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RESUMEN

Los concentrados plaquetarios (CPs) tienen efecto significativo en la hemostasis y en la cicatrizacion de
las heridas ya que liberan factores de crecimiento y citoquinas relacionados con la regeneracion de los
tejidos. Comunmente los conocemos bajo los términos de PRP (Platelet-Rich Plasma) o PRF (Platelet-
Rich Fibrin). Existe una clasificacion desarrollada con la finalidad de identificarlas evitando asi
confusiones. En las Ultimas décadas se han incrementado las técnicas de centrifugacion para la
obtencién de CPs autélogos modificando los protocolos establecidos en cuanto a concentraciones,
materiales, revoluciones, tiempos y velocidades de centrifugacién los cuales podrian alterar sus
efectos positivos. En esta revisién de la literatura detallaremos los origenes, las generaciones, los
protocolos de obtencién, las utilidades clinicas, las ventajas y desventajas de los CPs asi como el
aspecto relacionado a la parte comercial y alos nuevos CPs alin eninvestigacion.
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ABSTRACT

Platelet concentrates (PCs) have a significant effect on hemostasis and wound healing because they
release growth factors and cytokines related to tissue regeneration. We commonly know them under the
terms of PRP (Platelet-Rich Plasma) or PRF (Platelet-Rich Fibrin). There is already a classification
developed for PCs identification avoiding confusion. In the last decades, the centrifugation techniques
have been increased for obtaining autogenous PCs modifying the established protocols in terms of
concentrations, materials, revolutions, times and spin speeds which could alter its positive effects. In
this review of the literature we will detail the origins, the generations, the standard protocols, the clinical
utilities, the advantages and disadvantages of the PCs as well as the commercial part and PCs still
under investigation.

Keywords: Blood Platelets; Fibrin; Fibrin Tissue Adhesive; Platelet-Rich Plasma.

a investigacion clinica actual tiene como
desafio el desarrollo de agentes bioldgicos o
aditivos quirurgicos bioactivos que tengan la
capacidad de simular e inducir eventos naturales
regulando asi la inflamacion y la cicatrizacion de los
tejidos. Los agentes biologicos son sustancias
producidas a partir de un organismo vivo o de sus
productos los cuales se utilizan en la prevencion, el
diagndstico o en el tratamiento de una enfermedad.

En este sentido, la utilizacién de tales biomateriales
deberia resultar en una cicatrizacion mas rapiday con
resultados regeneradores mejorados. Los agentes
bioldgicos mas estudiados para regeneracion
periodontal y para la mejora del lecho implantolégico
son: Factor de crecimiento derivado de plaquetas
recombinante humano-BB, matriz derivada del
esmalte, PRP “Platelet-rich plasma” (Plasma Rico en
Plaquetas), PRF “Platelet-rich fibrin” (Fibrina Rica en
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Plaquetas) y L-PRF “Leukocyte- and platelet-rich
fibrin” (Fibrina Ricaen Plaquetasy Leucocitos)'.

PRP, PRF y L-PRF son denominados comtinmente
concentrados plaquetarios (CPs), los cuales se
obtienen mediante centrifugacion a partir de una
muestra sanguinearecolectada en tubosdevidrioode
plastico. El objetivo principal de los CPs es la
separacidon de los componentes sanguineos para
descartar elementos no ttiles (glébulos rojos) y para
concentrar los elementos que puedan ser usados en
aplicaciones terapéuticas (fibrin6geno/fibrina,
plaquetas, factores de crecimiento, leucocitos, células
circulantes en soluciéon y plasma)’. En las ultimas
décadas se han incrementado las técnicas para la
obtencion de CPs autdélogos que sirvan como
vehiculos y como estimuladores metabolicos
obteniendo resultados positivos en cirugia oral y
maxilofacial, cirugia de nariz y de garganta, cirugia
plastica, cirugia ortopédica, cirugia cardiovascular,
medicinadeportiva, ginecologiay oftalmologia™.

El presente articulo de revision tiene por objetivo
detallar los origenes, las generaciones, los protocolos de
obtencion, las utilidades clinicas, las ventajas y desventajas
de los CPs asi como el aspecto relacionado a la parte
comercial yalos nuevos CPsaun en investigacion.

Plaquetas

Las plaquetas son células pequefias (2 a 4 um),
irregulares y anucleadas derivadas de los
megacariocitos que tienen una vida media de 8 a 12
dias con valores sanguineos normales entre 150000 y
450000 plaquetas/ul. Son fundamentales para la
hemostasiay paralacicatrizacién delas heridasyaque
son una fuente natural de factores de crecimiento
como: Factor de crecimiento derivado de plaquetas
(FCDP), factor de crecimiento vascular endotelial
(FCVE), factor de crecimiento de insulina (FCI) y
factor de crecimiento transformante f (FCT-B); los
cuales se encuentran almacenados dentro de sus
granulos alfa’. En el 2001 Mosesson y col. definen
fibrina como la forma activada de la molécula
plasmatica fibrindgeno el cual estd presente en el
plasmay en los granulos alfa de las plaquetas jugando
un rol importante en la agregacion plaquetaria
durante la hemostasia, fase inicial para el proceso de
cicatrizacién’. El fibrindgeno en forma de proteina
soluble es el sustrato final de todas las reacciones de
coagulacion, luego se transforma en una fibrina
insoluble mediante la trombina mientras que la
fibrina polimerizada en forma de gel constituye la
primera matriz cicatrizal en el sitio lesionado’.

En la literatura, los resultados clinicos y
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experimentales de los CPs son frecuentemente
controversiales y dificiles de interpretar debido a la
gran variedad de familias a menudo mal agrupadas
bajo el término genérico e inexacto de PRP. Una
novedosa terminologia y clasificacion reagrupé a los
CPsen 4 familias dependiendo de laarquitectura de la
fibrina y de su contenido celular sean puros (P) o con
leucocitos (L): P-PRP, L-PRP, P-PRFy L-PRF***, P-PRP
y L-PRP son suspensiones plaquetarias que pueden
gelificar en un “fibrin glue” o pegamento de fibrina
luego de activarlas. P-PRF y L-PRF solo existen en
forma de gel de fibrina fuertemente polimerizada.
Ambos, P-PRP y P-PRF no contienen leucocitos ni
otros cuerpos celulares aparte de plaquetas, mientras
que L-PRPy L-PRF contienen leucocitosy poblaciones
decélulascirculantes”.

Los precursores de todos los CPs fueron los
sellantes o adhesivos de fibrina, los cuales
evolucionaron posteriormente hacia la primera y
segunda generacion de CPs. A continuacion
detallamoslosorigenesylasgeneracionesde Cps:

1. Sellantes o adhesivos de fibrina: La fibrina
homologa se us6 inicialmente como agente
hemostatico y adhesivo quirtrgico. Matras y col. en
1970 y 1985 publicaron los primeros articulos sobre
CPs usando el pegamento de fibrina para mejorar la
cicatrizacion de heridas cutaneas™”. Este material
bioldgico también era aplicado como osteoconductor
para mejorar la consistencia de los injertos™”. Luego,
Toyapongsak y col. en 1994 usaron fibrina autégena
obtenida mediante crioprecipitacion para reforzar los
injertos 6seos de reconstrucciones mandibulares. Sin
embargo, era necesaria la recoleccion de lasangre1a3
semanasantes delaintervencionademas derequerir2
dias de procesamiento”. Tres afios después, Whitman
y col. introdujeron el término “platelet gel” o gel de
plaquetas en cirugia oral y maxilofacial mejorando la
técnica”. Los sellantes o adhesivos de fibrina fueron
bien documentados en el pasado y en sus inicios se
derivaron del plasma humano. Algunos adhesivos
comerciales como Tisseel (Baxter, Deerfield, IL, USA)
fueron muy utilizados pero el riesgo de infeccion
cruzada llevo al desarrollo de adhesivos autogenos; los
cuales por la complejidad de sus protocolos de
produccién obtuvieron resultados poco reproducibles
y con propiedades menos satisfactorias (Figura1). Se
utilizaron para el control del sangrado, en cirugia
plastica, cardiotoracica y vascular, en aumento de
tejido blandoy de reborde alveolar, en tratamientos de
defectos intradseos y recesiones, regeneracion dsea
con implantes, levantamiento de piso de seno maxilar

yalveolos postexodoncia™”.
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Figura 1. Adhesivo de fibrina comercial Tisseel, Baxter, Deerfield, IL, USA.
Fuente: https://www.esutures.com/product/2-indate-expired/84-baxter

2. Primera generacion de concentrados
plaquetarios: Los CPs ganaron mayor interés en
cirugia oral y maxilofacial con las publicaciones de
Marxy col. ainiciosdel afio 1998 Ellos introdujeron
el término PRP para generalizar la obtencion de CPs
mediante centrifugacion, combinando las
propiedades de los sellantes de fibrina con la de los
factores de crecimiento de las plaquetas.
Antiguamente, los CPs para cirugia asi como para
transfusion hematologica se llamaban
arbitrariamente PRP. Con la intencién de corregir el
mal uso del término se sugirieron otros nombres
como: PRGF “Plasma-rich growth factors” (Plasma
rico en factores de crecimiento)™y cPRP “Platelet-rich
plasma concentrated” (Concentrado de Plasma Rico
en Plaquetas)™. Se cree que el término cPRP es el mas
simpley masadecuado paranombrarlos”.

2.1 Técnica para obtencion del cPRP: existen

-

A 8
1era centrifugacion:

separacion sanguinea en 2¢a centrifugacion:
tres estratos distintos concentrados

plaquetarios en la parte

inferior del tubo

distintas técnicas pero el concepto general es el

siguiente"™:

a) Seobtiene la muestra de sangre en tubos de vidrio
o de plastico conteniendo anticoagulante y se
realiza una primera centrifugaciéon (giro suave)
que permite la separacion de la sangre en tres
capas (Figura 2). La parte mas inferior del tubo
estd compuesta por los gldbulos rojos, la parte
mas superior es la capa capa PPP “Platelet-poor
plasma” (plasma pobre en plaquetas) y entre las
dos se encuentra una capa intermedia donde se
ubica la mayor cantidad de plaquetas
denominada capa leucocitaria, la cual formara la
mayor parte del futuro cPRP.

Con una jeringa se aspira PPP, PRP y algunos
globulos rojos hacia un segundo tubo sin
anticoagulanteyserealiza otra centrifugacion con
mayor duracion y velocidad que la primera (giro
rdpido) para obtener nuevamente tres capas

- Globulos rojos

Plasma acelular (PPP)

Area de mayor concentracién plaquetaria

Plasma acelular rico en fibrina, usado como
pegamento de fibrina autélogo comercial

CPRP: el concentrado plaquetario esta

suspendido en una fraccién del plasma acelular

Figura 2. Proceso para obtencion del cPRP. Fuente: Dohan et al. 2006".
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distintas: globulosrojosresiduales en la parte mas
inferior del tubo, PPP en la parte mas superior y
entrelosdos, “buffylayer” o cPRP inactivo.

Luego, se recolecta el cPRP inactivo y se mezcla
con trombina bovina y cloruro de calcio
produciéndose la gelificacion del concentrado de
plaquetas. La aplicacion del cPRP puede
realizarse en forma del gel o de aerosol. En ambos
casos, lapolimerizacidn dela fibrinase completaa
los pocos minutos.

En el afio 1999, El Dr. Eduardo Anitua propuso el
término PRGF para su producto de CPs describiendo
su protocolo de la siguiente manera. Recomendo
recolectar 10 a 20 ml de sangre en tubos de 5 ml que
conteniananticoagulante. Centrifugolostubosai6og
(aceleracion de la gravedad) por 6 minutos para
separar el codgulo en tres capas: glébulos rojos en la
parte mas inferior del tubo, PRGF en la parte mediay
plasma pobre en factores de crecimiento en la parte
mas superior. Recolectd el plasma y lo transfirio a
tubos Eppendorf aiiadiendo 50 pl de cloruro de calcio
al 10%. A los 15 a 20 minutos se formaba el gel de PRGF
y recomendo no excederse de 5 a 10 minutos hasta su
colocacion en el defectoz2. Luego de 2 afios, el Dr.
Eduardo Anitua present6 otro protocolo:
Centrifugacion de los tubos a 270 g por 7 minutos en
una centrifuga especialmente disefiada para la técnica
(PRGF system, BTI Biotechnology Institute, Vitoria,
Spain) siendo el tiempo total de preparacion de1oa1s
minutos luego del cual el concentrado del plasma se
almacenabaen contenedores devidrio estériles™.

El cPRP se usa para: levantamiento de piso de seno
maxilar, aumento de reborde, preservacién de
reborde, reparacion de paladar hendido, reparacién
de fistula oral/nasal, cirugias de reconstruccion de los
maxilares, procedimientos en tejidos blandos como
injertos gingivales e injertos subepiteliales™.
Whitman y col. mencionaron que las ventajas del
cPRP sobre los sellantes de fibrina son: Preparaciéon
autogena sin preocupaciones de enfermedades
transmisibles, recolecciéon inmediata preoperatoria,
presencia de plaquetas que atraen citoquinas y
factores de crecimiento, se puede procesar en nifiosy
en adultos mayores”. Sin embargo, la popularidad de

los CPs se vio afectada por una variedad incontrolable
de protocolos de obtencion asi como de nombres
relacionadosal aspecto comercial. En el 2014, Dohany
col. aclararon esteaspecto principalmente con PRGF®-
Endoret® System donde resaltaron que el Dr. Eduardo
Anitua no era un investigador independiente sino el
fundador, presidente y director cientifico de la
compaiiia BTI (Biotechnology Institute) empresa que
fabrica y comercializa el producto, ademas de
propietario de la patente PRGF®, lo que representa un
claro conflictode intereses™.

3. Segunda generacion de concentrados
plaquetarios: Debido a dificultades como costo,
preparacién prolongada, diversidad de técnicas y
resultados inconsistentes del cPRP y PRGF, en el afio
2001 el Dr. Joseph Choukroun introdujo la segunda
generacion de CPs denominado PRF. Recomendo el
uso de la centrifuga PC-02 y un kit de procesamiento
especifico (Process, Nice, Francia)”. Esta técnica no
requiere deanticoagulanteyes massimple.

3.1Técnica paraobtenciéndel PRF:

a) Se obtiene sangre en tubos de 10 ml sin

anticoagulante para inmediatamente ser
centrifugados a 3000 rpm (aproximadamente 400
g) por1o minutos”.
Luego de la centrifugacién se obtienen tres capas:
globulos rojos en la parte mas inferior del tubo,
PPP en la parte mas superiory entre ellas una capa
intermediallamada capaleucocitariao codgulode
fibrina donde se concentran la mayor cantidad de
plaquetas y leucocitos™"® (Figura 3). Este
producto se puede utilizar como coagulo en
contacto con los tejidos, mezclado con injertos,
como tapones o como una membrana obtenida
mediante compresion con gasas o con un kit
especial (PRF Box)™.

El éxito de la técnica dependera de la velocidad de
recolecciéon de la sangre y de su transferencia a la
centrifuga ya que sin anticoagulante la muestra
empieza a coagular inmediatamente luego de
contactar con las paredes del tubo®. La composiciéon
de la fibrina consiste en un ensamblaje intimo de

Figura 3. Procesamiento para obtencion del L-PRF. Fuente: propia.
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citoquinas, cadenas de glicanos y glicoproteinas
estructurales dentro de la red de fibrina
polimerizada®. El PRF no es solo un CP, también tiene
propiedades inmunes capaces de estimular
mecanismos de defensa ya que liberan citoquinas
como IL-1B, IL-4, IL-6, TNF- « y factores de
crecimiento como FCDP, FCVE, FCI y FCT-B en un
periodode 7a14 dias®. La matriz de fibrina sirve como
guia natural para la angiogénesis y cobertura de los
tejidos dafiados, influyendo en el metabolismo de las
células epiteliales y de los fibroblastos™. La verdadera
denominacion de este CP, segtin las clasificaciones
anteriormente mencionadas™*" es L-PRF ya que en la
densa red de fibrina se encuentran plaquetas y
leucocitos obtenidas mediante 2700 rpm (325 g) por12
minutos™™. L-PRF presenta los requisitos necesarios
para la regeneracion dsea: células (leucocitos y otras
poblaciones celulares)”, andamio (codgulo de
fibrina)* y moléculas bioactivas como factores de
crecimientoy otras a partir de las plaquetas, el plasma
y los leucocitos®; por eso, se describe a menudo al L-
PRF como un coagulo sanguineo natural optimizado”.
Es importante resaltar que el L-PRF demostro estar
relacionado a la proliferacién y diferenciaciéon de

osteoblastos™ y células madres mesenquimales dseas
orales in vitro™. L-PRF es por lo tanto un modelo
interesante que cumple los requisitos para la
regeneracion oseay ello explica probablemente el por
qué ha demostrado ser exitoso en el tratamiento de
defectos 6seos,” asi como material de injerto tinico

para la elevacion de piso de seno maxilar*®”. Oncii y

cols. en el 2016 mencionaron incluso que sus
caracteristicas biologicas podrian mejorar el proceso
deoseointegracion®.

Las ventajas del L-PRF sobre el cPRP son la

Revision de la Literatura

innecesidad deanticoagulantes convirtiéndolo en una
alternativa completamente seguray con un protocolo
de produccion estandar. En el 2011, Pracash y Thakur
mencionaron las utilizaciones del L-PRF en:
procedimientos de levantamiento de seno maxilar,
preservacion de reborde, cobertura de recesiones
gingivales, llenado de cavidades quisticas,
tratamiento de lesiones endoperiodontales, defectos
de furcacion y principalmente para cicatrizacion del
tejido blando”. Recientemente, se publicé un
metaanalisis® mostrando que L-PRF tiene potencial
regenerativo significativo en defectos intradseos,
defectos de furcacién y cirugia plastica periodontal.
Ademas, se publicd una revision sistematica®
indicando que el L-PRF muestra efecto positivo en
elevacion de piso de seno maxilar, preservacion de
reborde alveolar y terapia con implantes. Las
desventajasdel L-PRF son la poca cantidad obteniblea
partir de la sangre, inviabilidad de tener bancos de
tejido debido a su contenido de células inmunes y
moléculas antigenas haciéndolo especifico para el
donantey contraproducente comoaloinjerto.
Desafortunadamente, debido a la facilidad de
preparaciony a la utilizacion de un método de acceso
abierto, muchos decidieron extrapolar el protocolo
original con dispositivos mas baratosy de baja calidad.
Estos equipos cuentan con tubos, centrifugas,
velocidades y tiempos de centrifugacion distintos sin
considerar estas implicancias en la obtencion de los
CPs*™. Caberesaltar que el tinico sistema comerciable
para preparacion del L-PRF aprobado por la FDA es el
sistema y kit Intra-Spin L-PRF (Intra-Lock, Boca-
Raton, FL, USA) que tiene un protocolo de
procesamiento adaptadoa 2700 rpm por12 minutos™*®

(Figurag).

Figura 4. Sistema y kit Intra-Spin L-PRF (Intra-Lock,
Boca-Raton, FL, USA). Fuente:
https.//www.google.com.pe/search?q=http://shatkinfirst.
com/wp/intra-spin-system-I-prf-leukocyte-platelet-rich

fibrin
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4. Nuevos productos concentrados:
Recientemente, nos es comun escuchar productos
novedosos que describiremos a continuacion: A-PRF
“Advanced PRF” (PRF Avanzado) e i-PRF “Injectable
PRF” (PRF Inyectable) son productos que fueron
propuestos porel Dr. Joseph Choukroun en el afio 2014
denominados concentrados sanguineos (CSs)*.
Ghanaati, et al. mencionaron la obtencion de A-PRF
usando 1500 rpm (100 g) por 14 minutos con tubos al
vacio de vidrio estéril de tapa roja (tubos A-PRF10) en
una centrifuga especifica (Duo Centrifuge, Process for
PRF, Nice, Francia)®. Con A-PRF se trata de recolectar
la mayor cantidad de células blancas (monocitos,
linfocitosy neutréfilos) ya que han sido relacionadas a
mayor y mas rapida vascularizacion, liberacion de
proteinas morfogenéticas 6seasy citoquinas, asi como
a mejor distribucién de las plaquetas. Este afio,
Fujioka-Kobayashi, et al. propusieron el denominado
A-PRF" utilizando 1300 rpm (200 g) por 8 minutos con
tubos al vacio de vidrio estéril y en la centrifuga antes
mencionada®. Estos autores mencionan que al
utilizar menos tiempo se disminuye la cantidad de
fuerza aplicada sobre las muestras de sangre lo que
aumentaria el namero de células contenidas en la
matriz permitiendo mayor liberacién de CPs vy
diferenciacién de macrofagos. Miron, et al.
publicaron también este afio la obtencion del i-PRF
utilizando 700 rpm (60 g) por 3 minutos con tubos de
tapanaranjayen la centrifuga descritaanteriormente,
siendo producto de la aspiraciéon del suero mas
superior del tubo mediante una jeringa”. Se utiliza
para mezclarse con los injertos éseos formando un
gel-masilla de gran consistencia facilitando su
transporte. Segin losautores, dicho encapsulamiento
tiene el beneficio de la liberacion de factores de
crecimiento en el lecho receptor, convirtiendo un
injerto osteoconductivo en osteopromotor lo que
llevaria a una formacién 6sea mas rapida y mas
eficiente. Algunos autores han propuesto protocolos
entre 2400 - 2700 rpm por 2 minutos pararecolectarel
suero que se mezclara con los injertos bajo la
denominacién CGF “Concentrated growth factors”
(Concentrado de Factores de Crecimiento)*. Otro
producto basado en los principios anteriores es “PRF
block” (PRF en Bloque), el cual utiliza dos tipos de
tubos L-PRF distintos (rojosy blancos). Se centrifugan
ambos tubos primero a 2700 rpm (325 g) por 3
minutos, se recolecta el suero de los tubos blancos en
unajeringay se completa el proceso de centrifugacion
para los tubos rojos afiadiendo 9 minutos mas hasta
completar los 12 minutos para la obtencién del L-PRF
(Intra-Lock, Boca-Raton, FL, USA)*. En la literatura
también encontramos el denominado PRF-L “PRF-
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Lysate” que propone aislar el L-PRF mediante
incubacion a 37°C en 5% CO,/95% de aire el cual se ha
utilizado para revertir el dafio causado por exposicion
cronicade fibroblastos dérmicos humanosaradiaciéon
UV™. Recientemente, Zhang, et al. reportaron el
producto Ly-PRF “Lyophilized PRF” (PRF Liofilizado)
que es el L-PRF obtenido luego de congelarlo a -196°C
aunque no ha demostrado mejoras en comparacion al
L-PRF natural’. Teniendo en consideracion los tubos
para la toma de muestras, Tunali, et al. propusieron el
denominado T-PRF “Titanium PRF” (PRF Titanio)
utilizando tubos de titanio en grado médico con un
proceso de centrifugacion de 2800 rpm por 12 minutos
bajo la hipdtesis que dichos tubos podrian ser mas
efectivos en la agregacion plaquetaria que los tubos
comunes recubiertos con silice de las técnicas
anteriores”. Si recordamos la clasificaciéon de CPs**"
reconoceremos que todos estos nuevos productos no
se encuentran agrupados en ninguna de las cuatro
familias descritas, encontrandose todavia en
investigaciones.

Este afio, Dohan, et al. presentaron una revision
recalcando el impacto de las caracteristicas de las
centrifugas y los protocolos de centrifugacion en
las células, los factores de crecimiento y la
arquitectura de la fibrina en el codgulo y en la
membrana del L-PRF. Ellos mencionaron que las
vibraciones mecdanicas de las centrifugas
influencian de manera significativa en las
caracteristicasdel CP obtenido”.

CONCLUSIONES

Los concentrados plaquetarios (CPs) tienen efecto
positivo en la hemostasia y en la cicatrizacion de las
heridas. Segun la evidencia, L-PRF ha demostrado sus
mejores efectos en la cicatrizacion de los tejidos
blandos aunque también en procedimientos de
cirugia bucal, maxilofacial e implantolégica. Se debe
considerar que las caracteristicas de las centrifugas y
los protocolos de centrifugacion podrian influir en las
células, en laliberacion de factores de crecimientoyen
laarquitecturadelafibrinaydela membrana.
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