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Gel Plaquetar (GP). Utilidad en Medicina y Cirugia

La reparacion tisular se inicia con la formaciéon del
coagulo, la degranulacién plaquetar y la subsiguiente
liberacién de factores de crecimiento (FC). Estos FC,
derivados de las plaquetas, son sustancias
biolégicamente activas que aceleran los mecanismos
de reparacién (quimiotaxis, proliferacién celular,
angiogenesis, depdsito de la matriz extracelular y
remodelacién) de los distintos tejidos. Los derivados
de plaguetas representan una modalidad terapéutica
interesante que ofrece una oportunidad de tratamien-
to para la aplicacién en distantes patologias médico-
quirdrgicas.

Introduccion

El fundamento para la aplicacién del Gel Plaguetar
(GP) se basa en el hecho de que tras la activacién y
posterior liberaciéon de sustancias de los granulos o
plaquetares se promueven la reparacion, angiogénesis
e inflamacion de tal manera que, se produce un efecto
qgue imita y acelera el proceso fisiolégico de reparacion
tisular y, por lo tanto, de curacién.

Basandose en ello se han utilizado GP para el trata-
miento tdpico de heridas y alteraciones de los tejidos
blandos. Estos codgulos de plaguetas se pueden apli-
car exégenamente a los tejidos blandos, hueso o hue-
so sintético como un spray o como una masa sélida
coagulada gelatinosa'. La masa gelatinosa o gel resul-
ta mas manejable y, ademas, preserva mejor los facto-
res de crecimiento y constituye un mejor soporte para
los injertos.
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Desde su uso inicial en cirugia méaxilo-facial han te-
nido lugar nuevas aplicaciones de este producto en cam-
pos tan distintos como la cirugia cardiaca, cirugia ge-
neral, medicina deportiva, medicina estética y procedi-
mientos endoscdépicos.

Fisiologia y estructura de las plaquetas

Las plaguetas son células anucleadas que provie-
nen de la fragmentaciéon de los megacacriocitos en
la médula 6sea. Dichas células contienen una serie
de granulos que, tras los estimulos adecuados, son
liberados por exocitosis. Estos granulos contienen,
entre otras sustancias, factores de crecimiento (FC),
proteinas de la coagulacion, moléculas de adhesion,
citoquinas, integrinas o moleculas inflamatorias. Los
granulos son de tres clases: o, denso y lisozima, aun-
que la mayor parte de estas sustancias estan en los
granulos a.

La vida media de la plaqueta se sitla en el entor-
no de 7 dias que transcurren por la circulacién san-
guinea en su forma no activada. Tras su exposicién
al endotelio o por la acciéon de los agonistas la
plaqueta se activa, cambiando su forma y segregan-
do diversas sustancias, tras lo cual tiene lugar la agre-
gacion plaquetar. Esta agregacion estd mediada por
fibrindgeno o por el factor von Willebrand a través
de la glicoproteina llb/llla. Bajo estas circunstancias
también ocurre la activacion de la cascada de la coa-
gulacién formandose trombina que a su vez actla
como un activador plaquetar.
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Factores de crecimiento plaquetar

Existen, al menos, 60 sustancias involucradas en los
mecanismos de reparacién tisular tales como la
guimiotaxis, proliferacion y diferenciacion celular,
angiogénesis, depdsito de matriz intracelular, modula-
cion inmune, actividad antimicrobiana y remodelacion.
Dentro de estas sustancias el grupo de los FC es el
mas importante y se liberan, tras su activacién, princi-
palmente de los granulos a. Los denominados FC mues-
tran una gran capacidad de formacion de tejidos, ini-
ciando y modulando la curacién de heridas tanto en
tejidos blandos como en todos los demés tipos. Algu-
nos de estos FC se han identificados tales como el
PDGF (factor de crecimiento derivado de plaguetas),
TGF-a y B (factor de crecimiento transformador oy B),
EGF (factor de crecimiento epidérmico), FGF (factor de
crecimiento fibroblastico), KGF (factor de crecimiento
de queratinocitos), IGF (factor de crecimiento insulinico),
IL-8, TNF- o (factor de necrosis tumoral a), PDEGF (fac-
tor de crecimiento epidermal derivado de plaquetas),
CTGR (factor de crecimiento de tejido conectivo) y GM-
CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos y
macroéfagos).

Para su uso terapéutico, la fuente tradicional de ob-
tencién de FC ha sido el plasma rico en plaguetas (PRP).
Este PRP esta compuesto por un pequefio volumen de
plasma con fibrindgeno, plaquetas y leucocitos. Las
plaguetas, inicialmente, se encuentran en un estado
inactivado. La plagueta se activa tras la interaccién con
la trombina (potente activador plaquetar) y un exceso
de calcio que ademés precipitara la coagulacién y por
lo tanto retroalimentara la activacién plaquetar. El re-
sultado final es la formacion de una sustancia gelatino-
sa pegajosa tipo trombo o GP, en la cual las plaquetas
activadas estan atrapadas en una red de fibrina donde
continlan excretando su contenido al ambiente
extracelular.

Como alternativa la activacion se puede realizar con
la enzima batroxobina, una serin-proteasa procedente
del veneno de la serpiente Bothrops atrox, que actla
como la trombina en la activacién plaquetar.

Ademas, el GP contiene leucocitos diferenciados vy
no activados, con diversas funciones como la protec-
cién inmune frente a bacterias. La concentracion de
plaguetas en el PRP es de 3 a 7 veces la de la sangre y
la de leucocitos de 2 a 4.

Tras la activacion del PRP, se forma un gel viscoso,
con una cierta plasticidad, que se pega a los tejidos
dafados. El GP resultante, puede, segun las necesida-
des, darle forma, poner en diferentes vehiculos (gasas
o materiales biocompatibles como fibrina o acido
hialurénico) o usar tépicamente; también se puede
mezclar con el hueso o sustitutos 6seos para acelerar
la curacién 6sea.

Podemos encontrar las primeras descripciones del
uso clinico del PRP activado (Gel Plaquetar —-GP-) en la
década de los 80, aunque es a partir de la siguiente
década cuando comienza su popularidad, sobre todo
tras la presentacion de resultados en cirugia méxilofacial
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por Whitman'2. Desde entonces se han publicado mul-
titud de estudios, tanto /n vitro como /n vivo, en mode-
los animales y humanos.

Su utilizaciéon resulta en una disminucion del tiempo
quirdrgico, necesidad de drenajes y vendajes
compresivos, infecciones, edema, dias de estancia
hospitalaria e incidencia de complicaciones como por
ejemplo el sangrado en cirugia plastica.

Terminologia

El término ge/ describe un producto maleable, pare-
cido a la gelatina, y que es el resultado de anadir calcio
y/o trombina al plasma rico en plaquetas; el fibrindbgeno
se transforma en fibrina, la cual polimeriza dando lugar
a una sustancia similar a un pegamento’. Las plaquetas
(PQ) atrapadas en este gel estan activadas y liberan
moléculas bioactivas, que difunden lentamente a su
entorno con el fin de ejercer sus acciones de prolifera-
cion, remodelacién y regeneracion tisular.

En la literatura médica encontramos también otros
términos para identificar los “derivados de plaquetas”.
El denominado Releasate® hace referencia al producto
liguido que resulta de activar las PQ con trombina y/o
calcio, o por destrucciéon de las PQ mediante congela-
cion-descongelacion, aunque hay autores que para éste
Ultimo método de preparacién prefieren el término
lisado.

Independientemente de la terminologia utilizada, los
preparados a los que vamos a referirnos son de origen
autélogo y se administran localmente. El fundamento
de su utilizacién radica en la riqueza en factores de cre-
cimiento (FC) que aportan. En la mayoria de las publi-
caciones se utilizan indistintamente los términos ge/
de plaquetas (GP) o plasma rico en plaquetas (PRP).

Método de obtencion

Béasicamente, en un primer paso se obtiene PRE que
posteriormente es “activado” para favorecer la libera-
cién de los FC.

La obtencion del PRP autélogo puede realizarse por
tres métodos: aféresis, capa leucoplaquetaria y en
tubo*®. La diferencia entre ellos viene condicionada
sobre todo por el volumen que se procesa, que esta en
relacion con la extensién de la lesién sobre la que se va
a aplicar.

Las plaguetas se obtienen a través de separadores
celulares de flujo continuo o discontinuo, procesdndose
volumenes grandes, o bien por centrifugacién diferen-
cial a partir de sangre total recogida en tubos citratados.

En los ultimos anos han aparecido en el mercado
sistemas o dispositivos que facilitan la obtencién de
PRP tanto en el banco de sangre como en el propio
quiréfano. Entre los sistemas disponibles actualmente
para la obtencién ambulatoria de PRP cabe citar el Smart
PreP® 2 APC™ (Harvest technologies) y el PCCS 3i
(Implant Innovation Inc.), que son los Unicos aproba-
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dos por la FDAS; los dos sistemas utilizan una
centrifugacién diferencial y consiguen concentraciones
de PQ superiores a 1x108; en cuanto a rendimiento y
facilidad de manejo son similares.

Existen otros sistemas disefados con la misma fi-
nalidad y aprobados en Europa, como el PRGF (de BTI),
el GPS™ (de Biomet) y el AGF™ (de MBA). En alguln
estudio de morfologia plaquetaria, mediante micros-
copio electréonico, se han observado también diferen-
cias en relacion con el sistema de obtencién del PRP7.
En un estudio comparativo los sistemas PGRF, AGF,
PCCSy GPS, se mostraron capaces de garantizar la pro-
duccion de un concentrado de plaguetas con una con-
centracion minima de un millén por microlitro, mos-
trando diferencias en el volumen obtenido y la facili-
dad de manejo en el quiréfanc®.

El control de variables en esta fase de obtencién es
crucial®, ya que la forma de preparacién y el tipo de
contenedor, asi como ciertas medicaciones —acido
acetilsalicilico u otros antiagregantes- y habitos del
donante/paciente -tabaquismo, hiperlipidemia, estrés-
tienen una repercusion directa en la activacion de las
PQ'y, por ende, en su posterior capacidad funcional. El
control de estos factores limitara, en cierto modo, la
activacion basal de las PQ, que muestra una variabili-
dad interindividual. El grado de estandarizacion en esta
fase permitira que las PQ mantengan mas integra la
capacidad de liberacion in vivo de los FC.

Segun demuestran diferentes trabajos, existe una
relacion dosis-respuesta. Con un recuento de 1-2x109/
u de plaguetas el PRP se considera terapéutico, produ-
ciéndose las mejores respuestas en presencia de pH
acido. Sin embargo, afirmar que la concentracién de
PQ va a predecir los niveles de FC es demasiado sim-
plista, ya que la heterogeneidad de variables como las
ya comentadas o la dosis total (en una o varias aplica-
ciones), el momento de la aplicacién, la situacién clini-
ca del paciente y las condiciones locales de la zona a
tratar, influyen en los resultados finales.

El segundo paso, de “activacidon o manipulacién” para
estimular la liberacion de FC, se lleva a cabo con cloru-
ro o gluconato de calcio, trombina de origen bovino o
humano, o con ambos. En algunos trabajos utilizan plas-
ma pobre en plagquetas mezclado con gluconato calci-
co para obtener trombina autéloga, de modo que todo
el proceso de preparacién del GP es enteramente
antélogo® ",

Es dificil precisar qué niveles de FC son necesarios
para promover regeneracién tisular y 6sea, porque la
cuantificacion de FC no es facil, ya que son proteinas ines-
tables en plasma y algunos, como el TGFB y el IGF-, es-
tadn unidos a proteinas formando un complejo vy, segun
variables bioquimicas del entorno como el pH, pueden
pasar de un estado latente a activo, por lo que no siem-
pre es posible especificar su concentracion activa'?.

Hay dos factores principales que influyen en la libe-
racion de FC a partir de preparados de PQ aplicados
localmente, el grado de activacién de las PQ y la conta-
minacién con leucocitos, ya que éstos contieneny pro-
ducen FC.
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Los FC actuan de manera compleja, ya que cada uno
puede tener diferentes efectos en el mismo tejido v,
ademas, el efecto de cada FC no es idéntico en todos
los tejidos ni en todas las situaciones. Interactdan unos
con otros, desencadenandose una cascada de sefales
intracelulares en varias direcciones que conduce a la
activaciéon de la expresion de genes especificos y a la
sintesis de proteinas. Este modo de accion diferencia
a los FC liberados de las PQ de los FC recombinantes,
gue actlan en una sola direccion y de manera aislada.

Existen tres importantes areas condicionantes en la
reparacion de las heridas. La primera es la ambiental;
la herida debe ser estable, cerrada, bien vascularizada
y libre de infeccién. La segunda es la celular; las célu-
las reparadoras deben ser capaces de migrar a los bor-
des de la herida desde el tejido sano. La tercera es la
bioquimica; los factores de crecimiento deben estar
presentes en concentracion suficiente para estimular
los mecanismos de reparacién tisular. Las dos prime-
ras condiciones se pueden asegurar mediante medi-
das mecénicas: limpieza, desbridamiento, estabilizacion
y cierre de la herida o fractura. La tercera puede ser
mejorada mediante el aporte de altas concentraciones
de FC.

En términos generales, en la reparacion de los teji-
dos se reconocen tres fases consecutivas que se
solapan entre si: una fase inicial en la que predomina la
inflamacién aguda, una segunda de proliferacién y re-
paracién, y una tercera fase de remodelado.

En los diferentes protocolos de aplicacién local de
los FC, el coagulo sanguineo que se forma tras la rotu-
ra de vasos en la primera fase del dafo tisular, y que
esta constituida por plaguetas, hematies y leucocitos,
se sustituye por el GP, formado por una red de fibrina
gue contiene un nimero elevado de plaquetas. La ma-
lla de fibrina facilita la adhesion celular y su estructura
tridimensional proporciona la base para iniciar la
angiogénesis. La fibrina se reabsorbe después de ha-
ber servido como molde para la regeneraciéon. Estos
acontecimientos cambian el entorno bioguimico de la
lesion, influyendo en la evolucion clinica, observando-
se una disminucién significativa de la inflamacién y una
aceleracion de la fase de proliferacion y reparacion™.

Aplicaciones clinicas

Podemos considerar los PRP universales en cuanto a
su aplicacién en la cirugia: maxilofacial, cirugia ortopédica,
cirugfa cardiaca, estética, reparadora etc., todas las espe-
cialidades pueden beneficiarse del estimulo genérico de
la reparacién tisular. No sélo es una ayuda en la cirugia
sino que puede evitarla inyectandolo directamente en la
lesiéon. Es un procedimiento de bajo riesgo y coste.

Se han obtenido resultados prometedores en la cu-
racion de heridas crénicas de diabéticos. El gel
plaquetario también se ha empleado en cirugia
traumatoldgica de tejidos blandos como tendones vy li-
gamentos (p.ej. lig cruzado anterior). Se ha utilizado para
evitar defectos de anastomosis intestinales, asi como
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en cirugia bariatrica, hernioplastia inguinal y en la ciru-
gla endoscoépica de los senos.

El dmbito médico del que proceden las primeras
publicaciones sobre el efecto positivo de los “deriva-
dos de PQ" en la regeneracion tisular, y del que se re-
cogen en la literatura mas referencias de estudios y
aplicaciones, es el de la cirugia oral y méaxilofacial, don-
de se utiliza para los implantes y la regeneracion ésea.
El gel de PQ autélogo fue empleado inicialmente por
Whitman, como tratamiento complementario en la co-
locacién de implantes osteointegrados de titanio.

Se puede aceptar que la aplicacién local de los geles
plaguetares, ejercen un efecto positivo en la regenera-
cién 6sea y resultan utiles en el terreno de la
implantologia dental, en casos de fracturas y en enfer-
medad periodontal.

En cirugia maxilofacial, la aplicacién de derivados
de PQ sobre injertos ¢seos, bien autdélogos o bien sus-
titutos 6seos, ha demostrado incrementar la regenera-
cion del hueso y acelerar la curacién de las partes blan-
das. No obstante, en algunas publicaciones se aprecid
poco o nulo beneficio con el uso de PRP™16:v17,

Otro campo de aplicaciéon es en cirugia ortopédica y
de reconstruccion dsea. Existen trabajos en patologias
como la artroplastia de tobillo y la tendinitis crénica del
codo; en un estudio con casos- control en cirugia para
correccion del genu varus, se obtuvieron mejores re-
sultados clinicos con la aplicaciéon de PRP pero en la
biopsia no hubo diferencias en la microestructura del
tejido 6seo’®. Se han comunicado resultados promete-
dores tras el tratamiento con geles plaguetares y on-
das electromagnéticas, en pacientes con
pseudoartrosis refractaria’®.

En Ulceras de la piel de distinta etiologia —diabéti-
cas, vasculares, neuropaticas, de decubito,
postradioterapia- el gel plaquetar promueve la forma-
cion de tejido de granulacion y acelera la curacion. Se
reportan tasas de eficacia del 76% a los 90 dias, sien-
do las Ulceras vasculares las que mejor responden,
mientras que las relacionadas con radioterapia tienen
la peor respuesta?’. También han sido descritos casos
de curacién de Ulceras en las extremidades inferiores,
en casos de B-talasemia intermedia?' ¥ 22,

En Oftalmologia, desde hace afos, se usa suero
autélogo en el tratamiento de alteraciones de la super-
ficie ocular, por su aporte en FC y vitaminas Ay E, con
resultados aceptables. Los derivados de PQ en su for-
ma liquida (re/easate), tienen una mayor concentraciéon
de FC que el suero, mientras que éste contiene mas
fibronectina y vitaminas Ay E, por lo que ambos po-
drian ser utilizados en el tratamiento de los defectos
persistentes del epitelio ocular.

En cirugia plastica y cosmética, los derivados de PQ
se aplican en procedimientos como los estiramientos
faciales, la rinoplastia o la reconstruccion de tejidos
blandos; en este caso los geles plaquetares aceleran
la curacién y disminuyen el edema?3y 24,

En la literatura médica se encuentran referencias de
aplicacién de los geles plaguetares en injertos de piel,
cirugia cardiovascular, reparacién de la duramadre, ci-
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rugfa de los senos maxilares y en roturas tendinosas,
musculares y ligamentosas®. Hay trabajos que revelan
resultados iniciales prometedores en quemados, o dis-
minucion del sangrado en algunas intervenciones?,
incluso en hemofilicos, a quienes se les aplica conjun-
tamente el GP y la cola de fibrina?’. La unién de los dos
preparados aporta las propiedades adhesivas de la
fibrina y la accion de los FC. Estas ventajas han sido
consideradas por algunos grupos, que utilizan esta com-
binacién en patologias diversas?.

Algunos estudios sefnalan que el PRP/GP podria te-
ner capacidad antimicrobiana, en parte por el efecto
antiséptico de las proteasas contenidas en los granu-
los o de las plaguetas vy, sobre todo, por los leucocitos
que hay en estos preparados, que liberan citoquinas?®
con dicha propiedad, en particular los granulocitos
neutréfilos ricos en mieloperoxidasa (MPO) -potente
bactericida-. Las propias plaguetas liberan una varie-
dad de proteinas con actividad microbicida; son las
“proteinas microbicidas plaquetarias” (PMP).

Efectos secundarios

Cabe preguntarse si existen riesgos o efectos inde-
seables por la aplicacién local del GP En base a los
mecanismos de accién de los FC y su capacidad para
regular diversos procesos celulares, se ha planteado la
posibilidad de algun riesgo potencial de carcinogénesis.
Por el momento no hay evidencias cientificas de tal
efecto; a las concentraciones utilizadas, los FC actua-
rian como promotores mas que como iniciadores del
proceso de proliferacién celular. Otra circunstancia a
considerar es la capacidad antiapoptdtica que se atri-
buye a algunos FC, como el VEGF y el IGF®'. Teniendo
en cuenta estas potencialidades, algunos autores pro-
ponen evitar la utilizacién de PRP/GP en pacientes con
procesos precancerosos, o en la proximidad de gran-
des vasos, asi como ser cautos si se utilizan en pacien-
tes con exposicién a carcinégenos®. Las plaguetas
pueden considerarse como un gran almacén de sus-
tancias diversas, entre las gque figuran citoquinas
proinflamatorias como el ligando CD40 soluble®,
RANTES e interleukina-8, por lo que podrian producir
algun efecto indeseable relacionado con ellas, en es-
pecial después de la aplicacién ocular, precisando es-
tos pacientes un seguimiento mas cuidadoso. Algunos
FC a altas concentraciones producen un depdsito ex-
cesivo de colageno y proliferacion de fibroblastos, lo
que podria resultar en una cicatrizacion hipertroéfica.

El uso de trombina de origen bovino para la activa-
cién del PRP se estd abandonando, debido a que en
algunos casos se han desarrollado anticuerpos contra
el FV, FXl y trombina, lo que podria producir una
coagulopatia®, existiendo ademés un posible riesgo de
transmision de la vCJD (variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob). Otro potencial efecto seria el que
se deriva de la liberacion de microparticulas existentes
en las plaquetas, que transportan proteinas como TF o
IL-1B con efecto protrombético.
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