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Resumen

n las Gltimas décadas, la terapia de plasma rico en plaquetas (PRP) ha despertado mucha atencion en el area

de la medicina regenerativa, siendo aplicada a diferentes patologias sistémicas y localizadas. El PRP pro-
porciona diversos factores de crecimiento y proteinas que pueden estimular al proceso de regeneracion celular,
representa un factor importante para su uso clinico generalizado, en diferentes tejidos en donde el suministro
de sangre es lento o limitado y apoya la recuperacion, cicatrizacion, activacion bioldgica de células de defensa,
estabilizacion en la regeneracion celular y tisular, teniendo uso clinico en casi todas las especialidades médicas.
Esta revision tiene como objetivo presentar las bases teoricas para la potencial aplicacion del PRP y sus factores
de crecimiento en tratamientos que buscan una terapia regenerativa por bioestimulacion de la aplicacion autologa,
en patologias para las cuales atin no existe tratamiento especifico. Se revisaron articulos de los tltimos 10 afios en
los buscadores y bases de datos Google Scholar, PubMed y Scopus y se seleccionaron aquellos que pueden ayudar
a entender la aplicacion de PRP en diversos procesos de regeneracion, con miras a utilizarse como un tratamiento
alternativo y complementario a pacientes con COVID-19. Se encontr6 abundante literatura experimental y clinica
en el uso de PRP autéloga, en diversos procesos de regeneracion, inclusive en neumologia e infectologia, por lo
que amerita comprobar su efecto con protocolos establecidos, en patologias respiratorias severas como apoyo
bioldgico autdlogo para activar la respuesta bioldgica innata de tipo celular.
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Abstract

latelet-rich plasma (PRP) therapy has generated much attention in recent decades in regenerative medicine,

being applied to different systemic and localized pathologies. PRP provides various growth factors and proteins
that can stimulate the cell regeneration process. It is an important factor for its clinical use in different tissues
where blood supply is slow or limited, and supports the recovery, healing, activation of defense cells, cellular
stabilization, and tissue regeneration, having clinical use in almost all medical specialties. Articles from the last
10 years in Google Scholar, PubMed and Scopus were reviewed and selected those that can help to understand
the application of PRP in various regeneration processes, with a view to use as an alternative and complementary
treatment for patients with Covid-19. It was found that there is abundant experimental and clinical literature on
the use of autologous PRP in various regeneration processes, including pneumology and infectious diseases. It
worth evaluating its effect in severe respiratory diseases as an autologous biological support to activate the innate

cellular response.
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Introduccion

La terapia de plasma rica en plaquetas (PRP)
ha acumulado una atencion considerable durante las
ultimas dos décadas, principalmente en el area de la
medicina regenerativa, incluyendo cirugia oral, maxi-
lofacial, medicina deportiva, ginecologia, andrologia,
traumatologia, oftalmologia, cicatrizacion de heridas y
otras (Alves & Grimalt, 2018; Hasan & Kumar, 2020).
En el area de la neumologia su uso es reciente, pero
se aplica principalmente en el caso de neumotodrax es-
pontaneo o infectado con infiltrados pulmonares (Al-
caraz-Rubio et al., 2015; Shareef et al., 2020).

La capacidad del PRP de proporcionar diversos
factores de crecimiento y una variedad de proteinas
que pueden estimular al proceso de regeneracion ce-
lular y tisular, representa el factor clave para su uso
clinico generalizado. En diferentes tejidos en donde el
suministro de sangre y nutrientes es lento y limitado,
el uso de PRP puede apoyar, segin sus componentes
plaquetarios, para la recuperacion, cicatrizacion y esta-
bilizacion en la regeneracion celular y tisular, donde se
presente la afeccion que se quiera tratar (Castro-Piedra
& Arias-Varela, 2019).

Entre los componentes plaquetarios importantes
se encuentran: el factor de crecimiento que promueve
indirectamente la activacion de macréfagos (Rodri-
guez Flores et al., 2012) y factor de crecimiento de
transformacion, fibroblastico, insulinico, endotelial,
ectodérmico, neurotrdfico, de hepatocitos, que tienen
como funcion la diferenciacion celular y la sintesis de
matriz extracelular de regeneracion para la recupera-
cion del 6rgano afectado. Sobre estos procesos no se
ha establecido con claridad cudl puede ser la accion
primordial o los fundamentos bioquimicos de regene-
racion celular que puedan explicar directamente cual
es su accion en la regeneracion celular para mejorar el
tejido y 6rgano dafado, por lo que se requieren realizar
mas investigaciones para poder adoptar y generalizar el
PRP en diversos procesos, inclusive el uso de prepara-
dos de disponibles comercialmente (Redler et al., 2011).

Las proteinas segregadas por los granulos pla-
quetarios juegan un papel importante en la defensa
celular ante agentes exdgenos, mediante la activacion
de proteinas que atraen a los macrofagos y magnifican
la defensa celular por activacion de las interleucinas
que intervienen en la respuesta bioldgica (Rioseco et
al., 2014). La union a los receptores de transmembrana
potencializa la expresion de una secuencia de genes
que dirigen la activacion cromosomica celular que ac-
tiva el sistema de regeneracion donde se ha colocado
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el PRP, siempre y cuando esté en forma concentrada
y dirigida hacia el tejido u 6rgano afectado (Amable
et al., 2013).

La temperatura idonea para el 0ptimo funciona-
miento del PRP es entre 18-23 °C, después de haber
sido obtenido; sin embargo, los granulos plaquetarios
pueden expresarse a una temperatura entre 23-30 °C.
Esto permitira que se emitan las sefiales necesarias de
tipo regenerativo para que se active la inmunidad in-
nata ante una infeccion y la regeneracion celular de las
areas afectadas, a través de las células presentadoras de
antigeno (CPA), cuando la concentracion plaquetaria
en el area tratada es significativa como bioactivador y
regenerador celular (Shareef et al., 2020).

Es posible inducir la respuesta biologica de un
proceso infeccioso en estado critico y de regenera-
cion de un tejido particular. Aplicando el PRP se ha
demostrado la capacidad de liberar diversos factores
de crecimiento que activan a los macrofagos y células
dendriticas que promueven la remodelacion tisular, y
regulan el efecto antiinflamatorio que contribuye a la
restauracion celular, activando las CPA, que contribu-
yen la restauracion (Santos et al., 2018).

Segun la literatura, el PRP autélogo es una téc-
nica bien tolerada considerada desde hace afios en la
prescripcion, restringida a diversas afecciones médicas,
carece de ficha técnica, pero puede utilizarse como tra-
tamiento coadyuvante junto a los convencionales para
la mejoria clinica y funcional del paciente (Bos-Mikich
et al., 2018). Al no tener un método establecido para
su uso, queda a criterio del médico tratante, el lugar
de aplicacion y la forma de este para mejorar y acom-
pafiar la afeccion. Puede ser un tratamiento definitivo
al usarse en diferentes patologias infecciosas, ademas
de acortar el tiempo de estadia hospitalaria (Solakoglu
et al., 2020).

Un estudio reciente demuestra que la activacion
de la célula mesenquimal mejora la regeneracion celular
del sistema inmunoldgico, al evidenciarse en pacien-
tes infectados con SARS-CoV-2 el aumento de células
adaptativas circulantes como linfocitos CD8+ y CD4+,
lo que mejora significativamente la convalecencia de
los pacientes infectados y se detectan en individuos no
infectados (Grifoni et al., 2020). Por otro lado, su uso es
cada vez mas frecuente en las terapias financiadas por
el programa de cobertura de seguridad social Medicare
de Estados Unidos (Werner et al., 2020).

Esta revision narrativa tiene como objetivo pre-
sentar las bases para la potencial aplicacion del PRP y
sus factores de crecimiento en diversos tratamientos
que buscan una terapia regenerativa por via de la bioes-
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timulacion por aplicacion autdloga. Para alcanzar este
objetivo, se revisaron articulos de los ultimos 10 afios
en Google Scholar, PubMed y Scopus. Se selecciona-
ron aquellos que ayudaran a entender la aplicacion de
PRP en procesos de regeneracion, con miras a apoyar
el tratamiento complementario de la infeccion por el
virus SARS-CoV-2.

Contenido
Estructura plaquetaria

Anatomia plaquetaria

Todas las células sanguineas derivan de una cé-
lula madre comun, que se diferencia en distintas li-
neas celulares. Contiene precursores que se dividen y
maduran, las plaquetas o trombocitos se desarrollan
en la médula dsea a partir de los megacariocitos, que
son elementos nucleares, discoides con diferentes ta-
mafios y densidad = 2 pm de diametro, tiene la densi-
dad mas pequefia de todas las células sanguineas y el
recuento de plaquetas circulantes oscila entre 150,000
y 400,000/uL. En cada una hay al menos tres tipos de
compartimientos; granulos densos que son la principal
fuente de moléculas pequefias, granulos-a la organe-
la con mayor almacenaje molecular y los lisosomas,
donde se almacenan las hidrolasas acidas (Yadav &
Storrie, 2017).

Se pensaba que las plaquetas solo tenian activi-
dad hemostatica, pero en los Gltimos afios la investi-
gacion cientifica y tecnologica han proporcionado una
nueva perspectiva sobre las plaquetas y sus funciones
(Nicolai et al., 2019; Raeissadat et al., 2017). El PRP
es una fuente natural de moléculas de sefalizacion y
liberacion de sus componentes que modifican el mi-
croambiente celular donde son liberados, incluyen fac-
tores de crecimiento endotelial vascular, fibroblastos,
epidérmicos, de hepatocitos, crecimiento insulinico
tipo 1 y otros que son secretados en combinacion con
el reticulo endoplasmico y que apoyan la diferenciacion
de células mesenquimales y de revestimiento con un
potente efecto mitotico (Alves & Grimalt, 2018; Yadav
& Storrie, 2017).

Granulos plaquetarios

Por medio de microscopia electronica se observa
que las plaquetas contienen diversas organelas como

444 |

mitocondrias, peroxisomas, ribosomas, autofagoso-
mas, glucogeno y granulos que se dividen en tres tipos.

Alfa son granulos unicos de las plaquetas, que
en estado de reposo son redondos a ovoides, miden
200-500 nm de diametro y se encuentran entre 50-80
por plaqueta. Contienen dos grupos de proteinas de
membrana (p-selectina, ligandos de diferenciacion,
glicoproteinas, transcriptasas, proteasas, factores de
transformacion, necrdticos y cicatrizales y otras 40
moléculas) y de la matriz (citoquinas/quimiocinas,
factores angiogénicos, proteinas adhesiva como fi-
brinogeno, factor de von Willebrand y diversos factor
de crecimiento e interleucinas que participan con la
célula presentadora de antigeno para dar inmunidad
a procesos infecciosos) (Pavlovic et al., 2016; Yadav
& Storrie, 2017).

Delta o densos son granulos especificos de pla-
quetas, unidos a membranas que miden de 200-300 nm
de diametro, difieren de otros granulos secretorios en
que se derivan del sistema endosdémico en vez de la red
trans-Golgi, tienen un pH intragranular acidico, la exo-
citosis de sus componentes es muy rapida y contienen
pirofosfatos, polifosfatos y pequefias moléculas como
ADP, ATP, Ca*, serotonina, adrenalina, noradrenalina
y dopamina. Su liberacion juega un papel primordial
en la agregacion plaquetaria y su deficiencia congé-
nita en la biogénesis de plaquetas se manifiesta con
enfermedades de sangrado y albinismo (Ambrosio &
Di Pietro, 2017).

Lambda son los lisosomas presentes a casi todas
las células, tienen un pH intragranular acidico, contie-
ne moléculas residentes como tetraspanina CD63, su
exocitosis es lenta y requiere estimulacion prolongada.
Sus factores liberados ayudan a disolver el coagulo
una vez que ha cumplido su funcion. Estas funciones
han llegado a proponer el uso de PRP autélogo para
la preparacion y regeneracion de tejidos (Sharda &
Flaumenhaft, 2018).

Funcién plaquetaria

Las plaquetas han sido consideradas las principa-
les células involucradas en la trombosis y homeostasis,
pero recientemente se reconoce que son un componente
muy importante del sistema inmune y proinflamato-
rio. Sus principales funciones en este sentido son el
reclutamiento de leucocitos y su apoyo al desarrollo
de la inmunidad adaptativa, demostrada experimental
y clinicamente para la prevencion, contencion y des-
truccion de los agentes infecciosos, aunque también se
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reconoce que pueden tener un efecto deletéreo (Nicolai
etal., 2019).

Composicion de PRP

El PRP es un hemoderivado con alta concentra-
cion de plaquetas, que puede servir para regeneracion
celular y activacion biologica de diversos sistemas
para responder a procesos traumaticos, degenerativos
o infecciosos. Los factores de coagulacion y citocinas
estan almacenados principalmente dentro de los granu-
los alfa (Castro-Piedra & Arias-Varela, 2019), que son
los responsables de inducir diferentes respuestas bio-
logicas en la hemostasias y regeneracion, constituyen-
do también el plasma rico en factores de crecimiento
(PRFC) (Alcazar-Rubio et al., 2015; Anitua et al., 2018)
(Tabla 1). La capacidad de cicatrizacion, regeneracion y
defensa estda modulada por las células mesenquimales
como células madre que dan origen a la mayoria de las
células (Hersant et al., 2019).

Factor de crecimiento de origen plaquetario
(PDGF)

Es una familia de factores de crecimiento invo-
lucrados en la embriogénesis por estimulacion de la
proliferacion y migracion celular, al activar la angio-
génesis a través de los macrofagos por un mecanismo
de quimiotaxis y activacion. Es importante para la
mitosis en las células mesenquimaticas, neuronas y
células de microglia, promueve la restauracion celular
y remielinizacion de los oligodendrocitos facilitando
la formacion de colageno tipo 1 (Rodriguez Flores et
al., 2012). Particularmente contribuye a remodelar las
vias aéreas respiratorias por aumento de las células
de musculo liso en pacientes asmaticos (Kardas et al.,
2020). Se han encontrado altos niveles en pacientes
sobrevivientes de sepsis letal por inhibicion de la res-
puesta inflamatoria (Wang et al., 2019).

Factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF)

Es una familia muy importante en la hemovas-
cularizacion al regular el desarrollo, permeabilidad
y regeneracion de las células endoteliales linfaticas,
induce la angiogénesis, cicatrizacion y neuroregene-
racion (Breen, 2007), asi como diversos procesos de
sefalizacion (Apte et al., 2019, Medvedev et al., 2020).
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Puede tener un profundo efecto en la vasculatura san-
guinea y por consiguiente en el sistema cardiovascular
(Rauniyar et al., 2018, Yla-Herttula et al., 2007). Este
factor participa activamente en el desarrollo de fibrosis
y cancer pulmonar, por lo que es una opcion terapéu-
tica en la inhibicion de VEGF al contribuir a limitar
la angiogénesis que facilita la propagacion del cancer
pulmonar (Frezzetti et al., 2017; Rioseco et al., 2014).

Factor de crecimiento fibroblastico
(FGF)

Activa la proliferacion y diferenciacion de os-
teoclastos, fibroblastos e induccion de fibronectina.
Por medio de éstos y de células madre troncales neu-
ronales, inhibe la accidon osteoclastica. Tiene una im-
portante actividad proangiogénica por accién quimio-
tactica en células endoteliales (Rioseco et al., 2014),
es muy importante en reparacion tisular y en terapias
de regeneracion (Nunes et al., 2016), participa en el
crecimiento neuronal y en la plasticidad sinaptica y se
demuestra correlacion entre los niveles sanguineos y
estados depresivos (Wu et al., 2019). Ha demostrado
un importante papel en evitar el envejecimiento de la
piel por formacion de colageno nuevo, engrosamiento
epidérmico y mejora la apariencia clinica de la piel
reduciendo las arrugas (de Araujo et al., 2019) y es
un promisorio agente terapéutico en contra del cancer
(Presta et al., 2017).

Factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF)

Tiene como principal funcion la proliferacion y di-
ferenciacion celular, quimiotaxis, angiogénesis, sintesis
de matriz extracelular y potente mitégeno de hepatocitos
maduros. Es primordial en la recuperacion y regenera-
cion hepatica, activa su produccion en el higado a través
de células no parenquimatosas como las células estelares
hepaticas aumentando la proliferacion, sobrevivencia
y morfogénesis (Alcaraz-Rubio et al., 2015). Basados
en experimentacion en marmosetas, se aplico por via
intratecal en humanos con dafio agudo de la médula
espinal, demostrando mejoria significativa (Kitamura et
al., 2019). Es de mencionar que HGF puede favorecer la
sobrevivencia del linfocito de leucemia linfocitica cro-
nica, por lo que se propone su bloqueo como una opcion
terapéutica (Giannoni et al., 2019).
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Tabla 1

Principales moléculas contenidas en los granulos plaquetarios y su funcion en la regeneracion

Molécula Funciones

PDFG Estimula la sintesis de proteinas, induce la quimiotaxis, estimula la produccion de IGF-1, y factores
proangiogénicos.

VEGF Mayor inductor de la angiogénesis.

FGF Estimula la reepitelizacion, angiogénesis, formacion del tejido de granulacion, acelera la regeneracion.

HGF Regula el ciclo celular, estimula la reparacion epitelial, la formacion de tejido de granulacion y
angiogénico.

IGF-1 Estimula la proliferacion y diferenciacion celular y sintesis de colageno.

EGF Estimula el crecimiento, migracion y diferenciacion de queratinocitos.

TGF-p Factor mas importante en la regeneracion, induce la quimiotaxis, promueve la diferenciacion de
fibroblastos, formacion de la MEC, contraccion de la herida, aumenta proliferacion de células
epiteliales.

BDNF Diferenciacion y proliferacion de celularidad hormonal

IL-8 Atrae neutrofilos, basoéfilos y células T, se une a receptores especificos de superficie celular.

ANG-1 Promueve la migracion de células endoteliales, la formacion de tejidos y su supervivencia.

SDF-1 Aumenta el crecimiento de las células progenitoras endoteliales en lesiones arteriales.

Nota: Abreviaturas: PDGF (Factor de crecimiento derivado de plaquetas); VEGF (Factor de crecimiento vascular en-
dotelial); FGF (Factor de crecimiento de fibroblastos); HGF (Factor de crecimiento de hepatocitos); IGF-1 (Factor de
crecimiento similar a la insulina); EGF (Factor de crecimiento epidérmico); TGF-f (Factor de crecimiento transfor-
mador ); BDNF (Factor neurotrdfico derivado del cerebro); IL-8 (interleucina-8); ANG-1 (angiopoyetinas); SDF-1
(Factor 1 de células estromales). Adaptado de “Actualizacion en plasma rico en plaquetas” por S. E. Castro-Piedra
& K. A. Arias-Varela, 2019, Acta Médica Costarricense, 61, pag. 147; “Platelet-rich plasma therapy for male sexual
dysfunction: Myth or reality?”, M. V, Epifanova, B. R Gvasalia, M. A. Durashov & S. A. Artemenko, 2019, Sexual
Medicine Reviews, 8, pag. 2 (https://doi.org/10.1017/j.sxmr.201.02.002); “Platelet rich plasma: a short overview of cer-
tain bioactive components” por V. Pavlovic, M. Ciric, V. Jovanovic, V. & P. Stojanovic, 2016, Open Medicine, 11, pag.
244 (https://doi.org/10.1515/med-2016-0048); “The cellular basis of platelet secretion: Emerging structure/ function
relationship” por S. Yadav & B. Storrie, 2017, Platelets, 28(2), pag 110 (https://doi.org/10.1080/09537104.2016.1257
786).

Factor de crecimiento insulinico (IGF)

Es una familia proteica que integra IGF 1 y
2, proteinas de unién y receptores. Son factores de
progresion durante el ciclo celular, afectan la sobre-
vivencia celular e inducen proliferacion, migracion y
diferenciacion de células mesenquimales y de revesti-
miento. Posee un potente efecto mitdtico en la celula-
ridad progenitora troncal neuronal (Pardo et al., 2018),
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facilita la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y
colageno tipo 1 por los osteoblastos, se relaciona con
procesos reproductivos y desempefia un papel esencial
en la regulacion de la espermatogénesis, aumentando
el nimero de células méviles y mejorando la calidad
espermatica (Abraham et al., 2019). IGF2 es un ob-
jetivo especifico en el tratamiento de enfermedades
psiquiatricas con problemas de conocimiento (Pardo
et al., 2018).
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Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

Tiene gran capacidad proapoptotica de quimio-
taxis y diferenciacion de células epiteliales, renales,
neuronales, gliales y fibroblastos, estimula la testoste-
rona manteniendo un papel importante en la esperma-
togénesis y mejora el ciclo fisiologico de la ovulacion
(Abraham et al., 2019). Participa en el crecimiento
neuronal y en la plasticidad sindptica, demostrandose
correlacion entre los niveles sanguineos y estados de-
presivos en ancianos (Wu et al., 2019). Los pacientes
ancianos con cancer que reciben terapia inhibidora de
EGF manejan mejor la toxicidad dérmica, mantienen
condiciones saludables, niveles bajos de dolor y mejo-
ran su calidad de vida (Hirayama et al., 2020).

Factor de crecimiento de transformacion-beta
(TGF-B)

Es una superfamilia de 32 miembros de ligan-
dos codificados en el genoma morfogénico 6seo, que
incluye varias subfamilias. Induce proliferacion y di-
ferenciacion de células mesenquimales, en la sintesis
de colageno por los osteoclastos y es proangiogéni-
co tisular. Inhibe la formacion de osteoclastos como
la proliferacion de células epiteliales en presencia
de otros factores a nivel de restauracion celular que
induce la diferenciacion de células madre troncales
neuronales. Juega un papel importante en el desarrollo
embrionario, crecimiento celular y funcion bioldgica,
tiene uso potencial en la reproduccion y el desarrollo
femenino del Gtero durante la implantacioén del em-
brion y contribuye en el proceso reproductivo aumen-
tando el factor inhibidor de la leucemia pro implante
endometrial (Abraham et al., 2019). Es considerado
un ejecutor crucial de la homeostasis y tolerancia in-
munes, inhibiendo la expansion y funcion de varios
componentes del sistema inmune (Batlle & Massagué,
2019), la inhibicion del senialamiento de TGF-f3 y el uso
de virus oncoliticos, lo que aumenta la eficiencia de la
inmunoterapia (Groeneveldt et al., 2020).

Factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF)

Es una familia con polimorfismo de factores de
crecimiento que acttia en la regulacion, mantenimien-
to, diferenciacion, crecimiento y sobrevivencia de las
células neuronales, constituye un mediador clave para
incrementar la cantidad de neurotrofinas para prevenir
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la degeneracion de las células nerviosas, induce la pro-
liferacion, diferenciacion y remielinizacion de las mis-
mas. Se ha asociado con la susceptibilidad, incidencia
y caracteristicas clinicas de los desoérdenes neurodege-
nerativos, con particular énfasis en glaucoma, esclero-
sis multiple y enfermedades de Alzheimer y Parkinson
(Alcaraz-Rubio et al., 2015; Shen et al., 2017).

Interleucina 8 (IL-8)

Su principal funcion es mitogénica y proinflama-
toria, participa en reclutamiento de células inflamato-
rias, quimiotaxis, degranulacion de neutroéfilos, activa-
cion de leucocitos, regulacion de calcio, atraccion de
neutrofilos, basoéfilos y células T. Se une a receptores
especificos de superficie celular y juega un papel im-
portante en la infertilidad (Abraham et al., 2019). Los
niveles sanguineos pueden servir de biomarcadores
en diversos procesos patologicos como fallo agudo
respiratorio pediatrico, sindrome de estrés respirato-
rio (Flori et al., 2019) y enfermedades periodontales
(Chand et al., 2020). En pacientes infectados, el au-
mento de células de defensa mejora la convalecencia
por la produccion de células presentadoras de antigeno
que activan la produccion de linfocitos CD4+y CD8+
para mejorar la respuesta inmunologica en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 (Grifoni et al., 2020).

Obtencion de PRP

Actualmente hay una gran discusion y no hay
consenso en la preparacion de PRP. Se puede extraer
por sangre venosa y preparar a través de un proceso
conocido como centrifugacion diferencial, en que la
fuerza de aceleracion se ajusta para sedimentar ciertos
componentes celulares en funcion de una gravedad
especifica diferente (Alves & Grimalt, 2018).

A pesar de amplio uso de PRP en varios paises,
se considera que hay mucha divergencia e inconsis-
tencia en los métodos de preparacion entre los dife-
rentes grupos de investigacion y clinicos, por lo que
se recomienda que se estandaricen los protocolos de
preparacion y reporte de la composicion para garanti-
zar resultados comparables y reproducibles (Chahla et
al., 2019). Es importante instrumentalizar procesos de
estandarizacion y cuantificacion de los componentes
para lograr un mejor control de calidad (Tsujino et al.,
2019). Se ha encontrado correlacion entre la cuantifica-
cion de los factores de crecimiento en el PRP autologo
de pacientes quemados y de voluntarios sanos, lo que
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ayuda a explicar el proceso de curacion (Marck et al.,
2019).

Basicamente se trabaja en la preparacion de PRP
con técnicas abiertas y cerradas.

Técnica abierta

El producto esta expuesto al ambiente del area de
trabajo y entra en contacto con diferentes materiales
que deben utilizarse para su produccion, como pipetas
o tubos de recoleccion con citrato estériles, que se uti-
lizan para garantizar que el producto no se contamine
durante el procedimiento.

Técnica cerrada

Implica el uso de dispositivos comerciales en
el que el producto no esta expuesto al ambiente. La
mayoria estan incluidos en tubos al vacio con citrato
de sodio en los que la sangre es recolectada en una
jeringa con anticoagulante y se transfiere a un dispo-
sitivo secundario que implica el uso de una centrifuga
segun el fabricante. El procedimiento requiere el uso
de volumenes relativamente pequefios de sangre, que se
obtiene por puncion, luego se separa por centrifugacion
doble segun el dispositivo, los ajustes de la centrifuga
deben realizarse a un tiempo de 2 min y a una rotacion
lenta a 1,200 rpm (Pavlovic et al., 2016). Los protocolos
son definidos por el fabricante y no puede cambiarlos
el médico. Luego de la centrifugacion el tubo muestra
dos capas, en el fondo hay eritrocitos y leucocitos y
en la capa superior el concentrado de PRP. La parte
superior puede separarse con una pipeta estéril y/o je-
ringa y trasladarla a un tubo de ensayo estéril para su
aplicacion.

Por experiencia del primer autor, se recomienda
colocar los tubos en una camara acuosa a tempera-
tura ambiente con un gradiente de electricidad de 4
v donde se estimula la degranulacion provocando la
liberacion de sus factores. Es aconsejable utilizar di-
cha camara de activacion durante 15 min para obtener
la degranulacion total. Esto puede compararse con la
disminucién del recuento plaquetario antes de su uso
para verificar que el PRP haya logrado su degranula-
cion por un recuento bajo (Tabla 2). El rendimiento se
calcula por medio de la recuperacion plaquetaria, que
se obtiene con la formula del PRP obtenido, dividido
por el recuento total de plaquetas en sangre periféri-
ca multiplicado por 100, el cual debe de estar en un
rango de 50-65% para garantizar la concentracion de
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PRP adecuado para su uso, el cual es efectivo por dos
ciclos de centrifugacion lenta a 1,200 rpm durante 8
min (Valadez Béez et al., 2016).

Aplicacion del PRP

El uso de PRP es un enfoque terapéutico emer-
gente, se utiliza en variedad de contextos clinicos que
incluyen: dermatologia, cirugia plastica, odontologia,
medicina deportiva, cirugia ortopédica y otros (Abra-
ham et al., 2019; Andia & Maffulli, 2018; Bos Mikich
et al., 2018; Dragonas et al., 2019; Gupta & Carviel,
2016; Glynn et al., 2018; Medvedev, VL et al., 2020,
Sommerling et al., 2013).

Las plaquetas contienen proteinas bioactivas que
controlan factores de crecimiento y diferenciacion ce-
lular, la sintesis de tejido conectivo y revascularizacion
que conlleva a su uso como restaurador celular en un
proceso bioestimulador en diferentes patologias. Si
bien los procesos no estan establecidos, los resultados
demuestran mejoria en los procesos en que se apli-
que, dando como resultado la angiogénesis necesaria
para la epitelizacion, diferenciacion celular, replica-
cion, proliferacion y formacion de matriz extracelular
(Raeissadat et al., 2017; Yadav & Storrie, 2017).

La aplicacion de este tratamiento tiene diversi-
dad de usos clinicos, que ha demostrado una eficiencia
significativa en los procesos de regeneracion sin efec-
tos secundarios en dosis de 3-5 mL de PRP activado
aplicado topicamente durante 3-6 sesiones semana-
les (Alves & Grimalt, 2018; Hasan & Kumar, 2020;
Sommerling et al., 2013).

Reumatologia, Traumatologia y Medicina
Deportiva

El PRP regula las citocinas que intervienen en
procesos de neovascularizacion, proliferacion de teno-
citos, fibroblastos, monocitos, y condrocitos, asi como
el efecto de reclutamiento de células inflamatorias con
efecto inhibitorio de citocinas proinflamatorias (IL-8)
con actividad antiinflamatoria y regenerativa, siendo
una opcion interesante en pacientes con artritis reuma-
toidea (Badsha et al., 2020) o con lesiones deportivas
que requieren un antiinflamatorio pero sin un trata-
miento quirtargico (de Macedo et al., 2020).

Estos mecanismos biologicos y moleculares han
demostrado ser eficientes clinicamente al aplicarse en
diversas enfermedades articulares agudas y cronicas,
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Tabla 2

Concentraciones de factores de crecimiento y conteo celular en sangre periférica y plasma rico en plaquetas (PRP)

Factor o célula Sangre periférica

Concentracion en PRP

PDGF-AB (pg/mL) 45
TGC-B1 (pg/mL) 35
VEGF (pg/mL) 55
IGF-1 (pg/mL) 13
Plaquetas (/mm?) 265,000
Leucocitos (/mm?) 5,600
Granulocitos (/mm?) 3,330
Mononucleares (/mm?) 1960
CD 34+ (/mm?®) 0.5

360

320

560

175
1,250,000
20,000
480
14,000

175

Basado de Alcaraz-Rubio et al., 2015; Amable et al., 2013; Everts, 2018.

Nota. Adaptado de “Autologous platelet-rich plasma and mesenchymal stem cells for the treatment of chronic wounds”
por P. A. Everest, 2018, En K. H. Dogan (Ed.) Wound Healing — Current Perspectives, Chapter 3 (http://dx.doi.
org/10.5772/intechopen.80502); “Plasma rico en factores de crecimiento plaquetario. Una nueva puerta a la Medicina
Regenerativa” por J. Alcaraz-Rubio, A. Oliver-Iguacel & J. M Sanchez-Lopez, 2015, Revista de Hematologia México,
16, pag.131; “Platelet-rich plasma preparation for regenerative medicine: optimization and quantification of cytokines
and growth factors” por P. R. Amable, R. B. V., Carias, M. V., Teixeira, I. C. Pacheco, R. J. F. Corréa do Amaral, J. M
Granjeiro & R. Borojevic, 2013, Stem Cell Research & Therapy, 4, 67 (https://doi.org/10.1186/scrt218)

tal es el caso del manejo de dolor e inflamacion en
la osteoartritis en general (Andia & Maffulli, 2013;
Rashid & Kwoh, 2019), de la rodilla (Ghai et al.,
2019; Glynn et al., 2018), fascitis plantar (Tiwari &
Bhargava, 2013), tendinopatias degenerativas (Wes-
ner et al., 2016), dafio colateral de ligamentos (Zou et
al., 2020), o su liberacion (Trull-Ahuir et al., 2020) y
gonartrosis (Yaradilmis et al., 2020) en particular. Es
de resaltar que, en algunos casos, los tratamientos con
PRP son inferiores a los tratamientos convencionales
como cuando se utiliza cortisona (Tabrizi et al., 2020)
(Tabla 3).

Odontologia y Cirugia Macxilofacial

Posiblemente en la odontologia y la cirugia maxi-
lofacial es donde existe mas evidencia experimental
y clinica a favor del uso de PRP en el tratamiento de
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diversos padecimientos. Experimentalmente se ha de-
mostrado que el PRP aumenta la irrigacion sanguinea
y la oxigenacion en lugares donde la circulacion es
limitada apoyado por sus factores de crecimiento, la
restauracion celular y el proceso de cicatrizacion auto-
logo. En ese caso se cumplen dos funciones, la dirigida
contra el proceso infeccioso (Varshney et al., 2019) y
el apoyo a la cicatrizacion y regeneracion periodontal
(Martinez et al., 2018) (Tabla 3).

Clinicamente se ha demostrado que tanto PRP
como el plasma rico en fibrina (PRF) son muy ttiles en
la odontologia regenerativa (Martinez et al., 2018), par-
ticularmente en endodoncia, periodoncia, diversos pro-
cedimientos de medicina y cirugia oral, osteonecrosis y
disfuncion temporomandibular (Glavina et al., 2017; Xu
et al., 2020). Estos hallazgos han permitido la edicion del
libro de texto sobre el PRP y factores de crecimiento en
la odontologia restaurativa (Miron & Choukroun, 2017).
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Tabla 3

Evidencia reciente de aplicacion del plasma rico en plaquetas en diferentes dreas de la medicina

Patologia Estudio Resultados Referencia
Reumatologia,  Lesion cronica de articulacio- Acelera la curacion de lesiones misculo  Andia &
Traumatologia  nes por fractura o por desgaste esqueléticas, brinda mecanismos de Maffulli, 2013;
y Medicina articular. auto recuperacion y neovasculizacion. Apte et al.,
Deportiva 2020.
Deportistas profesionales de futbol ~ Buenos resultados, retorno a la compe-  Chahla et al.,
americano y baloncesto. ticion mas rapida y acorta la recupera- ~ 2017; Nunes et
cion. al., 2016.
Endocrinologia  Producto aut6logo con factores de  Autologo de facil aplicacion de tipo Tripathi &
crecimiento fibroblastico aumenta  local, mejora los sintomas agudos de la ~ Gupta, 2018
oxigenacion a tejidos afectados. cicatrizacion.
Oftalmologia Problemas oftalmologicos relacio- ~ Aument6 vimectina, vinculina, cortac-  Anitua et al.,

Cirugia General

nados con superficie ocular y de
cornea.

Concentrados de plaquetas de-

tina y actina, asociadas a regeneracion
de matriz corneal, usando gotas oftal-
micas 8 h/7 dias.

En 20 voluntarios con una sola

2018

Aghaei, 2017

Plasticay Der-  muestran revitalizacion de piel, inyeccion de PRP aument¢ la elasti-
matologica rostro, mejora notable de arrugas cidad dérmica, grosor de colageno y
en los pliegues nasolabiales y en disminucion de eritemas y cicatrices de
vitiligo. acné atrofico.
Ginecobstetri- Engrosa 4-6 mm uterinos la capa Aplicacion de 3 cc de PRP en cavidad. Abraham et al.,

cia y Urologia

endometrial y la proliferacion de
papila dérmica por su crecimiento
de fibroblastos y la B-catenina.

Revision de la literatura en varias
fuentes sobre ensayos clinicos en
disfuncion eréctil.

La evidencia demuestra potencial en
el tratamiento de disfuncion eréctil sin
reacciones adversas.

2019

Epifanova et
al., 2019; Scott
etal., 2019

Odontologia Estimula la proliferacion y clono- ~ Exposicion por 2-14 dias de ligamento ~ Martinez et al.,
genicidad de células de ligamento ~ periodontal y evaluacion por inmu- 2018
priodontal nofluorescencia

Dragonas et al.,
Mejora cicatrizacion de tejidos Aplicacion de 1.5 cc de PRP en area 2019
blandos y sintomatologia post-ope- afectada cada 72 h. Varshney et al.,
ratoria en injertos 0seos y recupe- 2019
racion de senos maxilares.

Neumologia Aplicacion en diferentes en Regeneracion en zona dafiada por de- Rioseco et al.,
pacientes con: hemoptisis, neu- granulacion, su accion dura alrededor 2014, 2020
motorax, fistulas respiratorias y de 8 dias, tiempo aproximado de vida
traumatismo de traquea. plaquetaria.

Papel de la nebulizacién con PRP En 40 pacientes quemados se logro Salama et al.,
en mejorar quemaduras respirato-  efectos terapéuticos beneficiosos en 2019
rias por inhalacion. dafio traqueo-bronco-pulmonar.
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Tabla 3 (Continuacion)

Patologia Estudio Resultados Referencia
Infectologia Mejora el proceso de curacion, Unas dosis de 100,000 plaquetas cada ~ Pavlovic et al.,
elimina agentes infecciosos. 72 h mejora la cicatrizacion. 2016
., . . Koupenova et
Evaluacion de la activacion pla- El envolvimiento de plaquetas-neu- al 2pOl 9
quetaria en infeccion por influenza  tréfilos se manifiesta como defensa A's’sin or et al
virus y sepsis bacteriana. intrinseca con el virus. 2019 & °
Se demuestra experimentalmente el
efecto contra sepsis bacteriana Zhang etal,
P ' 2019
Endocrinologia ta por todos sus factores de activacion bioldgica, en

En pacientes con diabetes, existen infecciones
severas ya sea por decubito o heridas presentadas como
ulceras de pie diabético. El PRP es importante en un
plan de tratamiento autdlogo, donde los factores de
crecimiento plaquetario apoyan las tres fases de la cica-
trizacion de heridas y en tltima instancia contribuyen
al cierre de lesiones dificiles de curar. La aplicacion
clinica en pie diabético cronico demuestra eficacia
(Babaei et al., 2017; Singh et al., 2019; Tripathi & Gup-
ta, 2018), confirmada por estudios meta-analiticos que
demuestran que, a pesar de los problemas metodold-
gicos encontrados, su uso es un buen candidato para
tratar clinicamente el pie diabético que no cicatriza
(del Pino-Cedeiio et al., 2018), sin efectos adversos (Hu
et al., 2019) y usando tanto PRP aut6logo como PRP
alogénico (He et al., 2020).

Ademas de su actividad regenerativa, el PRP jue-
ga un papel como antibacteriano y antiinflamatorio (Li
etal., 2019), la administracion perineural es efectiva en
aliviar la neuropatia diabética (Hassanien et al., 2019),
mejora los niveles de glucosa, interrumpe la secrecion
de insulina y el estrés oxidativo en diabetes inducida en
ratas (Zarin et al., 2020) y eleva los niveles de factores
de crecimiento que estan deficientes en pacientes con
diabetes (Shi et al., 2018).

Cirugia general, plastica y Dermatologia

El PRP autdlogo ha demostrado propiedades be-
néficas en los procesos de reparacion, restauracion y
regeneracion celular; sin embargo, no existe estudio,
como en otras afecciones, que determine por qué sirven
de apoyo para este proceso, pero es una herramien-
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el rejuvenecimiento de tejidos donde existen efectos
estimuladores sobre los fibroblastos dérmicos sin oca-
sionar dafos al tejido. La aplicacion clinica de estos
conocimientos ha demostrado efectos benéficos en
diversas intervenciones quirurgicas, como tonsilecto-
mia pediatrica (Gokge Kiitiik & Ozdas, 2018), cirugia
plastica y caumologia (Garcia-Salas et al., 2018; Planas
Pavon et al., 2019), cirugia cardiaca en una casuistica
de mas de 2,000 pacientes (Patel et al., 2016), manejo
de tlceras cronicas (Everts, 2019) y vasculiticas que
no sanan (Sriram et al., 2016) y cirugia maxilofacial
(Rodriguez Flores et al., 2012; Franchini et al., 2019,
Medvedev, VL et al., 2020) pero particularmente se ha
demostrado un sustancial beneficio para cicatrizar le-
siones, aumento de la sobrevivencia celular y aumento
de la regeneracion de trasplante 6seo y de médula dsea
(Sommerling et al., 2013; Zhou et al., 2020).

La aplicacion que mas ha llamado la atencion
es su uso en tratamientos de cirugia en la dermatolo-
gia cosmética, tal es el caso de procesos de rejuvene-
cimiento dérmico (Aghaei, 2017; Alam et al., 2018),
tratamiento de vitiligo (Mercuri et al., 2020; Montiel
Saura et al., 2017), estética facial (Samadi et al., 2018)
y restauracion de la viabilidad, crecimiento y sobrevi-
vencia del cabello (Dervishi et al., 2019; Li et al., 2012)
en particular en la alopecia androgénica (Bayat et al.,
2019; Gentile et al., 2020; Gupta & Carviel, 2017).

Ginecobstetricia y Urologia

El PRP mejora los epitelios aumentando su per-
meabilidad y oxigenacion en el proceso de vasculari-
zacion sanguinea regenerando los tejidos, causando
una bioactivacion celular y en consecuencia mejora la
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calidad de grosor endometrial, asi como su pared se
ve beneficiada en los procesos de desarrollo embriona-
rio cuando hay fecundacion y regeneracion (Abraham
et al., 2019) y protege la funcion ovarica contra dafio
inducido por Cy en ratas (Ozcan et al., 2020), por lo
que se postula que es util en la medicina reproductiva
(Bos-Mikich et al., 2018).

Posee efecto renoprotector en la nefrotoxicidad
inducida por cisplatina en ratas (Salem et al., 2018),
mejora la reparacion de la diseccion arterial en cirugia
renal aguda administrada postquirurgicamente (Tong
et al., 2020) y aunado al uso de laser de didxido de
carbono es util para tratar la incontinencia urinaria por
estrés (Behnia-Willison et al., 2020).

Hay estudios que demuestran tratamiento poten-
cial de disfuncion sexual masculina y que puede ser
util en andrologia (Epifanova et al., 2019), aunque re-
visiones criticas de la literatura indican la necesidad de
estudios clinicos apropiados antes de aceptarlo como
un tratamiento estandar en la disfuncion eréctil (Scott
et al., 2019).

Oftalmologia

El PRP se considera una técnica novedosa para
la restauracion en el proceso de envejecimiento, ya
que activa la produccion de colageno, elastina y acido
hialurénico a partir de precursores de prolina, lisina, y
glucosamina, incrementa la migracion de fibroblastos
y queratinocitos conjuntivales, ademas de ser un apo-
yo en la conjuntivitis seca, donde no hay tratamiento
conocido, tal es el caso del sindrome de Sjogren. Se
obtienen buenos resultados en el sindrome de ojo seco,
sindrome ocular post-Lasik, tlceras de corneas torpi-
das, como regenerador de la funcion lacrimal, en el
tratamiento de glaucoma (Cardenas Monzoén & Negrin
Céceres, 2017) y de tlcera corneal neurotrdfica (Wrd-
bel-Dudzinska et al., 2018) (Tabla 3).

Neumologia

La revision especifica de Rioseco y colaborado-
res (2014) demuestra que los estudios clinicos en casos
de hemoptisis grave acompafiada de compromiso he-
modindmico o respiratorio, en neumotorax, en el cierre
de fistulas respiratorias y en recuperacion de la ruptura
traumatica de traquea, permiten concluir que PRP es
facil de obtener, accesible, barato y no presenta mayo-
res riesgos. Su actividad se relaciona con la presencia
de multiples mediadores de crecimiento responsables
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de la formacion de células mesenquimaticas y angio-
génicas que favorecen el desarrollo y la defensa del
tejido respiratorio nuevo. El resultado favorable en las
situaciones clinicas planteadas indica que puede ser
un tratamiento definitivo (Shareef et al., 2020), ya que
regenera la funcion respiratoria, acorta el tiempo de
estadia hospitalaria y abre la posibilidad de usarlo en
casos de neumologia, como enfisema pulmonar de los
lo6bulos superiores. En un estudio reciente, los autores
utilizan PRP autologo local con resultados rapidos y
efectivos en dos casos de ruptura traqueal aguda post
intubacion (Rioseco et al., 2020).

Estudios de edema inducido experimentalmente
por sepsis en ratones, demuestran que el PRP regula la
actividad de la quinasa endotelial de la tunica interna y
previene la fuga vascular en los pulmones, por lo que se
propone su uso terapéutico como regenerador potencial
para el sindrome respiratorio agudo inducido por sep-
sis, asi como otras enfermedades con permeabilidad
vascular anormal (Mammoto et al., 2015a, 2015b). Un
estudio clinicopatologico en ratas albinas en las que
se indujo fibrosis pulmonar por amiodarona, demostrod
que la aplicacion de PRP tiene un efecto remodelador
de la lesion pulmonar provocada (Maher et al., 2020).
El uso de PRP en forma de aerosol ayuda a la regene-
racion de las vias respiratorias por inhalacion y mejora
el proceso de convalecencia en pacientes asmaticos de
tipo cronico (Salama et al., 2019).

Infectologia

Mas allé del efecto cicatrizante y regenerativo
del PRP y sus factores de crecimiento, también se
ha demostrado actividad contra diversos microorga-
nismos que infectan a pacientes postoperados como
Candida albicans, Enterococcus facalis, Neisseria
gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa, Strepto-
coccus agalactie y S. oralis (Drago et al., 2013; Li &
Li, 2013), aparentemente por un proceso bacteriostatico
mas que bactericida (Del Fabbro et al., 2016; Varshney
et al., 2019). Ademas, presenta un efecto antiinflama-
torio en modelos in vitro de heridas infectadas en pa-
cientes diabéticos (Li et al., 2019), por asociacion con el
PRP (Cieslik-Bielecka et al., 2019) y en el tratamiento
de lesiones cronicas que facilmente adquieren infeccio-
nes (Piccin et al., 2017). La evaluacion de laboratorio y
clinica de PRP activado demuestra que presenta acti-
vidad antimicrobiana, activadora de leucocitos y rege-
neradora que le permite un uso confiable en pacientes
que requieren un tratamiento prolongado, sugiriendo
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que se realicen mas ensayos clinicos e investigaciones
translacionales (Zhang et al., 2019).

En la infeccion por el virus de la influenza, se ha
demostrado que las plaquetas juegan un papel antiviral
e inmunomodulador en modelos murinos (Koupenova
etal., 2019), asi como en el manejo de sepsis por la acti-
vidad proinflamatoria, antiinflamatoria y de reparacion
tisular de las plaquetas (Assinger et al., 2019).

Conclusiones

Luego de analizar esta revision, se concluye que,
a pesar de su amplio uso clinico, no se tiene un pro-
cedimiento estandarizado cuando se aplica el PRP en
forma autologa. Tampoco se conoce bien el mecanismo
de accion de todos los factores de crecimiento plaque-
tarios, aunque es conocido que estos mejoran de una
manera dirigida y sustancial la permeabilidad vascular,
la regeneracion celular, la cicatrizacion tisular y la ac-
tivacion bioldgica de defensas del cuerpo.

Se requieren mas estudios de laboratorio y cli-
nicos acerca del PRP para responder a las dudas que
puedan surgir en relaciéon con la acciéon de este. En
procesos degenerativos celulares su uso como pro-
cedimiento regenerativo y de activacion celular en
patologias sistémicas y de tipo viral puede accionar
de una manera agil y rapida para detener la biodegra-
dacion presentada en enfermedades donde no se tiene
un tratamiento establecido, como en COVID-19. Este
tratamiento podria ser aplicado como complementario
en los estadios asintomadticos previo a que el proceso
infeccioso llegue a su fase de complicacién pulmonar
severa, ya que, al ser autologo, puede regular el sistema
inmune, regenerar los drganos y tejidos afectados y
estabilizar la biodegradacion multisistémica que esta
enfermedad conlleva.
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