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Introduccion. La reparacion de las lesiones tisulares consti-
tuye un complejo proceso bioldgico que comprende la inte-
gracion de diversos estadios tales como la inflamacidn, la
quimiotaxis y division celular, la angiogénesis, la sintesis de
las proteinas de la matriz extracelular y la remodelacion del
tejido neoformado.

Objetivo. El objetivo de este articulo es profundizar en los
procesos de reparacion tisular, asi como analizar las distin-
tas estirpes de factores de crecimiento y en concreto, el
plasma rico en dichos factores por su amplio uso en nuestra
especialidad.

Revision de la bibliografia. Los procesos de formacion de
un tejido que reproduce las propiedades morfoldgicas y bio-
mecdnicas del tejido previo, la activacién de una prolifera-
cién masiva de varias estirpes celulares en la region dafiada,
que el organismo sabe activar y controlar localmente una
vez restituida la poblacién celular necesaria son, en definiti-
va, datos que explican el interés cientifico creciente de di-
versos campos biomédicos en la reparacion tisular.
Conclusion. En el campo de la Cirugia Ortopédica y la
Traumatologia, practicamente todas las patologias integran
procesos de reparacion tisular. Ademds, un gran niimero de
complicaciones médicas o quirtrgicas puede ser atribuido a
deficiencias en la reparacion de los tejidos. En este sentido
las recientes terapias con la utilizacién de factores de creci-
miento constituyen opciones que deben ser estudiadas y de-
batidas en profundidad.
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Basics of tissue regeneration: growth factors

Introduction. The repair of tissue damage is a complex bio-
logical process involving various integrated stages, such as
inflammation, chemotaxis and cell division, angiogenesis,
synthesis of extracellular matrix proteins, and remodeling of
neoformed tissue.

Aim. Tissue repair processes were examined and different
lines of growth factors were analyzed, specifically, growth
factor-rich plasma, which is widely used in our specialty.
Literature review. The processes of formation of a tissue
that reproduces the morphologic and biomechanical proper-
ties of the original tissue, and the activation of massive pro-
liferation of various cell lines in the damaged area that the
body can activate and control locally once the necessary
cell population is restored are findings that explain growing
scientific interest in tissue repair in various biomedical
fields.

Conclusions. In the field of orthopedic surgery, almost all
pathologies involve tissue repair processes. In addition, a
large number of medical or surgical complications can be
attributed to impaired tissue repair. Consequently, recent
therapies using growth factors are options that merit study
and debate in depth.

Key words: tissue repair, growth factors, orthopedic
surgery, biology.
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Las lesiones de los tejidos pueden afectar a todos los
seres vivos pluricelulares. Un organismo capaz de reparar
una lesién muestra una clara evidencia de su complejidad’.
La reparacion tisular ha fascinado desde siempre en el dm-
bito de la investigacién médica, constituyendo un complejo
proceso biolégico que comprende la integracion de diversos
estadios tales como la inflamacidn, la quimiotaxis y divi-
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sion celular, la angiogénesis, la sintesis de las proteinas de
la matriz extracelular y la remodelacién del tejido neofor-
mado. La aparicién de un tejido nuevo donde previamente
habia una solucién de continuidad, la formacién de un teji-
do que reproduce las propiedades morfoldgicas y biomeca-
nicas del tejido previo, la activacién de una proliferacion
masiva de varias estirpes celulares en la regién danada, que
el organismo sabe activar y controlar localmente una vez
restituida la poblacién celular necesaria son, en definitiva,
datos que explican el interés cientifico creciente de diversos
campos biomédicos en la reparacidn tisular.

La reparacién tisular no es una disciplina marginal en el
campo de la investigacion biomédica. Casi todas las enferme-
dades albergan durante su evolucion procesos de reparacion
tisular. En el campo de la Cirugia Ortopédica y la Traumatolo-
gfa rara es la patologia, que bien en su patogenia, bien en sus
alternativas terapéuticas, no integre procesos de reparacion ti-
sular. Ademds, un gran nimero de complicaciones médicas o
quirdrgicas puede ser atribuido a deficiencias en la reparacion
de los tejidos, existiendo un amplio abanico de enfermedades
(diabetes, cdncer, inmunodepresion), que influyen de forma
negativa sobre la reparacion de las lesiones tisulares, siendo la
causa de una parte importante de la morbilidad e, indirecta-
mente, de la mortalidad que encontramos a nivel hospitalario.

La cicatrizacién de heridas y la consolidacién de las
fracturas, por citar dos exponentes significativos, por su ele-
vada incidencia y por los problemas que plantean en condi-
ciones fisiol6gicas (lentitud del proceso de reparacién) y
patoldgicas (alteracion de la calidad biolégica de la repara-
cidn), precisan de nuevas aportaciones y estrategias terapéu-
ticas. El encontrar alternativas terapéuticas que estimulen
los procesos de reparacién adquiere una singular importan-
cia para la superacion de multiples patologias. Para ello es
clave conocer los fundamentos bioldgicos y celulares de la
reparacion, asi como las propiedades y formas de actuar de
los mediadores moleculares que regulan estos procesos
(factores de crecimiento, citocinas, etc.).

La reparacidn de los tejidos esta bien caracterizada a ni-
vel microscépico, pero no asi a nivel molecular®*. No obs-
tante, los avances cientificos alcanzados en este campo en
las dos tltimas décadas nos permiten constatar que los fac-
tores peptidicos de crecimiento regulan los procesos clave
de la reparacion tisular.

FACTORES DE CRECIMIENTO

Conforme se fue vislumbrando la certeza del importan-
te protagonismo de estas moléculas proteicas, surgi6 la ten-
tacién manifiesta de administrarlas de forma exdgena para
estimular la reparacién. De hecho, esta linea de pensamien-
to ha llegado a constituir una de las vanguardias mds pro-
metedoras de la investigacion médica actual, por la poten-
cialidad de sus aplicaciones terapéuticas.

El desarrollo de proteinas con propiedades terapéuticas
es una de las alternativas mds sé6lidas de que dispone la in-
dustria biotecnoldgica. Pero si bien las proteinas retinen nu-
merosas y atractivas propiedades, también tienen desventa-
jas que pueden limitar su extensa aceptacion en el dmbito
médico. Estas incluyen su baja biodisponibilidad oral y
transdérmica, su inestabilidad fisica y quimica y su corta vi-
da media in vivo*. Ademas, la administracion de factores de
crecimiento (FC) por via sistémica en muchas ocasiones
provoca efectos indeseables® y el descubrimiento relativa-
mente reciente de los FC, asi como sus multiples acciones
metabdlicas y tisulares en el organismo, ain no bien conoci-
das, hacen que todavia no gocemos de una perspectiva ade-
cuada en el tiempo e ignoremos otros efectos nocivos que
su utilizacién pueda acarrear.

Con estas premisas es 16gico aventurar que en la medi-
da que conozcamos mejor las propiedades y funciones bio-
l6gicas de estas proteinas podremos rentabilizar mejor sus
acciones terapéuticas y evitar al mismo tiempo una eventual
ineficacia de las mismas, asi como los efectos nocivos deri-
vados de una utilizacién inadecuada. Y es que, como ocurre
con cualquier molécula con actividad bioldgica, no todo va-
le en la administracién de principios activos, es decir, los
factores de crecimiento pueden ejercer funciones modulado-
ras positivas, no tener eficacia alguna o incluso desarrollar
acciones negativas dependiendo del modo en que se verifi-
que su uso; incluso un mismo FC puede desarrollar accio-
nes contrapuestas modificando su concentracién en el me-
dio extracelular.

Dos hechos trascendentales acontecidos en las dos tlti-
mas décadas precipitaron un incremento explosivo en el co-
nocimiento que tenemos acerca de los FC y sus acciones
bioldgicas, como fueron: el advenimiento de la clonacién
molecular a principios de los ochenta y la capacidad de pro-
ducir FC recombinantes puros a través de las técnicas de
biologia molecular. La disponibilidad de grandes cantidades
de FC purificados ha permitido desarrollar multiples estu-
dios experimentales en animales, e incluso iniciar posterior-
mente los primeros ensayos en humanos. El estudio de los
FC serd utilizado para ilustrar los efectos sistémicos y loca-
les de los mismos con respecto a su capacidad para estimu-
lar la cicatrizacién de una herida®, la reparacion misculo-
tendinosa o la consolidacién de una fractura.

Los FC son proteinas que ejercen diversos efectos sobre
el crecimiento celular, metabolismo y diferenciacion, regu-
lando diferentes procesos bioldgicos a través de interaccio-
nes con receptores celulares que funcionan como un ligan-
do-activador de enzimas intracelulares’. Son péptidos
grandes o glucoproteinas y representan un sistema de sefia-
les que organiza y coordina la proliferacién celular, solos o
en asociacidon. Aunque la denominacién «factor de creci-
miento» fue utilizada inicialmente para describir sustancias
secretadas que mejoran la division celular, el término inclu-
ye ahora a proteinas que estimulan o inhiben la progresién a

6 Rev Ortop Traumatol. 2005;49(Supl. 1):5-16 48



Garcia Esteo FJ, et al. Fundamentos de los procesos de reparacién tisular: factores de crecimiento

través del ciclo celular, o que actiian principalmente para re-
gular la diferenciacion celular®. Las sendas enzimdticas que
se inician por la unién de un factor de crecimiento a su re-
ceptor conducen a largo plazo a cambios en la expresion ge-
nética y sintesis proteica que alteran el fenotipo de células
individuales y tejidos, y tienen profundos efectos sobre el
crecimiento y desarrollo completo del animal3$,

Los factores peptidicos de crecimiento fueron descu-
biertos inicialmente debido a su capacidad para estimular la
mitosis continua de células quiescentes, en un medio nutri-
cionalmente completo que carecia de suero. Esto distingue a
los FC de los elementos esenciales, cofactores y nutrientes
requeridos para los procesos metabdlicos, pero que no son
suficientes para iniciar la division celular. Tanto los nutrien-
tes como los FC son necesarios para la mitosis, aunque sélo
los FC pueden iniciar la mitosis de las células quiescentes’.

Los FC ejercen funciones distintas en pacientes catabo-
licos y malnutridos, asi como en pacientes con cincer. De
hecho, son secretados por muchos tipos celulares como una
funcién basal o de respuesta a un desafio, como una herida
0 un proceso carcinogénico. Son los mediadores del creci-
miento y reparacion celular, fisiolégico y patoldgico, que
incluye procesos tales como la embriogénesis, reparacion de
tejidos y carcinogénesis. Una interrelacién compleja de la-
zos de feed-back surge en el medioambiente tisular, donde
los FC se regulan a si mismos, y los unos a los otros durante
el crecimiento tisular®.

Los FC son producidos localmente a nivel del tejido le-
sionado, y sist¢émicamente desde diferentes fuentes, siendo
sintetizados por muchos tipos celulares que intervienen en
la reparacion de los tejidos. Actian sobre la célula produc-
tora de diversas formas (estimulacién endocrina, paracrina,
yuxtacrina, autocrina e intracrina)®>. Un modo de accién en-
docrino acontece cuando ejerce su accién sobre células dis-
tantes. El paracrino ocurre cuando un FC que es secretado
por una célula tiene un efecto sobre las células adyacentes.
Un modo yuxtacrino es similar, aunque el FC cuando ejerce
su efecto estd unido a la membrana celular o a la matriz ex-
tracelular. Las acciones autocrinas estin mediadas por un
FC sobre su propia célula de origen, después de su secre-
cién dentro del medio extracelular®. Una variacién de la ac-
cién autocrina ha sido denominada intracrina y fue descrita
por primera vez en una variante oncogénica del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) denominada
v-sis®. La accién intracrina ocurre dentro de la célula de ori-
gen, y es asi independiente de la secrecién del FC8.

Un tnico factor de crecimiento puede dar lugar a im-
portantes y diferentes respuestas, inhibitorias y/o estimula-
torias, dependiendo de sus interacciones con otros factores
y con el medio ambiente celular dentro del cual son libera-
dos. Los FC liberados desde macrdfagos, neutrdfilos, linfo-
citos, plaquetas y fibroblastos se unen a células diana por
una via especifica a través de los receptores de superficie
celulares, induciendo a las células a migrar, dividirse o pro-

ducir otras proteinas (sintesis de la matriz) o factores reque-
ridos para la reparacion®. Los FC poseen también efectos
sobre la locomociodn, contractilidad y diferenciacion celular,
que son tan esenciales para la reparacion de los tejidos co-
mo para el crecimiento. Ademas, las moléculas clasificadas
como FC pueden tener un potencial adicional y diversos
efectos sobre la sintesis de la matriz. Estas propiedades de-
mostrables in vitro llevaron a la conclusién de que tales FC
desempeifian un importante papel en la reparacién®.

Ahora se sabe que algunas hormonas peptidicas poseen
distintas cualidades, cumpliendo funciones especificas en el
dmbito de la reparacion. Las hormonas también regulan el
crecimiento y desarrollo de las células y tejidos, y por ello
podrian ser clasificadas en este sentido como FC. En gene-
ral, las hormonas son sustancias producidas en gldndulas
endocrinas, que son secretadas dentro de la corriente san-
guinea y actdan en localizaciones distantes de sus lugares
de sintesis. Aunque este modo endocrino de accién es com-
partido por algunos FC, como por ejemplo la familia del
factor de crecimiento insulinico (IGF), existen diferencias
fundamentales entre estos dos tipos de moléculas. Al con-
trario de las hormonas, los FC son producidos por muchos
tejidos en el cuerpo, y asi, no son exclusivamente sintetiza-
dos por glandulas especificas. Los FC son proteinas, mien-
tras que las hormonas pueden ser proteinas, péptidos peque-
fios o derivados de lipidos. Los FC también emplean modos
de accién que los distinguen de las hormonas, denominados
paracrino, autocrino y yuxtacrino. Las citocinas son protei-
nas secretadas producidas principalmente por linfocitos,
macréfagos y precursores de células sanguineas. Estas pro-
tefnas actiian regulando la funcién de los sistemas inmune y
hematopoyético. Las citocinas son similares a los FC tradi-
cionales en sus modos de accidn®.

Los FC pueden también interactuar con otras células
asociadas o proteinas transportadoras secretadas. En gene-
ral, las proteinas transportadoras no median directamente
los efectos bioldgicos, pero modulan la disponibilidad o es-
tabilidad de los FC. Algunos de ellos actiian sobre diferen-
tes tipos de células, mientras que otros son bastante especi-
ficos de algunas de ellas’.

Los efectos de los FC estdn mediados por la activacién
de receptores celulares especificos’. Los receptores son mé-
dulos de proteinas transmembrana que pueden unir FC a sus
dominios extracelulares con una alta afinidad y especifici-
dad, y pueden transmitir la informacién generada por la
unién produciendo cambios intracelulares. Las similitudes
estructurales entre los receptores celulares pueden explicar
la reactividad cruzada entre sustancias®.

Los receptores de los FC constan de, por lo menos, tres
dominios: una regién extracelular que se une al factor de
crecimiento con alta afinidad y especificidad, un segmento
intramembrana y uno o mds dominios intracelulares que in-
teractian con sefiales moleculares dentro de la célula. A pe-
sar de la diversidad de FC y receptores caracterizados, todos
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los receptores comparten estos rasgos estructurales. Cuando
el mismo ligando se une a dos receptores vecinos ocurren
cambios conformacionales que son transmitidos al dominio
intracelular, y origina una serie de cambios citoplasmaticos
que dan lugar al inicio de la transcripcion de los dcidos nu-
cleicos. Los receptores de los FC ejercen su funcién unién-
dose a enzimas intracelulares a las que activan. Con la ex-
cepcidn de los receptores para la familia del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-f), todos los recepto-
res de los FC estudiados tienen actividad tirosina kinasa'’.
Asi, en muchos casos, los fenémenos intracitoplasmaticos
son realizados a través de esta enzima, la cual fosforila pro-
tefnas citoplasmadticas, alguna de las cuales permanecen en
el citoplasma y otras pasan al nicleo donde causan una acti-
vacion genétical. Los receptores para TGF-f3 y moléculas
relacionadas fosforilan sustratos de serina y treonina en lu-
gar de tirosina'®.

Varios principios generales gobiernan los pasos a través
de los cuales los FC activan sus receptores, aunque hay de-
talles especificos que difieren para cada combinacién FC-
receptor. La unién de un FC al dominio extracelular de su
receptor, primero conduce a una dimerizacién u oligomeri-
zacion del receptor®. La dimerizacién de los receptores su-
cede bien porque el FC existe como un dimero y se une a
dos receptores (TGF-f3, PDGF, factor de crecimiento neuro-
tréfico [NGF]), o porque un FC monomérico tenga dos si-
tios de unién para su receptor (factor de crecimiento epidér-
mico [EGF]), o bien porque el receptor sea un dimero
preformado (IGF-1). Los cambios conformacionales induci-
dos por la unién al ligando activan el dominio intracelular
kinasa del receptor, lo cual conduce secuencialmente a una
fosforilacidn del receptor, por un mecanismo de transfosfo-
rilacién, y entonces a la fosforilacién de otros sustratos. La
autofosforilacién, particularmente sobre residuos de tirosi-
na, crea una serie de sitios cercenados para otras proteinas
intracelulares que contienen médulos denominados domi-
nios SH2, por su similitud con una regién de aproximada-
mente 100 aminodcidos que fue primero identificada en el
oncogén celular c-src!'!. Recientemente, otra clase de lugar
de unioén a fosfotirosina, denominado dominio PTB, ha sido
identificado. Aunque estructuralmente distinto del dominio
SH2, es funcionalmente equivalente en mediar interaccio-
nes entre una tirosina fosforilada y una proteina de sefializa-
cion. Asi, los receptores de FC activados con multiples tiro-
sinas fosforiladas en diferentes contextos de aminodcidos,
vuelven al punto focal para la agregacién intracelular transi-
toria de muchas proteinas que contienen SH2- o PTB-. Es-
tas proteinas incluyen una variedad de intermediarios en
sendas de transduccion de sefial, con los ultimos efectos
amplificados y diversificados respecto a la sefial inicial in-
ducida por la unién del FC a su receptor!.

En el contexto de las acciones sobre el nicleo de los
FC, los cambios a largo plazo que se dan en las células in-
ducidas por FC son secundarios a alteraciones en la expre-

sion de genes. Estos cambios no son sino un resultado de las
multiples rutas de sefiales inducidas después de la unién de
proteinas sobre el receptor activado. Asi, hay sendas que re-
flejan una respuesta primaria a los FC, de la que dependen
una serie de interacciones proteina-proteina y pasos enzima-
ticos, en los que intervienen miembros de la familia MAPK
(proteina activada mitogénica), que no requieren una nueva
sintesis de proteinas celulares. La proteina c-fos se combina
con c-jun como componentes de la proteina-1 activadora del
factor de transcripcion, el cual a su vez regula la actividad
de una variedad de genes'®. Asi, la expresién de genes y la
biosintesis de proteinas estdn alteradas después de que son
estimuladas las sefiales del factor de crecimiento.

Una senda relacionada mediada por la activacién de re-
ceptores de FC, conduce a la estimulacién de otros miem-
bros de la familia MAPK denominados kinasa c-jun N-ter-
minal (JNK). Las JNK fosforilan c-jun sobre dos residuos
de serina, que son criticos para su activaciéon como un fac-
tor de transcripcion'®. Asi, c-jun y c-fos pueden ser induci-
dos a través de la ruta de sefiales estimuladas por el FC. Hay
también otras cascadas de MAPK con diferentes efectos so-
bre el nicleo que son activadas por los receptores de los FC™.
Como podemos observar la accién del FC a través de diver-
sas rutas tiene una gran repercusion en la biologia de la célu-
la, y por ende, en la del tejido en el que se localiza.

BIOLOGIA DE LA REPARACION

Si bien la diversidad de tejidos condiciona peculiarida-
des distintas en el contexto de la reparacién, hay fenémenos
celulares y tisulares que alberga el fendmeno reparativo que
son comunes, que a grandes rasgos y someramente, refleja-
mos a continuacion.

Los avances en los tdltimos 10 afios han contribuido a
aumentar nuestros conocimientos sobre biologia celular, in-
flamacion y reparacion tisular. La reparacion constituye un
fenémeno biolégico que comprende varios procesos perfec-
tamente ensamblados y ordenados. Desde el mismo mo-
mento en que se produce la agresién a un tejido se activa
una cascada de sefiales moleculares que dan lugar a una se-
cuencia concatenada de procesos que integran las siguientes
fases: inflamatoria, proliferativa y reparadora y de remode-
lacion.

Hay un considerable intervalo de tiempo en la sucesion
de todas estas fases, que hasta completar todo el proceso se
puede prolongar varios meses>.

Fase inflamatoria

La inflamacién representa la compleja reaccion de de-
fensa del organismo ante la accién de diferentes agentes no-
civos de procedencia mecdnica, fisica, quimica o bacteriana.
Todas las lesiones presentan algin tipo de proceso integra-
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do en los variados mecanismos que componen la denomina-
da respuesta inflamatoria. El objetivo de ésta es la elimina-
cién de los agentes nocivos, o en su defecto su inactivacion,
limpiar el tejido y establecer las condiciones Optimas para
los sucesivos procedimientos proliferativos.

Esta fase se inicia en el momento en que se produce la
lesioén y su duracion alcanza en condiciones fisioldgicas los
primeros dias del proceso.

La mayor parte de las lesiones en nuestra especialidad
causan una hemorragia desde los vasos sanguineos dafiados
adyacentes. El primer objetivo de los procesos reparativos
es el de detener la hemorragia. Al producirse una lesion
desde las células dafiadas se liberan sustancias vasoactivas
que provocan una constriccién de los vasos (vasoconstric-
cién), evitando una mayor pérdida de sangre, hasta que la
aglomeracion de trombocitos consiga una primera oblitera-
cién vascular. Los trombocitos que circulan en el plasma
sanguineo se adhieren a los vasos lesionados en el lugar de
la lesion, formando un tapén que oblitera los vasos de for-
ma provisional. El sistema de coagulacion se activa a través
del complejo proceso de aglomeracién de trombocitos, para
de ese modo cerrar de manera permanente el lugar de la le-
sion. En la coagulacién, que transcurre en diversas etapas
(cascada de coagulacién), mediante la intervencion de 30
factores diferentes, se forma una reticula de fibrina com-
puesta por fibrindgeno. As{ se origina un codgulo que detie-
ne la hemorragia, cierra la herida y la protege de posibles
contaminaciones bacterianas y de la pérdida de humores. El
codgulo constituird un andamiaje basico para la formacién
del nuevo tejido cicatricial, y proporciona una matriz provi-
sional a través de la cual las células pueden migrar durante
los procesos de reparacion. Estd formado por plaquetas em-
bebidas en una mezcla de fibras de fibrina entrecruzadas,
junto a pequefias cantidades de fibronectina plasmatica, vi-
tronectina y trombospondina. Ademads el codgulo también
sirve de reservorio de citocinas y FC que son liberados en la
degranulacién plaquetaria. Este «cocktail» precoz de facto-
res de crecimiento constituye «el pistoletazo de salida» de
los procesos de cierre de la lesion: proporciona sefiales qui-
mioticticas para reclutar células inflamatorias circulantes
hacia la zona lesionada, y estimula la caracteristica respues-
ta angiogénica de la herida'>.

Al mismo tiempo la aglomeracién de trombocitos y los
procesos de coagulacidn sanguinea deben permanecer loca-
lizados en el lugar de la lesion, para que los procesos trom-
béticos que ellos mismos originan no pongan en peligro a
la totalidad del organismo. Es por ello que en la sangre en
circulacién se controla continuamente el proceso de coagu-
lacién mediante sustancias del sistema fibrinolitico (disol-
ventes de codgulos).

Las arteriolas, que se constrifieron brevemente en el
momento de producirse la lesion, se dilatan por medio de la
accion de sustancias vasoactivas como la histamina, la sero-
tonina y la quinina. Esto conduce a que se produzca una in-

tensa irrigacién sanguinea en la zona de la lesién y un incre-
mento del metabolismo local. La dilataciéon vascular (vaso-
dilatacién) provoca un aumento de la permeabilidad vascu-
lar con un aumento de la exudacién de plasma sanguineo en
el intersticio. Un primer impulso exudativo tiene lugar apro-
ximadamente 10 minutos después de que se produzca la le-
sién, y un segundo impulso después de transcurridas entre
una y dos horas. Luego se va desarrollando un edema, a cu-
ya formacién contribuyen de forma adicional la ralentiza-
cioén de la circulacién sanguinea, pero también la acidosis
local (desplazamiento del equilibrio dcido bdsico hacia la
banda 4cida) en la regién de la lesion. Actualmente se ha
constatado que la acidosis local intensifica los procesos ca-
tabdlicos y el aumento del humor histico, y diluye los pro-
ductos téxicos de descomposicién producidos por los teji-
dos y las bacterias.

La degranulacién plaquetaria durante la formacién del
codgulo libera distintos FC, el PDGF, el VEGEF, el bFGF, el
IGF-1, el EGF y el TGF-B, que son potentes factores qui-
mioticticos de células inflamatorias, sobre todo el PDGF y
el TGF-B. Los FC liberados desde las plaquetas parecen ser
los iniciadores de la cascada de acontecimientos que dirigen
a la curacion, se difunden rdpidamente desde el lugar de la
lesion y son degradados por proteasas®. Hay una gran varie-
dad de sefiales quimiotacticas que atraen neutrdfilos y mo-
nocitos al lugar de la lesién. Ademads de los FC hay otras se-
flales quimiotacticas para estas células inflamatorias tan
variadas como péptidos formil metionil escindidos de prote-
inas bacterianas cuando hay contaminacion del lecho lesio-
nado, y productos de la reaccidn proteolitica de la fibrina y
otros componentes de la matriz'.

Entre dos y 4 horas después de que se produzca la le-
sion, y dentro del marco de las reacciones inflamatorias, se
inicia la migracién de leucocitos o fagocitos hasta la region
tisular dafiada, que se encuentran capacitados para fagocitar
restos tisulares, ademds de material y gérmenes exdgenos.
Los leucocitos que circulan por la sangre periférica migran
hacia el espacio de la herida. Esta migracién es un fenéme-
no complejo que envuelve procesos de reconocimiento ce-
lular por parte de las células endoteliales y de los compo-
nentes de la matriz, a través de moléculas especificas de
adhesion (selectinas, integrinas, etc.).

Las citocinas y los FC promueven la expresion de mo-
1éculas de adhesion sobre poblaciones endoteliales y leuco-
citarias. Por ejemplo, el TGF-[3 potencia la expresién de re-
ceptores de integrina B1 de monocitos que modulan la
interaccion celular con componentes de la matriz!®. Asi, los
neutrdfilos y los monocitos son reclutados de la circulacién
sanguinea gracias a cambios moleculares que se originan en
la superficie de las células endoteliales de los capilares que
se ubican en el lugar de la herida. Inicialmente algunas mo-
léculas de la familia de las selectinas se expresan para per-
mitir una rdpida pero ligera unién de los leucocitos a las cé-
lulas endoteliales, que permita enlentecer su velocidad y
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verificar el rodamiento (rolling) por las paredes de los va-
sos, siendo de este modo extraidos de la rdpida circulacién
sanguinea. Seguidamente se verifican fuertes uniones mole-
culares mediadas por integrinas del tipo B2 que detienen las
células, lo cual permite que se inicie la diapédesis por me-
dio de la cual los leucocitos activados se arrastran a través
de los espacios entre las células endoteliales y se extrava-
san, para llegar al espacio intersticial'”. Diversos estudios en
ratones transgénicos constituyeron los primeros en aportar
informacién para avanzar en el conocimiento de las adhe-
siones cruciales que interactian en este proceso; por ejem-
plo, en los ratones carentes de p-selectina, el rolling leuco-
citario y la extravasacion estdn severamente dafiados’.

Los neutrdfilos llegan a la regién unos minutos después
de la lesion; durante largo tiempo se ha considerado que te-
nian un papel limitado a combatir y despejar la contamina-
cién bacteriana inicial, pero estudios recientes nos han mos-
trado que los neutréfilos son también una fuente de
citocinas proinflamatorias que probablemente constituyen
una de las mds tempranas sefiales para la activacion local de
fibroblastos y queratinocitos. En la fase inicial de la infla-
macién predominan pues los granulocitos neutréfilos, los
cuales se encargan de liberar diversas sustancias mensajeras
estimulantes de la inflamacion, las 1lamadas citocinas
(TNF-0, e IL); fagocitan bacterias, pero también liberan en-
zimas proteoliticas que se encargan de eliminar las regiones
dafiadas y sin vitalidad del tejido lesionado. Esto representa
una primera limpieza de la herida. El nimero de neutréfilos
alcanza un pico a las 24 horas y entonces cae gradualmente,
cesando la infiltracién de neutréfilos en unos pocos dias,
siendo los neutrdfilos utilizados en fases previas fagocita-
dos por macréfagos tisulares'. En ausencia de infeccién los
neutrdfilos no son requeridos mds adelante para la repara-
cién tisular normal'.

Transcurridas 24 horas se produce la migracién de los
monocitos a la region de la lesién reclutados desde la circu-
lacion sanguinea (gracias a factores quimiotacticos como
TGF-B, sobre todo'8, y también PDGF y FGF), alcanzando
su pico a las 48 horas después de producirse la herida.
PDGF también induce la sintesis de MCP-1/JE por las célu-
las tisulares circundantes, y esto constituye un persistente
estimulo para la infiltracién de monocitos'®. Los monocitos
se transforman en macréfagos en la zona de la lesion, de
modo que al tercer dia los neutréfilos han sido sustituidos
en gran parte por macréfagos. Los macréfagos ocupan un
papel central en la cicatrizacion, de hecho, ésta no seria po-
sible sin su participacién. Atraidos por estimulos quimiotac-
ticos (FC) provocados por toxinas bacterianas, migran en
densas filas desde la sangre hasta llegar a la herida. En el
marco de sus funciones fagocitadoras (de microorganismos,
otras células y restos de la matriz'®) que representan el m4-
ximo grado de actividad de estas células, no limitan sus fun-
ciones a la mera accidn directa sobre los microorganismos,
sino que ayudan en la presentacion de antigenos a los linfo-

citos; los antigenos que son capturados y parcialmente mo-
dificados por los macréfagos son puestos a disposicion de
los linfocitos de una forma reconocible. Si la infiltracion de
macréfagos es impedida, la reparacion estd severamente da-
fiada!. Por ello se propuso y posteriormente se comprobd
que los macréfagos liberan una bateria de citocinas (que son
proteinas mediadoras de la inflamacién como la IL-1 y
TNF-0)) y FC (bFGF, TGF-0, TGF-B, VEGF, PDGF, factor
de crecimiento derivado de los macréfagos [MDGF, que es
una proteina similar a PDGF], MCP-1JE y el HB-EGF) en
la region lesionada que amplifican las sefiales precoces libe-
radas por la degranulacién plaquetaria y los neutré6filos’, y
que a su vez estimulan y controlan la deposicién de protei-
nas de la matriz, la angiogénesis y la reepitelizacion en el
caso de lesiones cutdneas'®. Por ello son considerados en el
momento actual una fuente esencial de citocinas que condu-
cird a la reparacion de la herida®!6.

La migracién de leucocitos se detiene en los primeros dias.
Si se produjese una infeccion, la migracion de leucocitos se
mantendria, y se intensificaria la fagocitosis, prolongandose la
fase inflamatoria y retrasdndose la curacién de la herida.

Fase proliferativa

En esta fase, que comienza aproximadamente al cuarto
dia, predomina la proliferacion celular con el fin de alcanzar
la reconstitucion vascular y volver a rellenar la zona defec-
tuosa mediante el tejido neoformado. Los FC liberados por
los macréfagos estimulan la migracién de fibroblastos
(TGF-B y PDGF fundamentalmente), células epiteliales
(EGF) y células del endotelio vascular ilesas de los mérge-
nes de la lesiéon (bFGF y IGF-1)%; a su vez, estas células
proliferan, aumentando la celularidad, e iniciando la fase
proliferativa, que a menudo dura varias semanas.

La migracion de fibroblastos y su ulterior proliferacion
es desencadenada por TGF-B, PDGF, EGF, FGF, y las cito-
cinas fibrogénicas (IL-1 y TNF-o)*.

A partir del tercer dia, los fibroblastos que derivan del
tejido circundante van incrementando su nimero dentro de
la herida. Los fibroblastos migran, se dividen y se diferen-
cian y comienzan a depositar el coldgeno!®.

La formacién de este tejido neoformado es iniciada,
principalmente, por los fibroblastos, que producen por una
parte coldgeno y por otra proteoglicanos (macromoléculas
de la matriz extracelular). La reticula de fibrina es aprove-
chada como matriz por los fibroblastos para la formacién
del coldgeno. Las distintas poblaciones celulares presentes
en la herida liberan varios FC (los fibroblastos concreta-
mente bFGF, IGF-1, TGF-, PDGF y KGF, y las células
endoteliales bFGF y PDGF. Muchos de los FC que regulan
la proliferacion de los fibroblastos, estimulan también la
sintesis del coldgeno (PDGF, FGF, TGF-f). El factor de
crecimiento mds importante que participa en la fibrosis in-
flamatoria es el TGF-3*!.
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La reparacién de un tejido no puede progresar sin nue-
VoS vasos, ya que éstos deben garantizar un aporte adecuado
de sangre, oxigeno y nutrientes. El crecimiento de nuevos
vasos sanguineos es esencial para la funcién normal de fi-
broblastos y leucocitos. El oxigeno y los nutrientes permi-
ten a los fibroblastos dividirse y sintetizar coldgeno y otras
proteinas de la matriz'®.

Gracias a los FC, los vasos intactos del borde de la heri-
da generan brotes vasculares que migran a la zona lesionada
y al codgulo sanguineo colindante; la degradacién proteoli-
tica de la membrana basal del vaso progenitor, la migracién
de las células endoteliales hacia el estimulo angiogénico
(VEGF, bFGF, IGF-1), la proliferacion de las células endo-
teliales justo detrds de las células que migran, la madura-
cién de las células endoteliales y el reclutamiento de las cé-
lulas periendoteliales, son pasos sucesivos regulados por los
FC?2. Los macréfagos activados son parte integrante de la
respuesta neovascular y liberan bFGF y VEGF. El bFGF es
también liberado tras la degradacién enzimdtica de la mem-
brana basal subendotelial. La migracién y divisién de célu-
las endoteliales ocurre estimulada en parte por bFGF y
VEGF'S. El VEGF, que es el factor mds importante de la
angiogénesis, uniéndose a sus receptores, estimula la pro-
liferacién de células endoteliales. Es sintetizado en los que-
ratinocitos de los bordes de la herida y en los macréfagos,
posiblemente en respuesta a KGF y a TGF-o., y simultdnea-
mente, uno de sus receptores, flt-1, es regulado positiva-
mente por las células endoteliales en el lugar de la lesion.
La expresion del VEGF es estimulada por otros FC (como
TGF-f, PDGF, TGF-a) y citocinas?.

El bFGF es un potente factor angiogénico; cuando este
factor es experimentalmente anulado con anticuerpos mono-
especificos contra receptores de bFGF, la angiogénesis es
bloqueada de forma casi completa®. El IGF-1 es, asimismo,
un potente agente quimiotactico para las células del endote-
lio vascular?, existiendo ademds otros factores como el
PDGF y el TGF-B, que son importantes en la correcta ma-
duracién y remodelacién vascular’.

Las células endoteliales deben aumentar la expresion de
integrinas como las otv B3 si quieren responder a alguna se-
fial angiogénica de la lesién. Las av B3 estdn expresadas
transitoriamente en los extremos de los capilares en creci-
miento del tejido neoformado, y la presencia de péptidos o
anticuerpos que bloqueen estas integrinas causan un fallo de
la angiogénesis, y como resultado, un tejido con un impor-
tante deterioro de su reparacién®. Al igual que ocurre con
las demds migraciones celulares en la zona dafiada, la mor-
fogénesis capilar también depende de una severa regulacién
de la proteolisis de la matriz circundante durante la fase de
invasién.

A través de sucesivas divisiones de las células endote-
liales se origina una figura canaliculada, la cual se vuelve a
dividir en su extremo adquiriendo una forma de botén. Pe-
quefios lazos capilares se forman y canalizan, permitiendo

el flujo de la sangre'®. Estos botones vasculares individuales
crecen uno encima de otro y se unen formando asas vascu-
lares, que a su vez se seguirdn ramificando, hasta que se to-
pen con un vaso aun mayor en el que pueden finalmente de-
sembocar. Recientemente se han descubierto en la sangre
células germinales endoteliales, las cuales ponen en entredi-
cho la doctrina vigente hasta ahora®.

Una lesién bien irrigada se encuentra extremadamente
vascularizada, incluso la permeabilidad de los nuevos capi-
lares que se han formado es mucho mads alta que la de los
capilares normales, lo cual se debe al aumento del metabo-
lismo en la regién de la herida. Sin embargo, los nuevos ca-
pilares tienen una menor capacidad de resistencia ante las
sobrecargas producidas de forma mecénica. Con la posterior
maduracidn del tejido neoformado que se transforma en te-
jido cicatricial, también se vuelve a reducir nuevamente la
densidad vascular®.

La matriz extracelular estd formada en parte por car-
bohidratos glucosaminoglicanos. Muchos de estos se com-
binan con moléculas de naturaleza proteica para formar pro-
teoglicanos. Los fibroblastos producen por una parte
coldgeno, que madura fuera de las células hasta transfor-
marse en una fibra y que le otorga su resistencia al tejido, y
por otra parte proteoglicanos. Muchos FC, incluyendo el
bFGF, el VEGF y el PDGF, también se unen a las proteinas
de la matriz. Asi, las interacciones entre los FC de la matriz
y las células son importantes para determinar el comporta-
miento celular y la accién de diversas citocinas'®.

Los fibroblastos fusiformes no son transportados a la
region lesionada mediante la circulacién sanguinea, sino
que proceden principalmente de los tejidos locales proxi-
mos y son atraidos por quimiotaxis. Como una respuesta
temprana a la lesion, los fibroblastos dérmicos localizados
en las proximidades de la herida comienzan a proliferar, y
tres o 4 dias después de producirse la herida comienzan a
migrar hacia el interior de la matriz provisional del codgulo
de la misma, donde depositan su propia matriz rica en cola-
geno. El retraso de la fase premigratoria parece ser princi-
palmente debido al tiempo requerido por los fibroblastos
para salir de su estado de quiescencia, y como consecuencia
de esto, no aconteceria en un segundo tiempo si la herida se
reabriera y una nueva matriz provisional fuera depositada
debajo. Muchos de los FC presentes en la lesién pueden ac-
tuar bien como mitégenos, bien como factores quimiotacti-
cos para los fibroblastos de la herida, y algunos como cier-
tas isoformas de PDGF y TGF-B'° pueden ejercer ambas
acciones. La activacién de las isoformas A y BB relaciona-
das con el factor de crecimiento TGF-f, son inducidas en
los fibroblastos que proliferan en los mérgenes de la herida,
y en los queratinocitos adyacentes de los bordes de la heri-
da, respectivamente; no estd claro todavia qué células res-
ponden a estas sefiales activadoras, pero es muy probable
que su significado funcional se solape a las sefiales del
TGEF-p*.
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Los fibroblastos del tejido adyacente, los cuales nor-
malmente subyacen en una matriz rica en coldgeno, deben
disminuir sus receptores de coldgeno y aumentar las integri-
nas capaces de unirse a la fibrina, fibronectina y vitronecti-
na, para poder introducirse dentro del codagulo. Los fibro-
blastos se comportan de acuerdo a la doble sefial que les
llega desde la matriz cercana y desde los FC que se encuen-
tran en el entorno en el cual estdn sumergidos. Si los fibro-
blastos se cultivan en un gel de fibrina-fibronectina y enton-
ces son expuestos al PDGF, se disparard la expresion de las
subunidades de integrinas de la matriz provisional a3 y a5,
mientras que en un gel de coldgeno el mismo FC, en cam-
bio, impulsa la expresién de subunidades 02 especificas de
coldgeno y no la de receptores de la matriz provisional. Los
fibroblastos pueden usar una fibronectina que les conduzca
como en una «tuberfa» dentro del codgulo, en este punto es
interesante considerar que la variante de unién de fibronec-
tina expresada por los fibroblastos y macréfagos en algunas
lesiones es, por otra parte, especifica a los lugares de migra-
cién de células embrionarias, sugiriendo este hecho que esta
fibronectina es un sustrato excepcionalmente bueno para la
migracion celular'>.

Poco se conoce acerca de la regulacion de la activacion
del citoesqueleto de actomiosina, el cual debe ser crucial en
la migracién fibroblastica, pero es casi seguro relevante el
hecho de que los fibroblastos de ratones transgénicos caren-
tes del efecto de desunion de la proteina gelsolina, tienen
impedida la respuesta migratoria en cultivo. Debido a que el
PDGF activa la pequefia Rac GTPasa en fibroblastos, y a
que la gelsolina disminuye la Rac, parece probable que la
Rac pueda ser una de las llaves de los interruptores molecu-
lares responsables de la migracién fibrobldstica en la
herida®.

Alrededor de una semana después de producirse la heri-
da, el codgulo localizado en el tejido lesionado ha sido com-
pletamente invadido y reemplazado por fibroblastos activa-
dos que son estimulados por TGF-B1 y otros FC para
sintetizar y remodelar una nueva matriz rica en coldgeno'.

Los aminodcidos actian como sustrato nutritivo y
se forman durante la degradacién del codgulo sanguineo. De
forma simultanea, los fibroblastos utilizan la reticula de fi-
brina que se formé durante la coagulacién sanguinea como
matriz para la formacién de coldgeno. La estrecha relacién
que existe entre los fibroblastos y la reticula de fibrina con-
dujo en el pasado a la hipétesis de que la fibrina se transfor-
maba en coldgeno. Lo cierto, sin embargo, es que con la
progresiva constitucién del coldgeno se va degradando la
reticula de fibrina, y los vasos cerrados son nuevamente re-
canalizados. Este proceso, que es controlado por la enzima
plasmina, se denomina fibrindlisis.

Asf pues los fibroblastos migran hacia el espacio lesio-
nal cuando se hallan disponibles los aminodcidos de los co-
dgulos parcialmente disueltos y se halla despejado el tejido
necroético de la herida. Si por el contrario existiesen todavia

hematomas, tejido necrdtico, cuerpos extrafios y bacterias,
se retrasardn tanto la reconstitucién vascular como también
la migracidn de fibroblastos. El alcance de la neoformacién
tisular se corresponde de forma directa con la envergadura
de la coagulacion sanguinea y la dimensién del incidente in-
flamatorio, incluido el desbridamiento end6geno llevado a
cabo con la ayuda de la fagocitosis'®.

Aun cuando los fibroblastos sean definidos usualmente
como un «tipo celular uniforme» cobra especial importancia
para la curacion de la lesion el hecho de que difieran en sus
funciones y sus reacciones frente a los FC. En una lesién se
pueden encontrar fibroblastos de diferentes edades, los cua-
les se diferencian unos de otros tanto en sus funciones de
secrecion como también en el tipo de reaccién que tienen
frente a los FC'.

Fase de diferenciacion y remodelacion

En esta fase comienza la maduracién de las fibras de
coldgeno. La extension de la lesion se reduce, disminuye
cada vez mds la presencia vascular y el contenido de agua
en el tejido neoformado, que gana en consistencia, y se
transforma finalmente en un tejido reparado'.

Para que el tejido neoformado sea sustituido por una ci-
catriz son necesarios cambios en la matriz extracelular; el
PDGF, el FGF, y diversas citocinas (IL-1,TNF-o) inducen
la secrecion de metaloproteinasas (MMP) por parte de los
fibroblastos, macréfagos, neutrdfilos, y algunas células epi-
teliales, que degradan el coldgeno y otras proteinas de la
matriz extracelular. El metabolismo del coldgeno dentro
de la zona lesionada es un equilibrio entre sintesis y degra-
daci6n'®. La digestién del coldgeno maduro resulta de la
ruptura de una localizacién especifica dentro de la triple hé-
lice o por la colagenasa intersticial (metaloproteinasa-1 de
la matriz). La colagenasa intersticial es producida por dife-
rentes tipos celulares, incluyendo células endoteliales, mo-
nocitos y fibroblastos. Es liberada como una forma inactiva
y es proteolizada por plasmina o estromelisina generando la
enzima activa.

Una vez formadas, las MMP son inhibidas rdpidamente
por sus inhibidores tisulares (TIMP). Los TIMP son impor-
tantes en la regulacién de la actividad de la colagenasa. Las
MMP y los TIMP son esenciales en la remodelacidon del te-
jido conjuntivo. El TGF-f inhibe las MMP, es un potente
estimulador de la produccién de procoldgeno y TIMP-1 y
bloquea la induccién de colagenasa por otras citocinas. Asi,
el TGF-P tiene un papel fundamental en la inhibicién de la
colagenolisis, dirigiendo la deposicion de coldgeno y de
otras proteinas de la matriz'¢. El resultado final de los pro-
cesos de sintesis y degradacion es la remodelacion.

La retraccién de las fibras coldgenas sélo desempeiia un
papel secundario en la reduccién del espacio lesionado en
algunos tejidos (heridas cutdneas). Los fibroblastos tienen
una intervencién mucho mads decisiva en la contraccion, ya
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que en ciertos tejidos una vez finalizan sus actividades de
secrecion se transforman en parte en fibrocitos (estado de
reposo) y en parte en miofibroblastos, que al igual que las
células musculares lisas contienen actomiosina, proteina
muscular con capacidad para generar fuerzas contractiles
que hagan posible la contraccién®. Esta conversion es acti-
vada por FC tales como TGF-B1? y sefiales mecdnicas rela-
cionadas con las fuerzas que resisten la contraccién. Al con-
traerse los miofibroblastos provocan que se tensen al mismo
tiempo las fibras coldgenas y que el tejido de reparacion se
retraigal®.

La contracciéon reduce la superficie de la herida consi-
derablemente, y conduce a que la zona de reparacion in-
completa se mantenga lo mas reducida posible'. In vitro,
los fibroblastos se alinean a lo largo de las fibras de un gel
de coldgeno y promueven un proceso similar por un meca-
nismo energético-dependiente. El TGF-B puede aplicarse
para estimular la contraccién de geles de coldgeno in vitro.
La vascularizacion de la herida decrece hasta que queda un
tejido fibrético acelular. Los factores implicados en esta
transformacién son menos conocidos, y aunque hemos iden-
tificado algunos, todavia no estan del todo claras las sefiales
que participan en estos eventos'.

Las diversas fuerzas de tensién que son ejercidas por
los fibroblastos antes, durante y después de la contraccién
de la herida, han sido estudiadas en modelos de sistemas de
geles de coldgeno. Por ejemplo, varios FC son potentes esti-
mulantes de la contraccion del gel conducida por los fibro-
blastos, y presumiblemente son sefiales para la contraccién
del tejido in vivo. Las sefiales que frenan potencialmente la
contraccion estdn siendo analizadas por liberacion de las
fuerzas mecdnicas de los geles fijados desde su unién al
sustrato, para simular la pérdida de resistencia que ocurre
cuando el tejido se ha reparado. Unos minutos después de
liberarse de las fuerzas de resistencia, los fibroblastos acti-
van cAMP, que es la sefial de transduccién del camino que
involucra la entrada de iones de Ca** extracelulares y la pro-
duccién de dcido fosfatidico por la fosfolipasa D*. Seguida-
mente, los receptores del PDGF y el EGF pierden sensibili-
dad, y las células «relajadas» retornan a un estado
quiescente similar al que tenfan antes de producirse la he-
rida®.

PLASMA RICO EN PLAQUETAS

El proceso lesivo que acontece tras un traumatismo o la
agresion tisular que supone una intervencion quirdrgica po-
ne en marcha los mecanismos necesarios para su curacion.
Esta curacién se puede llevar a cabo mediante un proceso
de reparacion o de regeneracion. La reparacion es la cura-
cién de una herida mediante un tejido que no restaura total-
mente la arquitectura o funcién del tejido afectado, mientras
que la regeneracién consiste en la reconstitucién de una par-

te perdida o lesionada. El estudio de la curacién de las heri-
das es un proceso complejo que involucra muchos tipos ce-
lulares y factores de crecimiento. En condiciones normales,
tras la lesion tisular, las plaquetas forman un codgulo esta-
ble desde el que se liberan una variedad de FC que promue-
ven la curacion tisular. Sin embargo, diversos estudios ex-
perimentales demuestran una alteracién en la actividad de
los FC durante la curacién de las heridas debido a su reduci-
da sintesis, incrementada degradacién e inactivacioén. En la
curacion de estas heridas las plaquetas desempefian un pa-
pel esencial, ya que son ricas en FC almacenados en sus
granulos alfa. El uso tépico de los geles formados tras la
agregacion plaquetaria promueve el aporte exdgeno e in situ
de estos FC, contrarrestando con ello las alteraciones ante-
riormente resefiadas®.

Sistemas de obtencién del plasma rico
en plaquetas

Existen diversos sistemas comercializados para la ob-
tencion de FC a partir de plasma rico en plaquetas (PRP).
En un reciente articulo Lépez-Oliva et al*® revisan los 4 sis-
temas conocidos en ese momento y concluyen que las dife-
rencias entre ellos estriban en pequefios matices, pero que
todos ellos comparten la eficacia a la hora de obtener estos
FC. Anitua® hace una descripcién detallada de uno de los
métodos. Someramente, se recoge la sangre en tubos con ci-
trato sédico al 3,8% como anticoagulante. Tras centrifugar
la sangre, se procede a separar las fracciones plasmaticas pi-
peteando 500 pl cada vez hasta un total de 3 o 4, dependien-
do del hematocrito del paciente. Los dltimos 500 pl, inme-
diatamente por encima de las series blanca y roja, es la
fraccién mads rica en plaquetas. Las plaquetas de la fraccién
plasmatica de interés son luego activadas afiadiendo cloruro
cdlcico al 10%, procediéndose seguidamente a aplicar en el
tejido.

Mecanismo de accion del plasma rico en plaquetas

Los pegamentos de fibrina se vienen utilizando desde
hace décadas en los campos de la Traumatologia y de la Ci-
rugia Oral y Maxilofacial con el fin de promover una fun-
cion osteoconductora. Posteriormente, varios autores utili-
zaron los concentrados a base de PRP en injertos orales y
maxilofaciales, con el fin de obtener la fibrina de manera
aut6loga, activando el PRP con trombina bovina. Observa-
ron que ademds del beneficioso efecto osteoconductor que
aportaba la fibrina, existia un aporte de FC beneficioso para
la curacién Gsea.

Los FC contenidos en diferentes tipos celulares y en la
matriz extracelular (MEC), regulan diversos procesos celu-
lares, como son la mitogénesis, quimiotaxis, diferenciacion
y el metabolismo celular®*. Numerosos estudios han mostra-
do que el PDGF (factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas), VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascu-
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lar), TGF-B (factor de crecimiento transformante beta)
bFGF (factor de crecimiento fibrobléstico basico) e IGF-1
(factor de crecimiento insulinico 1) se hallan en el PRP y, la
aplicacién local de FC es usada para promover la curacion
de los tejidos*. Los FC liberados de las plaquetas activadas
inician y modulan la curacién de lesiones tanto dseas como
de partes blandas®, induciendo una diferenciacién celular
acelerada y produciendo un tejido bien organizado, incluso
en lesiones que previamente eran consideradas como intra-
tables’.

Los FC de las plaquetas estdn en concentraciones y pro-
porciones normales, lo cual resulta en una mayor y mads
efectiva interrelacién. Esto distingue al PRP de los FC re-
combinantes, los cuales se aplican en solitario en dosis ha-
bitualmente suprafisioldgicas. En este sentido en heridas cu-
tdneas se ha observado que es mds efectiva la combinacién
de FC que la accién independiente de cada una ellas sobre
la curacion de las mismas. Asi, la combinaciéon PDGF-2 e
IGF-1 o bien la de PDGF-2 y TGF-o es mds efectiva que la
de cada uno de ellos*’*8. Es sabido que en la regeneracién
6sea, PDGF y TGF-f tienen un fuerte efecto sinérgico qui-
miotdctico sobre los osteoblastos humanos®.

Problemas y limitaciones en los sistemas
de obtencién del plasma rico en plaquetas

No se han descrito problemas de salud tras la aplicacién
de esta técnica. Algunos factores limitantes han sido descri-
tos, tales como elevados hematocritos o plaquetopenia. Es
por ello que se necesitan nuevas investigaciones que preci-
sen el nimero 6ptimo de plaquetas necesarias®’. La concen-
tracién de plaquetas aumenta hasta 8 veces en la fraccion
plasmatica rica en plaquetas respecto del recuento en sangre
total, incrementandose consecuentemente la concentracion
de FC con el nimero de plaquetas. Sin embargo, las con-
centraciones de estos FC puede variar de paciente a pacien-
te’. Ademds, algunos autores demuestran que el contenido
de FC en los diferentes métodos para obtener PRP varia tre-
mendamente, sugiriendo determinar si estos resultados con-
llevan un efecto biolégico diferente*!.

Efectos conocidos de los factores de crecimiento
obtenidos del plasma rico en plaquetas

Los FC pueden estimular la formacién y la curacién
Osea, y estos resultados los hacen candidatos para su uso en
cirugia ortopédica. En la regeneracién 6sea, PDGF y TGF-3
son los factores mds importantes. PDGF induce la prolifera-
cién de células mesenquimales indiferenciadas, angiogéne-
sis y activacién de macréfagos. También incrementa la re-
generacién 6sea en conjuncién con otros FC, tales como
IGF-1 y TGF-B. La TGF-B puede incrementar la quimiota-
xis y mitogénesis de los precursores de los osteoblastos, e
inhibe la reabsorcién 6sea. Marx et al* reportaron que el
PRP acelera la reparacion 6sea debido a las altas concentra-

ciones de PDGF, TGF-B y otros FC. Slater et al*>, usando
PRP estimulan la actividad proliferativa y funcional de cé-
lulas similares a osteoblastos fetales humanos.

Se han descrito diversos efectos beneficiosos tras la ad-
ministracién de factores de crecimiento plaquetario. Asi, se
ha visto un descenso en la necesidad de drenajes e inciden-
cia de complicaciones (reduccién en la tasa de infecciones)
y en el nimero de dias de hospitalizacién en pacientes de
cirugia pldstica. Se han descrito también ciertas propiedades
antiinflamatorias con reduccion del edema y equimosis, y
hemostdticas, siendo efectivo para parar el sangrado difuso
capilar en las heridas.

Esta técnica estd siendo usada en pacientes que van su-
frir una fusién espinal lumbar. Tras observar regeneracion
dsea alrededor de los implantes de titanio, se hipotetiza que
las plaquetas liberan mdltiples FC, los cuales poseen efectos
quimiotécticos y mitogénicos sobre las células madre me-
senquimales y sobre los osteoblastos, acelerando con ello la
curacion dsea®’.

En cirugia de rodilla la inyeccién de PRP aut6logo pue-
de facilitar la reconstruccién del ligamento cruzado anterior
(LCA)*. También es itil en el anclaje del cartilago articular
humano. Asi, los autores reportan un caso de reanclaje de
un fragmento condral mayor de 2 cm mediante técnica ar-
troscdpica con la ayuda del PRP. Los autores encuentran
una curacién completa y acelerada, a pesar del pobre pro-
nostico inicial. El resultado funcional fue igualmente exce-
lente®.

En heridas de extremidades inferiores se demostré una
correlacion directa entre la cicatrizacién de las mismas y el
inicio de la terapia con estos FC*.

Como sugieren Marx et al®, en la aplicacién de PRP
con injerto dseo, la iniciacién de la regeneracion 6sea co-
mienza con la liberacién de PDGF y TGF-3 desde las pla-
quetas degranuladas. PDGF estimula la mitogénesis de las
células madre de la médula 6sea y transfieren osteoblastos
endostales hacia el injerto. También comienza la angiogéne-
sis induciendo la mitosis de las células endoteliales. TGF-3
inicialmente activa la mitosis en los fibroblastos y pre-oste-
oblastos e incrementa su nimero, asi como promueve su di-
ferenciacion hacia osteoblastos maduros funcionantes. La
continuada secrecién de TGF-B influencia la deposicion de
matriz dsea por parte de los osteoblastos y a que los fibro-
blastos depositen matriz coldgena para mantener el creci-
miento de los capilares. Zhang et al, usando compuestos de
biocerdmicas porosos con PRP para reparar largos defectos
dseos en conejos, demuestran que la adicién de los mismos
acelera la formacidén de hueso nuevo y la curacién dsea a las
12 semanas®.

Recientemente Anitua et al, estudiando el efecto del
PRP sobre células de tendon cultivado, encuentran un incre-
mento en la proliferacion de estas células, las cuales, ade-
mds, sintetizan VEGF, y éste, en un sistema in vivo, presu-
miblemente promover4 la neoangiogénesis*.
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Relacién entre plasma rico en plaquetas
y carcinogénesis

Se sabe que los FC se hallan sobreexpresados en los tu-
mores. ;Podrian estos FC iniciar un tumor en los tejidos
donde se aplican? La revision de la literatura no ha permiti-
do aportar evidencias cientificas que relacionen la aplica-
cién terapéutica de PRP o de FC recombinantes con la trans-
formacién carcinomatosa de tejidos normales o displdsicos.

La formacién de tumores humanos es un proceso muy
complejo que necesita de la acumulacién de numerosas alte-
raciones moleculares para que estas células escapen a los
sistemas de control normal existentes. Las concentraciones
terapéuticas de FC podrian actuar, mds que como iniciado-
res, como promotores en la carcinogénesis, favoreciendo la
divisién y promocion de células previamente mutadas. Ade-
mds, el fendmeno carcinogénico necesita de dosis mas con-
tinuadas en el tiempo que las que se aplican en la terapéuti-
ca con PRP, teniendo en cuenta ademds que los FC
extracelulares se degradan a los 7-10 dias.

Shi et al® realizaron un estudio experimental en el que
observaron la repercusion de la aplicacion terapéutica de
PDGF-BB e IGF-1 sobre la mucosa de mejilla donde previa-
mente se habfa inducido una displasia. Observaron que la apli-
cacion de los FC no producia un efecto exacerbado sobre el
tejido displasico para su transformacién en carcinomas, en
comparacion con las muestras donde no se aplicaron FC.

En conclusidn, en el campo de la Cirugia Ortopédica y
la Traumatologia, practicamente todas las patologias inte-
gran procesos de reparacion tisular. Ademads, un gran nime-
ro de complicaciones médicas o quirtirgicas puede ser atri-
buido a deficiencias en la reparacién de los tejidos. En este
sentido las recientes terapias con la utilizacion de factores
de crecimiento constituyen opciones que deben ser estudia-
das y debatidas en profundidad.
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