitiendo que se enlacen a los
receptores de las células diana (por ejemplo, células madre
mesenquimales, osteoblastos, fibroblastos, células endotelia-
les, o células epidérmicas). Una vez unidas a los receptores
transmembrana, se activan las proteinas sefializadoras intra-
celulares, lo que lleva a la expresién de una secuencia de genes
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Figura 1 - Diagrama esquematico del proceso de curacién de las heridas en condiciones normales y de su aceleracion

cuando se aplica el preparado plasmatico rico en plaquetas.

(distintos en cada tipo celular) que dirigen la proliferaciéon
celular, la formacién de la matriz, la produccién osteoide, la
sintesis de colageno, y otras acciones, en funcién del tipo de
célula sobre el que actien?®.

Las plaquetas empiezan a secretar activamente estas pro-
teinas en los 10 minutos siguientes a la formacién del codgulo,
completando la secrecién de mas del 95% de los factores de
crecimiento presintetizados en el plazo de 1 hora. Tras esta
salva inicial de proteinas liberadas, las plaquetas sintetizan y
secretan proteinas adicionales mientras se mantienen vivas
(entre 5 y 10 dias). Cuando empieza a disminuir la influencia
directa delas plaquetas, los macréfagos que llegan arrastrados
por el torrente vascular estimulados por las plaquetas asumen
la responsabilidad de la regulacién de la cicatrizacion secre-
tando sus propios factores. De esta forma, las plaquetas, en
altima instancia, establecen la pauta en el lugar de reparacién
de la herida®°.

Las principales proteinas secretadas por las plaquetas acti-
vadas influyen en muchos aspectos de la cicatrizacién10:

e PDGF es quimiotéctico para macréfagos;
PDGF, TGF-B e IGF actiian colectivamente en la quimiotaxis
y mitogénesis de las células madre y de los osteoblastos, en
la angiogénesis de los nuevos capilares, en la formacién de

la matriz ésea, y en la sintesis del coldgeno; PDGF y TGF-B
también participan en la mineralizacién ésea.

e Como grupo, las proteinas adhesivas fibrinégeno, fibronec-
tina, vitronectina y TSP-1 participan en la formacién del
trombo y algunas también parecen tener propiedades mito-
génicas.

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento o GF (growth factors) son un con-
junto de sustancias de naturaleza peptidica cuya misién es
la comunicacién intercelular a nivel molecular. Son capaces
de modificar las respuestas biolégicas celulares, ya que regu-
lan la migracién, proliferacién, diferenciacién y metabolismo
celular, e incluso la apoptosis. La funcién principal de los
factores de crecimiento es la del control externo del ciclo celu-
lar, mediante el abandono de la quiescencia celular (GO) y la
entrada de la célula en fase G1. Los factores de crecimiento
estimulan el aumento del tamano celular al incrementar la
sintesis proteica de las células sobre las que actian!?.

En cuanto a su clasificacion, los factores de crecimiento se
pueden clasificar segin sea su especificidad: amplia o redu-
cida. Los de especificidad amplia como el factor de crecimiento
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derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento epi-
dérmico (EGF) actian sobre muchas clases de células, entre las
cuales tenemos: fibroblastos, fibras musculares lisas, células
neurogliales, y el EGF, ademds, sobre células epiteliales y no
epiteliales. Como ejemplo de factor de crecimiento de especi-
ficidad reducida tenemos a la eritropoyetina, que solo induce
la proliferacién de los precursores de los hematies.

Los factores de crecimiento actian de manera local. La esti-
mulacién celular se realiza bien por un sistema autocrino en
el que las células producen y responden al mediador biolégico,
o por un sistema paracrino en el que la célula que produce el
factor se encuentra en las proximidades de las células a las
que afectall,

En general, los factores de crecimiento son sintetizados en
forma de precursores, siendo necesario para la liberacién del
factor en forma «activa» un proceso especifico de protedli-
sis. Su mecanismo de accién siempre comienza al unirse a
receptores especificos de membrana. Para cada tipo de factor
de crecimiento existe un receptor o conjunto de receptores
especificos. Las células responden a un FC solo si disponen de
la proteina receptora apropiada. El proceso estd mediado por
un sistema de segundos mensajeros que activan una cascada
de sefiales que acaba en la activacién de uno o varios genes
(transduccién de sefiales). Debido a este mecanismo, la accién
de los factores en el lugar de la lesién continda aunque hayan
desaparecido los mismos del medio, ya que han activado el
sistema de segundos mensajeros'?.

Entre los tipos celulares productores de los factores de
crecimiento estan los fibroblastos, osteoblastos, células endo-
teliales, leucocitos, monocitos y macréfagos. Ademas existen
lugares de almacenamiento, como son las plaquetas (en los
granulos «) y el hueso (adheridos a la matriz ésea)!?.

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

e Tipos: AA, BB, AB

e Promueve indirectamente la angiogénesis a través de los
macréfagos, por un mecanismo de quimiotaxis!?;

e Activador de macréfagos;

o Mitégeno de células mesenquimales;

e Facilita la formacién de coldgeno tipo I;

e Promueve la proliferacién de las células adiposas y de los
fibroblastos dérmicos?.

Factor de crecimiento transformante g (TGF-p)

o Quimiotaxis;

o Proliferacién y diferenciacién de las células mesenquima-
les;

o Sintesis de coladgeno por los osteoblastos;

e Promueve la proliferacién de adipocitos y fibroblastos dér-
micos humanos?;

e Pro-angiogénesis;

e Inhibe la formacién de osteoclastos;

o Inhibe la proliferacién de células epiteliales en presencia de
otros factores.

Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

o Efectos mitogénicos y quimiotdcticos en fibroblastos y célu-
las epiteliales;

o Induce la migracién celular;

e Losfibroblastos, los proosteoblastos y precondrocitos expre-
san un alto numero de receptores para EGF;

o Estimula la formacién de tejido de granulacién.

Factor de crecimiento fibrobldstico (FGF)

e Estimulacién y coordinacién de la mitogénesis de célu-
las mesenquimales como los fibroblastos, los osteoblastos,
condrocitos, células musculares lisas y mioblastos esquelé-
ticos;

e Inhibe los osteoclastos;

e Promueve la proliferaciéon de los fibroblastos e induce la
secrecién de fibronectina por estos;

e Pro-angiogénesis por accién quimiotictica sobre células
endoteliales.

Factor de crecimiento insulina-like (IGF)

e Promueve la proliferacién y diferenciacién de células
mesenquimales y de revestimiento;

e Estimula la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y
colageno tipo I por los osteoblastos??;

e Actla como agente quimiotéctico para las células vascula-
res endoteliales.

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

o Induce la quimiotaxis y proliferacién de las células endote-
liales;

e Provoca una hiperpermeabilidad de los vasos sanguineos;

e Mitégeno, proapoptético, promotor de la quimiotaxis y la
diferenciacién de células epiteliales, renales, gliales y fibro-
blastos.

Aplicaciones del prp sobre los tejidos
mesenquimales

La biologia del plasma rico en factores de crecimiento ha con-
ducido al uso de este preparado autdlogo en multiples ramas
de la biologia, la medicina, la odontologia, la cirugia, y ciencias
afines. Los factores de crecimiento actian a nivel de los recep-
tores citoplasmicos de muchos tipos celulares, sobre todo en
las células de estirpe mesenquimal, aunque no de manera
exclusiva sobre estas, ya que también se le han atribuido
efectos proliferativos sobre otras series celulares como son
las células gliales y renales. Asi, los estudios cientificos de
caracterizacién celular presentan a las células mesenquima-
les como las células con mayor nimero de receptores para los
factores de crecimiento secretados por los granulos o« de las
plaquetas y por ciertas células’?.

El tejido mesenquimal procede del mesodermo (la lamina
intermedia del disco embrionario trilaminar) durante el des-
arrollo embrionario. El mesénquima es el tejido primitivo
mesodérmico del que derivan gran parte de los tejidos
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organicos. El mesénquima en conjunto es un tipo de tejido
conectivo laxo, de consistencia viscosa, rico en colageno y
fibroblastos. El mesénquima dard lugar, por el proceso de
diferenciacién tisular, a vasos sanguineos y 6rganos cardiovas-
culares, musculo liso, mesotelio, al sistema linfatico y al tejido
conectivo propiamente dicho. El tejido mesenquimal también
estd conformado por una sustancia fundamental (muy tenue,
con apenas fibras y fibroblastos activados). El mesénquima
hace referencia también a los tejidos de sostén o de relleno
que conforman los érganos, en contraposicién al parénquima
o tejido principal de un érgano.

Aunque al tejido conectivo se le atribuyen muchas funcio-
nes, las principales son:

e Proporcionar soporte estructural;

e Servir como un medio de intercambio de sustancias;
e Ayudar en la defensa y proteccién del organismo;

o Establecer un lugar para el depésito de grasa.

El tejido mesenquimal posee células madre pluripotencia-
les cuya diferenciacién y especializacién origina diferentes
tipos de tejidos: los tejidos conectivos en general y todos sus
tipos; los tejidos musculares, y algunos tejidos epiteliales (for-
mados con doble origen en endotelio y mesotelio)?.

Dentro del tejido mesenquimal no especializado encon-
tramos los tejidos que podriamos englobar con el nombre
genérico de «tejido conectivo». Existen dos tipos de tejido con-
juntivo: el tejido conectivo laxo, y el tejido conectivo denso.
El tejido conectivo laxo se encarga del sostén de los érganos y
epitelios en su lugar, y posee una gran variedad de proteinas
que conforman sus fibras, incluyendo colageno y elastina; el
tejido conectivo laxo forma el estroma o relleno de los érganos,
sobre el que asientan el parénquima o las células que reali-
zan la funcién caracteristica de cada 6rgano. El tejido conectivo
denso posee abundantes fibras coldgenas, es menos flexible
que el laxo, pero maés resistente a las tracciones. Dentro del
tejido conectivo denso, encontramos dos subtipos: el mode-
lado o regular, y el no modelado o irregular. El tejido conectivo
denso modelado o regular tiene todas sus fibras de colageno
orientadas en una misma direccién; es el tejido que encontra-
mos en estructuras como son los tendones y los ligamentos. El
tejido conectivo denso no modelado o irregular presenta una
multidireccionalidad de las fibras coldgenas; lo encontramos
en la dermis profunda, en el periostio, y en el pericondrio.

Existen tejidos mesenquimales especializados como el
tejido adiposo, el tejido cartilaginoso, el tejido éseo, el tejido
hematopoyético, y el tejido muscular.

Plasma rico en plaquetas

El estudio de los factores de crecimiento junto con el des-
cubrimiento de su liberacién por parte de las plaquetas ha
conducido al desarrollo de un concentrado de plaquetas auté-
logo, 1til para estimular la proliferacién y la diferenciacién
celular en aquellos tejidos donde esto es requerido, tal y como
sucede en las heridas y procesos de regeneracién de los teji-
dos, o para luchar contra la involucién celular que tiene lugar
con el envejecimiento!.

El PRP se define como una fraccién de plasma obtenido
de sangre autdloga que tiene una concentraciéon de plaque-
tas superior a la del plasma en condiciones basales. E1 PRP
contiene no solo un alto nivel de plaquetas, sino también de
los factores de crecimiento que son secretados activamente
por las plaquetas. Ademas, el PRP también es rico en proteinas
que actiian a nivel de la adhesién celular (fibrina, fibronectina,
y vitronectina), por lo que proporciona el soporte estructural
necesario para la migracién celular, y para la proliferacién y
crecimiento tridimensional de los tejidos sobre los que actua.
El PRP tiene efectos no solo directamente sobre las células
diana para los factores de crecimiento, sino también como
matriz extracelular para la estimulacién de la reparacién y/o
regeneracién del tejido de un modo global>®.

Concentracion de plaquetas necesaria

Es probable que el efecto del PRP sobre la cicatrizacién de una
herida sea funcién de muchas variables, entre ellas la concen-
tracién de plaquetas, el volumen afiadido de PRP, la extensién
y el tipo de la lesién y la condicién médica global del paciente.
El gran ntimero de variables y su potencial interaccién es la
razoén por la que no existe una recomendacién Unica sobre el
nivel de aumento de plaquetas que debe producir el PRP sobre
lalinea base para ofrecer sus efectos de la manera mas 6ptima.

Algunos investigadores han sugerido que el PRP deberia
alcanzar una concentracién en plaquetas de 3 a 5 veces supe-
rior al nivel normal, aunque la relacién entre el nimero de
plaquetas afiadido y el beneficio clinico obtenido es uno de los
parametros que permanecen pendientes de determinar con
exactitud. Se han publicado niveles de concentracién que van
desde menos de 2 hasta 8,5 veces el nivel normal, o, incluso,
que cada individuo necesita una concentracién diferente de
plaquetas para obtener un mismo beneficio clinico>°.

Aunque es imposible predeterminar la magnitud del efecto
estimulador del proceso de curacién de las heridas mediante
el empleo de PRP por la gran variabilidad interindividual y la
influencia de factores propios de cada caso y de cada herida
en particular, lo que si estd cientificamente demostrado es
la correlacién estadisticamente positiva entre la aplicaciéon
del mismo y el acortamiento temporal del proceso, gracias
a su riqueza en factores de crecimiento, y a sus propieda-
des mitogénicas y quimiotacticas. El PRP contiene una alta
concentracién de plaquetas, y consiguientemente es rico en
factores de crecimiento y de la coagulacién’-1°.

Técnica de procesado

Cuando se realiza una cirugia, la sangre fluye en el lugar
de la incisién y las plaquetas inician la formacién del coa-
gulo y la cicatrizacién, lo que provoca una reduccién del nivel
de plaquetas en sangre. Por lo tanto, la sangre siempre debe
extraerse antes de la cirugia (si se utiliza el PRP con el fin de
mejorar la curacién de una herida quirtrgica), ya que de lo
contrario podria producirse la activacién de las plaquetas, lo
que interferiria con su preparacién®.

Cuando se centrifuga la sangre anticoagulada, se forman
3 capas en funcién de la densidad: la capa inferior (densidad
1,09), compuesta por glébulos rojos; la capa media (densi-
dad 1,06), compuesta por glébulos blancos y plaquetas, y la
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» Plasma
Fraccion pobre en plaquetas

Fraccién con concentracion
intermedia de plaquetas

Fraccion rica en plaquetas

Leucocitos y
plaquetas

Células rojas

Figura 2 - Fases obtenidas tras la centrifugacién de sangre
anticoagulada.

capa superior (densidad 1,03), compuesta por plasma. La fase
plasmaética, a su vez, puede subdividirse en 3 fracciones en
funcién de la cantidad de plaquetas presentes, que de supe-
rior a inferior son: una fraccién pobre en plaquetas, la fraccién
intermedia con una concentracién media de plaquetas, y la
fraccién rica en plaquetas’ (figs. 2 y 3).

La centrifugacién es el procedimiento béasico para obte-
ner PRP, con un rendimiento aproximado del 10% sobre la

sangre extraida. Debe evitarse la fragmentacién de las pla-
quetas durante el proceso, ya que a consecuencia de ella se
produciria su activacién precoz, y, con ello, algunas protei-
nas secretoras adquiririan su estructura terciaria definitiva
bioactiva. La liberacién indebida por fragmentacién de altos
niveles de proteinas podria comprometer la bioactividad de
las mismas. Puede mantenerse la integridad de la membrana
plaquetaria usando como anticoagulante citrato acido de dex-
trosa (el citrato secuestra el calcio y bloquea la cascada de
la coagulacién, y la dextrosa proporciona los nutrientes que
hacen viables a las plaquetas), y velocidades lentas de centri-
fugacién (son parametros estandar de centrifugado: 1.400 RPM
durante 7 minutos)?°.

Es posible utilizar centrifugas convencionales de labora-
torio para obtener el PRP, aunque el proceso es tedioso, o al
menos requiere cierta pulcritud en la manipulacién. Todo ello
hace dificil mantener la esterilidad, por lo que es impres-
cindible tener protocolizado el procedimiento y ser muy
cuidadosos. Ademas, estas técnicas pueden no optimizar el
rendimiento en cuanto a la concentracién de plaquetas o de
proteinas secretoras>%.

Dependiendo de la cantidad de PRP que se necesite, se pue-
den utilizar diferentes tecnologias que combinan la velocidad
de centrifugacién con dispositivos concentradores de plaque-
tas. A pesar de coincidir en el fundamento de la técnica, los
rendimientos varian en cuanto a viabilidad (30-85%) y concen-
tracién de plaquetas (2 a 8 veces sobre el nivel normal)>7-2°.

Existen diferentes protocolos para la obtencién del concen-
trado plaquetario, de acuerdo a cada sistema e incluso a cada
autor. Asi, algunos presentan dos centrifugados, otros sim-
plemente uno, y existe una amplia variacién en cuanto a los
tiempos de centrifugado (tabla 1).

Atendiendo a la légica de proporciones, cabria esperar que
la concentracién de proteinas secretoras fuera proporcional a
la concentracién de plaquetas. Aunque dicha proporcionali-
dad se cumple en PDGF, TGF-B y EGF, no se cumple en VEGF ni
IGF. Eppley et al.?! y Weibrich et al.’® no encontraron utilidad al
uso de la concentracién de plaquetas para predecir los nive-
les resultantes de proteinas secretoras en el PRP resultante.
En cualquier caso, los niveles de proteinas siempre fueron

Figura 3 - Pipeteado de la fraccion correspondiente al plasma rico en plaquetas.
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Tabla 1 - Protocolos para la obtencién del concentrado
plaquetario segun distintos autores y sistemas

Centrifugado 1 Centrifugado 2

Curasan Kit 10 min/2.400 rpm 15min/3.600 rpm
Smart PreP 6 min/5.600 rpm 6min/2.400 rpm
Friadent-Schiitze 10 min/2.400 rpm 15min/3.600 rpm
PCCS system 3,45 min/3.000 rpm 13 min/3.000 rpm
PRGF 7min/1.400 rpm

inferiores a los esperables, lo que podria deberse a una activa-
cién parcial de las plaquetas o a que parte de dichas proteinas
se quedaran fijadas al coagulo.

Weibrich et al evaluaron la capacidad de concentrar pla-
quetas y factores de crecimiento con diversos sistemas de
produccién de PRP. Se evaluaron la plasmaféresis de banco de
sangre (Blook Bank), Curasan Kit, Smart PreP, Friadent, PCCS,
y PRGF (tabla 2).

En una primera suposicién, podriamos pensar que los
niveles de factores de crecimiento son directamente propor-
cionales al nimero de plaquetas concentradas. Sin embargo,
los datos publicados por Weibrich et al no demuestran una
correlacién estadisticamente significativa entre la concentra-
cién plaquetaria y los niveles de factores de crecimiento. Este
hecho probablemente se deba a la gran variabilidad celular en
cuanto a la produccién y almacenamiento de factores de creci-
miento, lo que significa que diferentes individuos necesitaran
diferentes concentraciones de plaquetas para conseguir un
mismo efecto biolégico. Sin embargo, no se encontraron dife-
rencias en los niveles de factores de crecimiento en funcién
del sexo y la edad.

Activacion del PRP

Después de su preparacion, el PRP es estable en condiciones
de anticoagulacién durante 8 horas o mas. El PRP debe acti-
varse para que los granulos a liberen sus contenidos. El
codgulo que se forma sirve de vehiculo para contener las
proteinas secretoras y mantenerlas en el lugar de la herida.
Distintos autores proponen diferentes métodos de activacién
de PRP. Hay quien mezcla a priori los componentes: desde la
simple mezcla de cloruro cdlcico y trombina con PRP, hasta
la mezcla cuantificada de PRP, cloruro célcico/trombina, aire y
variables tiempos de agitacién??.

Algunos autores proponen que la mezcla del PRP y la
solucién activadora se produzca in situ sobre la herida. Para
ello utilizan un dispositivo que alna 2 jeringas con dife-
rente tamano de émbolo, una con PRP y otra con la solucién

activadora. La activacién se produce al mezclarse ambas solu-
ciones inmediatamente antes de dispensarlas sobre la herida,
es decir, las plaquetas ya se aplican activadas®.

Sea cual fuere el método utilizado para la activacién del
PRP, la mezcla activada debe aplicarse antes de 10 minutos
para evitar que se retraiga el codgulo y que secuestre en su
superficie las proteinas secretoras.

Discusién

Los factores de crecimiento activados se enlazan a los recep-
tores de sus células diana: células madre mesenquimales,
osteoblastos, adipoblastos, condroblastos, fibroblastos, célu-
las endoteliales, células epidérmicas, mioblastos®?4.

La gran popularizacién del PRP tuvo sus origenes en los
campos de la cirugia oral y la odontologia por los efectos estimu-
lantes de este preparado sobre los fibroblastos de la estructura
periodontal y la mucosa oral, y sobre los osteblastos del hueso
alveolar. Estudios clinicos han evidenciado una mejora en la
curacién alveolar cuando se usa PRP, tanto a nivel de la rege-
neracién 6sea subyacente como del recubrimiento de partes
blandas. Anitua et al son considerados unos de los grandes
propulsores del preparado de PRP, y fueron quienes establecie-
ron la técnica mas sencilla y més popular para la preparacién
del mismo. Anitua et al publican un gran nimero de estudios,
la mayoria de ellos en el campo de la implantologia dental, en
los que demuestra mejores resultados de regeneracién dsea,
osteointegracién y ganancia de partes blandas cuando se usa
el preparado de PRP de manera aislada y/o combinado con
otras sustancias como los sustitutos dseos?>2°,

Okuda y Kawase et al demuestran un incremento en la
sintesis del ADN durante el proceso de regeneracién periodon-
tal en los pacientes tratados con PRP, evaluando la actividad
mitégena mediante la incorporacién de 5-bromodeoxiuridina,
observando un contaje celular significativamente superior en
el periodonto de los pacientes tratados con PRP respecto al
grupo control. Otros estudios de Kawase y Okuda et al obser-
van las propiedades potenciadoras de la regeneracién de los
fibroblastos gingivales y de las células del ligamento perio-
dontal, asi como de su capacidad reguladora de la sintesis
de coldgeno en la matriz extracelular. Las propiedades del
PRP también han sido utilizadas en el manejo de defectos
de recesién gingival, aisladamente o en combinacién con
diferentes técnicas de regeneracién ésea guiada y distintos
biomateriales30-33,

Sus efectos proregeneradores del tejido éseo también se
han usado ampliamente en el campo de la cirugia maxilofacial.

Tabla 2 - Concentracién de plaquetas y factores de crecimiento con diferentes sistemas de obtencién

Plaquetas [P/pL] Leucocitos [L/uL] PDGF-AB (ng/mL) TGFB1 (ng/mL) IGF-1 (ng/mL)

Blood Bank 1,434,300 160 133,59 268,65 85,37
Curasan Kit 908,500 30,130 233,70 95,02 101,0
Smart PreP 1,227,890 19,261 208,85 77,2 91,4
Friadent-Schiilte 1,440,500 21,691 251,6 198,8 72,8
PCCS system 2,232,500 15,300 251,8 467,1 91,0
Curasan Kit 1,140,500 33,150 314,1 79,7 69,5
PRGF 513,630 65 47 73
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A principios de los afios 80, Matras describi6 las cualidades y
aplicaciones del gel rico en plaquetas en la cirugia maxilofa-
cial como sellante de tejidos, agente hemostatico en defectos
de tejidos blandos, y potenciador de la consolidacién frac-
turaria y de la fijacién de injertos cutdneos. Los estudios de
Fennis et al en cabras y en humanos sobre el empleo del
PRP en cirugia maxilofacial son los que aportan una mayor
evidencia cientifica dentro de la literatura sobre el papel del
PRP en la regeneracién dsea, constatando mejorias en la cura-
cién dsea. Los examenes de Fennis et al evidencian, a nivel
histomorfométrico, una menor encapsulacién fibrosa de los
injertos éseos de cortico-esponjosa particulados usados en la
reconstruccién de defectos éseos mandibulares, y un recuento
mas elevado del numero de capilares neoformados; y, a nivel
clinico-radiolégico, observan una mejor unién ésea de los
injertos 6seos al hueso mandibular, una mayor formacién de
callo 6seo, y una mayor densidad ésea. Asimismo, el grupo
de Fennis et al ha presentado estudios en los que se han
demostrado los efectos regeneradores del PRP sobre el hueso
en situaciones tan adversas para la adecuada regeneracién
6sea como son: usando cértico-esponjosa de cresta inguinal
anterior previamente irradiada, o usando injertos de 4cido
polilactico, y demostrando en ambos casos una regenera-
cién ésea mandibular lo suficientemente aceptable como para
conseguir el soporte estructural suficiente para sustentar el
emplazamiento de implantes dentales. En el mismo orden de
investigaciones, Kim efectué un estudio controlado colocando
implantes dentales de titanio en perros utilizando polvo de
hueso desmineralizado asociado o no a PRP, observando a nivel
histolégico una osteointegracién significativamente superior
de los implantes dentales cuando el polvo éseo se combinaba
con PRP respecto al grupo control3438,

Una de las aplicaciones en las que existe unanimidad gene-
ral sobre las ventajas de aplicar el preparado de PRP es en
aquellos casos en los que se busca su efecto como adhe-
sivo biolégico. Se ha utilizado para cohesionar injertos éseos
o biomateriales particulados, como membrana biolégica o
en forma de spray para aumentar la adhesividad de colga-
jos cutaneos o mucosos al lecho receptor. Por sus efectos
sobre los tejidos blandos, el PRP se ha usado en cirugia plds-
tica y dermatoldgica para favorecer y modular la curacién en
los colgajos cutdneos repuestos, ofreciendo una mejor rege-
neracién tisular, un mejor sellado y una mejor hemostasia
de todos los procedimientos quirdrgicos que llevan implicito
el levantamiento de un colgajo. Se ha utilizado en ritidec-
tomias, mamoplastias, blefaroplastias y en otras cirugias de
colgajo, asi como tras el «laser resurfacing» y en quema-
duras. Los autores atribuyen al uso de PRP en los colgajos
quirtrgicos ventajas como: una mejor curacién de las heri-
das, con un resultante menor tiempo de recuperacién para
el paciente; la eliminacién de espacios muertos; la hemosta-
sia sobre el sangrado capilar; una disminucién de la necesidad
de usar drenajes; una menor necesidad de vendajes compresi-
vos; un menor edema postoperatorio en las primeras 72 horas,
que a su vez conduce a un menor dolor en el postoperatorio
inmediato.

En traumatologia, medicina deportiva y cirugia artroscépica
también se ha aplicado PRP en un intento de mejorar la
curacién de lesiones musculares, cartilaginosas, tendinosas u
Oseas, existiendo estudios al respecto muy prometedores. Un

estudio animal en conejos realizado por el grupo de Reinholz
et al*® revela que el plasma rico en factores de crecimiento
inyectado en el periostio de articulaciones anosas es capaz de
inducir un cambio de celularidad y una produccién de cola-
geno comparable a las articulaciones de los conejos jovenes, es
decir, produce un rejuvenecimiento del periostio envejecido.

En neurocirugia también se ha utilizado el PRP para mejorar
el proceso de fusién espinal o la regeneracién de nervios peri-
féricos. Andlogamente al uso del PRP para el tratamiento del
envejecimiento facial, en neurocirugia también encontramos
indicaciones de este preparado en patologias neurodegenera-
tivas como el Alzheimer, y aplicaciones prometedoras como la
regeneracién del tejido dafiado tras la isquemia cerebral#041,

El PRP es también muy eficaz en el tratamiento de tlceras
crénicas de piel y tejidos blandos, ya que estimula notable-
mente la curacién y cierre de las heridas ulcerosas, a menudo
dificiles de curar y de térpida evolucién, sobre todo en los
pacientes diabéticos. Cervelli et al también evalian los efec-
tos del PRP para la curacién de tlceras crénicas con resultados
muy satisfactorios*?.

La mas novedosa aplicacién del PRP y la que actualmente
genera un mayor numero de estudios de investigacién y arti-
culos al respecto es la que se le ha venido dando en los
ultimos afios en el campo de la ingenieria tisular. Los factores
de crecimiento que son secretados por las plaquetas actian
promoviendo la proliferacién y el crecimiento de las células, y
algunos de ellos, sobre todo el factor de crecimiento insulinico
(IGF) y el TGF-B, promoviendo también el proceso de diferen-
ciacién tisular de las células madre y de las células inmaduras
sobre las que actilan mediante sefnalizacién intercelular. La
aplicabilidad para la creacién tisular asistida por ingenieria se
ha difundido practicamente a todas las anteriores aplicacio-
nes ya descritas previamente para el PRP, redescribiendo de
este modo el papel del plasma rico en factores de crecimiento
como una herramienta bioldgica capaz de potenciar la crea-
cién de células maduras a partir de sus precursores en su linea
de diferenciacién celular, ademas de mantener el estimulo
proliferativo y revitalizante necesario para el estado éptimo
de las células maduras sobre las que actia®3.

Plasma rico en plaquetas y estética facial

EI PRP es una de las herramientas médicas regenerativas mas
novedosas en la medicina anti-aging, y son patentes sus efec-
tos beneficiosos sobre el rejuvenecimiento cutdneo; aunque
el mecanismo de accién de los factores de crecimiento es un
terreno en el que atin queda mucho por investigar. En el ambito
de la medicina cosmética y estética tenemos varias formas de
utilizar los efectos del plasma rico en factores de crecimiento.
Primeramente, el PRP se puede usar de manera tépica por
sus efectos estimuladores sobre el fibroblasto dérmico, en
forma de coagulo a modo de mascarilla, o, mas frecuente-
mente, mediante pulverizacién del mismo. Se suele usar como
terapia topica tras las exfoliaciones quimicas o fisicas o tras el
«laser resurfacing», a modo de bioestimulador de la regenera-
cién cutdnea. También usamos el plasma rico en factores de
crecimiento en forma de codgulo para rellenar cicatrices, arru-
gas, o surcos como el de la cuenca orbitaria («tear through»).
Existen en el mercado dermocosmético diversos prepara-
dos tépicos comercializados que incluyen en su composicién
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factores de crecimiento y proteinas solubles de matriz secre-
tadas por fibroblastos dérmicos humanos. La aplicacién tépica
de factores de crecimiento humanos en multiples estudios
clinicos ha demostrado reducir los signos y sintomas del enve-
jecimiento cutaneo, incluyendo una reduccién en las arrugas
y la elastosis, y un incremento en la sintesis de coldgeno dér-
mico estadisticamente significativos. A nivel histolégico, se ha
evidenciado que producen un incremento en el grosor de la
epidermis y un aumento en la densidad de fibroblastos en
la dermis superficial.

También con el objetivo de realizar una bioestimulacién
cutanea, podemos utilizar el PRP a nivel intradérmico, a modo
de mesoterapia, para el tratamiento de arrugas, elastosis o dis-
cromias. La administracién intradérmica de plasma rico en
plaquetas se ha manifestado como un estimulo para la pro-
duccién de coldgeno tipo I por parte de la célula fibrobléstica.
La inyeccién intradérmica de factores de crecimiento produce
cambios clinicos notables sobre la piel envejecida: restaura la
vitalidad cutdnea, aumenta el grosor de la piel, recupera
la consistencia elastica, mejora la afluencia vascular, estimula
las secreciones, y mejora la tersura y apariencia de la piel.
Los factores de crecimiento regulan la remodelacién de la epi-
dermis y de la dermis, y tienen una gran influencia sobre la
apariencia y textura de la piel.

Otra aplicacién novedosa del PRP es la destinada a mejo-
rar la calidad celular de las infiltraciones de tejido graso libre
lipoaspirado en la lipoescultura®?44. El grupo de Cervelli et al ha
publicado los mas destacados estudios sobre los efectos del
PRP mezclado con injertos de grasa libre usados para el reju-
venecimiento cutdneo, evidenciando, a nivel clinico, un mayor
porcentaje de mantenimiento en el tiempo del contorno res-
taurado y de la tridimensionalidad estereolégica cuando el
injerto graso es mezclado con PRP, que cuando se aplica de
manera aislada; e, in vitro, un significante incremento de las
células adipocitarias.

Conclusiones

El grado de reaccién inflamatoria disminuye significativa-
mente cuando se anade plasma rico en plaquetas al tejido
mesenquimal en proceso de curacion.

El PRP promueve la biointegracion y la supervivencia de las
células mesenquimales sobre las que actda®*.
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