IMUCOT (TERAPIA BIOLOGICA)

Dres. F. Santonja y A. Pastor

IMUCOT
TERAPIA BIOLOGICA

Dres. Fernando Santonja Medina y Antonio Pastor Clemente

PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO

. Qué son los factores de crecimiento?

Son proteinas que desarrollan funciones
esenciales en los procesos de reparacion y
regeneracion de los tejidos. Se encuentran en
muchas células y partes del organismo
(macréfagos, células endoteliales, monocitos,
fibroblastos, matriz 6sea, plaquetas).

Estas proteinas intervienen en la
relacion entre células y transmiten la
informacioén al interaccionar con los receptores
celulares que estan en la membrana celular.

Son los encargados de desencadenar
efectos bioldgicos como la migracion celular, la
proliferacion y la diferenciacion celular;
procesos fundamentales para la reparacion y
regeneracion de los tejidos.

Estos factores de crecimiento se

encuentran en el Interior de las plaquetas.
Estos factores son:

e PDGF (Plateled Derived Growth
Factor) Se encuentra en los granulos
alfa de las plaquetas y en otras
células. Favorece la angiogénesis,
favorece pasos intermedios en la
formacion del tejido 6seo. Aumenta
la tasa de proliferacion de células
stem.

e TGF-f (Transforming  Growth
Factor B). Se encuentra en grandes
cantidades en las  plaquetas.
Aumenta la sintesis de proteinas
derivadas del colageno tipo I y V;
también aumenta la mineralizacion
de la matriz 6sea e inhibe Ia
formacion de los osteoclastos
(disminuye la reabsorcion 6sea).

e FGF (Factor de crecimiento
fibroblastico). Se encarga de
controlar la proliferacion,

diferenciacion y otras funciones
celulares derivadas del mesodermo y
neuroectodermo; el TGF-f es capaz

de inhibir o potenciar su efecto
dependiendo del tipo celular sobre el
que actiia. Produce la estimulacion
de la angiogénesis por un
mecanismo directo asi como la
estimulacion y coordinacion de la
mitosis de multiples tipos celulares
durante el crecimiento animal,
mantenimiento y reparacion tisular.

e VEGF (Factor de crecimiento
vascular endotelial). Efecto
angiogénico, que es vital para la
formacion de vasos sanguineos y
con ello de nutrientes al tejido en

regeneracion.

e EGF (Factor de crecimiento
epidérmico).

e IGF (Factor de crecimiento

insulinico. Tipo I) Aumenta la
formacion de hueso induciendo la
proliferacion celular, la
diferenciacion y la biosintesis de
colageno tipo L.

Las plaquetas son elementos celulares
pequefios que no poseen nucleos, circulan en
sangre periférica durante unos 8-10 dias vy,
ademas de su funcién de hemostasia, contienen
varios factores de crecimiento que han sido
sintetizados por el megacariocito, recogiendo
ademds durante su recorrido sanguineo
proteinas plasmaticas que almacenan en su
interior. Estos factores de crecimiento son
liberados en las zonas donde hay dafio tisular,
al romperse las plaquetas y salir su contenido al
exterior.

El término Platelet-Rich
plasma (PRP) engloba  muchas
denominaciones, como  concentrado de
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plaquetas, geles de plaquetas, PCCS, AGF, PG,
PRF, PRGF, por lo que.los PRPs no son un
producto tnico (1, 2).

A partir de ahora hablaremos de

PRGF (Plama Rico en Factores de
Crecimiento) ya que no  preparamos
concentrados plaquetarios sino PLASMA

ENRIQUECIDO EN PLAQUETAS que es un
término acufado para describir un plasma que
contiene por encima de 300-350.000
plaquetas/uL, pero que ademds no contiene
leucocitos y no utiliza trombina bovina para
coagular.

Se ha comprobado que para que se
produzca la maxima eficacia terapéutica tiene
que _haber una _concentracion _plaquetaria
mayor _de un__millon _de plaquetas _por
microlitro.

Los métodos de obtencion de PRP
deben asegurar al menos esa concentracion.
Son varias las técnicas utilizadas para la
obtencion de este plasma rico en plaquetas. Hay
una serie de elementos criticos a tener en
cuenta tales como la composicion del producto
(plaquetas, concentracion de GF (Factores de
crecimiento), presencia o no de leucocitos,
volumen de sangre necesario (Anitua E, Mikel
S. et al ] Biomedical Mat Res A 2008) .

PRGF SYSTEM. Este sistema se ha
desarrollado basado en las investigaciones del
Dr. Eduardo Anitua siendo comercializado por
BTI System.

El sistema cuenta con la certificacion
CE de las autoridades sanitarias europeas, por
lo que el PRGF System esta autorizado en
Europa para la obtencion de factores de
crecimiento plasmaticos y su aplicacion en
diversas especialidades médicas. En USA se
comercializa con la denominacion ENDORET
(www.bti-implant.es//www.prgf.es)

Es un sistema que permite la obtencion
de un plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF) a partir de un volumen pequeio de
sangre (desde Scc hasta la cantidad necesaria
dependiendo del tamafio de la lesion a tratar).

Se puede preparar en el entorno de una
consulta de forma sencilla y es facilmente
reproducible. El tiempo entre la extraccion y la
obtencion del PRGF suele precisar de unos 20
minutos.

Dres. F. Santonja y A. Pastor

El sistema PRGF es la unica técnica
descrita y patentada que no requiere el uso de
trombina  bovina o cualquier  otro
hemoderivado.

Es la uUnica técnica que permite la
obtencién de un concentrado exclusivamente
plaquetario. La exclusion de los leucocitos
evita la presencia de la interleukinas pro-
inflamatorias. Metaloproteasas (MMPS) MMP
8 y 9 que degradan el coladgeno tipo 1.

Se usa la sangre del paciente (por lo que
es AUTOLOGO) sin manipulacién ni adicién
de ninguin otro producto.

El PRGF es un liquido activo en el que
la coagulacion se produce “in vivo™.

Durante todo el proceso se ha de
trabajar en condiciones de asepsia (esterilidad).
Se precisa que los médicos que lo realicen
tengan la experiencia necesaria para su correcto
procesamiento.

DESCRIPCION DEL PROCESO
PRGF SYSTEM

Se realiza una puncién venosa en una
vena periférica, se toman todas las medidas de
asepsia necesarias en el lugar de la extraccion
obteniéndose un volumen de sangre entre 20 y
60cc.

Esta sangre es recogida en tubos con
interior estéril utilizando el citrato sodico como
anticoagulante. Estos tubos son centrifugados
siguiendo la técnica de centrifugacion PRGF.

Tras la centrifugacion se obtiene la
separacion de los diferentes contenidos de la
sangre (Figura 1), con lo que se consigue
concentrar las plaquetas en la zona
inmediatamente superior a la serie roja y que
los leucocitos se sedimenten en una capa
inmediatamente por encima de los hematies;
esto permite que un operador entrenado
pueda recoger el PRGF sin ninguna
contaminacion de leucocitos.


www.bti-implant.es//www.prgf.es
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Figura 1.- Obtencion del plasma tras la centrifugacion.

La fraccion plasmatica se divide en tres
fracciones (Figura 2): el volumen de estas
fracciones puede variar en funcion del
hematocrito de cada paciente. La Fraccion 1
(F1) contiene un numero de plaquetas similar a
la sangre periférica y se utiliza cuando es
necesario para la preparacion de un soporte de
fibrina. La fraccion dos (F2) contiene un
numero mayor de plaquetas; la fraccion tres

(F3) es la que contiene el plasma rico en

factores de crecimiento en las
proporciones Optimas para su uso terapéutico.

Figura 2.- Fraccion tres que contiene el PRGF.

La extraccion de de estas fracciones se
realiza con el uso de pipetas estériles.

Todo el proceso se realiza en estrictas
condiciones de esterilidad (Figura 3).
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Figura 3.- Pipeteado para la precisa obtencion de la
fraccion tres.

Una vez obtenidas las diferentes
fracciones, estds son recogidas en recipientes
estériles y ya se puede aplicar en la zona
deseada.

Figura 4.- Aplicacion intra-tendinosa en el tendon
rotuliano.

La activacion de este plasma se realiza
con cloruro célcico. Se aplica en forma liquida
en las infiltraciones intra-articulares, lesiones
tendinosas y en las musculares, con lo que la
coagulacion ocurrird directamente en la zona de
aplicacion (Figura 4).

Para las heridas, se obtiene un coagulo rico en
factores de crecimiento que es maleable y
facilmente aplicable en una zona concreta
(Figura 5).

Cuando la superficie a tratar es extensa
podemos utilizar la fraccion 1 (F1) rica en
fibrina para que sirva de barrera.
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Figura 5.- Aplicacion de codgulo de PRGF en una
ulcera en la rodilla.

UTILIZACION CLINICA:

La utilizacion clinica de los PRGF esta
suponiendo un avance en el tratamiento de
muchas enfermedades.

Se utiliza en diferentes campos de la
Medicina como Cirugia Maxilo-Facial,
Implantologia, Cirugia Ortopédica y
Traumatologia, Medicina del Deporte, Cirugia
Cardiaca asi como en el tratamiento de
problemas dermatoldégicos (Ulceras cutaneas,
defectos cutaneos) y en cirugia estética

(rejuvenecimiento facial).

En los ultimos afios gracias a la
aplicacion de esta técnica a destacados
deportistas espanoles de diferentes deportes, ha
hecho que el interés haya aumentado de forma
importante (Figura 6 y 7) *~

recuperando las mdllas dElTEFIIStEI.ﬂEi‘D uegu
agresivo v 1a falta de estudios sobre su eficacia a largo plazo
pueden hacer dudar de si esta solucion es la deflﬁktlua

RODILLAS DE NAIAL

) are i o SRR

Fzgura6 El Mundo 11 72010
Actualmente se continian realizando
numerosos estudios para ahondar en el
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conocimiento y validar los diferentes usos
terapéuticos.

Figura 7.- El Mundo 11-7-2010

USOS MAS FRECUENTES EN
NUESTRO MEDIO:

e ENFERMEDADES ARTICULARES
DEGENERATIVAS (ARTROSIS): La
aplicacion de plasma rico en factores de
crecimiento es un nuevo enfoque
terapéutico minimamente invasivo para
enfermedades como la artrosis (Figuras 8, 9

y 10).
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Figura 10.- Artrosis cadera de varon joven.

En pacientes con menor afectacion

articular se estdn obteniendo resultados
alentadores, debido al efecto condro-protector y
restaurador del equilibrio fisiologico que aporta
sta nueva terapia. Las investigaciones previas
las que actualmente se estan realizando,
rientan en el sentido de retrasar el avance de la
nfermedad *>° (Figura 11).
e esta comparando el efecto beneficioso del
RGF en relacion con otras aplicaciones como
1 Acido Hialurdnico. Los estudios realizados
> permiten afirmar que el tratamiento con
RGF es superior al obtenido con la aplicacion
e Ac. Hialuronico.

Figura 8.- Artrosis de rodillas.

Figura 9.- Rx A-P de una paciente con gonartrosis Una nueva técnica médica desarrollada en Alava podria dar
derecha solucion a la artresis

Estudios realizados por diferentes
investigadores han demostrado su efectividad
en las distintas fases de la enfermedad.

o Cx

Figﬁm 11.- Diario de Alava 25-01-07. E. Anitua y Mikel
Sanchez.



IMUCOT (TERAPIA BIOLOGICA)

Si se valoran los sintomas que produce la
artrosis como el dolor, la rigidez y la
incapacidad  funcional, utilizando escalas
especificas validadas internacionalmente, se
observa que el 61% de los pacientes
experimentan una disminucion significativa del
dolor y una recuperacién mensurable de su
capacidad de movimiento; del mismo modo se
ha comprobado que la rigidez articular
Actlgsminuye en el 41% de los pacientes tratados

La eficacia clinica del PRGF en la articulacién
es atribuida a varios efectos:

1. Efecto anabodlico en el metabolismo del
cartilago.

2. Bloqueo en la degradacion del mismo.

3. Restitucion del ambiente fisioldgico en la
articulacion inhibiendo 1la inflamaciéon vy
disminuyendo el dolor.

En los casos en los que se aprecia liquido
sinovial inflamatorio, al realizar la artrocentesis
(evacuacion del exceso de liquido que existe en
el interior de una articulacion) e introducir el
plasma (PRGF), éste actua sobre la membrana
sinovial y los sinoviocitos estimulando la
produccion de 4acido hialurénico y otras
moléculas bio-activas. El resultado de estos
cambios es la mejoria en la calidad del liquido
sinovial, la disminucion de la inflamacion y del
dolor.

Mikel Sénchez y col ° tras tratar a mas de 500
pacientes con esta patologia, encuentran una
mejoria clinica global en el 65% de ellos a los
dos meses de iniciarse el tratamiento; esto se
traduce en una notable mejora de la funcién

articular y por ende un mejor estandar de
calidad de vida.

e PATOLOGIA TENDINOSA: Es en las
lesiones tendinosas donde existe mayor niimero

de evidencias cientificas sobre el uso
beneficioso del PRGF 7% % 1011 ga hy
comprobado que el PRGF induce Ia

proliferacion de los tenocitos y la sintesis de un
potente factor angiogénico y un potente factor
anti-fibrotico. En las lesiones tendinosas puede
acelerar las fases catabolicas delimitando la
zona lesionada y promover la angiogénesis y la
formacion de células fibro-vasculares. En las
roturas agudas del tendon de Aquiles Sanchez
M y col. ° han demostrado en un grupo de
atletas que la aplicacion de PRGF durante el
acto quirurgico de la reparacion en la zona de la
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sutura y zonas adyacentes, procura una mas
rapida ganancia del rango de movimiento del
tobillo, un menor numero de complicaciones
post-quirdrgicas y una mas rapida vuelta a la
carrera. Gandia '°, en lesiones tendinosas
cronicas de mas de 6 semanas de evolucion
(tendinopatia de  Aquiles, epicondilitis,
tendinopatia rotuliana y del supraespinoso)
logra un 92% de buenos resultados (de ellos un
70% excelentes) y solo en el 8% los da como
malos al no apreciar mejoria. Los aplica intra-
tendinosamente bajo control ecografico en la
zona lesionada con una periodicidad cada tres
semanas y con un programa de rehabilitacion
especifico.

En la epicondilitis es donde existen
resultados mas espectaculares '>'* con nivel de
evidencia cientifica 2 y 1. Los pacientes
tratados experimentan mejoria clara y evidente
en relacion a los tratamientos convencionales, y
esta mejoria se mantiene durante mayor tiempo,
siendo definitiva en la mayoria de los casos.

. PATOLOGIA MUSCULAR: Es
donde hasta hace poco tiempo existia una
mayor controversia respecto a la aplicacion de
PRGF. Los estudios que se estan realizados
apuntan hacia una disminucion del tiempo de
curacion con una vuelta mas rapida a la
actividad habitual. La aplicacion se realiza
previa localizacion de la lesion muscular con
ecografia y eliminacion del hematoma y su
aplicacion de PRGF en la zona lesionada.

. CIRUGIA ARTROSCOPICA: Se ha
utilizado en el tratamiento de lesiones del
cartilago articular '*'>'°, al ayudar a que pueda
adherirse mejor a la zona, favoreciendo la
regeneracion de los tejidos y una mas rapida
recuperacion de las lesiones. En la
reconstruccion del ligamento cruzado anterior
las complicaciones post-quirurgicas  son
menores, la remodelacion  biologica e
incorporacion del injerto del tendon en el
interior del tinel asi como la consolidacion
radiografica de los tuneles 6seos fue mejor y el
namero de rodillas estables fue mayor.
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Figura 12.- Valoracion ecogrdfica de la cadera.
Nosotros los estamos utilizando tras la cirugia
artroscopica de la cadera en el Sindrome Figura 14.- Aplicacion de los PRGF en la articulacion
Fémoro-Acetabular y en lesiones del labrum  dela cadera.

(Figuras 12, 13 y 14).

. CIRUGIA PERCUTANEA: Nosotros
estamos aplicando los PRGF en las osteotomias
al facilitar una mas rapida recuperacion e
impresionando que favorece el proceso de
formacion del callo 6seo (Figuras 15, 16).

Figura 13.- Vision ecografica de la cabeza femoral y de
la aguja intra-articular.

il | ol
Cirugia del antepié por sistema MIS.

Figura 15.-
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. CIRUGIA ORTOPEDICA. En los
retardos de consolidacion e incluso en la falta
de uniéon de una fractura cuando el proceso
bioldgico normal de la cicatrizaciéon deja de
actuar. En cirugia protésica el PRGF mejora la
integracion de los componentes protésicos en el
hueso trabecular, permitiendo su réapida y
adecuada Osteo-integracion, mejorando
consecuentemente su estabilidad.

Figura 16.- Misma paciente de la Fig 15 a las 6 sem. de
la cirugia MIS. Formacion del callo oseo en todas las
osteotomias.

o NECROSIS LA PIEL
POSTQUIRURGICAS. ULCERAS
CUTANEAS CRONICAS. Se ha visto que
tras un cuidadoso desbridamiento y eliminacion
de la infeccion, la aplicacion de PRGF en
forma de coagulo cubriendo la herida, junto a la
infiltracion de los bordes con PRGF ayuda a
una mas rapida cicatrizacion. Es de utilidad en
necrosis cutaneas post-quirdrgicas en zonas
poco irrigadas o con patologias asociadas como
diabetes (Figuras 17).

DE
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Figura 17b.-.

Herida post-quirurgica
limpieza y desbridamiento de los bordes aplicacion de
PRGF en forma liquida..

(17a):Tras
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También en ulceras por presion o de
decubito (Fig. 18 y 19).

Figura 17 c.- Aplicacion del coagulo de PRGF.

Figura 17 d. Periodo final a las 5 semanas.

Figura 19.- Ulceras por dectibito en la espalda.

Figura 17 e. Curacion a las 7 semanas.
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. REGENERACION FACIAL. El
conocimiento de los mecanismos implicados en
la regeneracion tisular ha impulsado a
desarrollar tratamientos de bioestimulacion
cutdnea mediante la utilizacion de factores de
crecimiento.

Anitda E, Sanchez M y col * han
realizado un estudio comparando los resultados
de la aplicacion facial de PRGF intradérmico y
con la aplicacion de Acido Hialurénico,
apreciando que ambos son efectivos en el
tratamiento del envejecimiento facial pero el
efecto de los pacientes tratados con PRGF fue
mas prolongado y el grado de satisfaccion por
el tratamiento fue mayor en el caso de los
tratados con PRGF.

10
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CONDICIONES PREVIAS A CUMPLIR POR EL PACIENTE QUE
VA A SER SOMETIDO A APLICACION DE PRGF EN IMUCOT

1. No debe de presentar en el momento de la aplicacion enfermedad infecciosa
activa.

2. Si esté en tratamiento con medicamentos que afecten a la coagulacion sanguinea,
DEBE ponerlo en nuestro CONOCIMIENTO.

3. No debe realizar comidas copiosas ni ricas en grasas el dia anterior.

4. DEBE DE GUARDAR UN AYUNO DE 4 HORAS PREVIO A LA
EXTRACCION.

5. Se tomara a modo de prevencidon un antibidtico 4 horas antes (prescrito por
nuestro equipo meédico).

“DE INTERES PARA EL PACIENTE”

Es interesante hacer unas reflexiones sobre este tratamiento que estd demostrando beneficios
para muchos pacientes, pero que por lo novedoso y atractivo que se presenta hace que se esté
empezando a generalizar su uso en algunos casos de forma inadecuada.

Debemos considerar que:

1. Es un tratamiento médico que debe ser realizado por médicos y personal sanitario
cualificado. El personal debe tratar la muestra (sangre) en modo estéril y aplicarla con las
maximas condiciones de asepsia.

2. El proceso tiene fecha de caducidad, es decir se debe de realizar todo dentro de un tiempo
limitado (méaximo-3 horas) ya que en caso contrario el plasma se desnaturaliza y pierde sus
propiedades.

3. El resultado final es la obtencion de un concentrado de plasma rico en plaquetas, que tiene
coloracion amarillenta y estd exento de leucocitos y hematies.

4. Sino se inyecta la fraccion mas rica (Fraccion 3) se estara administrando un plasma pobre
en Factores de Crecimiento, que tendrd menor poder terapéutico.

5. Sino se indica, se realiza y se aplica de forma correcta esta técnica, al final no lograremos
los beneficios terapéuticos esperados.

11
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