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La técnica más empleada para la restauración de la barrera cutánea en los pacientes 

quemados es el injerto de piel autólogo de espesor parcial. Su obtención conlleva generar 

un área cruenta a nivel de otra localización cutánea del mismo paciente, conocida como 

zona donante. Esta área cura generalmente en un período de entre 7 y 14 días mediante 

un proceso de cicatrización dirigida. Cuando existen grandes defectos que requieren 

cobertura, como es el caso de los grandes quemados en los que la extensión de la 

quemadura limita la disponibilidad de área donante, pueden ser necesarias varias tomas 

de la misma zona. Por lo tanto, la opción terapéutica global en este tipo de pacientes va a 

depender de su velocidad de curación.  

El manejo adecuado de las heridas del área donante es de especial importancia para la 

reducción del tiempo de epitelización y la prevención de morbilidad, resultante del retraso 

en la cicatrización, las infecciones y su conversión en herida de espesor total.  

El material de cobertura ideal para el manejo de la zona donante aún no se ha desarrollado 

y existe una amplia variabilidad en la actualidad. En nuestra institución, los estándares de 

manejo se basan en la utilización de apósitos tipo hidrofibra, alginato, hidrocoloide o 

gasas parafinadas. 

Por otra parte, la utilización de plasma rico en plaquetas (PRP) autólogo y sus derivados, 

como el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), en el tratamiento de las heridas 

es una de las opciones terapéuticas en investigación en los últimos años. Son conocidas 

sus propiedades de estimulación angiogénica, de proliferación de fibroblastos y su efecto 

hemostático. Si bien hay algunos estudios que prueban la eficacia de su utilización en el 

tratamiento de heridas crónicas (como las úlceras diabéticas) y heridas agudas (como las 

quirúrgicas), su uso no está exento de cierta controversia. En cuanto a la aplicación en el 

paciente quemado y, más concretamente, el manejo de las zonas donantes, apenas si se 

dispone de información.  

Por todo ello, se ha llevado a cabo un ensayo clínico aleatorizado y doble ciego sobre el 

tratamiento de las zonas donante de injerto de piel parcial autólogo (IPPA) en el paciente 

quemado, con el fin de analizar comparativamente el tratamiento con PRP y PRGF 

autólogos frente al tratamiento con apósito hidrocoloide.  

Los resultados obtenidos, referentes al tiempo de cicatrización, apuntan a una mayor 

precocidad en las zonas tratadas con PRP o PRGF respecto al tratamiento con apósito 
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hidrocoloide [Odds ratio (OR) PRGF al 5ºdía postintervención de 1,408 p=0,542; OR 

PRP al 5º día postintervención de 1,86 p= 0,262; OR PRGF al 8º día postintervención 

2,47 p =0,114; y OR PRP al 8º día postintervención de 3,397, esta última con p =0,036]. 

Respecto a la calidad de la cicatriz de la zona donante de IPPA, se obtuvieron valores 

inferiores en las escalas Vancouver (VSS) y escala de evaluación objetiva de paciente y 

observador (POSAS) en las zonas tratadas con PRP o PRGF, respecto al tratamiento con 

apósito hidrocoloide. No obstante, estas diferencias no resultaron estadísticamente 

significativas. Además, se obtuvo una menor puntuación en la escala visual analógica del 

dolor (EVA) en las zonas tratadas con PRP o PRGF, sin complicaciones en ninguno de 

los pacientes. 

En conclusión, el tratamiento de la zona donante de injerto de piel parcial en el paciente 

quemado con PRP o PRGF proporcionó en nuestro estudio una cicatrización precoz y de 

mejor calidad, con mejor control del dolor y sin incremento de complicaciones, respecto 

al tratamiento habitual con apósito hidrocoloide.  
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Introducción 

1. Situación actual y justificación del estudio 

El avance producido en las últimas décadas en las técnicas y protocolos de resucitación y 

soporte vital, ha contribuido a un notable incremento de la tasa de supervivencia del 

paciente quemado (Cantais y cols., 2008). En consecuencia, las opciones terapéuticas 

utilizadas hoy en día deben tratar de disminuir la morbilidad y las secuelas en este tipo de 

pacientes, permitiendo de esta forma alcanzar un adecuado estatus funcional que mejore 

su calidad de vida posterior. 

El manejo de la zona donante tras la obtención del IPPA es de suma importancia en la 

recuperación del paciente con quemaduras que requieren tratamiento quirúrgico, siendo 

de vital importancia en el paciente gran quemado, cuya supervivencia y calidad de vida 

posterior depende en gran medida de la rápida cicatrización de las zonas donantes de piel. 

Debido a la amplia extensión de piel quemada estas zonas se ven reducidas a mínimas 

áreas, a las que hay que recurrir en sucesivas ocasiones para llegar a la cobertura total del 

paciente, dependiendo en todo momento de su tiempo de cicatrización. 

Existe una notable diversidad de apósitos para el tratamiento de estas zonas. Como 

consecuencia, resulta complejo definir protocolos uniformemente estandarizados, 

considerándose necesario el desarrollo de estudios utilizando parámetros de evaluación 

de resultados que faciliten el análisis comparativo (Voineskos y cols.,2009; Serebrakian 

y cols., 2018). 

El papel de las plaquetas en el proceso de reparación tisular y la facilidad para obtenerlas 

con métodos mínimamente invasivos (un simple pinchazo) y con escasa morbilidad, las 

ha convertido en un potencial recurso terapéutico para tratar distintas patologías en 

diferentes especialidades. A pesar de la gran difusión de su uso clínico, lo cierto es que 

existe una notable controversia sobre los resultados obtenidos en la literatura 

científicamente contrastada.  

Pese a la existencia de estudios in vitro e in vivo que sugieren su papel en la regeneración 

de tejidos y la cicatrización de heridas, el número de trabajos efectuados con carácter 

prospectivo es muy escaso. Además, resulta ciertamente complejo establecer criterios 

comparativos, fundamentalmente como consecuencia de la falta de información 

descriptiva sobre el detalle de la metodología empleada y de la amplia diversidad de 

modalidades de procesamiento (Ramos-Torrecillas y cols., 2014). En un buen número de 
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casos, los parámetros de la metodología utilizada se basan en criterios empíricos y 

tampoco hay que olvidar que la evaluación de resultados no está exenta de cierta 

subjetividad. 

En el caso de las quemaduras y sus áreas donantes, los estudios existentes hasta la 

actualidad no ofrecen la suficiente evidencia como para obtener conclusiones 

determinantes acerca del potencial beneficio sobre la cicatrización del PRP y sus 

derivados (Marck y cols., 2014; Pallua y cols., 2010; Klosová y cols., 2013; Maghsoudi 

y cols., 2013). 

Cabe señalar una ventaja importante del PRP autólogo en el ámbito clínico, su bajo riesgo 

biológico, como reportan los múltiples estudios llevados a cabo en sus diversos campos 

de aplicación (Marck y cols., 2014; Picard y cols., 2015). Su carácter autólogo le confiere 

tolerancia inmunológica, además de minimizar otros inconvenientes potenciales 

asociados con el uso de productos alogénicos o xenogénicos (transmisión de 

enfermedades infecciosas, por ejemplo) (Albanese y cols., 2013). Por otro lado, es un 

producto fácil de obtener y no consume tiempo adicional para el paciente y/o especialista, 

llevándose a cabo su procesamiento de forma simultánea a la realización de la cirugía. 

Como se verá más adelante, existen múltiples denominaciones de PRP que se pueden 

utilizar en función de las características del producto final obtenido. Una de ellas, el 

PRGF, se obtiene tras someter a la suspensión plaquetaria a uno o más ciclos de 

congelación/descongelación. De este modo, con la criofractura, se pretende conseguir un 

mayor rendimiento del procedimiento, reduciéndose significativamente la presencia de 

células viables, pudiendo incluso llegar a obtener un producto acelular (Pietramaggiori y 

cols., 2006; Pietramaggiori y cols., 2010). Sin embargo, no se dispone de información 

sobre estudios comparativos entre PRP y PRGF. 

Con el objetivo de establecer un marco de actuación para este tipo de actividad, en mayo 

de 2013, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitió 

un informe relativo a los aspectos a considerar para el uso clínico de plasma rico en 

factores de crecimiento. En él señalaba la falta de resultados de ensayos clínicos con la 

suficiente fiabilidad para extraer conclusiones sobre las indicaciones clínicas y animaba 

a la realización de experiencias clínicas controladas que permitieran la elaboración de un 

listado de indicaciones con datos debidamente contrastados. 
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El desarrollo del proyecto se ha planteado de acuerdo con lo dispuesto en este informe y 

en respuesta a la demanda que se hace desde el mismo para la aportación de datos clínicos 

basados en evidencias suficientemente contrastadas. Hay que tener presente que en 

nuestro entorno autonómico aún no se ha establecido el mecanismo de autorización 

sanitaria específica para esta actividad, en lo que a su uso clínico respecta. En cualquier 

caso, el presente trabajo se ha realizado de acuerdo con las directrices del informe, las 

buenas prácticas clínicas (BPC) y los requisitos legales pertinentes. 

La implementación de la cicatrización de las zonas donante conlleva grandes 

repercusiones estéticas, funcionales e incluso vitales. Mediante el análisis comparativo 

de estas distintas opciones terapéuticas, se puede llegar a resultados que optimicen su 

curación, disminuyendo la morbilidad de los pacientes quemados y el consumo de 

recursos sanitarios. 

2. Plaquetas 

La sangre ha ocupado un lugar relevante en la historia de la humanidad, otorgándose 

desde tiempos remotos una vital importancia y un concepto místico, como denota su 

presencia dentro de la teoría humoral de la época grecorromana. A pesar de ser un tejido 

de fácil acceso, resistió durante mucho tiempo los esfuerzos de los investigadores por 

descubrir su verdadero significado fisiológico, lográndose realizar la primera transfusión 

exitosa y con base científica entre humanos a principios del siglo XX (Góngora-Biachi y 

cols., 2005).  

En su composición se distingue una fase líquida y otra sólida, dentro de la cual se haya el 

elemento plaquetario. Esta fue advertida desde el inicio de la descripción de la celularidad 

sanguínea en el siglo XVII. No obstante, su reconocimiento como una tercera partícula 

en la sangre se remonta a finales del siglo XIX, gracias a los trabajos de Bizzozero y 

Hayem (Izaguirre-Ávila y cols., 2005). 

Las plaquetas o trombocitos (figura 1) son fragmentos citoplasmáticos de 1-2µm de 

diámetro generados en la médula ósea por fragmentación de sus células precursoras, los 

megacariocitos. Cada plaqueta contiene entre 50 y 80 gránulos alfa, también contiene 

gránulos densos, mitocondrias y gránulos lisosomales. Se han citado en torno a 300 

sustancias bioactivas en el contenido plaquetario. La vida media de las plaquetas en el 

organismo humano es de unos 10 días y son eliminadas por macrófagos del sistema 
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retículo-endotelial. Entre sus funciones principales destacan su importante y conocido 

papel en el proceso de hemostasia, su influencia en la reparación y regeneración de los 

tejidos y en la inmunogenicidad del organismo. Su activación tras un daño tisular conlleva 

su agregación y formación del tapón plaquetario, con la secreción de múltiples factores 

de crecimiento, citoquinas y quimiocinas (Farré y cols., 2013). 

 

Figura 1. Imagen de microscopio electrónico de barrido: plaqueta (superior), glóbulo blanco (inferior 

izquierda) y eritrocito (inferior derecha). 

La aplicación inicial del concentrado plaquetario fue para el tratamiento y prevención de 

la hemorragia en casos de trombopenia severa, secundaria a aplasia medular, leucemia o 

pérdida sanguínea significativa. Este concentrado de plaquetas fue llamado plasma rico 

en plaquetas y su concentración plaquetaria ha sido clásicamente de 

0,5x1011plaquetas/unidad (Dohan y cols., 2009).  

Por otro lado, su intervención (mediante la secreción de sustancias bioactivas) en las 

diferentes etapas del proceso de reparación tisular (hemostasia, inflamación, proliferación 

y remodelación) ha sugerido su empleo en variadas indicaciones clínicas. Hace ya 50 

años, mediante la utilización de pegamentos de fibrina, constituidos por concentrados de 

fibrinógeno (Matras, 1970; Whitman y cols., 1997) se describió su potencial para sellar 

heridas y estimular su cicatrización. 

Múltiples técnicas han sido descritas para la obtención de PRP, cuyo nexo en común es 

la obtención de sangre del paciente y su procesamiento posterior para separar sus 

componentes en función de su diferente densidad. El tipo de recipiente utilizado para 

recoger la sangre, el anticoagulante de elección o el empleo de un sistema basado en una 

o dos centrifugaciones, son algunos de los parámetros que conllevan la citada variabilidad 

en los protocolos. Si a esto añadimos que también se utilizan distintas fuerzas y tiempos 

de centrifugación, así como diferentes protocolos para desencadenar la liberación del 
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contenido de los gránulos plaquetarios, se puede entender la dificultad para la 

estandarización. En general, se puede establecer como una componente común el objetivo 

de descartar la capa eritrocitaria, así como una buena parte de los glóbulos blancos y la 

fracción plasmática con menor concentración de plaquetas (denominada PPP, plasma 

pobre en plaquetas). Por otro lado, también las pautas de dosificación y metodologías de 

aplicación evidencian una notable variabilidad, lo que no hace sino incrementar la 

complejidad para efectuar análisis comparativos (Dohan y cols., 2009). 

3. Mecanismo de reparación tisular 

Se trata de un complejo proceso de restauración de los tejidos que se desarrolla en una 

serie de etapas superpuestas (figura 2). Tras la lesión, se produce la hemostasia con la 

coagulación y, seguidamente, las plaquetas se agregan, activándose el mecanismo de 

liberación del contenido de sus gránulos. A continuación, durante la fase inflamatoria, se 

van incorporando neutrófilos, macrófagos y linfocitos, por este orden. Los glóbulos 

blancos son especialmente importantes en los primeros momentos, por su papel defensivo 

frente a microorganismos. Al igual que las plaquetas, también aportan sustancias 

bioactivas (por ejemplo, estimulando la migración celular mediante mecanismos 

quimiotácticos o desbridando tejido dañado).  La fase proliferativa se asocia con el 

crecimiento de capilares y la formación del tejido de granulación. La presencia de 

fibroblastos y la síntesis de matriz extracelular facilitan la reepilelización, a partir de los 

bordes de la lesión y de aquellos focos de queratinocitos basales con potencial de 

proliferación y diferenciación. La remodelación del tejido hasta recuperar completamente 

su aspecto estético y capacidad funcional puede llegar a tardar varias semanas o incluso 

meses. 

 

Figura 2. Etapas de la reparación tisular. 

En cualquier caso, el proceso de reparación tisular debe contemplarse con un criterio 

multifactorial, ya que depende de un número importante de variables que, además se 
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interrelacionan entre sí, por lo que hay que asumir una notable complejidad y la dificultad 

para analizar datos comparativamente. 

4. Plasma rico en plaquetas 

4.1. Contenido 

Entre la gran cantidad de sustancias bioactivas que contienen las plaquetas, centraremos 

la atención en aquellas que intervienen en el proceso de reparación tisular. 

Entre los componentes del PRP destacan el PDGF, el TGF-β, el factor plaquetario 4 

(PF4), la interleucina 1 (Il-1), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de 

crecimiento fibroblástico (FGF), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el 

factor de crecimiento insulínico (IGF). Estas moléculas, entre otras, están implicadas en 

la promoción del ambiente local de regeneración, estimulando la proliferación, la 

migración y diferenciación celulares y la angiogénesis (Golebiewska y cols., 2015; Marck 

y cols., 2014; Pallua y cols., 2010). Su liberación comienza 10 minutos después de la 

coagulación, pudiendo llegar a prolongarse durante varios días.  

Los factores de crecimiento TGF-β y PDGF intervienen en la cicatrización de heridas, 

desencadenando el crecimiento y la diferenciación celular. Estudios in vivo e in vitro han 

evidenciado que las células que participan en el proceso de regeneración tisular son 

sensibles en mayor o menor medida a los factores de crecimiento (Kazakos  y cols., 2009). 

Así, por ejemplo, los fibroblastos son sensibles a FGF, PDGF, IGF y EGF. Este último 

es un factor quimiotáctico para los fibroblastos, y su aplicación tópica aumenta la 

regeneración epidérmica y la fuerza de la tensión de la herida. Las células endoteliales 

son sensibles a FGF y VEGF (Pintucci y cols., 2002). La proliferación vascular es 

estimulada por los factores VEGF, PDGF y FGF (Go y cols., 2003). El PDGF interviene 

en los procesos de migración y proliferación de fibroblastos y células musculares lisas, 

aumenta la deposición de colágeno y también es un factor quimiotáctico para neutrófilos 

y monocitos (Carter y cols., 2003). Además, se ha demostrado que la proliferación de 

condrocitos y osteoblastos es promovida por los factores PDGF y FGF (Kaps y cols., 

2002). El factor TGF-β regula la diferenciación celular, la proliferación, la quimiotaxis y 

la síntesis de varias proteínas de la matriz extracelular, incrementando la regeneración 

epidérmica, promoviendo la síntesis de colágeno y acelerando su maduración en el 

periodo inicial de la cicatrización. Su concentración es 4 veces mayor en el PRP que en 
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el PPP (Carter y cols., 2003). En modelos animales, se ha demostrado que su aplicación 

tópica incrementa la síntesis de colágeno, el tejido de granulación y la fuerza de tensión 

de la herida (Kazakos y cols., 2009; Ostvar y cols., 2015).  

En definitiva, con su empleo se pretende aumentar la concentración de factores de 

crecimiento, potenciando así la capacidad biorregeneradora (Marck y cols., 2014). De 

esta manera, el PRP se propone como una alternativa eficaz en el manejo de las heridas. 

A pesar de todo, son escasos los estudios clínicos bien contrastados y, en lo que se refiere 

a la reparación cutánea, principalmente enfocados al tratamiento de úlceras cutáneas 

crónicas (Conde-Montero y cols., 2014).  

4.2. Métodos de obtención 

Como ya se ha comentado previamente, hay una notable variedad de protocolos en la 

bibliografía y no siempre se citan todos los parámetros necesarios para reproducirlos. 

Algunos de ellos cuentan con dispositivos específicos que permiten la manipulación en 

un sistema cerrado. Este aspecto es importante, ya que por un lado facilita la 

estandarización y, por otro, minimiza el riesgo de contaminación medioambiental, si no 

se dispone de una cabina de flujo laminar con una calidad de aire suficiente. Sin duda, la 

plaquetoaféresis, utilizando máquinas que procesan la sangre conforme es extraída del 

paciente y la separan selectivamente en sus componentes, es un método que proporciona 

directamente el PRP y, además, permite la regulación de la concentración final. Los 

sistemas de doble centrifugación varían entre los que hacen una primera centrifugación 

para obtener una capa leuco-plaquetaria (CLP) sobre los hematíes y luego otra para 

eliminar hematíes y glóbulos blancos residuales; y aquellos que proporcionan un PRP en 

la primera centrifugación y luego concentran las plaquetas en el fondo del recipiente, 

eliminando parte del PPP sobrenadante, para luego resuspenderlas. Sin embargo, la doble 

centrifugación también puede incrementar el riesgo de activación plaquetaria, lo que 

limitaría el rendimiento de la concentración de factores. El sistema más rápido es aquel 

que requiere una sola centrifugación, separando en la parte superior directamente el PRP 

o bien, previa retirada de la fracción más superior (que supuestamente contiene el PPP). 

Los dispositivos patentados que aparecen en la bibliografía ofrecen rendimientos de 

plaquetas en el PRP respecto de la sangre total entre el 30 y el 60%. Algunos ejemplos de 

sistemas automatizados son: GPS (Biomet, Warsaw, IN), PCCS (Implant Innovations 

Inc., FL, USA), Symphony II (DePuy, IN, USA), Smart-PReP (Harvest Technologies 
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Corp., MA, USA), Magellan (Medtronic, MN, USA), Fibrinet (Cascade Medical 

Enterprises, Plymouth, UK), Regen (Regen Lab, Lausanne,Switzerland), Plateltex 

(Plateltex S.R.O., Bratislava, Slovakia), vivostat (Vivostat A/S, Borupvang, Denmark), 

C-punt ( Biomed Device, Modena, Italy), PRGF Endoret (BTI Vitoria-Gasteiz, Spain) y 

Arthrex (Naples, FL, USA). 

Especialmente cuando se pretende validar sistemas «caseros», desarrollados por el propio 

usuario, conviene tener en consideración una serie de pautas que se comentan 

seguidamente. A la hora de obtener un PRP centrifugando la sangre del paciente, el 

establecimiento de los parámetros a utilizar debe efectuarse desde la perspectiva de que 

es más importante lo que va a suceder en la parte superior del tubo o bolsa que en el 

extremo distal del mismo (a diferencia de lo que sucede cuando simplemente se pretende 

recoger un sedimento en el fondo del recipiente). Por esta razón, para poder evaluar la 

idoneidad de un protocolo y reproducirlo convenientemente es necesario conocer: el valor 

de g (o bien rpm y radio), el tiempo (especificando la duración de los períodos de 

aceleración y deceleración), la altura o tamaño del recipiente (tubo o bolsa) para 

determinar los radios mínimo y máximo, y el volumen de sangre contenido. Utilizar 

determinados protocolos descritos parcialmente (resulta difícil encontrar artículos donde 

se encuentre bien detallada la parametrización) puede conllevar a la obtención de un 

plasma acelular en lugar de un PRP, por ejemplo, simplemente por utilizar un tubo más 

corto o un volumen de sangre menor, con un mismo régimen de rpm. 

4.3. Terminología 

En ocasiones, la importancia de la correcta denominación se ha plasmado en citas 

bibliográficas (Kakudo y cols., 2009). Por lo tanto, no es extraño que algunos autores se 

hayan esforzado por establecer unos criterios para la calificación de las diferentes 

presentaciones que se pueden obtener con este producto. Así, por ejemplo, dependiendo 

del modo de obtención, la presencia de glóbulos blancos en el producto final puede variar 

significativamente. Por otro lado, también el modo de aplicación va a dar lugar a 

diferencias, dependiendo por ejemplo si se infiltra simplemente el producto recién 

obtenido o bien se activa previamente (añadiendo calcio y, en ocasiones, trombina); 

además, en función de la indicación clínica, se puede aplicar como líquido o bien como 

gel (coagulado). De acuerdo con todo ello, Dohan Ehrenfest (2014) ha propuesto la 

siguiente clasificación: 
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- P-PRP (Pure Platelet-Rich Plasma): Plasma rico en plaquetas puro. Se caracteriza por 

la ausencia de leucocitos y una red de fibrina de baja densidad después de la activación. 

Su procesamiento puede realizarse de forma automatizada o manual. Los métodos 

automatizados descritos para su obtención, como la plaquetoaféresis o el separador 

celular Vivostat PRF (Vivolution, Denmark), suponen métodos laboriosos y de elevado 

coste que dificultan su práctica clínica diaria. Entre los métodos manuales, Anitua 

describió uno de los primeros protocolos de concentración plaquetaria en 1999. En él, 

tras la centrifugación de tubos con sangre venosa, se desechaba la parte superior del 

plasma y se obtenía mediante pipeteado manual el plasma restante considerado rico en 

factores de crecimiento, por encima de la capa leucocitaria.  La polimerización de la 

fibrina era inducida con la adición de cloruro cálcico al 10%, obteniéndose un gel 

inestable de PRGF a los 15-20min. Otros autores como Nahita (Tamimi y cols., 2007) 

también han descrito protocolos para su obtención manual. Se tratan de métodos de 

menor coste aunque con menor precisión.  

- L-PRP (Leukocyte- and Platelet-Rich Plasma): Plasma rico en plaquetas y rico en 

leucocitos. Son concentrados plaquetarios con leucocitos y la red de fibrina tras la 

activación es de baja densidad. Se obtiene mediante 2 fases de centrifugación, la 

primera en la que obtenemos la separación de la sangre en tres componentes, de los 

cuales el PPP y el buffy coat se someten a una segunda centrifugación a alta velocidad, 

descartándose posteriormente el PPP y obteniendo un PRP rico en plaquetas, leucocitos 

y fibrinógeno. También existen sistemas automáticos para su producción. 

- P-PRF (Pure Platelet-Rich Fibrin): Fibrina rica en plaquetas-pura. No contiene 

leucocitos y la red de fibrina tras la activación es de alta densidad. Se obtiene tras una 

primera centrifugación a alta velocidad en un tubo con citrato trisódico y gel separador 

(disminuye la cantidad de leucocitos extraídos), obteniendo las tres típicas capas 

sanguíneas. El PPP y el buffy coat se transfieren a un segundo tubo con CaCl2 y se 

centrifuga durante 15min, obteniéndose un coágulo estable debido a la coagulación 

dinámica por la centrifugación. Se trata de un método costoso para la práctica diaria. 

- L-PRF (Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin): Fibrina rica en plaquetas y leucocitos. 

También llamado de segunda generación, son concentrados de plaquetas con leucocitos 

y la red de fibrina tras la activación es de alta densidad. También conocido como 

Choukroun’s PRF. En este protocolo no se utilizan anticoagulantes ni agentes 
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gelificantes. Se realiza una centrifugación a baja velocidad de la sangre, produciéndose 

la activación plaquetaria y polimerización de la fibrina durante la centrifugación, que 

se verifica inmediatamente tras la extracción (figura 3). El coágulo de fibrina formado 

en medio de las tres capas es rico en plaquetas y leucocitos. Esta matriz de fibrina se 

mantiene estable durante tiempo, pudiendo ser utilizado como biomaterial. 

 

Figura 3. Coágulo de fibrina obtenido por el método descrito por Choukroun. 

Sin embargo, en esta clasificación se echa en falta el sobrenadante obtenido tras la 

activación plaquetaria o bien por lisado de las plaquetas mediante ciclos sucesivos de 

congelación/descongelación, es decir, el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF). 

En estos casos, es posible eliminar por centrifugación (ya que desaparece el riesgo de 

activación plaquetaria) los residuos celulares. Este lisado plaquetario se ha propuesto 

como alternativa al suero bovino fetal para suplementar el medio de cultivo utilizado 

durante los procesos de expansión celular ex vivo propios de las terapias avanzadas. Se 

ha demostrado la preservación de su potencial biológico (Anitua y cols., 2018; Nakatani 

y cols., 2017). Entre sus principales ventajas se encuentra la posibilidad de conservación 

de la muestra congelada, a largo plazo, lo que facilita su aplicación diferida, 

disminuyendo la frecuencia de extracciones de sangre de los pacientes sin afectar a su 

eficacia terapéutica. También este PRGF, o lisado plaquetario, es el producto de elección 

para suplementar medios de cultivo para la expansión ex vivo de células para su uso en 

terapias avanzadas. 

4.4. Utilización clínica 

 Bioseguridad 

Generalmente, el concentrado plaquetario se obtiene a partir del procesamiento de sangre 

del propio paciente (autólogo). Los efectos adversos asociados al uso autólogo son los 
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propios del método de extracción sanguínea mediante venopunción (dolor, taquicardia, 

sudoración, síncope, infección) (Patel y cols., 2013); o de la forma de aplicación del 

concentrado plaquetario, en caso de infiltración dérmica o intraarticular, como 

tumefacción, dolor, infección y limitación funcional (Li y cols., 2011). En general, el uso 

de PRP autólogo se presenta como un tratamiento seguro (Picard y cols., 2015; Nurden y 

cols., 2008; Marx y cols., 2004; Kotsovilis y cols., 2010; Villela y cols., 2010). 

En el caso de valorar el uso de PRP en grandes quemados, teniendo en cuenta que estos 

pacientes tienen un estado fisiológico alterado que puede afectar a la función plaquetaria, 

además de que el propio estado clínico del paciente podría contraindicar la extracción de 

sangre, podría considerarse el uso alogénico (de donante)  (Marck y cols., 2014). En este 

caso, los riesgos potenciales se amplían a una eventual respuesta inmunológica e incluso 

la transmisión de enfermedades infecciosas. 

 Aspectos éticos y marco regulador 

Quizá uno de los principales inconvenientes para obtener información veraz y 

científicamente contrastada sobre el uso del PRP se deba a que se ha convertido en un 

lucrativo negocio. Jones (2018) ha estimado un mercado global de unos 3.880 millones 

de euros en la próxima década, para el uso del PRP en el tratamiento del dolor músculo-

esquelético. Por desgracia, parece ser que el aspecto lucrativo ha primado sobre las 

evidencias científicas en el desarrollo de esta tecnología. Algunos destacados deportistas 

(Tiger Woods, Rafa Nadal, Stephen Curry…) han facilitado la promoción del producto. 

Kantrowitz (2018) ha calculado que un 93% de los responsables médicos de deportistas 

de élite en USA utilizan regularmente el PRP. 

La simplicidad técnica que supone una extracción de sangre y su posterior centrifugación 

ha llevado a que la aplicación clínica de este producto se haya extendido en todo el 

mundo, sin que se cuente en muchos casos con una evidencia científica que justifique su 

utilización, especialmente considerando su empleo para una amplia lista de diferentes 

indicaciones clínicas. En algún caso extremo, la discusión sobre los intereses que mueven 

el uso de PRP ha llegado a la descalificación científica (Dohan Ehrenfest y cols., 2014). 

A la hora de poner orden en esta materia, va a resultar determinante aclarar qué 

consideración tiene el producto en cuestión. En este sentido, conviene resaltar lo 

dispuesto en el Informe V1/23052013 de la AEMPS sobre el uso de plasma rico en 
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plaquetas. Según dicho documento «atendiendo a la composición del plasma rico en 

plaquetas, el mecanismo de acción postulado así como a sus fines o indicaciones», se 

asume su definición como medicamento de uso humano (no encuadrado entre los 

medicamentos de producción industrial ni entre los de terapias avanzadas)».  

Sin entrar a discutir si el PRP es un producto que se integre en la definición de 

medicamento, no es menos cierto que otros productos (por ejemplo, como la matriz ósea 

desmineralizada, también utilizada como fuente de factores de crecimiento) igualmente 

se podrían incluir en tal definición; sin embargo, no es así puesto que se trata de un tejido 

humano y, por tanto, en el ámbito de aplicación del Real Decreto-ley 9/2014. Por idéntica 

razón, debería contemplarse lo referente al concentrado de plaquetas (el PRP lo es) según 

lo dispuesto al efecto en el Real Decreto 1088/2005. Evidentemente, el uso no 

transfusional de este componente sanguíneo reviste particularidades que deben ser tenidas 

en consideración, pero dentro del marco normativo que le corresponde. De lo contrario, 

se corre el riesgo de adjudicar, por analogía, la categoría de medicamento a algo que no 

lo es.  

Ciertamente, ya la propia definición del producto no es sencilla, o sí. El citado informe 

V1/23052013 define el PRP como «un volumen de plasma autólogo que contiene una 

concentración de plaquetas superior al nivel basal (150.000-350.000/μl)». En algunos 

centros de nuestro país donde se procesa PRP se ha adoptado la denominación de 

hemoderivado de uso no transfusional. Por su parte, el RD 1088/2005 en su capítulo III 

incorpora un apartado para los componentes plaquetarios, entre los cuales se encuentra la 

«unidad de plaquetas recuperadas: suspensión de plaquetas obtenidas mediante 

procesamiento de una unidad de sangre total». Por otro lado, la agencia mundial 

antidopaje incluye en 2011 entre las sustancias prohibidas algunos de los factores de 

crecimiento derivados de las plaquetas (VEGF, PDGF, IGF-1, FGF) pero no el plasma 

rico en plaquetas propiamente dicho. 

The International Cellular Medical Society (2011) ha establecido una guía con 

recomendaciones dirigidas a estandarizar diversos aspectos asociados con el uso clínico 

del PRP: definición, procesamiento, seguridad, acreditación profesional, formación, 

infiltración, seguimiento (evaluación de resultados), registro de datos, indicaciones 

(relativas exclusivamente a tejidos músculo-esqueléticos y nervios) y contraindicaciones 

(absolutas y relativas). 
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4.4.2.1. Necesidad de estandarización 

Seguidamente, se resume el contenido del ya citado informe V1/23052013 de la AEMPS: 

- Introducción: 

• Describe el papel de las plaquetas en el proceso reparador. 

• Define el PRP como un volumen de plasma autólogo que contiene una 

concentración de plaquetas superior al nivel basal. 

• Cita las técnicas de procesamiento de tipo abierto o cerrado (utilizando 

equipos especialmente diseñados). 

• Aclara las diferentes denominaciones que se pueden utilizar, en función 

de las características del producto final obtenido: 

▪ PRGF: Preparado Rico en Factores de Crecimiento.  

▪ RPGF: Plasma Rico en Plaquetas y Factores de Crecimiento.  

▪ PRP: Plasma Rico en Plaquetas. 

▪ PPP: Plasma Pobre en Plaquetas. 

▪ LR-PRP: Plasma Rico en Plaquetas y Rico en Leucocitos. 

▪ LP-PRP: Plasma Rico en Plaquetas y Pobre en Leucocitos. 

• Describe algunas de las sustancias bioactivas presentes en las plaquetas, 

indicando su función. 

- Argumentación sobre la consideración del PRP como medicamento. 

• Este producto responde a la definición de medicamento que se encuentra 

en la Directiva 2001/83/CE, por la que se establece un código comunitario 

sobre medicamentos de uso humano y la Ley 29/2006, de 26 de julio, de 

garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios. 

• Además, aclara que no cabe su consideración como medicamento de 

producción industrial ni tampoco medicamento de terapia avanzada. 

• Por todo ello, se puede utilizar para uso humano al amparo del artículo 5 

de la Directiva 2001/83/CE, y las disposiciones legales que transponen 

dicha Directiva en nuestro país. 

- Consecuencias de la consideración como medicamento: 

• Condiciones de prescripción: 

▪ El uso del PRP debe hacerse siempre sujeto a prescripción de 

médicos, odontólogos o podólogos, en el ámbito de sus competencias 
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respectivas, no siendo susceptible de ser prescrito por otro tipo de 

profesionales sanitarios o no sanitarios.  

▪ Cabe considerarlo como un medicamento de dispensación bajo 

prescripción médica restringida, de utilización reservada a 

determinados medios especializados que, en todo caso, deberán 

contar con la autorización de las autoridades competentes en materia 

de inspección. 

• Queda prohibida cualquier tipo de publicidad destinada al público en 

general.  

• Garantía de calidad: 

▪ El facultativo prescriptor será el responsable de garantizar su 

cumplimiento (aunque el procesado y la obtención sea realizada por 

un tercero), asegurando una relación beneficio/riesgo positiva. 

▪ Si se va a utilizar durante el procesamiento la forma manual con 

técnica abierta, el método empleado deberá ser evaluado desde el 

punto de vista de calidad, mediante la oportuna inspección de la 

autoridad competente.  

▪ En el caso de uso sistemas desechables con técnica cerrada, el método 

empleado deberá seguir las instrucciones descritas en cada sistema 

comercial, no siendo imprescindible la inspección pero el sistema 

empleado deberá disponer de marcado CE. 

• Garantía de eficacia: 

▪ Hay una falta de resultados de ensayos clínicos con la suficiente 

fiabilidad para extraer conclusiones sobre las indicaciones clínicas. 

▪ Queda pendiente la elaboración de un listado de indicaciones con 

datos debidamente contrastados, para lo cual se anima a la realización 

de experiencias clínicas controladas. 

• Garantía de trazabilidad: 

▪ Real Decreto 1088/2005: es de aplicación el Capítulo V sobre 

donación autóloga y autotransfusión, en lo que corresponda.  

También lo es el Anexo II, punto C, donde constan los criterios de 

exclusión permanente y temporal. Igualmente, para cada paciente 

deben realizarse las pruebas analíticas que se indican en el Anexo III, 
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como requisitos de verificación para las donaciones de sangre total y 

componentes sanguíneos.  

▪ La aplicación del PRP fuera de las condiciones establecidas en este 

documento solo se puede realizar en el contexto de un ensayo clínico 

autorizado por la AEMPS o como tratamiento individual autorizado 

por parte de la Agencia como uso compasivo. 

• Garantía de farmacovigilancia: 

▪ Las reacciones adversas que se puedan producir serán informadas con 

celeridad según lo dispuesto en la ley 29/2006 en lo respecta a 

procedimientos de notificación. 

• Garantía de información: 

▪ El paciente debe recibir antes de su uso una información mínima que 

le garantice que se cumple con los requisitos de calidad, los aspectos 

conocidos sobre la eficacia del PRP en la indicación concreta en la 

que va a ser utilizado, así como las ventajas de aplicar esta terapia 

sobre otras existentes, los riesgos conocidos y las formas en que 

cualquier posible reacción adversa puede ser notificada.  

▪ La Agencia, junto con las sociedades científicas implicadas, 

establecerá y publicará los criterios mínimos de información en cada 

una de las indicaciones y PRP revisados.  

El desarrollo de nuestro estudio se ha planteado de acuerdo con lo dispuesto en este 

informe y en respuesta a la demanda que se hace desde el mismo para la aportación de 

datos clínicos suficientemente contrastados. Hay que tener presente que en nuestro 

entorno autonómico aún no se ha establecido el mecanismo de autorización sanitaria 

específica para esta actividad, en lo que a su uso clínico respecta. Por todo ello, para la 

consecución de nuestro estudio, un ensayo clínico en humanos, fue necesaria la obtención 

de las pertinentes autorizaciones por parte del comité de ética de la investigación con 

medicamentos y la AEMPS (Anexos 3 y 4).  

 Tratamiento de zona donante 

El manejo de la zona donante tras la obtención del IPPA es de suma importancia en la 

recuperación del paciente con quemaduras que requieren tratamiento quirúrgico. 

Tradicionalmente, se han utilizado distintos apósitos para facilitar su curación y 
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proporcionar condiciones ideales que promocionen la reepitelización de la herida. Con el 

desarrollo tecnológico actual, se han creado nuevos apósitos que pretenden otorgar este 

medio óptimo que acelere la reepitelización, minimice el dolor y la estancia hospitalaria 

e incremente la comodidad del paciente (Masella y cols., 2013); sin embargo, aún no se 

ha logrado una cobertura ideal para este fin (Demirtas y cols., 2010).  

Diversos apósitos son adecuados, yendo desde el uso clásico de gasas y apósitos no 

adherentes hasta los modernos apósitos de silicona, alginatos, películas e hidrofibras. Sin 

embargo, los regímenes de tratamiento varían considerablemente entre los centros y 

especialistas quirúrgicos. Las películas e hidrocoloides parecen más eficaces en términos 

de alivio del dolor y confort del paciente (Demirtas y cols., 2010; Brölmann y cols., 2013); 

no obstante, la mayoría de las revisiones destacan la necesidad de nuevos y mayores 

estudios para conseguir una evidencia científica convincente (Voineskos y cols., 2009). 

Diversos estudios comparan los resultados de la utilización de distintos tipos de apósitos 

en función de los estándares de manejo de zona donante utilizados en las diversas 

instituciones hospitalarias, persiguiendo todos ellos el objetivo de encontrar un material 

de cobertura ideal (Masella y cols., 2013;  Demirtas y cols., 2010; Brölmann y cols., 2013; 

Barnea y cols., 2004; Dornseifer y cols., 2011; Schulz y cols., 2015; Solanki y cols., 

2012). 

En el afán por conseguir este objetivo, no sólo para el manejo de las quemaduras y zonas 

donantes sino de las heridas en general, tanto crónicas como agudas, en los últimos años 

se ha tratado de avanzar en nuevas opciones tales como la aplicación tópica de plasma 

rico en plaquetas (Golebiewska y cols., 2015; Conde-Montero y cols., 2014; Carter y 

cols., 2011).  

 Evaluación de la calidad de cicatrización mediante escalas 

Se han propuesto varias escalas para la evaluación clínica de la cicatrización 

postquemadura. Estas se basan en parámetros como la pigmentación, vascularización, 

grosor, elasticidad, altura o depresión, y en algunas se valoran los síntomas como el 

confort, prurito o dolor. Las escalas más utilizadas en los estudios clínicos son: 

Vancouver, VSS por sus siglas inglesas (Vancouver Scar Scale); evaluación de cicatrices 

de paciente y observador, POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale); 
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analógica visual, VAS (Visual Analog Scale); Manchester para cicatrices, MSS 

(Manchester Scar Scale). 

La VSS fue descrita por Sullivan en 1990 y es una de las más utilizadas en los estudios 

clínicos para la evaluación de cicatrices postquemadura. Evalúa 4 variables: la 

vascularización, el grosor o altura, la elasticidad y la pigmentación. No tiene en cuenta la 

percepción del paciente. 

La escala visual analógica (Duncan y cols., 2006) está basada en la fotografía de la cicatriz 

y se evalúa la pigmentación, la vascularización, la aceptación y confort, además del 

contorno. Suma las puntuaciones individuales para da una puntuación única que va de 

excelente a pobre. 

La escala POSAS (Draaijers y cols., 2004) incluye síntomas subjetivos y amplía los datos 

con respecto a la VSS. Consta de 2 escalas numéricas, la escala de valoración del paciente 

y la del observador. Evalúa vascularización, pigmentación, grosor, elasticidad, área 

afectada, e incorpora evaluaciones subjetivas de los pacientes como dolor y prurito.  

La escala de Manchester fue propuesta por Beusang (1998) y difiere de la POSAS en que 

incluye una escala visual que se añade a los atributos individuales. Valora 7 parámetros: 

color, textura de la piel, relación con el borde de la piel, textura de la cicatriz, márgenes, 

tamaño y si es única o múltiple. Es poco utilizada en los estudios clínicos. 

Estas escalas han sido validadas y aceptadas, sin embargo tienen una sensibilidad 

limitada. Tiene un alto componente subjetivo, por lo que deben ser aplicadas por 

observadores entrenados (Fearmonti y cols., 2010).Esta falta de objetividad estimula la 

búsqueda de métodos de evaluación basados en técnicas de evaluación más precisas.  
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Objetivos 

1. Objetivo principal 

Estudiar la cicatrización de la zona donante de injerto de piel parcial en pacientes 

quemados tras aplicación de plasma rico en plaquetas o plasma rico en factores de 

crecimiento frente a la forma terapéutica habitual. 

2. Objetivos secundarios 

1. Efectuar un análisis crítico de la literatura publicada sobre el uso clínico del PRP. 

2. Evaluar el efecto analgésico de los dos productos (PRP y PRGF). 

3. Evaluar la incidencia de efectos adversos (especialmente para el caso de infecciones) 

asociados a cada uno de los dos productos (PRP y PRGF). 

4. Determinar el potencial terapéutico de los dos productos (PRP y PRGF). 

5. Cuantificar el coste que supone el modelo propuesto y analizarlo comparativamente 

con otras metodologías para el uso terapéutico propuesto, ya sean análogas o basadas 

en otros fundamentos. 
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Material y métodos 

1. Estudios preclínicos 

1.1. Protocolo de coagulación 

En nuestro caso, hemos estudiado el modelo más adecuado de preparación del producto 

para el uso propuesto. Con este fin y teniendo presente que la coagulación es un proceso 

cuya cinética se encuentra estrechamente ligada a la temperatura, evaluamos las 

siguientes variables, una vez añadido el cloruro cálcico:  

- Temperatura de incubación:  

• 37°C. 

• Ambiente. 

• Intercambio de las condiciones de temperatura una vez consumada la 

coagulación. 

- Tipo de almacenamiento: 

• Fresco. 

• Congelado a -80°C. 

• Congelado por inmersión directa en nitrógeno líquido. 

La descongelación de los productos congelados se llevó a cabo por 

inmersión en baño termostático a 37°C. 

Paralelamente, se desarrolló un procedimiento para incorporar en el producto coagulado 

una gasa, con la finalidad de proporcionar consistencia para facilitar su manejo.   

2. Variables del estudio 

2.1. Selección de sujetos 

Se aplicaron los siguientes criterios para considerar la inclusión de los pacientes: 

- Hombre o mujer con edad comprendida entre los 18 y los 70 años de edad en el 

momento del consentimiento. 

- Capacidad suficiente para entender el contenido del formulario de 

consentimiento informado proporcionado y otorgar dicho consentimiento de 

forma libre y voluntaria (ningún sujeto debe ser obligado a participar en el 

ensayo), mediante la firma, por sí mismos o a través de sus familiares custodios 

o, cuando así requiera, representantes legales. 
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- Disponibilidad para cumplir con los requisitos del estudio clínico. 

Principalmente, en lo que se refiere a la pauta establecida para las visitas al centro 

sanitario los días señalados en el estudio para las curas y la recogida de 

documentación fotográfica hasta la regeneración total de la herida y disposición 

a realizar una visita de seguimiento al mes, 3, 6 y 12 meses. 

- Presentando quemaduras de segundo o tercer grado susceptibles de recibir 

autoinjertos de piel con un tamaño mínimo de 112,5cm2. 

- Lesión cutánea por quemadura de espesor parcial que afecte entre un 0,5% y un 

máximo de 10% de la superficie corporal. 

En cuanto a los criterios de exclusión, se consideraron los siguientes: 

- Lesión cutánea por quemadura que afecte a más del 10% de la superficie 

corporal. 

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 

- Enfermedades o trastornos que, en opinión del investigador, podrían interferir 

en la evaluación de la seguridad o la eficiencia. 

- Enfermedad cutánea crónica o actualmente activa que el investigador considere 

que afectará de forma negativa a la regeneración dérmica. 

- Historia de coagulopatía. 

- Tratamiento crónico de corticosteroides u otro fármaco inmunosupresor. 

- Sujetos inmunodeprimidos. 

- Enfermedad infecciosa activa. 

- Enfermedad sistémica que pudiera empeorar el pronóstico si se produce algún 

efecto adverso (pacientes con diabetes mal controlada que presenten retinopatía 

o vasculopatía periférica, hipertensión severa o enfermedad grave). Las 

descompensaciones puntuales de la diabetes ligadas al estrés inducido por la 

lesión o cirugía no se considerarán criterio de exclusión. 
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- Miembros del equipo investigador: investigadores, colaboradores, personal de 

enfermería, trabajadores del centro o cualquier otra persona directamente 

relacionada con el desarrollo del protocolo. 

Incapacidad mental o barreras idiomáticas que impiden la adecuada comprensión del 

formulario de consentimiento informado o la cooperación o disposición necesarias para 

cumplir los procedimientos del estudio clínico. 

2.2. Recurso terapéutico  

En todos los casos, cada una de las tres zonas donantes de cada paciente (ver diseño del 

ensayo) se trató con PRP, PRGF o hidrocoloide. 

2.3. Criterio de valoración principal 

Tiempo de cicatrización total, objetivado por el observador. La unidad de medida 

utilizada fue el número de días de evolución. 

2.4. Criterios de valoración secundarios 

Durante el tiempo de estudio se analizaron otros parámetros: 

- Dolor objetivado por el paciente durante el manejo de la zona donante de piel 

en las sucesivas visitas de seguimiento hasta la epitelización completa. Para su 

medición se utilizará la escala visual analógica (figura 4). 

 

Figura 4. Escala visual analógica. 

 

- Tasa de infección de las distintas opciones terapéuticas empleadas, 

determinada por el observador. 
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- Calidad de cicatrización: 

• Escala de Vancouver. Los parámetros se expresaron sobre un total de 13 

puntos (tabla 1). 

Valor Pigmentación 

0 Color normal (parecido a piel cercana) 

1 Hipopigmentada 

2 Hiperpigmentada 

Valor Vascularidad 

0 Normal 

1 Rosa (flexible con mínima resistencia) 

2 Roja (aumento significativo en el riego sanguíneo local) 

3 Morada (excesivo riego sanguíneo local) 

Valor 
Flexibilidad 

Bandas (bridas, no limitan grado de movimiento) 

0 Normal 

1 Flexible 

2 Cede 

3 Firme 

4 Adherencia 

5 Contractura 

Valor Altura/Grosor 

0 Normal 

1 <2 mm 

2 2-5 mm 

3 >5 mm 

Tabla 1. Escala de Vancouver. 

• Escala del Observador y Paciente para Evaluación de Cicatrices. Esta 

incluye dos escalas, una realizada por el observador y otra por el paciente, 

valorando seis variables con un rango de puntuación de 1 a 10, siendo la 

menor puntuación indicativa de equivalencia a las cualidades de la piel 

normal. Por ello permite valorar el grado de satisfacción del paciente 

(tabla 2).  
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Componente para el observador  

 Piel 

normal 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Peor cicatriz 

imaginable 

Categorías 

Vascularización             Pálido/Rosa/Rojo/Violáceo/Mixto 

Pigmentación             Hipopigmentado/Hiperpigmentado/Mixto 

Grosor             Grueso/Delgado 

Relieve             Mayor/menor/Mixto 

Flexibilidad             Flexible/Rígido/Mixto 

Área de cicatriz 

vs herida inicial 

            Expansión/Contracción/Mixto 

Componente para el paciente 

 No, sin 

síntomas 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Peor síntoma 

posible 

¿La cicatriz 

duele? 

            

¿La cicatriz pica?             

 No, como 

la piel 

normal 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Si, muy diferente 

¿Es el color de la 

cicatriz diferente? 

            

¿Es la cicatriz 

más rígida? 

            

¿Es el grosor de 

la cicatriz 

diferente? 

            

¿Es la cicatriz 

irregular? 

            

Tabla 2. Escala del Observador y Paciente para Evaluación de Cicatrices. 

- Cuantificación económica del gasto sanitario que supone el tratamiento con 

estos productos frente a otras alternativas terapéuticas. La unidad de medida 

será euros. 

- Variables hematológicas (recuentos, hematocrito, volumen celular, etc.) de la 

sangre extraída para la producción de PRP y PRGF mediante la utilización de 

un contador celular automático y concentración de los factores de crecimiento 

PDGF, TGF-β, FGF, EGF y VEGF de las muestras de PRP de cada paciente.  
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3. Diseño del estudio 

Se planteó como un ensayo clínico aleatorizado, con evaluación ciega por terceros y en 

el que cada paciente actúa como su propio control. 

3.1. Enmascaramiento 

La localización de las zonas tratadas con PRP, PRGF o tratamiento control ha sido 

desconocida para los sujetos, evaluadores y el resto del personal del estudio durante la 

duración del mismo, a excepción del cirujano que llevó a cabo la intervención. 

3.2. Aleatorización 

La elección de la zona donante de piel estuvo sujeta a las características y localización de 

la quemadura; no obstante, y siendo así en la práctica clínica habitual, se eligió la cara 

anterior del muslo siempre que fue posible.  

La asignación del tratamiento a cada una de las zonas donantes fue aleatoria, de forma 

que cada una podía ser destinada a tratamiento habitual, PRP o PRGF. Dicha asignación 

se llevó a cabo mediante una secuencia de aleatorización oculta y proporcionada al 

cirujano que llevó a cabo la intervención antes del procedimiento por una persona ajena 

al estudio designada para dicho fin. El departamento de bioestadística del IIS La Fe 

generó un listado de aleatorización con la ubicación de cada uno de los tratamientos para 

cada uno de los pacientes. 
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3.3. Descripción del tratamiento 

 Diagrama del ensayo clínico 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Diagrama del ensayo clínico.  

* Zonas de tratamiento aleatorizadas. A: apósito primario; B: PRP + apósito primario; C: PRGF + apósito 

primario.  

Nota: el laboratorio adyacente donde se recibe y procesa la muestra es el Banco de sangre del Hospital la 

Fe, siguiendo el protocolo del Centro de Transfusión de la Comunidad Valenciana. 

Extracción de sangre a través 
de vía periférica en 

antequirófano

Envío de muestra a 
Laboratorio adyacente con 
campana de flujo laminar, 

cumpliéndose estrictas 
medidas de esterilidad

Obtención de injerto de piel 
parcial de zona donante y 

aplicación de 
vasoconstrictor

Desbridamiento de 
Quemadura

Tratamiento de zona donante

Obtención de PRP mediante 
centrifugación

Obtención de PRGF tras 
descongelación y 

centrifugación

Muestra para contabilización 
de factores de crecimiento

Muestra para recuento 
plaquetario

Activación mediante 

trombina autóloga 

Congelación 

a -80ºC 

ANTEQUIRÓFANO 

QUIRÓFANO 

LABORATORIO 

A

* 

B

* 

C

* 
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 Tratamiento 

La obtención de PRP y PRGF se llevó a cabo durante el tiempo necesario para realizar el 

desbridamiento quirúrgico de la quemadura y su cobertura mediante IPPA obtenido de la 

zona donante, no suponiendo ningún incremento añadido al tiempo de tratamiento 

habitual de esta patología. El PRP y PRGF se etiquetaron de acuerdo a la legislación 

vigente, se incluyó en la etiqueta la identificación del donante y la advertencia «solo para 

uso autólogo». 

3.3.2.1. Material utilizado con cada paciente 

Seguidamente se detalla el aparataje y material fungible que se empleó para obtener el 

producto terapéutico: 

- 6 Tubos Vacuette® de 9ml con anticoagulante ACD-B.  

- Centrifugadora Heraeus Multifuge 4KR (figura 6).  

 
Figura 6. Centrifugadora Heraeus Multifuge 4KR. 

 

- Campana de flujo laminar (figura 7). 

 

Figura 7. Campana de flujo laminar. 
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- Baño de agua PolyScience (figura 8). 

 

Figura 8. Baño de agua PolyScience. 

 

- Pipetas Pasteur estéril de 3ml (figura 9). 

- Micropipeta con puntas estériles (figura 9). 

- Gradilla con (figura 9): 

• Tubo de 1ml de CaCl2 

• 6 criotubos de 1ml (5 para congelar y 1 para medir la concentración de 

plaquetas de la muestra). 

• 5 tubos de 10ml seco (sin anticoagulante). 

 

Figura 9. Material utilizado durante el procesamiento de las muestras. 

 

- Paño estéril. 

- Guantes estériles. 

- 2 pinzas estériles. 
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- 2 jeringas estériles de 2,5ml. 

- 1 atomizador (figura 10). 

 

Figura 10. Atomizador. 

- Apósito hidrocoloide Comfeel® Plus Transparent (Coloplast S.L.). 

3.3.2.2. Evaluación del donante 

El PRP y PRGF obtenido fueron utilizados exclusivamente para uso autólogo. Para cada 

paciente se realizaron antes de la extracción de sangre las siguientes pruebas analíticas:  

- Grupo ABO y Rh.  

- Pruebas para detección de agentes infecciosos:  

• Sífilis: pruebas serológicas.  

• Hepatitis B: HBsAg. Cuando el HBsAg sea negativo y el anti-HBc sea 

positivo, se realizarán pruebas adicionales para determinar si el 

producto puede utilizarse, pruebas de amplificación genómica del ácido 

nucleico (NAT).   

• Hepatitis C: anti-VHC y NAT.  

• VIH 1/2: anti-VIH y NAT. 

3.3.2.3. Extracción de la sangre 

En antequirófano, utilizando un sistema convencional para este propósito, se obtuvieron 

6 tubos de 9ml de sangre, que fueron etiquetados con los datos del paciente. El volumen 

de sangre obtenido se ajustó a las necesidades para que el producto final cubriera la 

totalidad de la zona donante a tratar, aproximadamente 54ml. En cuanto al transporte 
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desde el antequirófano hasta el banco de sangre del Hospital la Fe, los tubos fueron 

transportados en una gradilla dentro de una caja a temperatura ambiente. 

3.3.2.4. Protocolo de procesamiento y aplicación 

La manipulación de la sangre y los productos resultantes se realizó en exposición abierta, 

en el banco de sangre del Hospital la Fe. De acuerdo con ello, y siguiendo las indicaciones 

de la AEMPS, se realizó dicho procesamiento en el ambiente aséptico proporcionado por 

una cabina de flujo laminar, garantizando un entorno medioambiental con una calidad 

grado A. Este dispositivo se encuentra en un laboratorio debidamente autorizado por la 

Conselleria de Sanitat Universal y Salud Pública para la manipulación de 

hemoderivados. Para la separación de las plaquetas se utilizó la centrifugación. 

Existe una gran disparidad de criterios a la hora de establecer las condiciones de velocidad 

(FCR) y tiempo. Debido a ello y para evitar la generación de un número de variables que 

impidiera la realización del proyecto, se implementó una adaptación del protocolo 

desarrollado en el Centro de Transfusión de Valencia para este fin. De acuerdo con ello, 

la sangre fue sometida a un proceso de centrifugación utilizando un cabezal basculante, 

con el fin de generar un gradiente en función de la densidad de los diferentes componentes 

celulares. Las condiciones de centrifugación vienen definidas por los siguientes 

parámetros: FCR (400g), tiempo (7min), temperatura (22ºC), aceleración (alta), freno 

(mínimo). Se escogió un sistema de obtención de PRP con una sola centrifugación para 

minimizar la pérdida de sustancias bioactivas en el sobrenadante (que puede producirse 

por activación de la desgranulación plaquetaria, con la consiguiente liberación al 

sobrenadante, que se desecha en parte en los sistemas con doble centrifugación). 

Con este procedimiento, la mayoría de las plaquetas quedan suspendidas en el plasma 

sobrenadante, que se retiró del recipiente con mucho cuidado para evitar turbulencias. 

Una vez obtenido el PRP de todos los tubos, se agrupó y se dividió en varias alícuotas: 

- Un tubo con 0,5ml para hematimetría. 

- Un tubo con 1,75 ml se almacenó a temperatura ambiente (aproximadamente 

22ºC) hasta su uso como PRP. 

- Un tubo con 2ml, al que se añadió CaCl2 10% en una proporción 1:20 para 

inducir la coagulación mediante su incubación a 37ºC en el baño de agua, cuyo 
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sobrenadante se utilizó posteriormente como activador (fundamentalmente por 

el aporte de trombina), deshaciendo el coágulo mecánicamente con unas 

pinzas. 

- Un tubo con 6,75ml se sometió a un doble ciclo de congelación/descongelación 

a -80ºC y se centrifugó a 4000g 5min para eliminar material residual. Una vez 

descongelado, se preparó 1 tubo con 1,75ml para uso como PRGF. El resto se 

dividió en 5 criotubos que se almacenaron a -80ºC para posterior determinación 

de la concentración de factores de crecimiento. 

En estrecha relación con el apartado 1.1 de Material y métodos y 3 de Resultados, vista 

la mayor fragilidad de las muestras congeladas/descongeladas, se diseñó un modelo que 

facilita la manipulación del producto, manteniendo su integridad y, además, procurando 

minimizar la pérdida de exudado del coágulo antes de la aplicación (para evitar la pérdida 

de factores de crecimiento con el líquido). La opción de generar el coágulo después de 

empapar una gasa con el PRP (figura 11) se descartó por el riesgo de producir adherencias 

sobre el lecho cruento. 

 

Figura 11. Gasa bañada en PRP coagulado. 

Una vez procesado y preparado el tratamiento de estudio, los tres tubos con 1,75ml de 

PRP, 1,75ml de PRGF y 1,75ml de activador (figura 12), fueron transportados 

nuevamente a temperatura ambiente al quirófano, donde se procedió a su aplicación 

directamente sobre cada área de tratamiento del paciente mediante jeringas estériles de 

2,5ml con atomizador, procurando limitar el alcance del rociado del producto únicamente 

sobre el área de tratamiento seleccionada (figura 13). Cada jeringa estéril se cargó con 

0,5ml de activador y 1,5ml de producto, PRP o PRGF en función del área a tratar. 
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Figura 12. Izquierda-derecha: activador, PRGF y PRP. 

 

Figura 13. Aplicación del tratamiento individualizado a cada zona mediante atomizador. 

3.3.2.5. Protocolo quirúrgico 

Todos los pacientes del estudio fueron sometidos a intervención quirúrgica programada 

de desbridamiento de su quemadura y cobertura mediante injerto de piel parcial obtenido 

mediante dermatomo eléctrico. Cada paciente constituyó su propio control.  Para el 

estudio se utilizó un área donante de 105cm2 dividida en 3 zonas de tratamiento de 7cm 

largo x 5cm de ancho (figura 14), totalmente diferenciadas y separadas por piel integra 

para evitar posibles interferencias entre ellas. En cada zona se aplicó una de las distintas 

opciones terapéuticas estudiadas siguiendo el esquema de aleatorización proporcionado 

por el departamento de bioestadística: 

1. Tratamiento mediante apósito primario tipo hidrocoloide. 

2. PRP + apósito primario tipo hidrocoloide. 

3. PRGF + apósito primario tipo hidrocoloide. 
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Figura 14. Izquierda: marcación zona donante. Derecha: herida tras obtención de injerto de piel parcial. 

El resto de zona donante del paciente (si la hubo) estuvo fuera del objetivo del estudio y 

se trató según la forma habitual. Toda la zona donante se cubrió con apósito secundario 

consistente en compresas y vendaje tipo crepé. 

El apósito primario utilizado fue el hidrocoloide Comfeel® Plus Transparent (Coloplast 

S.L.). Su composición consiste en partículas de carboximetilcelulosa (CMC) sódica 

absorbentes de humedad que se encuentran encapsuladas en una masa sintética, elástica 

y pegajosa. Presenta una cubierta pelicular de poliuretano semipermeable. Su 

esterilización ha sido llevada a cabo mediante radiación y entre sus indicaciones 

encontramos el tratamiento de heridas crónicas no exudativas o de baja exudación y 

heridas agudas superficiales en las etapas finales de cicatrización. Además este apósito 

puede aplicarse en quemaduras superficiales, quemaduras superficiales de espesor 

parcial, sitios donantes, heridas posoperatorias y excoriaciones cutáneas. Según ficha 

técnica, puede dejarse colocado sobre la herida durante un máximo de 7 días, según las 

características específicas de la herida. 

3.4. Cuantificación factores de crecimiento 

Para la cuantificación de los factores de crecimiento de las muestras obtenidas de cada 

paciente se utilizó el kit Custom 5-plex LEGENDplexTM panel (Analytes: EGF, FGF-

basic, PDGF-BB, Free active TGF-β1, VEGF) (código de producto 92919). Este kit 

permite la cuantificación de estos factores de forma simultánea en las muestras biológicas 

mediante la utilización de citometría de flujo.  

3.5. Conservación de muestras 

Las muestras obtenidas de cada paciente del estudio fueron conservadas a -80ºC (en 

congelador con sistema de alarma acústica y visual) en el Biobanco del Instituto de 

Investigación Sanitaria La Fe. 
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3.6. Cronograma del estudio 

Punto temporal 
Visita 

Selección 

Visita 

Inclusión 

Cirugía 

Periodo de 

evaluación 
Seguimiento  

Seguimiento a 

largo plazo 

Seguimiento a 

largo plazo 

Procedimiento  Día 0 

Días 3, 5, 8, 11, 

14,…,29 (± 2 

días) 

Un mes tras 

intervención 

(±14 días) 

Tres meses tras 

intervención 

(±14 días) 

Seis meses tras 

intervención 

(±14 días) 

Consentimiento 

informado 
+      

Criterios de 

inclusión y 

exclusión 

+      

Antecedentes y 

tratamiento habitual 
+      

Medicación 

concomitante 
+  +    

Analítica + +     

Serología +      

Datos demográficos +      

Test de embarazo +      

Aleatorización  +     

Extracción de la 

muestra y 

procesamiento 

 +     

Aplicación de PRP 

y PRGF 
 +     

Evaluación de la 

eficacia 
  +    

Evaluación de 

eficiencia 
  + + + + 

Evaluación dolor 

(escala EVA) 
  +    

Evaluación POSAS 

y VSS  
   + + + 

 

Tabla 3. Calendario del estudio. 
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 Visita de selección 

Durante la selección se obtuvieron los siguientes datos: 

- Firma del consentimiento informado. 

- Revisión de criterios de inclusión y exclusión 

- Antecedentes médicos de hasta cinco años antes del inicio del estudio y sucesos 

médicos importantes. 

- Documentación de la medicación habitual tomada por el paciente. 

- Parámetros analíticos de hematología y hemostasia 

- Datos demográficos (sexo, edad, raza, tipo de piel según la clasificación de 

Fitzpatrick I-VI). 

- Prueba de embarazo en orina en el caso de mujeres que pudieran estar 

embarazadas. 

 Periodo del estudio 

Seguidamente, se detallan los contenidos de cada una de las etapas incluidas en la 

parametrización del estudio: 

- Cirugía (día 0): 

• Comprobación de los criterios de inclusión y exclusión. 

• Comprobación de prueba de embarazo negativa de las mujeres con esta 

posibilidad. 

• Selección de la zona de estudio por criterio del cirujano principal y 

aleatorización de la parte que va a recibir el PRP, PRGF o tratamiento 

habitual. 

• Obtención del IPPA, desbridamiento de la quemadura y su cobertura. 

• Aplicación de PRP, PRGF y tratamiento habitual según aleatorización. 

En este día también se cuantificaron las variables hematológicas de cada 

muestra.  

- Curas (días 3, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23, 26 y 29 ± 2 días): 

• Durante este periodo se realizaron las evaluaciones de eficacia del 

tratamiento, mediante la valoración de la tasa de cicatrización, la tasa de 

infección y el dolor durante las curas. 
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• En la visita del 3er día postoperatorio solo se realizó cambio de apósitos 

secundarios. En las sucesivas visitas se llevaron a cabo cambio de apósitos 

primarios y secundarios, permitiendo así la evaluación de la tasa de 

epitelización. 

• El final del periodo de evaluación se definió como el día en el que se 

observó por primera vez una cicatrización completa de la herida. A partir 

de ese momento no se realizaron más visitas de evaluación hasta la primera 

visita de seguimiento el día 30 postoperatorio. 

- Valoración de la calidad de cicatrización (1, 3 y 6 meses tras la intervención 

quirúrgica): 

• En cada una de las visitas con los pacientes durante este periodo se llevó a 

cabo una evaluación subjetiva de la calidad de cicatrización de cada zona 

de tratamiento del paciente mediante las escalas VSS y POSAS. 

3.7. Evaluaciones 

Aunque el estudio es abierto para el cirujano principal que llevó a cabo la intervención 

(puesto que conocía la localización de los tratamientos), la evaluación de la eficacia, 

seguridad y el resto de criterios de valoración se realizaron de forma enmascarada, 

tratándose de una evaluación imparcial con respecto al tipo de régimen terapéutico. 

Para evitar sesgos, se designó a un único evaluador para cada paciente quien llevó a cabo 

las evaluaciones durante todo el periodo de estudio. 

La eficacia del tratamiento estuvo determinada por la magnitud del beneficio obtenido en 

términos de promoción de la cicatrización, medida mediante:  

- Tiempo de cicatrización total en días, objetivado por el observador. Esta 

evaluación se realizó por el evaluador durante el periodo de curas (hasta la 

epitelización total).  

- Paralelamente, durante el periodo anterior, también se llevaron a cabo las 

valoraciones de:  

• Dolor: objetivado por el paciente durante el manejo de la zona donante 

de piel en las sucesivas visitas de seguimiento hasta la epitelización 

completa, para su medición se utilizó la escala visual analógica. 
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• Tasa de infección: de las distintas opciones terapéuticas empleadas, 

objetivadas por el observador. 

La calidad de la cicatriz resultante en cada zona de tratamiento se cuantificó mediante: 

- Escala de Vancouver. 

- Escala del Observador y Paciente para Evaluación de Cicatrices.  

En cuanto a los parámetros biológicos relacionados con el tipo de producto (PRP Y 

PRGF): 

- La cuantificación de las variables hematológicas de cada paciente se llevó a 

cabo el día 0 de cirugía, mediante una muestra obtenida de la sangre extraída 

para el procesamiento del PRP y PRGF. 

- La determinación de la concentración de los factores de crecimiento se realizó 

una vez finalizado el proceso de reclutamiento, mediante la cuantificación de 

estos en las muestras congeladas de cada uno de los pacientes del estudio que 

fueron almacenadas a lo largo del proceso de reclutamiento, utilizando kits de 

anticuerpos diseñados con dicho fin. 

4. Análisis estadístico 

En cuanto al tamaño muestral necesario, se ha calculado que para un valor estimado de la 

diferencia media en tiempo de cicatrización entre el tratamiento habitual y cualquiera de 

los dos nuevos de 2 días, con una desviación típica de 3 días en el tiempo medio de 

cicatrización, sería conveniente conseguir datos de unos 32 pacientes para alcanzar una 

potencia estadística del 80% tomando una significación α=0,05.  Asumiendo un 10% de 

pérdidas el tamaño muestral final sería de 35 pacientes. 

Los datos se han resumido mediante media (±desviación estándar) y mediana (primer y 

tercer cuartil) en el caso de variables continuas y mediante frecuencias relativas y 

absolutas en el caso de variables categóricas.  

La asociación entre el tiempo de cicatrización y el tratamiento se ha analizado mediante 

un modelo de regresión de Cox.  

Los resultados se han representado mediante curvas de supervivencia, considerándose la 

cicatrización completa como el evento final. Para estudiar la asociación en distintos 

instantes temporales entre el tratamiento y el grado de cicatrización, el valor de POSAS, 

el valor de VSS y el valor de EVA, se han utilizado modelos de regresión ordinal 
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incluyendo el individuo como factor aleatorio para tener en cuenta la no independencia 

de las observaciones. 

Adicionalmente, se estimó una matriz de correlaciones de Spearman para estudiar las 

asociaciones entre las variables del paciente y las variables referentes a su muestra de 

PRP.  

Finalmente, se estudió la relación entre las plaquetas del paciente en el momento de la 

intervención y las variables factor de concentración plaquetaria, PDGF, EGF, VEGF y 

FGF, mediante modelos de regresión lineal. 

Todos los análisis estadísticos, así como las gráficas correspondientes, se realizaron 

mediante el software R (versión 3.5.2) y los paquetes lme4 (versión 1.1-19), clickR 

(versión 0.4.26), ordinal (versión 2018.8-25) y brms (versión 2.6.0). Los p-valores 

inferiores a 0,05 se consideraron estadísticamente significativos. 

5. Principios éticos y autorización 

Este estudio ha sido realizado de acuerdo con la Declaración de Helsinki sobre principios 

éticos para la investigación médica en sujetos humanos. Además, se ha llevado a cabo de 

acuerdo al protocolo de BPC, las directrices de la conferencia internacional sobre 

armonización y los requisitos normativos para las instituciones participantes.  

El protocolo del estudio ha sido revisado por un comité ético de investigación clínica y 

con medicamentos, objetivando que los beneficios del estudio están en proporción con 

los riesgos. Ha sido elaborado respetándose los derechos y el bienestar de los sujetos, y 

se ha desarrollado por personas científica y médicamente cualificadas. 

Finalmente, su desarrollo como ensayo clínico ha sido autorizado por la AEMPS. 

6. Revisión bibliográfica 

Para la recuperación de información relacionada con el tema de la presente tesis, se han 

interrogado las bases de datos: PubMed® (NLM), Google Scholar® y Cochrane Library®. 

La estrategia de búsqueda se diseñó, en una primera fase, con el objetivo de encontrar 

referencias sobre el uso clínico, en general, de los productos analizados en este estudio. 

Para ello, se utilizaron las siguientes palabras clave: platelet-rich plasma, growth factor-

rich plasma, platelet lysate, wound healing. Los artículos se agruparon por especialidades 
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y/o indicaciones clínicas. Dentro de cada grupo se diferenciaron aqellos que 

correspondían a revisiones, así como los que estaban basados en ensayos clínicos con 

humanos. 

Seguidamente, para proporcionar mayor precisión, a las tres primeras palabras clave del 

apartado anterior se añadieron burn y donor site. 

Las referencias bibliográficas se obtuvieron finalmente mediante las oportunas 

combinaciones de los términos seleccionados con los operadores booleanos and y or.
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1. Análisis crítico de la literatura publicada  

A continuación, se comentan aquellos aspectos relacionados con la obtención de PRP o 

PRGF, así como los relativos a su uso clínico, que pueden condicionar su eficacia. Este 

análisis se aborda tanto desde la perspectiva de los trabajos de los diferentes autores 

analizados como de la experiencia propia y en base a consideraciones apoyadas con datos 

procedentes del procesamiento de sangre para obtención del PRP en el Centro de 

Transfusión de la Comunidad Valenciana. 

1.1. Centrifugación 

La fuerza gravitatoria de la tierra es suficiente para separar muchos tipos de partículas. 

Así, un tubo de sangre anticoagulada que permanezca en reposo sobre un banco se 

separará finalmente en sus componentes (plasma, plaquetas, glóbulos rojos y glóbulos 

blancos) en función de sus diferentes densidades. Para acelerar la sedimentación, el efecto 

de la gravedad se puede amplificar utilizando la fuerza centrífuga (FC) generada por una 

máquina con un eje de rotación. El factor por el que incrementa la fuerza de la gravedad 

(g) es lo que se denomina fuerza centrífuga relativa (FCR), que viene definida por la 

formula siguiente: 

  FCR = (1,118 x 10-5) r ν 2 

Siendo: r, el radio del rotor de la centrífuga en cm; y ν, la 

velocidad de rotación en rpm.  

El movimiento de una partícula durante el proceso de centrifugación es el resultado de 

una serie de parámetros que actúan sobre dicha partícula: la fuerza de la gravedad, en 

dirección hacia el eje terrestre; la FC, en la dirección del radio de rotación; el empuje, 

según el principio de Arquímedes; y, además, la resistencia al movimiento, de acuerdo 

con la ley de Stokes (esta resistencia es directamente proporcional al radio de la partícula, 

a su velocidad y al coeficiente de viscosidad del medio). 

Teniendo en cuenta que la centrifugación es un método habitualmente utilizado en los 

centros de transfusión para separar componentes sanguíneos, es lógico que sea este el 

sistema de elección para el caso del PRP. 

La separación de los componentes celulares de la sangre se puede lograr mediante un 

proceso conocido como centrifugación diferencial. La tasa de sedimentación de cada uno 
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de ellos depende de su tamaño y de la diferencia entre la densidad del elemento y la de la 

solución. Lógicamente, de acuerdo con lo expresado anteriormente, la distancia hasta el 

eje de giro incidirá directamente en la FCR aplicada en cada punto (Pintucci y cols., 2002; 

Go y cols., 2003). Cuanto mayor es el radio de giro, mayor es la FC que actúa sobre la 

partícula.  

La centrifugación se puede realizar utilizando dispositivos con rotor de ángulo fijo (RAF; 

generalmente, con un ángulo de 45° con el eje de rotación) o bien rotor de ángulo variable 

o basculante (RAV; en reposo, se encuentra en paralelo con el eje de rotación y, en 

funcionamiento, alcanza 90°) (figura 15).  

Con el RAV, el sedimento se concentra en el extremo final del tubo, mientras que con el 

RAF se sitúa ligeramente desplazado (figura 15). 

 

Figura 15. Esquema de centrifuga en reposo (izquierda) y en funcionamiento (derecha). 

En el caso del RAF, su consistencia más rígida le permite soportar fuerzas gravitacionales 

mucho más elevadas. En el caso del PRP no se utilizan valores muy elevados. 

La separación de partículas por tamaño y densidad es más eficaz con el RAV, ya que la 

longitud entre el radio máximo (Rmax) y el radio mínimo (Rmin) es mayor (figura 15), 

lo que facilita la estratificación en función del tamaño y la densidad específica de las 

diferentes partículas presentes en la suspensión. Para obtener sedimentos en el fondo del 

tubo, es más eficaz el RAF; sin embargo, para el caso de gradientes, la reorientación que 
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experimenta la posición del líquido durante el proceso de desaceleración puede alterar el 

resultado final. 

La eficacia de esta metodología tiene su fundamento en las diferentes densidades de los 

elementos formes de la sangre (figuras 16 y 17). 

 

Figura 16. Elementos formes de la sangre. 

 

Figura 17. Rangos de densidad de las células sanguíneas. 

La simple centrifugación de la sangre total (ST) con un régimen de revoluciones alto (A) 

(Figura 18.A) va a permitir una estratificación en la que se pueden distinguir 3 niveles: 

superior, que corresponde al plasma (PL); medio, donde se encuentra la capa 

leucoplaquetar (CLP), que incorpora la mayor parte de las plaquetas y glóbulos blancos; 

e inferior, aglutinando los glóbulos rojos (GR) (Figura 19). De este modo, se consigue un 

máximo rendimiento en la obtención de los tres componentes sanguíneos para uso clínico 

(plasma, plaquetas y glóbulos rojos). No obstante, en el caso de las plaquetas, también se 

recupera con la CLP un buen número de hematíes, durante el proceso de separación de 

los componentes. Por esta razón, se hace necesaria una segunda centrifugación.  
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Figura 18. (A) Estratificación de la muestra sanguínea tras centrifugación a régimen de revoluciones alto. 

(B) Régimen de revoluciones bajo. 

 

Figura 19 Estratificación de la muestra sanguínea tras la centrifugación. 

El efecto «colchón» que proporcionan los hematíes reduce el estrés sobre las plaquetas. 

Sin embargo, si con la segunda centrifugación se pretende compactar las plaquetas en el 

fondo del tubo, el riesgo de activación se incrementa significativamente. Por esta razón, 

algunas de los sistemas de procesamiento automatizado para obtener PRP utilizan un gel 

que, además de facilitar la separación, reduce el riesgo de activación durante el 

procesamiento. 

Puesto que, en el caso del PRP, no se pretende una máxima eficacia en la recuperación 

de todos los componentes (desechándose parte del plasma, la mayoría de los glóbulos 

blancos y los glóbulos rojos), se puede obtener el producto deseado con una sola 

centrifugación, con un régimen de revoluciones bajo (figura 18. B). Al desplazarse los 

glóbulos rojos hacia el fondo del recipiente, desplazan un volumen de líquido 
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sobrenadante equivalente a su peso; mientras que las plaquetas, más pequeñas y con 

menor densidad, permanecen en suspensión (favoreciendo su concentración por encima 

de los glóbulos rojos ya sedimentados). De este modo, en la parte superior queda un PPP, 

con estos elementos en una concentración significativamente inferior a la basal. Luego, 

inmediatamente por encima de los glóbulos rojos se encuentra una fracción de plasma, 

con aspecto muy turbio, que contiene una proporción importante de la población 

plaquetaria, es el PRP. Además, suele contener también glóbulos blancos, especialmente 

linfocitos (GB); añadiéndose granulocitos y monocitos conforme nos adentramos en el 

concentrado de hematíes, que queda debajo (GR). En este caso, algunos autores proponen 

una segunda centrifugación del sobrenadante (PPP+PRP) para luego retirar unas dos 

terceras partes de sobrenadante (o incluso más) y así incrementar la concentración 

plaquetaria. No obstante, como ya se ha comentado anteriormente, esta práctica aumenta 

el riesgo de activación durante el procesamiento (lo que supondría una pérdida de 

rendimiento, al liberarse el contenido de los gránulos al sobrenadante, que luego será 

retirado en su mayoría). 

Seguidamente se citan algunas consideraciones apoyadas con datos procedentes del 

procesamiento de sangre para obtención del PRP en el Centro de Transfusión de la 

Comunidad Valenciana. 

Especialmente si se opta por un protocolo con una sola centrifugación, hay que prestar 

atención especial a lo que sucede en la mitad superior de la sangre, ya que no se pretende 

sedimentar en el fondo del tubo el producto final. Consecuentemente, el resultado puede 

estar condicionado por el hematocrito del paciente. Cuanto mayor sea el hematocrito, el 

volumen de plasma sobrenadante (PRP + PPP) respecto del de sangre total será menor 

(figura 20) y, por lo tanto, el radio de centrifugación aplicado sobre la fracción 

correspondiente (tomando como límite la altura alcanzada por los hematíes) será variable 

en función del volumen ocupado por estos (es decir, el hematocrito). 
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Figura 20. Efecto del hematocrito sobre el rendimiento utilizando un único procedimiento de 

centrifugación, aplicando un régimen bajo de fuerza centrífuga. Barra gris: proporción que representa el 

volumen de plasma sobrenadante (PRP + PPP) respecto del volumen de sangre total (ST). Barra blanca: 

rendimiento de la recuperación de plaquetas en el PRP respecto del contenido plaquetario en la muestra 

de sangre total (ST). 

De acuerdo con ello, se podría deducir que para un mayor radio aplicado sobre el límite 

de la capa de los glóbulos rojos compactados (es decir, menor hematocrito) y, por lo tanto, 

mayor incremento de la fuerza gravitacional, la concentración de plaquetas en la fracción 

de plasma más próxima a los glóbulos rojos debería ser mayor. Sin embargo, analizando 

el factor de concentración plaquetaria en el PRP respecto de la basal (figura 21), incluso 

el valor medio resulta algo más elevado en el caso de mayor hematocrito. Esta aparente 

contradicción puede explicarse porque el volumen de plasma sobrenadante (PRP + PPP), 

como ya se ha mostrado (figura 20), se reduce con el hematocrito y, por tanto, esta 

circunstancia podría favorecer un valor de concentración más elevado (figura 22). 
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Figura 21. A: factor de incremento de la concentración plaquetaria en el PRP respecto del recuento 

obtenido en la sangre total (ST).  

 

 

Figura 22. Efecto sobre la concentración plaquetaria [PQ], para un mismo volumen de uso terapéutico 

(VUT) requerido para una indicación clínica específica, en función del hematocrito (HTC) de la sangre 

total. 

Seguidamente, se muestran las diferencias que se pueden producir para un protocolo 

basado en la aplicación de una misma fuerza relativa gravitacional pero utilizando tres 

diferentes modelos de centrífugas (todas ellas de la marca Heraeus y con cabezal 

basculante) (tabla 4). 
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 Rotor  Radio Recipiente 

Multifuge 3 SR 2520 19,2cm Tubo 

Megafuge 1.0 2101 16,1cm Tubo 

    

Varifuge 3.0 RS 8080 21,1cm Bolsa 

 

Tabla 4. Parámetros utilizados en cada uno los modelos de centrífuga. 

El material de los recipientes es polipropileno, los tubos para un volumen máximo de 

15ml y la bolsa, para un volumen recomendado de 150ml. Se calcularon los radios 

mínimos para cada caso (considerando en los tubos un volumen de 13ml y en la bolsa el 

citado como recomendado). Para los cálculos, se programó una centrifugación a 400g en 

los tres casos. 

Con estos datos, utilizando un nomograma (figura 23), es posible superponer los rangos 

de actuación (distancia entre radio máximo y radio mínimo) en cada caso, para obtener 

una imagen que simplifica la comprensión.  

 

Figura 23. Nomograma sobre el que se establece la fuerza gravitacional (g) que se aplica a lo largo de 

cada recipiente, en función de sus respectivos radios mínimos (Rmin) y máximos (Rmax) 

Como es lógico, la bolsa (con mayor altura) proporciona una mayor amplitud de 

gradiente. En el caso de los tubos, se observó que, reduciendo el volumen de sangre que 
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contenían (de 13ml a 10ml), se incrementaba el volumen de plasma recuperado y se 

aumentaba la concentración de plaquetas sobre los glóbulos rojos compactados. 

Calculando la FCR en el nuevo radio mínimo (unas 220g) y reprogramando la 

centrifugación para alcanzar este régimen en los tubos con 13ml se optimizó el resultado 

también en este caso. Estas consideraciones son importantes a la hora de desarrollar un 

protocolo propio de obtención de PRP. Incluso, podría optimizarse el procedimiento en 

función del hematocrito, teniendo en cuenta que, como ya se ha mostrado, la altura en la 

que se va a situar en el recipiente el estrato donde se concentran las plaquetas 

(inmediatamente por encima de los glóbulos rojos) depende de dicho hematocrito. 

Para el caso de la bolsa, se consideró importante colocarla en una posición que la situara 

de modo que ofreciera una superficie paralela al plano de rotación, ya que ponerla en el 

soporte de la centrífuga en una posición perpendicular a aquél supondría mayor riesgo de 

movimiento de la muestra durante los procesos de reorientación del cabezal basculante. 

Pérez (2014) observó diferencias en el rendimiento del proceso de centrifugación de 

sangre para obtención de PRP, con las mismas condiciones de centrifugación, pero con 

distintos volúmenes de sangre inicial. Esto es consecuencia de la variación en el radio de 

giro que incide sobre la sangre en uno (8,5ml) y otro (3,5ml) caso. También do Amaral 

(2016) observó diferencias en la recuperación de plaquetas dependiendo de la longitud 

del tubo y, por lo tanto, del volumen de sangre contenido.  

Analizando comparativamente los resultados aportados por Araki (2102) y Pérez (2014) 

sobre eficacia en la recuperación de plaquetas tras la centrifugación de la sangre total, 

llaman la atención las evidentes diferencias entre los rendimientos obtenidos por uno y 

otra, a pesar de utilizar fuerzas centrífugas similares. 

En cualquier caso, lo cierto es que las diferencias observadas no resultan estadísticamente 

significativas y que, muy probablemente, el rendimiento final del PRP deba contemplarse 

desde una perspectiva multifactorial, de notable complejidad.  

Dugrillon (2002) sugiere que una FCR superior a 800g durante 15min podría alterar la 

función plaquetaria, reduciendo la liberación de factores o bien perdiéndose éstos durante 

el procesamiento, por activación plaquetaria prematura. Es decir, que la utilización de un 

régimen elevado de rpm para asegurar la recogida de la mayoría de las plaquetas podría 

tener un efecto contraproducente. Además, reportó que el número de plaquetas no siempre 
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es proporcional a la cantidad de factores de crecimiento, por lo que se debe prestar más 

atención a la calidad del PRP que al número de plaquetas concentradas. En su estudio se 

mostró que el TGF-β y la concentración de plaquetas se relacionan de forma directamente 

proporcional con la fuerza de centrifugación cuando las fuerzas son menores de 800g.  

En el caso de utilizar una doble centrifugación, se debe controlar la presencia de 

eritrocitos en la suspensión que se va a someter a una centrifugación. Estos glóbulos rojos 

pueden sedimentar en el fondo del tubo, adsorbiendo plaquetas y glóbulos blancos. Ello 

puede condicionar recuento de plaquetas, habiéndose descrito hasta una pérdida del 20% 

de las plaquetas en dicho sedimento (Pérez y cols., 2014). 

Amable (2013), observó que incrementando el tiempo de centrifugación aumentaba 

ligeramente la recuperación plaquetaria y disminuía la concentración de glóbulos blancos 

en la capa superior. 

Do Amaral (2016) observa un incremento en el tamaño de las plaquetas (MPV, volumen 

plaquetario medio) cuando se utiliza un protocolo con más de una centrifugación, lo que 

podría ser un indicador de cambios en la morfología plaquetaria, hacia un fenotipo 

activado. 

Dohan (2017) publicó un estudio sobre el impacto de las características del dispositivo 

centrifugador, entre ellas las vibraciones producidas, sobre la arquitectura y contenido 

celular del coágulo de L-PRF. Comparando distintos dispositivos centrífugos disponibles 

en el mercado y observó un impacto directo sobre el concentrado plaquetario, con efectos 

negativos sobre su viabilidad. 

De acuerdo con lo expuesto, la fuerza centrífuga, el número de centrifugaciones, el tiempo 

de duración y la distancia entre la columna sanguínea y el rotor de la centrífuga pueden 

resultar factores críticos para la optimización del PRP, si no se aplican convenientemente. 

Teniendo en cuenta la diversidad de los protocolos y la necesidad de un control de calidad 

estandarizado en la utilización clínica, se requiere demostrar que el procedimiento 

descrito es reproducible, con resultados consistentes. Sin embargo, la citada diversidad 

en las modalidades de generación del PRP conlleva una variabilidad en su composición 

final, lo que puede inducir diferentes respuestas biológicas, añadiendo mayor complejidad 

a la hora de comparar resultados.  
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1.2. Activación plaquetaria 

Este proceso conlleva la liberación de los factores de crecimiento contenidos en los 

gránulos (Liao y cols., 2013). Se produce en condiciones fisiológicas al contactar con el 

colágeno tipo I de los tejidos (Marlovits y cols., 2004). Supone un cambio morfológico, 

pasando de su forma típica discoidal a un aspecto irregular (figura 24). 

 

Figura 24. Cambio morfológico de las plaquetas tras su activación. A, forma discoidal. B, forma 

irregular tras su activación 

En su desencadenamiento desempeña un papel trascendental el calcio. Teniendo en 

cuenta que la gran mayoría de los protocolos parten de una recogida de la sangre en un 

recipiente con anticoagulante, se requiere añadir compuestos con calcio para conseguir la 

activación. La agregación de las plaquetas y la formación de una red de fibrina a partir 

del fibrinógeno son etapas asociadas a la generación del coágulo. La trombina tiene un 

papel trascendental en este proceso. En algunos casos de añade trombina exógena, 

mientras que en otros se considera suficiente la endógena.  

Además de los estímulos moleculares, también algunos parámetros físicos pueden activar 

las plaquetas. Ya se ha comentado que la centrifugación puede ser uno de ellos. También 

el frío puede hacerlo, por ello, los procedimientos de congelación-descongelación de las 

plaquetas en condiciones adecuadas pueden ofrecer una doble ventaja desde el punto de 

vista de optimizar el rendimiento de factores de crecimiento: por un lado la baja 

temperatura y, por otro, la criofractura (Zang y cols., 2004; Elder y cols., 2015). 

Algunos estudios han evaluado el efecto del modo de activación sobre la liberación de 

los factores de crecimiento de las plaquetas. Martineau y cols. (2004) estudiaron 

diferentes combinaciones de trombina y CaCl2 en relación a la cinética de liberación de 

factores de crecimiento de las plaquetas, encontrando variaciones específicas para cada 

factor de crecimiento en función de la concentración de cada uno de los productos 

utilizados. Observaron que concentraciones altas de calcio y trombina (142,8U/ml y 

14,3mg/ml, respectivamente) llevaban a un inmediato incremento de las concentraciones 

A B 
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de bFGF, TGF-β1 y PDGF-BB. Concentraciones bajas de calcio y trombina tendían a 

reducir y retrasar la liberación de factores de crecimiento de las plaquetas. Una rápida 

activación ha sido asociada con una disminución en la cantidad total de factores de 

crecimiento disponibles en los tejidos a lo largo del tiempo. Según el estudio de Cavallo 

y cols. (2016), mediante la activación con trombina únicamente o en combinación con 

CaCl2 y colágeno tipo I, se observó una liberación rápida de factores de crecimiento que 

permanece estable hasta las 24h. Con la utilización aislada de CaCl2 se apreció una 

liberación gradual con un menor nivel inicial, seguido de un incremento progresivo hasta 

concentraciones similares o incluso superiores a las 24h.  

Por otro lado, la velocidad en la formación del coágulo también está influenciada por el 

tipo de activador empleado. Con CaCl2, su formación se produce dentro de los 30 minutos 

siguientes a su adición. Sin embargo, con el uso de trombina o la combinación de CaCl2 

y trombina, se obtiene el coágulo en los primeros 15 minutos. Con la activación mediante 

colágeno tipo I el coágulo no es visible a las 24h. Todo ello podría tener importancia en 

su aplicación clínica, influyendo en la forma de aplicación (de líquido a gel) (Cavallo y 

cols., 2016). DeLong y cols. (2012) reportaron sensación de quemazón tras la aplicación 

de muestras activadas con CaCl2 debido al pH bajo. El tipo de anticoagulante utilizado 

podría también estar relacionado con esta incidencia. 

La relevancia de todo ello sobre el proceso de cicatrización de heridas es importante, ya 

que si bien bajas concentraciones podrían no tener efecto significativo sobre ella, altas 

concentraciones podrían inhibir las funciones celulares y el nivel de respuesta cicatricial 

(Ranly y cols., 2005; Han y cols., 2009). 

1.3. Temperatura 

Como ya se ha comentado en el apartado anterior, este parámetro puede influir en el 

control de la activación plaquetaria. Se recomienda una temperatura entre 21ºC y 24ºC 

durante la centrifugación de la sangre para la obtención del PRP (Sweeny y cols., 2002).  

Durante el procesamiento puede condicionar el resultado, ya que una temperatura elevada 

reduce la densidad del plasma y esto podría afectar a la velocidad de sedimentación, 

aunque Amable (2013) sugiere que sólo se observa efecto de la temperatura si se 

centrifuga al menos durante 15min (que no es nuestro caso). 
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Por otro lado, autores como Macey (2002) propusieron que el frío podría retardar la 

activación plaquetaria. Algunos autores han utilizado temperaturas entre 12 y 16ºC 

intentando optimizar la recuperación plaquetaria. 

1.4. Coagulación 

La mayoría de los estudios que abordan los efectos biológicos del concentrado plaquetario 

se centran en la importancia de los factores de crecimiento e ignoran las citocinas de su 

entorno o la influencia de la matriz de fibrina que soporta su liberación. La concentración 

de fibrinógeno varía entre los diferentes métodos de obtención. En los protocolos de 

procesamiento de P-PRP, el fibrinógeno se origina principalmente de los gránulos de 

plaquetas después de la activación y la concentración final es baja. En los protocolos de 

obtención de P-PRF, el fibrinógeno circulante también se recoge y refuerza la red final 

de fibrina (Dohan y cols., 2009). Los concentrados de plaquetas deben analizarse como 

un todo, como un conjunto de plaquetas y leucocitos en una matriz de fibrina compleja.  

En la figura 25 (Dohan Ehrenfest y cols., 2009) se pueden comparar la matriz y 

arquitectura celular de las cuatro categorías de concentrados plaquetarios, distinguiéndose 

las plaquetas y leucocitos (esferas azules). La red de fibrina es más gruesa y sólida en los 

PRF (flechas negras). 

 

Figura 25. Comparación de la matriz y arquitectura celular de P-PRP, L-PRP, P-PRF y L-PRF. 
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Todo lo dicho incide en la idea ya comentada de que no todos los sistemas de 

procesamiento generan un mismo estándar de calidad, en este caso referido a la 

configuración estructural en la matriz de fibrina que se obtiene con la coagulación del 

producto. Según Dohan Ehrenfest (2014), para que la red de fibrina sea densa, además 

del fibrinógeno de las plaquetas hace falta incorporar fibrinógeno circulante. 

Pérez (2014) sugiere un modelo estadístico para predecir la arquitectura del coágulo en 

función del radio estimado para las fibras de fibrina. El radio y el tiempo de coagulación 

se reducen cuando se incrementa el ratio suero/cloruro cálcico.  

Han 2009 indica que la activación del PRP con trombina previamente a su uso clínico 

tiene un efecto negativo sobre la diferenciación celular, en concreto ve que esta activación 

previa inhibe la osteoconducción cuando el PRP se administra conjuntamente con matriz 

ósea desmineralizada. 

Seguidamente, se describen los resultados obtenidos con el protocolo descrito en el 

apartado 1.1 de Material y Métodos. La coagulación se producía antes (con una diferencia 

de unos pocos minutos) en las muestras incubadas a 37°C (como era de esperar) y, en 

cada grupo de temperatura, antes en las sometidas a congelación/descongelación que en 

las frescas (probablemente por la liberación de parte del contenido plaquetario como 

consecuencia de la criofractura).  

No hubo diferencias apreciables en el coágulo recién obtenido por las diferentes 

condiciones de temperatura (figura 26). Seguidamente, se procedió a despegar con mucho 

cuidado la fibrina de la superficie de la placa, para facilitar. En el caso de las muestras 

frescas fue evidente una cierta retracción que no se observó en las 

congeladas/descongeladas. Se dejó deliberadamente una cierta concentración de hematíes 

para «colorear» las muestras. En el caso de las frescas, se puede observar un mayor tono 

rojizo como consecuencia de la compactación de estos glóbulos rojos (especialmente en 

la zona perimetral). En las congeladas/descongeladas, la tinción es más tenue y uniforme, 

seguramente por la hemolisis post-congelación y consecuente dilución de la hemoglobina 

(dando una tonalidad más clara y uniforme).  
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Figura 26. Cambios del coágulo en función de las diferentes condiciones de temperatura. 

Aparte de las citadas diferencias en el tiempo necesario para la coagulación en unos casos 

y otros, no hubo otras incidencias reseñables durante esta etapa. Después de una hora de 

incubación en las condiciones de temperatura correspondientes, se procedió a manipular 

la matriz de fibrina para evaluar su consistencia. No se observaron diferencias asociadas 

al tipo de congelación, pero sí con las frescas. Como se puede observar en la figura 27A, 

la matriz generada con el producto fresco resultó fácil de manejar (sin riesgo de rotura) e 

incluso evidenciando cierta flexibilidad frente a la tracción (recuperando luego su 

longitud inicial). Por su parte, la matriz del producto congelado/descongelado se podía 

manipular también con cierta facilidad, aunque evidenciando cierta flacidez y con escasa 

resistencia a la tracción (probablemente por una distribución irregular de las fibras) 

(Figura 27B).  

 

Figura 27. Manipulación del coágulo. A: producto fresco; B: producto congelado/descongelado 
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La ausencia de retracción en el segundo caso ofrece la ventaja de disponer de mayor 

superficie de matriz, aunque con cierta fragilidad. Esto último podría tener alguna 

implicación, por ejemplo, si se pretendiera utilizar la matriz de fibrina para contener 

células, en productos de ingeniería tisular; o también si el producto, una vez infiltrado, se 

coagula y puede ser sometido a estrés mecánico que condicione su integridad (en el caso 

de que ésta se considere relevante).  

1.5. Congelación-descongelación 

Existen distintas hipótesis acerca de los efectos de la congelación sobre el concentrado 

plaquetario. Algunos investigadores consideran que podría influir en su función, 

disminuyendo la función plaquetaria y la liberación de factores de crecimiento, 

promoviendo la acumulación de citocinas pirogénicas y aumentando el riesgo de 

proliferación bacteriana (Kon y cols., 2013), y por tanto, podría afectar negativamente a 

su actividad biológica. Lógicamente, si lo que se pretende es una rotura de los elementos 

celulares para obtener la máxima concentración de factores, hay que asumir la pérdida de 

viabilidad. 

Por otro lado, estudios in vitro como el desarrollado por Ceci y cols. (2016), muestran 

que la congelación no afecta al efecto estimulante del concentrado de plaquetas sobre la 

proliferación y diferenciación celular. En este se evaluó la vitalidad del crecimiento 

celular y la osteo-diferenciación de células progenitoras utilizando PRGF congelado en 

comparación con suero bovino fetal, observándose una mayor estimulación en el primer 

grupo.  

Zimmermann y cols. (2003) describieron que el ciclo de congelación-descongelación 

daña la membrana plaquetaria produciendo una gran degranulación y el incremento de 

factores de crecimiento en plasma. Perut y cols. (2013) demostraron que este 

procedimiento reducía el número de plaquetas pero no afectaba a la liberación de factores 

de crecimiento. Este resultado también fue confirmado por Roffi y cols. (2014), cuyo 

estudio subrayó que aunque la congelación y la descongelación afectaba la cinética de 

liberación de los factores de crecimiento, los concentrados plaquetarios frescos y 

congelados no diferían significativamente en su capacidad para inducir la proliferación 

celular.  
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Pietramaggiori y cols. (2006) mostraron un efecto positivo sobre la cicatrización en 

modelo animal tras la aplicación de PRP congelado previamente, observándose mayor 

tejido de granulación y niveles de proliferación más elevados que en las heridas no 

tratadas.  

En cuanto a la influencia del tiempo de congelación, Anitua y cols. (2013) describieron 

que muestras de PRGF almacenadas a -20ºC durante 15, 30 y 90 días, mantenían las 

mismas concentraciones de las principales proteínas y factores de crecimiento, y no se 

veían afectados sus efectos in vitro.  

Esta opción de almacenamiento podría simplificar su administración en los pacientes 

sometidos a múltiples sesiones, sin embargo cabe señalar que los resultados biológicos 

no siempre se pueden traducir directamente en resultados clínicos.  

1.6. Leucocitos 

Los leucocitos juegan un papel importante en la inmunogenicidad debido a su acción 

antiinfecciosa e inmunorreguladora. Por otro lado, también aportan algunos factores de 

crecimiento, como el de VEGF, factor promotor de la angiogénesis (Dohan y cols. 2009). 

Algunos autores recomendaron su eliminación del concentrado plaquetario con el 

objetivo de evitar los efectos proinflamatorios de las proteasas y las hidrolasas que 

contienen (Anitua y cols. 2007). No obstante, otros han sugerido el interés de su presencia 

por su potencial anti-microbiano. La controversia se extiende también a la relación entre 

dicho potencial y el modo de activación plaquetario, asociando algunos una reducción del 

mismo con el uso de cloruro cálcico o trombina (imputada al consumo de complemento 

durante la activación) (Burnouf y cols. 2013, Wu y cols. 2013); mientras que otros han 

evidenciado un incremento del poder antimicrobiano del PRP activado con trombina 

(Chen y cols. 2013; Li y cols. 2013). Finalmente, D'asta (2017) concluye no existe 

suficiente evidencia para atribuir este efecto a la presencia de leucocitos en el biomaterial. 

1.7. Concentración plaquetaria y de factores de crecimiento 

Se recomiendan concentraciones de plaquetas de al menos 0,8 a 1 × 106plaquetas/ml 

(Moojen y cols., 2008; Borzini y cols., 2007; Marx y cols., 2004) para el PRP. En 

cualquier caso, lo cierto es que no parece probado que una mayor concentración 

plaquetaria conduzca a mejores resultados clínicos, e incluso se han observado efectos 

perjudiciales sobre las células con altas concentraciones  (Yamaguchi y cols., 2012). 
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Vahabi y cols. (2017) estudiaron el efecto de distintas concentraciones de PRP sobre la 

proliferación de osteoblastos y fibroblastos in vitro, apreciando las mayores tasas de 

proliferación celular en las muestras con PRP al 10% [dilución en medio de Eagle 

modificado de Dulbecco (DMEM)], aunque no llegaron a obtener diferencias 

estadísticamente significativas. Además, observaron un mayor efecto del PRP activado 

frente al no activado.  

También se han realizado estudios sobre la influencia de la concentración del concentrado 

plaquetario sobre la proliferación y diferenciación de otras estirpes celulares. Felthaus 

(2017) observó un incremento en la diferenciación de células madre de tejido adiposo con 

concentraciones de PRP de 10% y 20%, afirmando que concentraciones superiores al 

20% tenían un efecto inhibidor. Por otro lado, Kawasumi (2008) sugirió un efecto positivo 

sobre la proliferación de células mesenquimales del estroma de médula ósea de rata 

utilizando concentraciones elevadas de PRP, aunque sin efecto aparente sobre la 

diferenciación osteoblástica. Además, en este último trabajo, la concentración inicial de 

plaquetas se diluyó un 25% durante el proceso de preparación del cultivo celular. 

Respecto a su efecto sobre los queratinocitos y fibroblastos dérmicos, Xian y cols. (2015) 

observaron en estudio in vitro una mayor tasa de crecimiento de los queratinocitos y 

secreción de HFG y VEGF en las muestras cultivadas con PRP al 10%, mientras que en 

los cultivos con PRP al 20% apreciaron una mayor expresión de colágeno tipo I y III, así 

como de factor estimulador de colonias granulocito-macrófago e Il-1 (sustancias 

proinflamatorias). Concluyeron que concentraciones altas de PRP favorecían la 

inflamación, mientras que concentraciones bajas estimulaban la cicatrización en todas sus 

fases.  

En la mayoría de los artículos no suele detallarse la concentración de factores de 

crecimiento del concentrado plaquetario. Esta tiene una dependencia multifactorial 

(Eppley y cols., 2006). En primer lugar, el contenido de los gránulos alfa de las plaquetas 

no está exento de variabilidad interindividual. También hay que tener en cuenta las 

técnicas de procesamiento utilizadas, que ofrecen distintos resultados en la recuperación 

de plaquetas y también en el grado de activación de aquéllas. Puede haber entonces 

diferencias asociadas a la proporción de plaquetas activadas en el momento de la 

cuantificación de los factores, ya que no todos se liberan simultáneamente, de modo 

regular y uniforme (Eppley y cols., 2004; Weibrich y cols., 2002). Además, hay que tener 
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en consideración la eventual aportación de factores de crecimiento procedentes de los 

glóbulos blancos. Como consecuencia de todo ello, no hay unanimidad en los resultados 

de la correlación entre la concentración de factores y el recuento de plaquetas (Everts y 

cols., 2008; Borzini y cols., 2007; Eppley y cols., 2004; Weibrich y cols., 2002). 

Ciertamente, la cuantificación de los factores de crecimiento, utilizando protocolos que 

optimicen su presencia como elementos solubles, representa el indicador más adecuado 

para establecer criterios comparativos en el análisis de resultados.  

1.8. Edad 

Se ha sugerido que este factor biológico podría influir en la composición del PRP y su 

capacidad terapéutica. No obstante, estudios como los llevados a cabo por Weibrich 

(2002) y Anitua (2016) no mostraron diferencias significativas en la concentración 

plaquetaria y de factores de crecimiento entre distintos grupos de edad. En este último se 

observó además que la edad de los donantes no interfiere con el potencial trófico de los 

fibroblastos dérmicos cultivados con concentrado plaquetario. 

1.9. Pauta de aplicación 

El producto se puede presentar bien como líquido o como gel (coagulado). En el caso del 

líquido, se pueden añadir inmediatamente antes de la aplicación inductores de la 

coagulación (cloruro cálcico o/y trombina) o no. Por otro lado, el líquido se puede infiltrar 

(como sucede en el caso de uso en condropatías, tendinopatías y lesiones musculares) o 

difundir como aerosol con un mecanismo de espray (para uso tópico). El gel suele 

emplearse para el tratamiento de úlceras cutáneas, si bien también se ha sugerido el interés 

de infiltrar el líquido sobrenadante en los bordes de la lesión. 

Otro parámetro de relevancia a la hora de abordar análisis comparativos es la dosificación, 

tanto en lo que se refiere al número de aplicaciones, como a su frecuencia y el volumen 

de producto utilizado. 

1.10. Fármacos  

No es infrecuente que los pacientes candidatos al tratamiento con PRP se encuentren en 

tratamiento farmacológico concomitante. El papel de estos fármacos en los resultados, ya 

sea del procesamiento como del uso clínico no es bien conocido. Anitua y cols. (2015) 

estudiaron la posible interferencia de antiagregantes, anticoagulantes y antiinflamatorios 
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sobre el PRP, mediante el estudio de 20 pacientes (cuatro grupos de 5 pacientes, en 

tratamiento crónico con ácido acetilsalicílico, acenocumarol, antiinflamatorio no 

esteroideo o sin tratamiento).  No encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en los distintos grupos de tratamiento con respecto al grupo control en cuanto a: 

activación plaquetaria (mediante cuantificación de P-selectina); retracción del coágulo; 

concentración de factores de crecimiento (PDGF-AB, TGF-β1, VEGF y HGF); y el 

proceso de desgranulación plaquetaria. No obstante, en cultivo de tenocitos con PRP 

objetivaron una menor concentración de VEGF en el grupo de pacientes tratados con 

acenocumarol, que podría relacionarse con un menor efecto angiogénico del PRP en estos 

pacientes, y un incremento de síntesis de HGF en los tres grupos de tratamiento con 

respecto al control. Teniendo en cuenta la importante limitación por su escaso tamaño 

muestral, sugieren que el consumo crónico de este tipo de fármacos no interfiere en la 

preparación y el potencial biológico del PRP.  

Por su parte, Ramsook y Danesh (2016) insistieron en la importancia de mantener la 

integridad de la membrana plaquetaria para lograr la adecuada liberación de su contenido. 

Si las plaquetas se activan durante el procesamiento de PRP, los factores de crecimiento 

se liberarán en el plasma, parte del cual se descarta durante su preparación, disminuyendo 

así su eficacia. Estos autores sugirieron que dado que los agentes antitrombóticos afectan 

a la estabilidad plaquetaria, podrían tener un efecto sobre la eficacia del tratamiento con 

PRP, por lo que podría ser necesaria una suspensión transitoria de estos fármacos previa 

a la terapia.  

Por otro lado, durante el procesamiento del concentrado plaquetario se utiliza 

frecuentemente un anticoagulante para prevenir su activación espontánea. Varios agentes 

se han utilizado con este fin [citrato, citrato dextrosa (ACD), citrato-teofilin-adenosina-

dipridamol (CTAD) y ácido etilendiaminotetraacético (EDTA)]. El citrato de sodio se ha 

relacionado con una disminución en el número de gránulos densos y la promoción de una 

lisis más temprana y una activación plaquetaria más espontánea (Ramsook y cols., 2016). 

El ACD no altera los gránulos (Pignatelli y cols., 1996), la presencia de glucosa, 

contribuyendo al metabolismo plaquetario, y la baja concentración de citrato (1,32%) que 

ayuda a evitar la producción de lactato y por consiguiente la disminución del pH, se han 

asociado con la integridad plaquetaria (Gulliksson y cols., 2014).  
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Lei y cols. (2009) llevaron a cabo un estudio del efecto de los anticoagulantes en la calidad 

y eficacia biológica del PRP. Compararon la activación plaquetaria espontánea, la 

concentración de TGF-β1 y el efecto del PRP en la proliferación celular tras su 

preparación con distintos anticoagulantes, heparina, citrato, ACD o CTAD. Observaron 

superioridad del ACD y CTAD frente a la heparina y el citrato, en la prevención de la 

activación plaquetaria espontánea y la concentración de TGF-β1 del PRP, sugiriendo 

ambos anticoagulantes como apropiados para la preparación de los concentrados 

plaquetarios.  

Araki (2012) compara el rendimiento en la recuperación de plaquetas obtenido utilizando 

como anticoagulante EDTA o bien ACD, observando un valor significativamente inferior 

cuando se utiliza ACD. Los autores atribuyen este resultado a que el primero es más 

potente a la hora de prevenir la agregación plaquetaria que se puede producir durante el 

procesamiento y a una eventual pérdida de la integridad de las plaquetas, con el segundo. 

Sin embargo, en la descripción de la técnica utilizada no está claro si el uso de ACD 

conlleva un cierto factor de dilución de la muestra (al tratarse de una solución), lo que 

reduciría la concentración plaquetaria respecto de la del tubo con EDTA (que parece 

utilizarse como polvo). Por otro lado, el ACD es un anticoagulante frecuentemente 

utilizado cuando se desea conservar durante cierto tiempo la funcionalidad de los 

elementos formes de la sangre y también asegurar el mantenimiento de los factores de 

coagulación, ya que mantiene un pH próximo al fisiológico. Por todo ello, se ha sugerido 

como el anticoagulante de elección para la producción de PRP (Lei y cols., 2009). 

El EDTA es un potente anticoagulante y quizá por ello ha proporcionado mejores 

resultados que el ACD en la recuperación de plaquetas (do Amaral y cols., 2016; Pérez y 

cols., 2014). Sin embargo, este potencial puede suponer alguna dificultad cuando el 

producto se desea aplicar coagulado o esperando que coagule rápidamente tras la 

infiltración. También se ha sugerido que el EDTA podría tener un efecto irritante sobre 

los tejidos. Por otro lado, do Amaral (2016) observa que el tipo de anticoagulante 

utilizado también podría tener un efecto sobre los factores de crecimiento liberados, con 

consecuencias sobre la proliferación in vitro de células mesenquimales de médula ósea, 

que sugieren ciertas ventajas con el uso de soluciones citratadas en lugar de EDTA. 

El ACD se ha destacado por mantener la capacidad de respuesta plaquetaria (Pignatelli y 

cols., 1995), y el EDTA podría inducir cambios estructurales irreversibles en las plaquetas 
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que condicionarían su funcionalidad (White y cols., 2000). No obstante, la potencial 

relevancia de estas características estaría reducida cuando se pretende obtener un lisado 

plaquetario. 

1.11. El paciente quemado 

Lógicamente, el perfil fisiológico asociado a este tipo de patología también debe ser 

analizado a la hora de decidir sobre la conveniencia de la extracción de sangre para uso 

autólogo del PRP. La coagulopatía temprana inducida por el traumatismo ha sido descrita 

en la literatura en los pacientes traumáticos, indicando incidencias en torno al 25% de los 

pacientes con lesiones más graves. El desarrollo de esta coagulopatía en el paciente 

quemado presenta una incidencia  que varía desde el 0% al 39% (Lu y cols., 2013; Sherren 

y cols., 2013). Se ha sugerido que esta variabilidad puede ser debida a las diferencias en 

la superficie corporal total quemada (SCTQ); sin embargo, esta asociación no siempre es 

aceptada (Lu y cols., 2013).  

En el paciente quemado se produce una desregulación de la hemostasia con una alteración 

de los parámetros hemostáticos y hematológicos, a tener en cuenta a la hora de plantear 

terapias como el PRP. El consenso general es que los pacientes con quemaduras pueden 

exhibir una hipercoagulabilidad durante las primeras 24-48 horas a pesar de la 

disminución observada en el número de plaquetas. Posteriormente, la coagulopatía de 

consumo prevalece en los pacientes graves (Prat y cols., 2017).  

Se ha demostrado que la cinética de las plaquetas sigue un patrón distinto después de la 

lesión térmica. Se objetiva la concentración plaquetaria más baja el día 3 postquemadura 

y una trombocitosis máxima de rebote el día 14 después de la lesión, seguida de una 

trombocitosis temporal que se normaliza gradualmente en torno al día 24 (Marck y cols., 

2013). El nadir trombocitopénico podría ser causado por una serie de mecanismos: 

depresión de la producción en la médula ósea, hemodilución, interacción farmacológica 

y la activación o consumo sistémico de plaquetas. La trombocitosis de rebote observada, 

puede explicarse como una respuesta reactiva de la médula ósea al consumo de plaquetas 

después de la lesión térmica. Es importante tener en cuenta que en los pacientes con 

lesiones térmicas graves los recuentos de plaquetas pueden elevarse falsamente, debido a 

varias factores que pueden inducir a error en los métodos tradicionales de contaje, como 

el recuento erróneo de fragmentos de eritrocitos o micro-esferocitos como plaquetas 

(Lawrence y cols., 1992). En cuanto a su funcionalidad, se ha observado una mayor 
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funcionalidad plaquetaria en las primeras 48h y activación plaquetaria al menos 72 horas 

tras una lesión traumática (Levin y cols., 2010). No obstante, en el estudio llevado a cabo 

por Wade (2016) se observó en el momento del ingreso una reducción de la activación 

plaquetaria a través de las vías del ácido araquidónico y la ristocetina, tanto en el grupo 

de pacientes quemados como traumáticos. 

Respecto a la serie roja, los niveles de hematocrito dentro de las 24 horas tras la lesión 

son comparables con los niveles observados en individuos sanos. Seguidamente, se 

aprecia una disminución significativa desde el día 3 hasta el segundo mes después de la 

lesión, que es indicativo de hemodilución potencial (Dinsdale y cols., 2017).  

La lesión térmica también produce una marcada disfunción neutrófila, en parte debido a 

la liberación de granulocitos inmaduros desde la médula ósea en repuesta al estrés. Los 

neutrófilos inmaduros liberados presentan una función neutrófila defectuosa (Hampson y 

cols., 2017).  

1.12. Uso clínico del PRP 

Una simple búsqueda en bases de datos de publicaciones científicas, utilizando como 

palabra clave platelet-rich plasma (en el título o el resumen), ofrece como resultado unas 

600-700 referencias anuales en revistas indexadas, durante el último lustro. Sin embargo, 

apenas hay estudios prospectivos y resulta ciertamente complejo establecer criterios 

comparativos como consecuencia de la falta de información y de notable diversidad de 

modalidades de procesamiento. En un buen número de casos, los parámetros de la 

metodología utilizada se basan en criterios empíricos. 

La cirugía periodontal y oral son probablemente los campos en los que más se ha 

investigado y en los que más resultados se han aportado con el tratamiento de PRP. Desde 

sus primeros usos como coadyuvante para la inserción de implantes de titanio llevado a 

cabo por Whitman (1997), quien evidenció una mayor consolidación ósea y adherencia 

del colgajo mucogingival en los pacientes tratados con PRP, se han sucedido múltiples 

aplicaciones clínicas. 

En una revisión de la literatura llevada a cabo por Albanese y cols. en 2013, se muestra 

que la aplicación de PRP en el alveolo tras la extracción dental mejora la cicatrización de 

los tejidos blandos e influye positivamente en la regeneración ósea, aunque este último 

efecto parece disminuir posteriormente. En cuanto a la utilización del PRP como material 
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de recubrimiento de implantes dentales se muestran resultados prometedores  y en el 

tratamiento de la osteonecrosis mandibular por bifosfonatos con  la combinación de 

curetaje del hueso necrótico y aplicación de PRP se han demostrado resultados exitosos 

de forma mínimamente invasiva. 

Marx y cols. (2004) fueron los primeros en mostrar el efecto adyuvante del PRP sobre el 

injerto óseo. Son varios los estudios que muestran un incremento del crecimiento óseo 

significativo en comparación con el injerto óseo sin PRP (Oyama y cols., 2004; Torres y 

cols., 2009).  

En el campo de la Traumatología el espectro de aplicación del PRP abarca desde el 

tratamiento de tendinopatías y condropatías hasta su uso como adyuvante en los injertos 

óseos. 

La combinación de PRP y autoinjerto óseo no parece mejorar la eficacia clínica a este 

último (Mooren y cols., 2010; Aghaloo y cols., 2004). Kanthan (2011) observa cierto 

efecto beneficioso pero sólo cuando se usa el PRP con soportes osteoconductivos 

artificiales. 

Cohn (2015) revisa 13 ensayos clínicos en Traumatología con PRP (epicondilitis y 

tendinopatía asociadas a «codo de tenista», lesiones del ligamento cruzado anterior, 

lesiones del manguito de rotadores). Sólo 4 expresan el enriquecimiento en el factor de 

concentración plaquetario (entre 3 y 5). Sólo dos comentan como dato más reseñable una 

reducción del dolor, pero sólo 2 de los ensayos reportan diferencias significativas que 

apoyen el uso de PRP. Mishra (2014) trata 230 pacientes con «codo de tenista», 

observando a medio plazo (24 semanas) que la aplicación de PRP (con presencia de 

glóbulos blancos) proporciona mejoras clínicas significativas.  

Una revisión sistemática del efecto del PRP sobre maduración del injerto e integración 

ósea en reconstrucción del ligamento cruzado anterior realizada por Vavken (2011) 

muestra que los trabajos en los que se utiliza una concentración mayor de plaquetas no 

observan mejoras significativas con su uso. De hecho, los autores sugieren reducir la 

concentración de plaquetas (sin sobrepasar 5x) para evitar los efectos negativos de una 

sobreexposición a factores de crecimiento (cicatrización caótica y supresión de la 

generación de osteoclastos). Parece ser que el PRP sí podría acelerar la repoblación del 

injerto, aunque no parece ayudar a la integración ósea. 
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En el meta-análisis desarrollado por Sheth (2012) sobre la eficacia del uso de PRP en 

pacientes con lesiones óseas y de tejidos blandos (ligamentos y tendones), en 21 de los 

33 ensayos clínicos incluidos en el estudio no se encontraron evidencias que indicaran 

mejoras significativas en la evolución clínica de los pacientes con el uso de este producto 

(incluso en dos de ellos, el grupo control reportó mejores resultados). 

En el caso de las tendinopatías hay que tener en cuenta que el trauma mecánico originado 

por la propia aguja utilizada en la infiltración puede desencadenar los mecanismos de 

reparación tisular. La mayor evidencia de mejora se ha mostrado en el tratamiento de las 

lesiones de tendones extensor y flexor común asociadas a la epicondilitis lateral y medial 

(Peerbooms y cols., 2010, Halpern y cols., 2012). 

Nguyen (2017) desarrolla un estudio prospectivo con el uso de la microfractura para el 

tratamiento de lesiones en el cartílago articular, con la adición de la fracción vascular 

estromal de tejido adiposo (FVETA) conjuntamente con PRP. Se utiliza como grupo 

control aquellos pacientes a los que sólo se aplica microfractura como tratamiento, pero 

no incluyen grupos donde se utilicen individualizadamente cada uno de ellos, lo que resta 

consistencia a la elaboración de conclusiones. De hecho, Platas (2016) ha observado un 

efecto anti-inflamatorio con carácter paracrino de células presentes en el FVETA. En el 

mismo sentido, Tajima (2018) describe las ventajas del uso combinado de PRP y células 

mesenquimales derivadas de tejido adiposo para regeneración ósea.  

Di Martino (2018) realiza un ensayo clínico sobre el tratamiento de la artrosis de rodilla 

con PRP, evidenciando un efecto beneficioso pero sin diferencias significativas con el 

tratamiento con ácido hialurónico (aunque la tasa de reintervención sí fue menor en el 

grupo tratado con PRP). Este grupo utiliza una pauta de aplicación semanal, distribuida 

en 3 dosis (la primera en fresco y otras dos descongeladas).  

Milano (2012) desarrolla un modelo experimental (en oveja) para evaluar el tratamiento 

de lesiones condrales con PRP, aplicando 5 dosis con una periodicidad semanal (el PRP 

se obtiene en fresco, cada semana). Obtiene un factor de concentración de unas dos veces 

el valor basal. Como conclusión, el tejido obtenido con el PRP evidencia un 

comportamiento biomecánico y aspecto histológico significativamente mejores que el uso 

de la sola técnica de microfractura.  
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Khoshbin (2013) realiza una revisión sistemática de publicaciones sobre el tratamiento 

de la artrosis de rodilla con PRP. En los estudios seleccionados el PRP se dosifica en 2, 3 

ó 4 aplicaciones periódicas (separadas entre 1 y 3 semanas). Si bien el uso de PRP podría 

mejorar el estado clínico de los pacientes, no está claro si realmente es una alternativa 

más eficaz que, por ejemplo, el ácido hialurónico. De hecho, parece haber una mayor 

incidencia de los efectos adversos inespecíficos (dolor, rigidez, mareo, dolor de cabeza, 

náuseas, gastritis, sudoración, y taquicardia) con el uso de PRP. Tampoco la revisión 

sistemática de Dold (2014) sobre el uso de PRP en patología articular concluye que haya 

suficientes evidencias que indiquen ventajas clínicas significativas con su uso.  

Un meta-análisis desarrollado por Grassi (2018) sobre el tratamiento de lesiones 

musculares agudas con PRP concluye que las evidencias disponibles son insuficientes 

para determinar que existe un beneficio con el uso de este producto. 

Si el PRP se aplica sobre tejido hemorrágico los factores se pueden dispersar y, 

consecuentemente, diluir rápidamente. Respecto a un potencial efecto inmunomodulador 

asociado al PRP, Ubezio (2012) afirma que la concentración de HLA-I y FasL solubles 

en el PRP son insuficientes para inducir una inmunomodulación mediada por dichas 

moléculas. 

Dentro de la Cirugía Plástica y Reconstructiva destaca la contribución del PRP en la 

cicatrización de heridas y la viabilidad de los injertos graso y óseo. Estudios in vitro 

muestran su efecto promotor de la proliferación y diferenciación de fibroblastos dérmicos 

humanos en miofibroblastos, promoviendo así la contracción de la herida (Kushida y 

cols., 2013; Kakudo y cols., 2008; Graziani y cols., 2006). Estudios in vivo muestran una 

cicatrización de heridas más rápida con respecto al grupo control (Carter y cols., 2011) y 

se llega a recomendar el uso de PRP como terapia adyuvante para promover la 

cicatrización de heridas, a parte de los métodos convencionales (Sommeling y cols., 

2013). En el estudio llevado a cabo por Dougherty (2008) se compara el coste-efectividad 

de distintos tratamientos en úlceras de pacientes diabéticos, observándose un menor coste 

del tratamiento con PRP frente a otros tratamientos convencionales. La última revisión 

Cochrane acerca del papel del PRP en el tratamiento de las heridas crónicas llevada a 

cabo en 2016 (Martínez-Zapata y cols., 2016), sugiere que su aplicación podría mejorar 

la cicatrización de las úlceras en pie diabético, en base a los resultados de 2 ensayos 

clínicos aleatorizados. No obstante, sugieren que con la evidencia científica existente no 
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está claro si el PRP es útil en el tratamiento de otro tipo de heridas crónicas, e insisten en 

el elevado riesgo de sesgos existentes en los ensayos clínicos analizados y en la necesidad 

de desarrollar ensayos clínicos bien diseñados con una potencia estadística adecuada.  

La utilización del injerto de grasa es una técnica utilizada para la restauración del 

contorno y lesiones atróficas, que ha ganado interés en los últimos años. Son varios los 

estudios que han investigado el efecto del PRP sobre su viabilidad (Liao y cols., 2013; Li 

y cols., 2015; Serra-Mestre y cols., 2014; Jin y cols., 2013), mostrándose una acción 

sinérgica en la cicatrización de los tejidos blandos y una mejora de la supervivencia del 

injerto graso. Los injertos óseos son utilizados en diversos entornos clínicos dentro de la 

Cirugía Plástica, tales como la reconstrucción mandibular y la cirugía de paladar hendido.  

En definitiva, en la mayoría de las especialidades, si se constata una coincidencia entre 

los diferentes autores, y es la necesaria  realización de más ensayos clínicos que aporten 

la suficiente evidencia científica  que apoye el uso de PRP en la práctica clínica habitual 

(Ramos-Torrecillas y cols., 2014; Albanese y cols., 2013;Eppley y cols., 2006; Dold y 

cols., 2014; Halpern y cols., 2012; Sommeling y cols., 2013; Freshwater y cols., 2013; 

Gentile y cols., 2012; Dhillon y cols., 2012). 

2. Análisis descriptivo 

A continuación se presenta la descripción de las características de la muestra (tabla 5), las 

variables de la analítica preoperatoria (tabla 6), las variables de la analítica del día de la 

intervención (tabla 7), las variables de las muestras de PRP obtenidas (tabla 8) y la 

concentración de factores de crecimiento de cada muestra del estudio (tabla 9).  
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Características de la muestra n = 20 

 
Media (SD) / n (%) 

Mediana (1 er; 3 er Cuartil (Q)) 

Edad 
40,05 (12,64) 

41 (28; 51,25) 

SCTQ 
2,76 (2,26) 

2 (1,43; 3) 

Sexo 
Mujer       5 (25%) 

Varón     15 (75%) 

Raza Caucásico   20 (100%) 

Fototipo 

2             7 (35%) 

3             6 (30%) 

4             5 (25%) 

5               1 (5%) 

6               1 (5%) 

Diabetes Mellitus 
No         19 (95%) 

Sí              1 (5%) 

Hipertensión arterial No       20 (100%) 

Fumador 
No         19 (95%) 

Sí              1 (5%) 

Etiología 

Contacto     3 (15%) 

Dermoabrasión    1 (5%) 

Escaldadura    5 (25%) 

Llama       7 (35%) 

Química     4 (20%) 

Acontecimientos adversos No      20 (100%) 

Tiempo hasta intervención (días) 
17,95 (9,96) 

15,5 (10,75; 21,25) 

Tiempo hasta epitelización total(días) 
14,85 (4,2) 

15 (12,75; 17,25) 

Tiempo de congelación de las muestras (meses) 
14,75 (5,87) 

14 (9; 19) 

Tabla 5. Descripción de las características de la muestra. 
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Variables analítica preoperatoria n = 20 

 
Media (SD) / n (%) 

Mediana (1 er; 3 er Q) 

Hemoglobina preoperatoria (g/dl) 
14,02 (1,82) 

14,5 (12,95; 15,35) 

Hematocrito preoperatorio (%) 42,42 (4,44) 

 43,85 (40,1; 45,3) 

Plaquetas preoperatorio (/µl) 
278.400 (85.145,32) 

269.500 (219.000; 317.000) 

Leucocitos preoperatorio (103/ml) 
9,7 (3,96) 

8,66 (7,21; 11,24) 

Neutrófilos preoperatorio (103/ml) 
7,04 (3,29) 

5,7 (4,81; 8,22) 

Tabla 6. Descripción de las variables de la analítica preoperatoria. 

 

 

Variables analítica intervención n = 20 

 
Media (SD) / n (%) 

Mediana (1 er; 3 er Q) 

Hemoglobina intervención (g/dl) 
13,56 (1,76) 

13,7 (13,1; 14,93) 

Hematocrito intervención (%) 
41,15 (4,33) 

41,9 (39,98; 44,75) 

Plaquetas intervención (/µl) 
311.400 (91.377,41) 

312.000 (250.000; 361.250) 

Leucocitos intervención (103/ml) 
9,28 (2,68) 

8,57 (7,82; 10,39) 

Neutrófilos intervención (103/ml) 
6,42 (2,68) 

5,63 (5,3; 7,27) 

Tabla 7. Descripción de las variables de la analítica del día de la intervención. 
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Variables PRP n = 20 

 
Media (SD) 

Mediana (1 er; 3 er Q) 

WBC plasma (µl) 
0,4 (0,91) 

0,01 (0; 0,1) 

RBC plasma (µl) 
0,02 (0,02) 

0,01 (0;0,03) 

HCT plasma (g/dl) 
0,07 (0,1) 

0 (0; 0,1) 

MCV plasma (fl) 
29,29 (29,69) 

29,15 (0; 57,5) 

Plaquetas plasma (µl) 
360.150 (159.879,65) 

336.500 (264.750; 440.500) 

PDW plasma (fl) 
9,29 (1,38) 

9,1 (8,1; 10,5) 

MPV plasma (fl) 
9,4 (0,76) 

9,2 (8,75; 10) 

P-LCR plasma (fl) 
18,69 (6,44) 

17,6 (13,3; 23,9) 

Factor de concentración plaquetaria 
1,17 (0,42) 

1,14 (0,88; 1,35) 

Tabla 8. Descripción de variables de las muestras de PRP. 
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Paciente EGF (pg/ml) 
TGF-β 

(pg/ml) 
FGF (pg/ml) PDGF (pg/ml) 

VEGF 

(pg/ml) 

Tiempo 

congelación 

muestra 

(meses) 

1 0,020271 0 4,590383 4,803852 0 25 

2 18,2439 0,346463 6,539847 71,30255 0 25 

3 0,379498 0 4,787493 12,26961 10,8206 22 

4 2,026216 0 4,135045 19,08377 0 22 

5 1,003204 0 5,721744 15,62525 4,179932 22 

6 2,85482 0 6,954385 28,71384 2,910371 18 

7 0 0 3,813955 5,175241 0 16 

8 0,30711 0 4,135045 12,33431 0 16 

9 446,7542 34,66139 15,28746 2163,374 16,66942 15 

10 0,278382 0 2,269344 3,117651 0 15 

11 10,96467 0 6,954385 101,7394 21,74981 13 

12 2,067497 0 10,67794 8,419769 0 13 

13 1,671949 0 3,496559 21,12559 0 11 

14 1886,201 101,394 219,466 17243,06 606,2804 11 

15 1,769655 0 4,329384 18,36406 0 9 

16 0 0 3,877884 6,636662 4,264424 9 

17 0,08455 0 5,251746 12,52867 0 9 

18 66,93949 0 6,471103 1594,196 6,540534 9 

19 3,921698 0 4,00618 35,84086 0 8 

20 10,24217 0 7,232666 36,02831 0 7 

Media (SD) 

Mediana (1 er; 3 er Q) 
122,79 (426,79) 

1,9 (0,3; 10,42) 

6,82 (23,57) 

0 (0; 0) 

16,5 (47,86) 

5,02 (4,1; 6,95) 

1070,69 (3850,07) 

18,72 (11,31; 44,85) 

33,67 (134,92) 

0 (0; 4,83) 
 

Tabla 9. Concentración de factores de crecimiento y tiempo de congelación hasta análisis de cada 

muestra del estudio.  
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3. Coste  

3.1. Material utilizado para obtención y aplicación de PRP y PRGF de forma 

manual 

Material fungible por paciente: 

- Tubo Vacuette® de 9ml ACD-B…………..….…….0,10€ x 6= 0,60€ 

- Pipeta Pasteur estéril de 3ml……………………….0,01€ x 2 = 0,02€ 

- Tubo de 1ml de CaCl2…………………………………………..0,12€ 

- Tubo de 10ml seco………………………………....0,08€ x 5 = 0,40€ 

- Paño estéril…………………………………………………...…0,15€ 

- Guantes estériles……………………………………………..…0,05€ 

- Jeringa estéril de 2,5ml………………………..….. 0,01€ x 2 = 0,02€ 

- Atomizador …………………………………………………….0,20€ 

Total…………………………………..…………………………….1,56€ 

Material inventariable: se requiere centrífuga y cabina de flujo. No se ha repercutido en 

el coste, puesto que se ha hecho uso de aparataje ya disponible en el laboratorio de 

Hematología. 

3.2. Otras formas de tratamiento 

Tratamiento con Comfeel Plus Transparent: 

- Apósito hidrocoloide Comfeel Plus Transparent 20x20 (Coloplast 

S.L.)………………………………………………………….…1,14€ 

Tratamiento con Aquacel Ag: 

- Apósito Aquacel Ag 10x10……….........…………..1,99€ x 2 = 3,98€ 

Tratamiento con Alginato Biatain Ag: 

- Apósito Alginato Biatain Ag 10x10..…………..…..2,40€ x 2 = 4,80€ 

Tratamiento con Linitul+Furacin: 

- Apósito Linitul 15x25……………………………………..……..0,4€ 

- Furacin 0.2% 100g…………………………....….4,66€ x 0,5 = 2,33€ 

Total…………………………...…………………………………….2,73€ 
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3.3. Comparación coste de tratamientos 

 

 

Figura 28. Representación gráfica del coste de los tratamientos de la zona donante de injerto de piel 

parcial. 

4. Laboratorio 

4.1. ¿Existe relación entre el número de plaquetas en el PRP (plaquetas plasma) y 

el factor de concentración plaquetaria? 

En la figura 29 se aprecia inicialmente un incremento lineal de la relación entre ambos 

parámetros (plaquetas en el recuento basal y factor de concentración alcanzado en el PRP) 

hasta el punto de cambio estimado de 342,331 x 103plaquetas/µl. A partir de dicho punto, 

no se observa incremento en el factor de concentración pese al aumento de las plaquetas 

en el PRP, lo que indica que estas muestras de PRP se obtuvieron en pacientes con un 

número de plaquetas en sangre mayor. Esta relación viene expresada en el siguiente 

modelo estadístico (tabla 10). 
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Figura 29. Relación entre el número de plaquetas del PRP(x103/µl) y su factor de concentración (siendo 

este la relación entre el número de plaquetas del PRP y el número de plaquetas del paciente). 

 

 Log OR Error estándar t Valor P-Valor 

(Intercept) 0,035246 0,366777 0,096 0,0196 

PLAQUETAS.PLASMA. 0,003808 0,001469 2,593 0,0196 

U1.PLAQUETAS.PLASMA. -0,003423 0,001687 -2,029 NA 

Estimated Break-Point 342,331 69,281   

Tabla 10. Relación entre el número de plaquetas en el PRP y el factor de concentración plaquetaria. 

 

4.2. ¿Existe correlación entre la concentración de plaquetas y los factores de 

crecimiento? 

PDGF 

No se ha encontrado relación entre el número de plaquetas en el PRP y el valor de PDGF 

cuantificado (tabla 11).  

 Log OR 
Error 

estándar 

Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

(Intercept) 2,964 1,283 0,269 5,659 0,033 

PLAQUETAS.PLASMA. 0,002 0,003 -0,005 0,009 0,601 

Tabla 11. Relación entre el número de plaquetas del PRP y la concentración de PDGF. 
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EGF 

No se ha encontrado relación entre el número de plaquetas en el PRP y el valor de EGF 

cuantificado (tabla 12 y figura 30).  

 Log OR Error estándar t valor P-valor 

(Intercept) -3,77051 4,65595 -0,810 0,430 

PLAQUETAS.PLASMA. 0,01672 0,02143 0,780 0,447 

U1.PLAQUETAS.PLASMA. -0,01844 0,02263 -0,815 NA 

Estimated Break-Point 301,248 148,010   

Tabla 12. Relación entre el número de plaquetas en el PRP y la concentración de EGF. 

 

 

Figura 30. Relación entre el número de plaquetas en el PRP (x103/µl)  y la concentración de EGF (pg/ml). 
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FGF 

No se ha encontrado relación entre el número de plaquetas en el PRP y el valor de FGF 

cuantificado (tabla 13 y figura 31).  

 Log OR Error estándar t valor P-valor 

(Intercept) 0,295658 1,192273 0,248 0,807 

PLAQUETAS.PLASMA. 0,006485 0,005189 1,250 0,229 

U1.PLAQUETAS.PLASMA. -0,008676 0,005607 -1,547 NA 

Estimated Break-Point 303,408 78,785   

Tabla 13. Relación entre el número de plaquetas en el PRP y la concentración de FGF. 

 

 

Figura 31. Relación entre el número de plaquetas en el PRP (x103/µl)  y la concentración de FGF 

(pg/ml). 

VEGF y TGF-β 

No se pudo llevar a cabo el análisis estadístico para estos dos factores debido su elevado 

porcentaje de ausencia en las muestras de PRP cuantificadas, el 60% de las muestras para 

el VEGF y el 85% de las muestras para el TGF-β. 
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4.3. ¿Existe relación entre el factor de concentración plaquetaria del PRP y los 

factores de crecimiento cuantificados en las muestras?  

PDGF 

No se ha encontrado relación entre el número de plaquetas en el PRP y el valor de PDGF 

cuantificado (tabla 14 y figura 32).  

 Log OR 
Error 

estándar 

Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

(Intercept) 4,154 1,552 0,894 7,414 0,015 

FACTOR.CONCENT

.PLAQUETARIA 
-0,482 1,251 -3,111 2,147 0,705 

Tabla 14. Relación entre el factor de concentración plaquetaria del PRP y la concentración de PDGF. 

 

 

Figura 32. Representación gráfica de la relación entre el factor de concentración plaquetaria y la 

concentración de PDGF (pg/ml). 
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EGF 

No se ha encontrado relación entre el número de plaquetas en el PRP y el valor de PDGF 

cuantificado (tabla 15 y figura 33).  

 
Log 

OR 
Error estándar 

Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

(Intercept) 2,445 2,197 -2,169 7,06 0,28 

FACTOR.CONCENT

.PLAQUETARIA 
-1,602 1,771 -5,324 2,12 0,378 

Tabla 15. Relación entre el factor de concentración plaquetaria del PRP y la concentración de EGF. 

 

 

Figura 33. Representación gráfica de la relación entre el factor de concentración plaquetaria y la 

concentración de EGF (pg/ml). 
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FGF 

No se ha encontrado relación entre el número de plaquetas en el PRP y el valor de FGF 

cuantificado (tabla 16 y figura 34).  

 Log OR 
Error 

estándar 

Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

(Intercept) 2,149 0,646 0,793 3,505 0,004 

FACTOR.CONCENT

.PLAQUETARIA 
-0,254 0,521 -1,347 0,84 0,632 

Tabla 16. Relación entre el factor de concentración plaquetaria del PRP y la concentración de FGF 

 

 

Figura 34. Representación gráfica de la relación entre el factor de concentración plaquetaria y la 

concentración de FGF (pg/ml). 

 

VEGF y TGF-β 

No se pudo llevar a cabo el análisis estadístico para estos dos factores debido su elevado 

porcentaje de ausencia en las muestras de PRP cuantificadas. 
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4.4. Relación entre las variables edad, SCTQ, plaquetas antes de la intervención, 

plaquetas en el momento de la intervención, hematocrito antes de la 

intervención y hematocrito en el momento de la intervención con plaquetas 

plasma, factor de concentración plaquetaria, factor PDGF, factor TGF-β, 

factor EGF, factor VEGF y factor FGF. 

 

Figura 35. Gráfico de correlación entre variables. 

Podemos apreciar una correlación positiva en nuestra muestra entre (figura 35): 

• Factor de concentración plaquetaria y el número de plaquetas en el PRP 

(coeficiente de correlación de Spearman (ρ) 0,75). 

• Hematocrito en el momento de la intervención y el hematocrito preoperatorio (ρ 

0,63). 

• Plaquetas del paciente en el momento de la intervención y plaquetas en el PRP (ρ 

0,6). 

• Plaquetas del paciente en el momento de la intervención y plaquetas del paciente 

en el preoperatorio (ρ 0,74). 

• Factor FGF y VEGF (ρ 0,5). 

• Factor PDGF y FGF (ρ 0,62). 

• Factor EGF y Factor FGF (ρ 0,72). 
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• Factor EGF y Factor PDGF (ρ 0,92). 

Además se observa una correlación negativa entre la SCTQ y el hematocrito en el 

momento de la intervención (ρ -0.58). 

5. Paciente 

5.1. Porcentaje de cicatrización de cada zona de tratamiento en cada paciente en 

función del tiempo. 

 

Figura 36. Cicatrización de cada zona de tratamiento en cada paciente en función del tiempo (días). 

 

Podemos apreciar la tendencia a una mayor pendiente de la curva de cicatrización/tiempo 

para las zonas tratadas con PRGF y PRP en los primeros 8 días (figura 36).  
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5.2. Evolución de la cicatrización en función del tratamiento empleado. 

En la siguiente tabla (tabla 17) presentamos el porcentaje de cicatrización de cada grupo 

de tratamiento en cada visita de estudio durante el periodo de evaluación. 

Variable Habitual n = 20 PRGF n = 20 PRP n = 20 

 
Media (SD) 

Mediana (1er; 3 erQ) 

Media (SD) 

Mediana (1 er; 3 erQ) 

Media (SD) 

Mediana (1 er; 3 erQ) 

Cicatrización 5º día 
27,8 (30,37) 

10 (0,75; 50) 

36,5 (32,65) 

40 (0; 52,5) 

39,25 (33,3) 

25 (13,75; 65) 

Cicatrización 8º día 
73,2 (27,87) 

77,5 (60; 96) 

81,6 (31,08) 

98,5 (80; 100) 

87 (22,21) 

100 (85; 100) 

Cicatrización 11º día 
94,75 (9,39) 

100 (90; 100) 

93,15 (14,85) 

100 (96; 100) 

95,75 (10,04) 

100 (98,75; 100) 

Cicatrización 14º día 
99,35 (2,3) 

100 (100; 100) 

98 (6,77) 

100 (100; 100) 

98,75 (3,19) 

100 (100; 100) 

Cicatrización 17º día 
99,5 (2,24) 

100 (100; 100) 

100 (0) 

100 (100; 100) 

100 (0) 

100 (100; 100) 

Cicatrización 21º día 
100 (0) 

100 (100; 100) 

100 (0) 

100 (100; 100) 

100 (0) 

100 (100; 100) 

Tabla 17. Porcentaje de cicatrización de cada grupo de tratamiento en cada visita de estudio durante el 

periodo de evaluación. 

En el gráfico de supervivencia se representan el porcentaje de zonas cicatrizadas 

totalmente de cada tratamiento en función del tiempo (figura 37). Observamos que existe 

un mayor porcentaje de cicatrización 100% en las zonas tratadas con PRP y PRGF en el 

intervalo entre el 8º y 11º día. En el 8º día de seguimiento el 55% de las zonas tratadas 

con PRP y el 45% de las zonas tratadas con PRGF han cicatrizado totalmente frente al 

20% de las zonas tratadas con el tratamiento habitual. La mediana de cicatrización 100% 

es menor en las zonas tratadas con PRP que en las tratadas con PRGF o el tratamiento 

habitual (tabla 18). No obstante, no se alcanzó significación estadística (p = 0,7). 
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Figura 37. Gráfico de supervivencia: representación del porcentaje de zonas cicatrizadas 100% de cada 

tratamiento en función del tiempo. 

 

 N 
Mediana 

(días) 

Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 

Habitual 20 11 11 14 

PRGF 20 11 8 14 

PRP 20 8 8 14 

Tabla 18. Tiempo cicatrización 100% con cada tratamiento. 

5.3. Estimación de los efectos de PRGF y PRP respecto al tratamiento habitual 

en cada visita de evaluación 

Día 5 OR 
Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

PRGF 1,408 0,467 4,275 0,542 

PRP 1,86 0,631 5,585 0,262 

Tabla 19. Efecto sobre la cicatrización de PRGF y PRP respecto al tratamiento habitual el 5º día 

postoperatorio. 

Tanto el tratamiento con PRGF como el PRP se observaron valores más altos de 

cicatrización que con el tratamiento habitual, pero no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas a los 5 días de evolución (tabla 19). 
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Día 8 OR 
Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

PRGF 2,47 0,812 7,75 0,114 

PRP 3,397 1,104 10,979 0,036 

Tabla 20. Efecto sobre la cicatrización de PRGF y PRP respecto al tratamiento habitual el 8º día 

postoperatorio. 

A los 8 días de evolución, el porcentaje de cicatrización de las zonas tratadas con PRP o 

PRGF fue mayor que el alcanzado en las zonas tratadas con el tratamiento habitual (tabla 

20).  Observamos diferencias estadísticamente significativas entre el tratamiento con PRP 

frente al tratamiento habitual (p = 0,036).  

Día 11 OR 
Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

PRGF 0,982 0,255 3,784 0,979 

PRP 1,342 0,339 5,495 0,674 

Tabla 21. Efecto sobre la cicatrización de PRGF y PRP respecto al tratamiento habitual el 11º día 

postoperatorio. 

El 11º día el porcentaje de cicatrización de las zonas tratadas con PRGF y tratamiento 

habitual se iguala (tabla 21). No obstante, se continúa observando un mayor porcentaje 

de cicatrización en las zonas tratadas con PRP. No se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas en este caso. 

Día 14 OR 
Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

PRGF 0,609 0,074 4,092 0,61 

PRP 0,6 0,072 4,034 0,599 

Tabla 22. Efecto sobre la cicatrización de PRGF y PRP respecto al tratamiento habitual el 14º día 

postoperatorio. 

El día 14 no se observan diferencias entre los porcentajes de cicatrización de los distintos 

tratamientos, sin diferencias estadísticamente significativas (tabla 22).  

5.4. Dolor 

Con respecto a la variable dolor, tanto en las zonas tratadas con PRGF como aquellas 

tratadas con PRP se observaron valores medios inferiores en las visitas al 5º y 8º día 

postoperatorio, con respecto a aquellas tratadas con el tratamiento habitual. El 3º día el 

dolor medio referido en las zonas tratadas con el tratamiento habitual y las tratadas con 

PRP fue aproximadamente el mismo, 1,15 vs 1,2 respectivamente. En comparación, las 
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zonas tratadas con PRGF mostraron un dolor medio de 0,65 durante dicha visita 

postoperatoria (tabla 23). 

 grupo Habitual n = 20 grupo PRGF n = 20 grupo PRP n = 20 

 
Media (SD) 

Mediana (1 er; 3 er Q) 

Media (SD) 

Mediana (1 er; 3er Q) 

Media (SD) 

Mediana (1 er; 3 er Q) 

EVA 3er día 
1,15 (2,16) 

0 (0; 1) 

0,65 (1,57) 

0 (0; 0,25) 

1,2 (2,09) 

0 (0; 1,25) 

EVA 5º día 
0,75 (1,16) 

0 (0; 1) 

0,7 (1,26) 

0 (0; 1) 

0,5 (1,4) 

0 (0; 0) 

EVA 8º día 
0,3 (0,8) 

0 (0; 0) 

0,1 (0,31) 

0 (0; 0) 

0 (0) 

0 (0; 0) 

Tabla 23. Dolor (EVA) en las distintas zonas de tratamiento a los 3, 5 y 8 días postoperatorios. 

En el siguiente modelo se analizan las diferencias en cuanto a la variable dolor entre los 

tratamientos PRGF o PRP con respecto al tratamiento habitual. Aunque se observa una 

disminución en cuanto a las zonas tratadas con PRGF respecto a las tratadas con el 

tratamiento habitual, no se objetivaron diferencias estadísticamente significativas entre 

los distintos tratamientos (tabla 24). Datos concordantes con el gráfico de barras de error, 

dolor en función de tratamiento aplicado al 3er día (figura 38). 

 

Día 3 OR 
Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

PRGF 0,588 0,146 2,235 0,438 

PRP 1,211 0,347 4,293 0,763 

Tabla 24. Efecto sobre la variable dolor de los tratamientos PRGF y PRP respecto al tratamiento 

habitual el 3º día postoperatorio. 
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Figura 38. Representación gráfica de la variable dolor (EVA) el 3º día postoperatorio según el tipo de 

tratamiento. 

El 5º día postoperatorio se observaron valores menores de dolor en las zonas tratadas con 

PRGF o PRP respecto al tratamiento habitual (0,817 y 0,395 respectivamente), siendo en 

este caso menor en las tratadas con PRP. No obstante, ninguna de estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas (tabla 25). Representación gráfica del dolor en función de 

tratamiento aplicado al 5º día (figura 39). 

Día 5 OR 
Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

PRGF 0,817 0,231 2,837 0,75 

PRP 0,395 0,09 1,533 0,192 

Tabla 25. Efecto sobre la variable dolor de los tratamientos PRGF y PRP respecto al tratamiento 

habitual el 5º día postoperatorio. 

 

Figura 39. Representación gráfica de la variable dolor (EVA) el 5º día postoperatorio según el tipo de 

tratamiento. 
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5.5. Tasa de infección 

En ninguna de las zonas se objetivó ningún proceso infeccioso en ninguna de las curas, 

independientemente del tipo de tratamiento aplicado. Por lo tanto, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas respecto a la tasa de infección entre los 

distintos tratamientos.  

5.6. Calidad de cicatrización 

 VSS 

En cuanto a la calidad de la cicatrización de las distintas zonas tratadas, se observaron 

valores inferiores respecto a la escala Vancouver, en las zonas tratadas con PRP y PRGF 

respecto al tratamiento habitual, siendo más notoria esta diferencia en las tratadas con 

PRP (figura 40). No obstante, no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 

(tabla 26).  

 

Figura 40. Representación gráfica de la medida de la calidad de cicatrización con VSS de cada 

tratamiento en función del tiempo (meses). 
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 OR 
Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

PRGF 0,972 0,29 3,255 0,963 

PRP 0,72 0,215 2,405 0,593 

Mes 0,7 0,556 0,883 0,003 

PRGF:Mes 0,912 0,663 1,255 0,574 

PRP:Mes 0,909 0,663 1,248 0,556 

Tabla 26. Efecto sobre la cicatrización (VSS) de los tratamientos PRGF y PRP respecto al tratamiento 

habitual. 

 POSAS 

Cuando utilizamos la escala POSAS para la cuantificación de la calidad de la 

cicatrización, se observaron valores inferiores en las zonas tratadas con PRP respecto al 

tratamiento habitual. Las zonas tratadas con PRGF se comportaron de forma similar al 

tratamiento habitual (figura 41). No obstante, no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas (tabla 27).  

 

Figura 41. Representación gráfica de la medida de la calidad de cicatrización con POSAS de cada 

tratamiento en función del tiempo (meses). 
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 OR 
Inferior 

al 95% 

Superior 

al 95% 
P-valor 

PRGF 1,026 0,54 1,948 0,938 

PRP 0,671 0,36 1,25 0,209 

Mes 0,654 0,568 0,753 <0,001 

Tabla 27. Efecto sobre la cicatrización (POSAS) de los tratamientos PRGF y PRP respecto al 

tratamiento habitual. 

 Relación VSS y POSAS en función del tiempo 

Los valores de las escalas POSAS y VSS presentan una relación positiva, apreciándose 

valores inferiores a medida que la cicatrización de las zonas tratadas evoluciona en el 

tiempo (figura 42).  

 

Figura 42. Representación gráfica de la relación entre las escalas POSAS y VSS al mes, 3 meses y 6 

meses postoperatorios. 
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1. ¿Por qué hay tantas dificultades para analizar comparativamente los resultados 

clínicos aportados por grupos diferentes? 

Los estudios basados en revisiones bibliográficas y meta-análisis se encuentran 

frecuentemente con la dificultad añadida de la falta de detalle con la que se describen los 

protocolos utilizados y también con el inconveniente de que, generalmente, la valoración 

de resultados no está exenta de una importante componente subjetiva. Por todo ello, la 

comparación de resultados entre diferentes estudios es ciertamente compleja. 

En general, los trabajos disponibles corresponden a reportes de casos o ensayos clínicos 

retrospectivos, más que prospectivos aleatorios. En cuanto al diseño experimental, en 

algunos casos no se dispone de grupo control y, en otros, el uso de PRP se enfrenta al 

placebo, no al gold standard utilizado en la patología tratada.  

El perfil de los pacientes también puede condicionar los resultados. En general, cuanto 

más joven es el paciente, más rápida es la recuperación y también se obtienen mejores 

resultados en el tratamiento de lesiones agudas frente a crónicas (Ahmad y cols., 2012). 

Y las comorbilidades (diabetes, vasculo-neuropatías, enfermedades autoinmunes e 

infecciones) se asocian a peor resultado (Borzini y Mazzucco, 2007). Incluso Miller y 

cols. (2017), en una revisión sobre tratamiento de tendinopatías, observaron más eficacia 

clínica en el caso de mujeres. En el mismo sentido, Filardo y cols. (2011) trataron 

condropatías con PRP, observando más efecto beneficioso en los pacientes más jóvenes, 

con menor índice de masa corporal y menor grado de degeneración condral. En este caso, 

resultando aparentemente mejor en hombres que en mujeres. 

Seguidamente, se detallan otros parámetros que pueden interferir el análisis comparativo 

de resultados con el uso del PRP: 

• Variación interindividual:  

- Concentración basal de plaquetas: cuando se citan concentraciones de 3x, 

10x etc. se desconoce qué valores concretos de concentración representan. 

Por ejemplo, un valor 3x para un paciente con un valor basal de 

150.000pq/μL sería análogo a un valor 1x para un paciente con valor basal 

de 450.000pq/μL. 

- Concentración de factores de crecimiento: el contenido de los gránulos α 

no es uniforme. Su determinación tiene un elevado coste, por lo que no 
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suele indicarse en los artículos, especialmente cuando se trata de trabajos 

de exposición de resultados clínicos. Se sabe que hay factores de 

crecimiento que producen respuestas antagónicas en función de su 

concentración.  

- Hematocrito: especialmente en los valores más extremos podría suponer 

cierta variabilidad en los resultados, sobre todo cuando se utilizan 

protocolos con una sola centrifugación. 

• Parámetros de centrifugación:  

- Número: el riesgo de activación se incrementa con cada procedimiento.  

- FCR: citar las revoluciones por minuto es insuficiente para reproducir un 

protocolo si se desconoce el radio de centrifugación. 

- Tiempo: el rango es amplio, independientemente del número de 

centrifugaciones (1 o 2). 

- Recipiente: se debe describir el contendor utilizado (bolsa o tubo, por 

ejemplo), así como el volumen de sangre procesado. 

- Temperatura: puede afectar al rendimiento del proceso. 

• Tipo de anticoagulante: siendo ACD y EDTA los más utilizados, podría haber 

diferencias en los resultados del procesamiento asociados a este elemento.  

• Presencia de glóbulos blancos: es importante conocer este dato ya que ha sido 

citado por algunos autores como ventajosa, mientras otros opinan que debe ser 

evitada.  

• Tipo de producto final: las plaquetas no son meros transportadores de factores de 

crecimiento, sino que participan activamente en el proceso de regeneración 

tisular.  

-  Plasma rico en plaquetas. 

-  Plasma rico en factores de crecimiento: ya sea mediante inducción de la 

activación plaquetaria (con/sin coagulación) o criofractura (cuántos ciclos). 

En este caso, la ausencia de plaquetas supone que los eventos que se 

desarrollen no contarán con su participación directa. 

• Metodología de uso clínico: 

- Dosificación: volumen, aplicación única o periódica (número, intervalo). 

- Inducción previa de la coagulación. 

- Sistema de aplicación: infiltración, uso tópico (gel, aerosol). 
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• Evaluación de resultados:  

- El estudio histológico supone un riesgo de morbilidad para el paciente 

complejo de asumir. Por esta razón, generalmente se utilizan (sobre todo 

en lo relativo al tejido músculo-esquelético) tablas estandarizadas 

(WOMAK, IKDK, VAS, etc) para valorar parámetros y establecer también 

el grado de satisfacción del paciente (con la subjetividad que esto supone, 

por ejemplo, en cuanto a la tolerancia al dolor).   

- El tiempo de evolución es muy importante, sobre todo a la hora de obtener 

información a largo plazo. 

- Establecimiento del grupo control. Debe compararse con terapias 

convencionales, habitualmente empleadas en el tratamiento de la patología 

concreta. 

- Tipo de patología: agudas vs. crónicas. La evolución de la patología puede 

llevar asociadas alteraciones en la expresión para determinados ligandos 

para factores de crecimiento a nivel de membrana celular. 

- Perfil del paciente: edad y sexo también se han apuntado en algunos casos 

como parámetros a tener en cuenta. 

2. Umbral terapéutico PRP 

Cuando se utiliza el factor por el que se multiplica el valor basal de concentración de 

plaquetas como evidencia del rendimiento de la técnica, hay que tener presente la 

variabilidad interindividual. Así, se consideran normales valores entre 150 y 400 x109/L. 

Por esta razón, se ha decidido establecer un umbral para conseguir efecto terapéutico.  

Ciertamente, no ha sido posible encontrar ningún artículo en la literatura científica en el 

que se demuestre comparativamente que sea necesario concentrar las plaquetas un 

determinado valor mínimo, en seres humanos. Hom y cols. (2007) sugieren un mayor 

efecto con más concentración, pero con un tamaño poblacional escaso (8 individuos), 

siendo además personas sanas y con algunas lagunas en la descripción de la variabilidad 

interindividual que dificulta la interpretación de los resultados. 

Analizando detalladamente aquellos artículos en los que se utiliza un lisado plaquetario 

o un sobrenadante de plaquetas activadas, como suplemento de un medio de cultivo 

celular in vitro, estos productos tienen un máximo de eficacia sobre el crecimiento celular 

cuando se utilizan diluidos al 10-20% en el medio de cultivo basal. En alguno de los 
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casos, esto supone diluir la concentración de factores entre 5 y 10 veces, esto es, dejándola 

en lo que teóricamente sería su concentración basal o incluso menor (considerando que 

durante el procesamiento la concentración basal se multiplica entre 5 y 10 veces). 

Concretamente, una de las referencias más citada es la propuesta por Marx (2001), según 

la cual se requiere una concentración de 106 pq/µl para obtener un efecto terapéutico, no 

obteniéndose mejores resultados con mayor concentración. Aunque lo cierto es que éste, 

siendo un estándar con cierto grado de aceptación, se ha establecido con escaso análisis 

científico comparativo. De hecho, el propio Marx (2004), en un trabajo posterior, justifica 

que es mejor un incremento 4-5 veces el basal (que es a lo que corresponde 

aproximadamente la concentración plaquetaria antes citada como umbral), aunque 

fundamentando su afirmación en un ensayo in vitro, utilizando el producto al 10% (por 

tanto correspondiendo aproximadamente a la mitad de la concentración plaquetaria basal 

en sangre) como suplemento del medio de cultivo para células mesenquimales. 

En un estudio con conejos Weibrich y cols. (2004) observan mayor efecto terapéutico con 

106pq/µl, pero también un efecto inhibitorio a concentraciones altas.  

Precisamente, la citada utilidad como suplemento del medio de cultivo ofrece algunos 

datos que merecen una reflexión, por su relación con el uso clínico de los factores 

obtenidos de plaquetas. Así, en el caso de Baik y cols. (2014), el lisado plaquetario al 5% 

proporciona mayor tasa de proliferación de una línea celular de queratinocitos que al 10%. 

Crespo-Díaz y cols. (2011) usa el lisado plaquetario (obtenido de plaquetoaféresis 

caducadas) al 1%, 2,5% y 5% en medio especial mínimo con células mesenquimales de 

médula ósea y grasa, observando que el 5% es la concentración más eficaz (por encima 

también del SBF al 10%).  

Barsotti y cols. (2013) observan que el lisado plaquetario al 10 y 20% incrementa la 

viabilidad, proliferación, migración y activación de la ruta reparadora en diversos tipos 

celulares in vitro; la angiogénesis sólo con el 20%. Prepara el PRP a partir de sangre total, 

centrifugando a 1500g para sedimentar las plaquetas, que se resuspenden en salino (a 

razón de 1,3x109/ml) y se someten a 3 ciclos de congelación (-80 °C)-descongelación (37 

°C). Un 10-20% del lisado plaquetario se correspondería con el contenido de una 

concentración de plaquetas en rango fisiológico.  
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Graziani (2006) informa que siendo el efecto del PRP activado sobre osteoblastos y 

fibroblastos dosis-dependiente, incrementa la proliferación in vitro con valores 2,5x sobre 

la concentración en sangre total, pero pierde eficacia al aumentar la concentración. Llama 

la atención en este estudio que la tasa proliferativa de los osteoblastos fue mayor con el 

uso de suero bovino al 10% que con las distintas concentraciones de PRP utilizadas. De 

hecho, Schallmoser (2007) observa que el lisado plaquetario puede ser un sustituto (al 

10%) del suero bovino fetal para la expansión ex vivo de células mesenquimales. 

Mazzocca (2015) estudia tenocitos in vitro observando el efecto de PRP obtenido con 1 

ó 2 centrifugaciones y aplicado con frecuencias variables, al 10% como suplemento del 

medio de cultivo. Con 1 centrifugación obtienen entre 195x103pq/µl y 281x103pq/µl y 

con 2 entre 131x103pq/µl y 523x103pq/µl. La mayor o menor concentración de plaquetas 

no generó diferencias, en ambos casos se incrementó la proliferación. El efecto es 

relevante tras la primera aplicación, aunque también tienen cierto efecto positivo las 

sucesivas aplicaciones, tanto si se repitió dos veces cada 2 ó 4 días. El PRP se obtiene el 

mismo día de su aplicación. 

Cholewa (2011) expone células mesenquimales de grasa in vitro a concentraciones 

crecientes (1%, 5%, 10%, 20%) de lisado plaquetario obtenido a partir de una 

concentración de plaquetas entre 1 y 2 x1012pq/l. Observa una elevación de la tasa 

proliferativa dosis-dependiente, sin alteración del potencial adipogénico ni osteogénico. 

Giusti (2009) determina que la mejor concentración para estimular la angiogénesis en 

células endoteliales humanas es 1,5x1012 y que concentraciones inferiores o superiores 

tienen menos efecto. Se trata de un ensayo in vitro, con doble centrifugación y 

coagulación con gluconato cálcico y trombina. Una vez coagulado, en unos 5min, se 

centrifuga y, el sobrenadante, después de otras centrifugaciones para retirar material 

residual, se usa para el ensayo. Supone el autor que para la misma concentración de 

plaquetas hay una misma concentración de factores, lo cual no puede asegurarse, ya que 

no está clara la correlación entre número de plaquetas y concentración de factores. Por 

otro lado, tras 5min de coagulación y 10min de centrifugación no está claro que se hayan 

liberado todos los factores. Tampoco es descartable que el menor efecto con la 

concentración más alta pudiera deberse a que, lógicamente, el medio basal (DMEM) está 

más diluido. Los autores deberían haber determinado la concentración de factores para 

asentar sus conclusiones. El ensayo de cicatrización generando una discontinuidad en el 
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cultivo revela que la concentración 5 veces menor a la supuestamente óptima fue la más 

eficaz. Unos años después (Giusti y cols., 2014) expone tenocitos in vitro a 

concentraciones de 0,5% al 5%, en medio de cultivo, de sobrenadante de gel de PRP 

(partiendo de una concentración plaquetaria entre 4,3 y 5,8x1012) y observa los mejores 

resultados con la concentración más baja, teniendo además la más elevada un efecto 

negativo sobre la proliferación celular y la expresión de moléculas asociadas con la 

síntesis de matriz extracelular propia de la remodelación tendinosa (quizá por 

sobreestimular la actividad lítica mediada por proteasas). Yoshida 2014 llega a una 

conclusión similar con tenocitos y PRP porcinos. Esta misma autora (Giusti, 2018) 

describe en un tercer trabajo cómo una elevada concentración plaquetaria tiene un efecto 

fuertemente inhibitorio sobre la motilidad de fibroblastos en el modelo de cicatrización. 

Kim (2011) estudia el efecto del PRP sobre fibroblastos cultivados in vitro, si bien las 

plaquetas se concentran 9,4 veces respecto del valor basal, se diluyen primero un 10% 

con el activador (cloruro cálcico y trombina) y finalmente se prepara a concentraciones 

entre 1,5% y 10% con el medio de cultivo. La concentración del 5% resulta ser la más 

eficaz, pero también el PPP se muestra efectivo (más que el suero bovino fetal pero menos 

que el PRP). En cualquier caso, un indicador que evidencia la activación plaquetaria 

durante el procesamiento. 

Eppley (2004) observa que con la activación (trombina bovina y CaCl2) se incrementa en 

el PRP la concentración de los factores entre 3,6 y 6,2 veces. Sorprendentemente, el 

VEGF, que para algunos autores no es detectable, es el que más se incrementa. Hay que 

tener presente que este autor coagula el PRP y, aunque luego lo centrifuga y recoge el 

sobrenadante, ya se ha demostrado que una parte significativa de los factores puede 

quedar embebida en el gel (Su y cols., 2008). 

Broderick (2005) indica que una exposición a concentraciones elevadas de TGF-β tiene 

un efecto negativo sobre la mineralización de hueso. En nuestro estudio no se ha detectado 

TGF-β en el 85% de las muestras de lisado plaquetario. Si bien esta circunstancia no es 

frecuente en otros estudios, hay algunas citas en las que se asocia una baja concentración 

de este factor a un eventual efecto deletéreo del proceso de congelación (Ng y cols. 2013). 

Respecto al VEGF, que tampoco ha estado presente en todas las muestras evaluadas en 

el presente estudio, ya se ha citado anteriormente su ausencia en algunos estudios tanto 
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en plasma, como lisado plaquetar y PRP (Schallmoser y cols., 2007; Amable y cols., 

2013). 

En un estudio experimental con cerdos Fleming (2014) observa que la reparación del 

ligamento cruzado anterior ofrece mejor resultado recubriendo los aloinjertos con 

concentrado de plaquetas y, especialmente cuando se utiliza una concentración 1x frente 

a 3x y 5x. Sin embargo, el propio Fleming (2009) había observado previamente que el 

uso de una concentración 5x sí resulta más eficaz que menor concentración. El autor 

achaca estas diferencias a que los cerdos de este último estudio (2009) eran más jóvenes 

que en el otro y, por lo tanto, con mayor potencial reparativo. 

Martinez-Zapata (2016) participa en un ensayo clínico prospectivo tratando rotura de 

músculos gastrocnemio y recto femoral, con aplicación de PRP (activado con cloruro 

cálcico justo antes de su infiltración) obtenido por aféresis (con una concentración 

plaquetaria 5 veces superior a la basal). En dicho estudio no se encuentran diferencias 

significativas estadísticamente entre los pacientes tratados con el PRP y los que siguieron 

la pauta tradicional para estos casos (reposo, frío, analgésicos, elevación del miembro 

afectado y evacuación del hematoma). 

Liu (2002) estudia el potencial proliferativo de fibroblastos utilizando un lisado 

plaquetario como suplemento en el medio de cultivo y observa que las concentraciones 

más elevadas resultan menos eficaces, efecto que imputa a cambios en el pH con dichas 

concentraciones. 

En el mismo sentido, Tavassoli-Hojjati (2016), Wang (2017) y Nguyen (2018) también 

confirman que las concentraciones más altas de PRP no aportan eficacia en la tasa 

proliferativa de las células. 

Mirabet y cols. (2002) observan que el suero de sangre de cordón umbilical es menos 

eficaz que el suero humano adulto o el suero bovino fetal para el crecimiento de 

condrocitos humanos. Además, el suero humano adulto no mejora la proliferación celular 

cuando se incrementa del 10, al 15 ó 20%. Por otro lado, también se observa un efecto 

beneficioso con el uso de lisado plaquetario como suplemento de la solución 

crioprotectora utilizada con hepatocitos (Tolosa, 2011).  

Los resultados obtenidos en el presente estudio referente al tratamiento con PRP y PRGF 

de la zona donante de injerto de piel parcial en pacientes quemados, siendo la 
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concentración media de plaquetas del PRP en la población analizada 3,6x105± 

1,6x105pq/µl, han evidenciado un mayor porcentaje de cicatrización temprana en las 

zonas tratadas con PRP y PRGF, alcanzándose diferencias estadísticamente significativas 

respecto al tratamiento habitual para el caso del PRP.  

La guía de recomendaciones sobre el uso clínico del PRP editada por The International 

Cellular Medical Society (2011), en su capítulo 2 (definición y consideraciones sobre la 

preparación) alerta sobre la falta de evidencias al respecto de que una mayor 

concentración plaquetaria proporcione mejores resultados clínicos. Se apunta que incluso 

podría tener un efecto contraproducente respecto del objetivo perseguido. 

3. Papel de las vesículas extracelulares y la relación entre la concentración 

plaquetaria y la de factores de crecimiento. 

Además de factores de crecimiento, la activación plaquetaria conlleva la liberación de 

vesículas extracelulares. Se trata de un mecanismo protector frente a la degradación de 

las moléculas bioactivas que contienen. De hecho, estas estructuras biológicas se 

describieron por primera vez en las plaquetas, definidas como partículas procoagulantes 

(Chargaff y cols., 1946); posteriormente, Wolf (1967) las denominó polvo de plaquetas. 

Posteriormente, se han descrito vesículas extracelulares derivadas de una gran diversidad 

de tipos celulares, así como de fluidos biológicos (exudado nasal y bronquial, orina, leche 

materna, fluido seminal, orina y saliva) (Yáñez-Mo y cols., 2015). 

La International Society of Extracellular Vesicles (ISEV, http://www.isev.org), ha 

propuesto una clasificación en función de su ruta de biogénesis: cuerpos apoptóticos 

(liberados en el proceso de invaginación de la membrana plasmática durante la apoptosis), 

microvesículas o ectosomas (liberadas directamente por gemación de la membrana 

plasmática) y exosomas (se encuentran en los cuerpos vesiculares y se liberan por fusión 

de estos con la membrana plasmática) (Colombo y cols., 2014).  

Los exosomas son importantes elementos de los mecanismos de comunicación entre 

plaquetas y células (Huber y cols., 2015). Torregliani (2014) ha demostrado un efecto 

beneficioso de los exosomas plaquetarios sobre la proliferación, migración y 

diferenciación osteogénica de células mesenquimales de la médula ósea. Y Guo (2017) 

ha observado, en un modelo experimental con ratas diabéticas, que promueven la 

reepitelización de úlceras cutáneas. 
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Chandler (2013) dice que utilizar un sistema de doble centrifugación reduce muy 

significativamente el contenido de micropartículas. De las 730.000 micropartículas/μl 

que hay en el PRP de individuos sanos, unas 27.000 son de origen plaquetario. Estas 

últimas no aumentan con la congelación/descongelación. Heijnen (1999) observa 

liberación de microvesículas y exosomas a partir de plaquetas activadas. Estos productos 

juegan también un papel importante en los procesos de reparación y regeneración tisular, 

aunque poco estudiado en la actualidad. 

Respecto al papel que pueden llegar a desempeñar estas vesículas, Prokopi (2009) ha 

sugerido que algunas células progenitoras endoteliales podrían tener su origen en 

monocitos «contaminados» con partículas procedentes de las plaquetas. 

El hecho de que los factores de crecimiento puedan encontrarse encapsulados en 

exosomas podría explicar las diferencias encontradas cuando se determina la 

concentración de estos factores. 

El análisis de la relación entre la concentración de plaquetas y la de factores es también 

objeto de atención en la literatura. Para Zimmermann (2003) hay una evidente correlación 

entre ambas concentraciones, cuando se comparan PRPs con amplias diferencias en la 

concentración plaquetaria; pero es más difícil observar esta correlación si la variación 

entre las concentraciones evaluadas es escasa. Kevy (2001) también detecta una 

correlación entre la concentración de plaquetas y la de algunos factores (PDGF, TGF-β, 

EGF) pero no para VEGF e IGF (este último, como veremos más adelante tiene escasa 

dependencia de las plaquetas). En el mismo sentido, Sundman (2011) encuentra una 

correlación entre la concentración de plaquetas y la de TGF-β1 y PDGF-AB. Amable y 

cols. (2013) diferencian entre factores presentes en el plasma y factores realmente 

secretados por las plaquetas activadas (PDGF-AA, AB, BB; TGF-β; TGF-β2; EGF; IFN-

α; IL-4, 6, 13, 17; TNF-α). IL-4 e IL-13 anti-inflamatorios y IL-8 y IL-17 

proinflamatorias. A diferencia de otros autores, estos no detectan VEGF ni en plasma ni 

en PRP. Schallmoser (2007) coincide en la ausencia de VEGF en el lisado plaquetario, 

pero sí aparece con el tiempo de cultivo (sintetizado por las propias células 

mesenquimales). En nuestro estudio no se detectaron los factores TGF-β y VEGF en el 

85% y 60% de las muestras, respectivamente. 

Weibrich y cols. (2002 y 2003) no ven una clara correlación entre ambos parámetros. No 

obstante, utilizan un solo ciclo de congelación/descongelación, por lo que puede que no 
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se obtuviera todo el contenido plaquetario de factores. Tampoco es posible establecer 

alguno de los factores como referencia del conjunto de ellos. 

 

Borzini y Mazzuco (2007) estudian la variabilidad interindividual en la obtención de 

factores de crecimiento (TGF, VEGF, FGF) partiendo de una misma concentración de 

plaquetas y observan variaciones en la concentración de estos factores de hasta 8 veces 

para los dos primeros y hasta 25 veces para el último. Posteriormente, (Mazzuco y cols., 

2009) generan geles con distintos procedimientos para obtener el PRP y observa que la 

concentración final de factores y la propia cinética de liberación de los mismos desde el 

gel es distinta según el método de obtención. La relación entre concentración de 

plaquetas, método de coagulación, concentración de factores y eficacia clínica en la 

actualidad no está clara. Estos autores no ven correlación entre concentración de plaquetas 

y de factores, quizá esto sea debido al estrés plaquetario durante la manipulación, la 

eliminación de factores con el PPP o la presencia de microagregados que impidan un 

correcto recuento. 

Wahlström (2007) observa in vitro con lisados plaquetarios que un pH más bajo conduce 

a mayor concentración de PDGF y menor de TGF-β. Así, a pH más bajo (5,4) hay más 

proliferación celular y a más alto (7,6) más actividad fosfatasa alcalina. 

Utilizando un modelo in vitro para estudiar la osteoartritis, Osterman (2015) observa un 

efecto anti-inflamatorio que es independiente de la concentración de plaquetas y glóbulos 

blancos. 

Södergren (2018) ha sugerido la existencia de distintas subpoblaciones plaquetarias, con 

diferentes patrones de activación (las más pequeñas con un fenotipo procoagulante). De 

confirmase esta idea, también sería un elemento que incidiría en la variabilidad observada 

en la concentración de factores.  

En nuestra muestra no se ha encontrado relación estadísticamente significativa entre el 

número de plaquetas o el factor de concentración plaquetaria del lisado plaquetario y los 

factores de crecimiento PDGF(ρ0,37), FGF(ρ0,15), EGF (ρ0,26), VEGF(ρ0,23)  y TGF-

β. No obstante, se observó una correlación positiva entre la concentración de los factores 

FGF y VEGF (ρ 0,5), FGF y PDGF (ρ 0,62), EGF y FGF (ρ 0,72) y EGF y PDGF (ρ 

0,92). 
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Por lo tanto, las diferencias en los resultados entre unos laboratorios y otros puede 

deberse, además de las cuestiones técnicas asociadas a los protocolos utilizados, a una 

componente biológica con carácter multifactorial: 

1. La concentración de plaquetas. 

2. La variación interindividual del contenido de los gránulos plaquetarios. 

3. La incorporación de los factores en vesículas extracelulares, escapando a los 

métodos de detección. 

4. La presencia de glóbulos blancos, que pueden aportar su contenido. 

5. El grado de activación de las plaquetas en el momento de la toma de la muestra 

para evaluar la concentración. 

4. Sobre la presencia de los glóbulos blancos 

El papel que pueden desempeñar los glóbulos blancos en el producto final también ha 

sido objeto de discusión. Dohan Ehrenfest y cols. (2009 y 2014) apoyan la presencia de 

leucocitos (aunque dependiendo de su tipo cantidad y estado de activación) ya que 

incrementan la producción de factores de crecimiento, liberan mediadores con efecto 

analgésico, intervienen en la regulación inmune y tienen actividad anti-microbiana y 

favorecen la estabilidad del gel. Comentan además que las células T y B reguladoras son 

elementos importantes en la modulación de síntesis de citocinas inflamatorias por parte 

de monocitos/macrófagos. Las plaquetas tienen factores angiogénicos (VEGF) pero 

también antagonistas de ellos (endostatina y trombospodina-1), y los leucocitos producen 

VEGF, lo que podría ayudar al efecto angiogénico.  

Según Zimmermann (2003) la presencia de leucocitos incrementa la concentración de 

factores (PDGF-BB y TGF-β) aunque la de PDGF-AB depende fundamentalmente de la 

concentración de plaquetas.  

En sentido congtrario, Schnabel (2007) opina que pueden incrementar la respuesta 

inflamatoria al aportar metaloproteasas, proteasas inflamatorias e hidrolasas ácidas.  

El uso de protocolos con una sola centrifugación reduce muy significativamente la 

presencia de glóbulos blancos, aproximadamente hasta un 5-10% de la cifra inicial. 

Además, correspondiendo un 58,7±19,9% a linfocitos y un 31,5±18,5% a granulocitos. 

Algunos (Pérez y cols., 2014; Toumi y cols., 2003) sugieren que la presencia de 

neutrófilos puede resultar perjudicial al inducir la destrucción de tejido sano mediante la 
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síntesis de radicales libres. La expresión de genes catabólicos, que se asocia con la 

presencia de glóbulos blancos puede afectar negativamente al proceso de reparación, al 

menos en el caso de tendones y ligamentos. No obstante, el propio Toumi (2003) reconoce 

que también los neutrófilos ejercen también funciones positivas, como la fagocitosis. 

Sundman (2011) describe una correlación entre la concentración de neutrófilos en el PRP 

y la de ciertas citocinas catabólicas (metaloproteinasa-9 de la matriz e interleucina-1β, 

estando esta última también relacionada con la presencia de monocitos).  

También para Anitua y cols. (2105) la presencia de glóbulos blancos en el gel no es 

deseable, ya que contienen interleucinas proinflamatorias y enzimas degradadores de la 

matriz extracelular. Estos autores describen una mayor fragilidad del PRP con glóbulos 

blancos (3x la concentración inicial en ST) debido a la presencia de células que dificultaba 

el entrelazado fibrilar. Dicen también que la presencia de glóbulos blancos incrementa la 

actividad inflamatoria y la degradación de la matriz en un entorno inflamatorio. La 

estimulación de la reacción inflamatoria reduce la proliferación celular. No obstante, 

Dohan (2014) discute la durabilidad de las membranas y coágulos del PRGF que describe 

el grupo de Anitua. 

Un factor que presenta cierta incertidumbre es si la presencia de leucocitos del donante 

en el PRP alogénico podría tener consecuencias negativas. En un trabajo sobre modelo 

animal, en el que se estudia la inmunogenicidad de la infiltración alogénica de PRP en 

hueso y músculo de conejos, no se ha observado reacción inmunológica significativa 

(Zhang y cols., 2013).  

En cualquier caso, nuestro protocolo de centrifugación está diseñado para llevar 

granulocitos y monocitos hasta el buffy-coat que se produce en la capa superior del 

concentrado de hematíes. Apenas se recupera un 5% de la cifra inicial de glóbulos blancos 

en la sangre total y corresponden mayoritariamente a linfocitos. También hay que tener 

en cuenta que los granulocitos son muy sensibles al proceso de congelación (para el caso 

de utilizar un protocolo de criofractura). 

5. Sobre la liberación de factores desde el coágulo 

No hay unanimidad a la hora de definir la cinética de liberación de los factores. Según 

Marx (2001) en los primeros 10min tras la formación del coágulo se produce la liberación 

del 90% del contenido de factores de crecimiento.  
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Para Senzel (2009) la liberación de factores es intensa durante la primera hora de la 

activación, pero sigue durante 1 semana la síntesis de factores desde la reserva del ARNm. 

Este concepto podría apoyar el uso de PRP frente a PRGF, especialmente si el producto 

se dosifica en una sola aplicación (como es nuestro caso). 

Su (2008) observa que los factores plaquetarios difunden desde el gel, que contiene la 

gran mayoría de las plaquetas, observándose entre un 35 y un 50% del total de contenido 

de factores en el exudado del suero a las 2h de la formación del coágulo. Pero no se 

incrementa su concentración con 3 horas más de incubación. Es decir, en el gel quedan 

bien plaquetas pendientes de activar o bien factores que se liberarán cuando desaparezca 

el coágulo. 

Landesberg (2005) detecta liberación de factores desde las plaquetas al entorno del 

coágulo hasta 7 días después de su generación. 

Anitua (2005) evaluando la liberación de factores en sobrenadante de gel observa que 

solo hay liberación de VEGF y HGF si el coágulo contiene plaquetas (no con plasma 

solo). Además la IGF-I está presente en el plasma, no parece haber aportación plaquetaria. 

Utiliza ese sobrenadante al 20% para suplementar medio de cultivo de tenocitos (durante 

el cultivo estas células secretan VEGF y HGF). 

6. Sobre el lisado plaquetario 

La utilización de la congelación para producir una criofractura de las plaquetas y los 

glóbulos blancos (si los hay) se basa en un enfriamiento rápido, para permitir la 

generación de cristales de hielo en su interior. No obstante, Baik (2014) observó que se 

lisa aproximadamente un 25% de las plaquetas tras la primera congelación (a -70°C 

durante varias semanas) y un 50% tras la segunda. Además, comprueba in vitro que, 

suplementado el medio de cultivo de queratinocitos con un lisado con dos ciclos, el 

resultado es mejor que si se obtiene con un solo ciclo, con un aumento insignificante tras 

la tercera.  

Strandberg (2017) sugiere de 3 a 5 ciclos de congelación/descongelación, pero sin superar 

esta cifra, ya que se produce un deterioro de algunos factores con más ciclos. No obstante, 

hay otros autores que abogan por 1 ó 2 ciclos (Doucet y cols., 2005; Laitinen y cols., 

2016). Además, Strandberg sugiere ventajas al utilizar plasma frente a concentrados de 

plaquetas suspendidas en soluciones definidas (tipo PAS, platelet additive solution) al 
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contar con más concentración de factores presentes en el plasma (como el HGF e IGF-1). 

En general, EGF, PDGF y PF-4 aumentan su concentración con los ciclos; TGF-β1 y 

FGF-2 decrecen a partir de 5 ciclos; mientras que VEGF y BMP-2, no aumentaron al 

incrementar el número de ciclos. 

Sin embargo, Marx (2004) indica que algunas de las proteínas contenidas en los gránulos 

α se encuentran incompletas, no siendo solubles cuando se extraen utilizando la 

congelación. Según el autor, dicha condición se adquiere al fusionarse los gránulos con 

la membrana plasmática durante el proceso de desgranulación tras la activación 

plaquetaria, añadiéndose histonas y cadenas laterales de carbohidratos. Además, afirma 

que las plaquetas dañadas o no viables aportarían moléculas en un estado no bioactivo. 

Entonces, se podría plantear que los métodos que sugieren la criofractura plaquetaria por 

congelación/descongelación repetida para obtener los factores de crecimiento podrían no 

ser eficientes, salvo que las plaquetas se activen con el frío durante la congelación y 

liberen el contenido de los gránulos.  

Respecto al papel que pudieran desempeñar las histonas, Semeraro (2011) ha observado 

que su presencia influye positivamente en el potencial procoagulante de las plaquetas, 

mejorando la generación de trombina en el PRP. 

Reid (1999) observó que durante el enfriamiento de las plaquetas se produce una 

reorganización del citoesqueleto y una transición de fase lipídica en la membrana (de 

líquido cristalino a gel). Estas alteraciones provocan daños irreversibles. 

Barsotti (2013) estudia el efecto del lisado plaquetario sobre células endoteliales, 

monocitos, fibroblastos y queratinocitos, evaluando viabilidad, proliferación, migración, 

angiogénesis y activación de la ruta de reparación tisular, no apreciando en sus 

conclusiones que pudiera haber algún efecto deletéreo sobre los factores extraídos. 

No se ha encontrado ningún estudio comparativo que haya puesto de manifiesto 

diferencias entre el rendimiento en la concentración de factores plaquetarios obtenido con 

un método mediado por criofractura y otro que utilice la simple activación. En esta tesis 

se ha evidenciado un efecto positivo con el uso de PRGF y PRP, con significación 

estadística en este último caso. Por otro lado, el PRGF ofrece la posibilidad de reducir el 

potencial antigénico del producto, ya sea por centrifugación y/o filtración. Esta 

característica puede resultar de interés a la hora de evaluar un potencial uso alogénico en 
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pacientes en los que no esté indicada la extracción de cierto volumen de sangre (para 

obtener PRP), como es el caso de los grandes quemados. 

7. Papel del PRP en la reparación cutánea 

Respecto a la revisión de estudios realizados sobre el efecto del PRP en el proceso de 

reparación cutánea, frecuentemente proceden de la evaluación de tratamientos 

terapéuticos para úlceras en pacientes diabéticos, en los que dicho proceso está mediado 

por la patología de base del paciente, por lo que el papel de los factores de crecimiento 

resulta más difícil de analizar. Gandhi (2003) observa que en los pacientes con diabetes 

mellitus la concentración de PDGF y TGF-β estaba reducida respecto de la población 

normal. Este podría ser uno de los mecanismos por los que estos pacientes presentan 

dificultad para la reparación de heridas.  

Por otro lado, no se puede obviar la aportación de sustancias bioactivas que tiene su origen 

en los queratinocitos, fibroblastos y glóbulos blancos. 

Algunos autores han estudiado el perfil del secretoma presente en las heridas durante el 

proceso de reparación tisular. Así, Vogt (1998) observa una gran variabilidad en la 

concentración de factores de crecimiento en las heridas agudas llegando a alcanzar, por 

ejemplo, el IGF-1 a alcanzar un rango entre 21.000 y 41.000pg/ml, mientras que el EGF 

se queda entre 3 y 88pg/ml. Además, se observa una cinética a lo largo del proceso de 

curación, variando las concentraciones de los diferentes factores a lo largo del proceso 

(hasta alcanzar los niveles basales cuando se recupera finalmente la función de barrera). 

Unos empiezan altos y van bajando (IGF-1, IGFBP-1,-3, bFGF, EGF, PDGF-AB, TGF-

β1) y otros a la inversa (IL-1α, TGF-β2). Por otro lado, IL-1α, TGF-β1 y TGF-β2 en 

ningún momento del proceso alcanzan valores séricos. En general, PDGF es abundante 

en las heridas agudas y decrece en las crónicas (Robson y cols., 1997; Vogt y cols., 1998). 

De acuerdo con todo ello, estos autores sugieren adaptar la composición y concentración 

de los factores a la etapa del proceso de curación y, en el caso de Robson (1997) propone 

para el uso de factores de crecimiento con fines terapéuticos las siguientes 

consideraciones: (1) el factor utilizado debe tener una presencia predominante en el 

mecanismo de curación de la lesión que se pretende tratar (por ejemplo, un factor que 

estimule la epitelización será de poca utilidad a la hora de reponer la matriz extracelular 

de tejido conectivo); (2) seguidamente, hay que asegurarse de que realmente con la 

adición externa de ese factor vamos a recuperar una deficiencia del mismo en la lesión; y 
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(3) finalmente, hay que asegurarse que el factor se añade en cantidad suficiente y durante 

un tiempo adecuado para ejercer su función. El primero de los criterios a considerar 

propuesto por Robson requiere matizar que realmente un mismo factor, en función del 

momento en el que actúe o de su concentración, puede desencadenar acciones distintas. 

Thomas (2001) también sostiene además la idea de que los factores de crecimiento 

interactúan durante el proceso de reparación de un modo secuencial y ordenado. 

Greppy (2011) utiliza gel de plaquetas alogénico para tratar úlceras recalcitrantes en 

personas mayores, con dificultad para el uso autólogo, con buenos resultados. Cervelli 

(2009) observa mejores resultados clínicos en trataimentod e úlceras cutáneas con el uso 

combinado de grasa (técnica de Coleman) y PRP que con colágeno y ácido hialurónico. 

Martinez-Zapata (2012) efectúa una revisión son ensayos clínicos controlados sobre el 

uso de PRP en el tratamiento de úlceras diabéticas, concluyendo que no hay evidencias 

que sugieran que el uso de PRP proporcione ventajas terapéuticas. 

Tadini (2015) trata lesiones cutáneas en tres niños con epidermolisis ampollosa utilizando 

gel de PRP (1,5-2x1012pq/ml) de sangre de cordón umbilical, con prometedores 

resultados. Parazzi (2015) ha estudiado comparativamente el contenido de sustancias 

bioactivas del PRP de sangre periférica y de sangre de cordón, sugiriendo que el primero 

(más rico en TGF-β) estaría más indicado para inducir la osteogénesis y el segundo (con 

más VEGF y PDGF) para estimular la angiogénesis y mecanismos de reparación tisular. 

Quizá por eso el PRP de sangre de cordón umbilical funciona con células mesenquimales 

pero no es superior al de sangre periférica con condrocitos (Mirabet y cols., 2002). 

La presencia de receptores de membrana para los factores de crecimiento también debe 

ser tenida en consideración. Crespo-Díaz (2011) observa que la expresión del receptor de 

EGF está significativamente aumentada tras una lesión. Isihara (2000) y Tuan (1998) 

evidencian que los fibroblastos queloideos tienen una sobreexpresión de ligandos para 

algunos factores de crecimiento, como el PDGF y el TGF-β, por lo que una excesiva 

concentración de estos factores podría favorecer la generación de queloides. 

En lo que se refiere al uso en zonas donantes, Monteleone (2000) ya describe un efecto 

beneficioso del PRP al aplicarlo sobre zonas donantes, acelerando el proceso de 

reparación tisular. Danielsen (2008) no observa diferencias con el control al aplicar PRP 

en zonas donantes para tratar úlceras ni tampoco en la epitelización tras el autotrasplante 

en la zona injertada. A diferencia de Kakudo (2011) este autor sólo aplica PRP al principio 
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(como en el caso de esta tesis). Según Kakudo esa es precisamente la razón de que no 

observara diferencias. Aunque esta afirmación genera la duda sobre si vale la pena aplicar 

al principio un gel (como el propio Kakudo hizo) o bien simplemente limitarse a 

pulverizar PRP en las curas. También hay que tener presente que la zona donante y una 

úlcera representan dos escenarios fisiológicamente distintos. No es infrecuente que las 

personas cuyas úlceras se tratan con PRP tengan otras patologías asociadas. Por otro lado, 

Danielsen presenta 20 casos, Kakudo sólo 1. 

Grant Venter y cols. (2018) estudian en modelo de rata el efecto del PRP (4-5x) sobre 

quemaduras de 2 grado profundo y 3r grado, no observando efecto en el caso del 3r grado 

en cuanto a más rápida cobertura (quizá por la falta de sustrato celular epidérmico). 

Kazakos (2009) describe mejoras (tasa de curación y desarrollo de un tejido regenerativo 

para luego proceder a cirugía reconstructiva) con la aplicación de PRP en lesiones 

cutáneas traumáticas (fracturas abiertas o cerradas, con necrosis cutánea, y quemaduras 

por fricción). 

En un ensayo prospectivo de aplicación tópica (como aerosol) de PRP sobre la zona 

cutánea donante de una extracción de vena safena (para realización de bypass coronario), 

no mejoró el resultado cosmético ni se reduce el riesgo de infección (Almadahl y cols., 

2011). 

Hom (2007) realiza un ensayo con voluntarios sanos a los que genera unas lesiones 

cutáneas de espesor completo, de 4 mm de diámetro. Observa en algunos casos (5 de 8 

sujetos) que un valor de concentración de plaquetas 6 veces por encima del recuento basal 

proporciona un mejor resultado (especialmente, a nivel histológico, con mayor 

consistencia), pero se desconoce la concentración plaquetaria en los otros 3 casos.  

Respecto al papel del PRP en la diferenciación miofibroblástica, tampoco este apartado 

es ajeno a la controversia. En principio, el papel de los miofibroblastos en el mecanismo 

de reparación tisular tiene su relevancia, la contracción (ya sea del coágulo o de la propia 

matriz con miofibroblastos) va a facilitar la concentración de recursos (como los factores 

de crecimiento) y el cierre de las heridas. Sin embargo, estos miofibroblastos deben 

desaparecer conforme avanzan las fases de los mecanismos regeneradores. No obstante, 

si se mantienen activos, en casos de patologías fibróticas, la estructura tisular se ve 

alterada por una irregular deposición de densa matriz extracelular. De hecho, la propia 
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matriz es hasta cierto punto responsable de modular, mediante mecanismos de 

señalización mecano-químicos, la relación ente macrófagos y fibroblastos (Pahshir y 

cols., 2018). Chellini (2018) observa que el PRP es capaz de inhibir, e incluso revertir, la 

diferenciación miofibroblástica inducida por TGF-β1. Pero, no es menos cierto que otros 

autores han demostrado que el PRP promueve la diferenciación miofibroblástica 

(Kushida y cols., 2013; Ramos-Torrecillas y cols., 2014; Rothan y cols., 2014). Una vez 

más se imputa, también esta controversia, a la variabilidad a la heterogeneidad en los 

protocolos de preparación. Hay que tener presente que, en el conjunto de factores 

liberados con la desgranulación plaquetaria coexisten, por ejemplo, el TGF-β (con 

carácter profibrótico) y el FGF-2 (anti-fibrótico, promoviendo la apoptosis de 

miofibroblastos) (Dolivo y cols., 2017). Pero, además, las dosis aplicadas también van a 

aportar mayor variabilidad, ya que algunas respuestas celulares son dosis-dependientes. 

Por ejemplo, Xian (2015) observa un mayor potencial proinflamatorio y de síntesis de 

matriz (con deposición de colágeno tipo 1 y tipo 3) con concentraciones más elevadas de 

PRP y, por otro lado, una tendencia a promover el remodelado de las heridas con 

concentraciones menores (incrementando la tasa de crecimiento de los queratinocitos). 

7.1. PRP en el paciente quemado 

La reposición de la piel continúa siendo un reto no alcanzado en la actualidad. Cuando la 

extensión y la profundidad de la pérdida cutánea requieren el uso de cobertura terapéutica, 

el autoinjerto, cuando es posible, es la única alternativa para reponer este tejido en su 

integridad. 

Hace ya 60 años desde que Rheinwald y Green (1957) describieron una metodología para 

la expansión ex vivo de los queratinocitos. Sin embargo, poco se ha avanzado en este 

campo desde entonces. Se han incorporado metodologías para dotar de un análogo 

dérmico a los queratinocitos en crecimiento, pero lo cierto es que dada la complejidad 

estructural de la piel, con sus anejos, no se ha conseguido reproducir todavía en el 

laboratorio, en su integridad histológica. 

Es por ello que la piel de donantes fallecidos sigue siendo un recurso para el tratamiento 

provisional de los grandes quemados, y el autoinjerto, como ya se ha dicho, se presenta 

como el gold standard en la actualidad para conseguir una recuperación total de la 

funcionalidad cutánea. Sin embargo, la toma de autoinjertos no está exenta de cierta 

morbilidad y supone una lesión adicional que debe ser tenida en consideración. 
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Diversos estudios han demostrado que la aplicación del PRP en las heridas contribuye a 

su cicatrización, promoviendo la quimiotaxis, la adhesión celular, mitogénesis, 

proliferación y angiogénesis gracias, en gran parte, a la liberación de los factores de 

crecimiento contenidos en sus gránulos (Mazzucco y cols., 2010). Además se le han 

atribuido efectos antimicrobianos, así como cualidades para aliviar el dolor (Nurden y 

cols., 2008). Todas estas características hacen que las plaquetas tengan un potencial uso 

terapéutico en el tratamiento del paciente quemado, tanto en el tratamiento de la 

quemadura como de la zona donante de injerto de piel parcial.   

Existen diversos estudios en la literatura en los que se observan efectos positivos tras la 

aplicación del concentrado plaquetario en la quemadura, tanto en modelo animal (Ozcelik 

y cols., 2016; Venter y cols., 2016) como en humanos (Picard y cols., 2015; Rossani y 

cols., 2014; Yeung y cols., 2018). En teoría, una quemadura dérmica profunda puede 

beneficiarse de este tratamiento dadas sus cualidades hemostáticas, que podrían disminuir 

la pérdida de sangre perioperatoria y mejorar la tasa de prendimiento de los injertos de 

piel al disminuir el sangrado subyacente, además de funcionar como un adhesivo fibrina 

y proporcionar un lecho bien vascularizado por sus propiedades angiogénicas. Por otro 

lado, también se han descrito efectos positivos en la cicatrización de las heridas, tanto en 

modelos in vitro como en el tratamiento de heridas crónicas y agudas (Mohammadi y 

cols., 2017; Suthar y cols., 2017; Sclafani y cols., 2015). En otros estudios se han 

observado mejores resultados (epitelización y prendimiento del injerto) que con el 

tratamiento estándar, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente significativas 

(Danielsen y cols., 2008; Marck y cols., 2016).  

Klosová y cols. (2013) realizan un estudio con 23 pacientes con quemaduras profundas 

en los que evaluó la calidad de la cicatriz tras injerto de piel parcial de la zona quemada. 

Utilizan el dispositivo Cutometer MPA 580 realizando evaluaciones de cada paciente al 

mes y a los 3, 6 y 12 meses. Observan que en aquellas quemaduras tratadas con injerto 

de piel parcial y concentrado plaquetario autólogo se reducía el tempo de recuperación de 

las propiedades viscoelásticas de la cicatriz en comparación con las quemaduras tratadas 

únicamente con injerto de piel parcial. Obtienen diferencias estadísticamente 

significativas para los parámetros R2 y Q1. 

Marck y cols. (2016) llevan a cabo un ensayo clínico aleatorizado doble ciego, siendo el 

mismo paciente el propio control, con 52 pacientes con quemaduras profundas a los que 
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se trató mediante injerto de piel parcial o injerto de piel parcial + PRP. Se evalúa la calidad 

de la cicatrización a los 3, 6 y 12 meses mediante la escala POSAS y el dispositivo 

Cutometer MPA 580, no observándose diferencias estadísticamente significativas entre 

las formas de tratamiento. 

Evidentemente, la situación clínica de un gran quemado no permite la obtención de sangre 

con carácter autólogo, pero del mismo modo que se indica la transfusión de otros 

componentes sanguíneos, podría contemplarse la utilización no transfusional de 

concentrados de plaquetas (PRP) alogénicos. Los resultados observados en el presente 

estudio (resultados con PRP análogos a los de PRGF, aunque únicamente significativos 

para el PRP) sugieren un potencial uso alogénico del PRGF (acelular) con un bajo riesgo 

desde el punto de vista de la transmisión de enfermedades (aplicando las actuales técnicas 

de detección de ácidos nucleicos) y buena tolerancia desde el punto de vista 

inmunológico. El trasplante alogénico de piel representa un elevado riesgo de 

incompatibilidad del sistema HLA (del inglés, human leukocyte antigen), por lo que 

parece razonable implementar estrategias que no incrementen dicho riesgo.  

La aplicación de PRP tras el desbridamiento se presenta como una posible opción 

terapéutica para obtener algunos efectos ventajosos, para preparar el lecho cruento para 

la posterior cobertura cutánea: hemostático, anti-microbiano, favorecedor del desarrollo 

de tejido de granulación. Así como su aplicación sobre la zona donante de injerto de piel 

parcial para favorecer su epitelización y su calidad cicatricial.  

De acuerdo con ello y con la experiencia desarrollada en la presente tesis, se ha elaborado 

la siguiente propuesta de modelo de actuación: 

1. Obtener un PRP (ya sea a través del procesamiento de una donación de sangre 

completa o bien directamente, por un procedimiento de plaquetoaféresis), con 

un criterio de compatibilidad frente al grupo sanguíneo (ABO). 

2. Someter el producto a un par de ciclos de congelación/descongelación para 

inducir la criofractura de las plaquetas. 

3. Centrifugar a 1000g 10min. 

4. Retirar el sobrenadante y alicuotar en el volumen adecuado. 

5. Almacenar por congelación a  -30°C. 

6. Llegado el momento de su uso, descongelar (no superar los 40°C). 

7. Trasvasar el producto a un frasco provisto de difusor para generar un aerosol. 
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8. Aplicar en toda la superficie. 

La utilización de PRP alogénico o también denominado homólogo, se ha postulado como 

posible alternativa a la aplicación del PRP autólogo ante determinadas limitaciones como 

pacientes inmunodeprimidos, recién nacidos y neonatos, ancianos, pacientes con 

trastornos hematológicos, y casos en los que se requieran grandes cantidades de sangre 

(Anitua y cols., 2017). Aporta ventajas como su disponibilidad y una concentración 

plaquetaria independiente a la variabilidad interindividual. 

Aún son escasos los estudios existentes sobre su aplicación, algunos de ellos reportan 

resultados positivos y seguros en el ámbito de la osteoartritis de rodilla (Bottegoni y cols., 

2016), la alopecia androgénica (Ince y cols., 2018), tratamiento de heridas crónicas, 

periodontitis y defectos óseos, aunque se trata de estudios con un nivel de evidencia 

limitado.  

7.2. Papel del PRP y PRGF en la cicatrización de la zona donante de injerto de 

piel parcial en pacientes quemados: tiempo y calidad de la cicatrización 

La mayoría de los estudios llevados a cabo en este campo están dirigidos a la evaluación 

del confort del paciente, porcentaje de complicaciones y tiempo de cicatrización con los 

apósitos utilizados habitualmente (Sinha y cols., 2017; Schulz y cols., 2015; Masella y 

cols., 2013; Solanki y cols., 2012; Dornseifer y cols., 2011; Demirtas y cols., 2010; 

Barnea y cols., 2004). Brölmann y cols. (2013) llevan a cabo un estudio multicéntrico en 

el que comparan seis apósitos distintos utilizados en el manejo de la zona donante de 

injerto de piel parcial y evalúan la calidad de la cicatrización mediante las escalas VSS y 

POSAS. Observan que aquellos pacientes tratados con apósito tipo film son los menos 

satisfechos en cuando a la calidad de la cicatriz.  

El análisis bibliogra´fico efectuado ha reportado un único articulo (en el que se describe 

un solo caso) en que se aborde el uso del plasma rico en plaquetas en seres humanos para 

el tratamiento de las zonas donantes en pacientes quemados. Kakudo y cols. (2011) 

aplican un gel de PRP sobre zona donante de injerto de piel parcial y, en los días siguientes 

(durante las curas), pulverizan sobre la zona tratada PRP líquido (obtenido como 

sobrenadante de un gel de PRP centrifugado a 4000g). El análisis histológico en el día 13 

postcirugía de la zona donante tratada con PRP evidencia un mayor grosor epidérmico y 
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número de vasos en la dermis respecto al control. También refieren en dicha zona menor 

dolor en el cambio de apósitos y una epitelización más rápida. 

Takabayashi y cols. (2015) describieron en un modelo murino un efecto promotor de la 

epitelización y vascularización en la zona donante de injerto tratada con concentrado 

plaquetario respecto al control.  

El desarrollo de un producto con el potencial de coagulación intacto se presenta como 

una estrategia adecuada para el tratamiento de heridas cutáneas. El colágeno es uno de 

los principales inductores de la coagulación (Zhang y cols., 2019), por lo que la 

pulverización del PRGF sobre el lecho cruento (con la adición de la trombina endógena 

aportada por el activador) desencadena este fenómeno, fijando las gotas coaguladas a la 

superficie tratada. El propio coágulo actúa estructuralmente como un concentrador de 

factores.  

En el protocolo utilizado en el presente estudio incorpora una única aplicación (a 

diferencia del caso de Kakudo, que repetía la aplicación en cada cura), con el fin de 

evaluar el efecto de la liberación progresiva de los factores atrapados en el producto 

coagulado. Se ha observado un mayor porcentaje de epitelización precoz de las zonas 

donante de injerto de piel parcial tratadas con PRP o PRGF. El 5º día postoperatorio se 

observan valores más altos de cicatrización tanto en las zonas tratadas con PRGF como 

con PRP respecto a aquellas tratadas con el tratamiento habitual. El 8º día postoperatorio 

el 55% de las zonas tratadas con PRP y el 45% de las zonas tratadas con PRGF han 

cicatrizado totalmente frente al 20% de las zonas tratadas con el tratamiento habitual, 

obteniéndose diferencias estadísticamente significativas entre PRP y tratamiento habitual 

(p = 0.036). El 11º día el porcentaje de cicatrización de las zonas tratadas con PRGF y 

tratamiento habitual se iguala. No obstante, se continúa observando un mayor porcentaje 

de cicatrización en las zonas tratadas con PRP, sin diferencias estadísticamente 

significativas. 

En el presente estudio se evalúa la calidad de la cicatrización de las zonas donantes de 

injerto de piel parcial tratadas mediante PRP, PRGF y apósito hidrocoloide, mediante las 

escalas VSS y POSAS, al mes, a los 3 meses y a los 6 meses postcirugía, siendo el mismo 

paciente el propio control. Se observó una mejor calidad cicatricial evaluada mediante la 

escala VSS en las zonas tratadas con PRP y PRGF respecto al tratamiento habitual, siendo 

más notoria esta diferencia en las tratadas con PRP. En cuanto a la escala POSAS, se 
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objetivaron valores inferiores en las zonas tratadas con PRP respecto al tratamiento 

habitual. Las zonas tratadas con PRGF obtuvieron valores similares a las tratadas con 

apósito hidrocoloide. Ninguna de estas diferencias resultó estadísticamente significativa.   

8. Dolor 

Miller y cols. (2015) concentran las plaquetas entre 10 y 12 veces el valor basal, utilizando 

un método de aféresis, haciendo un gel para zonas donantes en 5 pacientes diabéticos con 

úlceras. Observa que reduce el dolor y por tanto el consumo de analgésicos, además 

también se reduce la estancia hospitalaria. 

Healy y cols. (2013) llevan a cabo un ensayo clínico con 50 pacientes sobre el dolor de la 

zona donante de injerto de piel parcial tras la aplicación de fibrina. Observan una 

reducción del dolor en las zonas tratadas con fibrina frente al tratamiento sin fibrina (0,42 

versus 1,60 p < 0,001).  

En el presente estudio se observan valores medios de EVA inferiores en las zonas tratadas 

con PRP y PRGF frente a aquellas tratadas con el tratamiento habitual el 5º y 8º días 

postoperatorios. El 3er día postoperatorio las zonas tratadas con PRGF proporcionan una 

puntuación EVA inferior a aquellas tratadas con PRP o apósito hidrocoloide, aunque sin 

significación estadística. 

9. Infección 

En cuanto a las complicaciones infecciosas, no se detectó ningún caso en los pacientes 

tratados.  

Respecto al potencial microbicida del PRP, Brinkmann (2010) describe unas estructuras 

llamadas extracelular traps (formadas por bandas de DNA, histonas y proteínas 

granulares) procedentes de granulocitos con cierto potencial microbicida (especialmente 

con bacterias que expresan DNAasas). Estas extracelular traps se pueden generar 

también a partir del núcleo de células dañadas (por ejemplo, por la congelación). 

Edelblute (2015) observa un efecto antibacteriano del PRP activado. 

Drago (2014) cita un efecto antibacteriano del PRP desleucocitado, pero se requiere 

activación plaquetaria y la cooperación de componentes plasmáticos para que el efecto 

tenga lugar (las plaquetas solas no lo tienen). Para explicar este efecto se han sugerido 

varios candidatos: proteínas antimicrobianas de las plaquetas, péptidos del sistema 
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inmune de defensa innato, proteínas fijadoras de complemento, interacción directa de las 

plaquetas con los microorganismos, citotoxicidad dependiente de anticuerpos, liberación 

de mieloperoxidasa, activación de respuesta antioxidantes. La variedad de propuestas 

evidencia la dificultad para identificar los factores que realmente controlan este efecto.  

Los monocitos y granulocitos contienen gránulos con mieloperoxidasa, sustancia que 

interviene en la actividad antimicrobiana (Lincoln y cols., 1995). Cheng (2013) cita el 

papel en la actividad microbicida de algunas proteínas presentes en los gránulos 

plaquetarios (PMPs) para explicar el potencial antimicrobiano del PRP. De hecho, este 

último observa efecto contra S aureus (aunque no frente a E coli y P aeruginosa) 

imputable a las plaquetas activadas. En este mismo sentido, Bielecki (2007) detecta efecto 

del gel de plaquetas contra S aureus sensible a meticilína y también contra la variedad 

resistente, pero no frente a K pneumoniae, E faealis ni P aeruginosa. Incluso, para el caso 

de Pseudomonas parece que tenga un efecto estimulante (por lo que dicen estaría 

contraindicado su uso en pacientes con úlceras cutáneas infectadas con este 

microorganismo). Kachel (2010) ve menos tasa de infección en el tratamiento de úlceras 

diabéticas cuando utiliza gel de plaquetas. 

Mariani (2015) estudia una serie de moléculas asociadas a efecto antimicrobiano en PRP 

rico y pobre en leucocitos encontrando una fuerte correlación entre la concentración de 

estos factores y la inhibición del crecimiento bacteriano. Este efecto antibacteriano se 

pierde después de 18h, aunque la congelación del producto no afecta a esta capacidad. La 

presencia de leucocitos en el preparado no afecta al potencial antimicrobiano del PRP, así 

que las moléculas responsables de esta actividad proceden principalmente de las 

plaquetas. 

10. Coste 

De acuerdo con los resultados del presente estudio, la utilización del PRP o PRGF como 

tratamiento de la zona donante de injerto de piel parcial no supone un incremento de gasto 

significativo, en lo que se refiere a material fungible, en comparación con el resto de 

tratamientos disponibles en la actualidad. Suponiendo un aumento de 1,56€ por paciente, 

utilizado en combinación con el apósito hidrocoloide suma un total de 2,70 €, siendo este 

coste inferior al resto de tratamientos utilizados como la hidrofibra, el alginato o la gasa 

parafinada con antibiótico. 
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11. Limitaciones 

Como limitación fundamental del estudio encontramos el pequeño tamaño muestral 

alcanzado finalmente. El número total de pacientes reclutados fue de 20 frente a los 35 

pacientes calculados inicialmente como tamaño muestral. Ello fue debido a un menor 

reclutamiento de lo esperado, pese a la prolongación del periodo de reclutamiento inicial 

de 12 meses a 18 meses, el número de pacientes que cumplieron los criterios de inclusión 

durante este tiempo fue inferior a lo estimado. Esto limita nuestra capacidad de realizar 

inferencias sobre la población.  

No obstante, teniendo en consideración que la única referencia bibliográfica sobre el tema 

disponible incluye un solo paciente, el presente trabajo representa una aportación con 

mayor base clínica. 
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Conclusiones 

 

 

1. El tratamiento de las zonas donante de injerto autólogo de piel parcial en el 

paciente quemado con plasma rico en plaquetas o plasma rico en factores de 

crecimiento, en comparación con el tratamiento con apósito hidrocoloide: 

o Disminuye la morbilidad. 

o Favorece la epitelización precoz. 

o Mejora la calidad cicatricial, evaluada mediante las escalas VSS y POSAS 

al mes, 3 meses y 6 meses postoperatorios. 

o Disminuye el dolor. 

o No supone un incremento de complicaciones, incluyendo entre ellas la 

infección de la herida quirúrgica. 

o No supone un incremento en el coste terapéutico en comparación con otras 

formas de tratamiento habitual. 

2. Actualmente, no se dispone de evidencias clínicas suficientemente contrastadas 

que justifiquen la utilización de un umbral mínimo para la concentración 

plaquetaria en el PRP de 106pq/µl para garantizar efecto terapéutico. 

3. El coágulo generado con el PRGF evidencia una consistencia más frágil que la 

que proporciona el de PRP. Este hallazgo puede estar relacionado con un anormal 

comportamiento dinámico del citoesqueleto plaquetario, como consecuencia de la 

congelación previa a la coagulación. El uso de un atomizador para la aplicación 

clínica minimiza esta circunstancia. 

4. Se ha propuesto un protocolo para el potencial uso alogénico de PRGF para 

aquellos casos en lo que no esté indicada la extracción de sangre del paciente, 

como sucede en el tratamiento de quemaduras en pacientes con una amplia 

extensión de piel afectada. 
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