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Introduccion: El plasma rico en factores de crecimiento
(PRFC) o plasma rico en plaquetas se utiliza con mucha
frecuencia en el campo de la traumatologia deportiva y la
cirugia ortopédica, pero se sabe poco sobre las posibles
complicaciones derivadas de su uso.

Hipétesis: A lo largo de los diferentes pasos requeridos
para preparar el PRFC, se puede producir la contaminacion
bacteriana del preparado final.

Material y métodos: De un total de 254 pacientes conse-
cutivos en los que se utilizé PRFC en la cirugia, se tomaron
al azar 140 muestras del gel final para cultivo en busca de
gérmenes aerobios y anaerobios. La eleccion de las mues-
tras a cultivar la realizd el cirujano, que no estaba presente
durante el proceso de preparacién del PRFC, ya que se
realiza en otra ubicacion. El procedimiento de obtencién
del PRFC (centrifugado de sangre autdloga, pipeteado se-
lectivo y activacion con cloruro célcico) es muy utilizado en
nuestro pais, pero requiere la manipulacién de la muestra
por parte de una enfermera circulante.

Resultado: En los 140 cultivos, sélo se encontré un caso
de crecimiento bacteriano (0,71%), mostrando un ‘Strep-
tococcus viridans', pero ni en este caso ni en ningln otro
de esta serie aparecieron signos clinicos de infeccién a lo
largo del sequimiento de los pacientes.

Conclusiones: Es muy importante que tanto los cirujanos
como el personal involucrado en el proceso de preparacién
del PRFC, tomen conciencia de que existe una posibilidad
real de contaminacién de las muestras, para mantener una
estricta asepsia y reducir el riesgo para los pacientes.
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Plasma rico en plaquetas. Contaminacion bacteriana. Com-
plicaciones. Cirugia.
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Prospective analysis of the contamination risk dur-
ing the preparation procedure of growth factors
rich plasma.

Background: Platelet-rich plasma or growth factors-rich
plasma (GFRP) is being used increasingly in the sports
medicine and orthopaedics fields, but little is known
about the posible complications derived from its use.
Hypothesis: the different steps required for the prepara-
tion of the GFRP may cause bacterial contamination of
the final gel.

Methods: Out of 254 consecutive patients undergoing
surgery with GFRP gel, a total of 140 GFRP samples were
randomly selected to be cultured in search for aerobic
and anaerobic germs. The decision to perform the culture
was taken by the leading surgeon, who was never present
during the preparation procedure, as it was done in a sep-
arate room. GFRP gel was obtained following a procedure
(autologous blood centrifugation, selective pipetting and
activation with calcium chloride) that is widely used, but
requires sample manipulation by the circulating nurse.
Results: Out of the 140 cultures, there was one case of
bacterial growing (0.71%), showing a positive culture for
a Streptococcus viridans, but neither in this case nor in
any of the total series there were clinical signs of infection
along the follow-up.

Conclusions: It is important that both the surgeons
and all the staff involved in the use and processing of
the GFRP gel are aware of the possibility of bacterial
contamination, to maintain a strict sterile procedure and
reduce the risk for the patients.

Key words. Growth factors-rich plasma. Platelet-rich
plasma. Bacterial contamination. Complications. Surgery.
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INTRODUCCION

En los ultimos afos hemos vivido una explosion
en la utilizacion de plasma rico en factores de
crecimiento (PRFC) o plasma rico en plagquetas
(PRP) como terapia adyuvante en el tratamien-
to de multiples patologias. La aparicion de las
publicaciones iniciales, en las que fundamen-
talmente se hacia referencia a la metodologia
a emplear, ha dado paso a una serie de traba-
jos en los que se demuestra —en mayor o menor
medida- su utilidad en la practica clinica, tanto
en el campo de la cirugia ortopédica como en la
cirugia maxilofacial, vascular o plastica"®.

Se conocen bien la biologia molecular, los
cambios que existen en los tejidos expuestos a
este tipo de terapia, o las diferentes rutas de di-
ferenciacion celular"”, pero todavia no sabe-
mos todavia cual serfa el mejor método para
la obtencién del PRFC, aunque existen distin-
tos métodos (unos mas sofisticados y otros mas
simples) al alcance de los cirujanos. Existen al-
gunos estudios en los cuales se hace alusion
al tema de las concentraciones de los diferen-
tes factores activadores, y de la posible conta-
minacion con células de la serie roja®, pero se
encuentra poco en la literatura sobre la seguri-
dad del método de proceso de esta terapia, en
cuanto a la contaminacién bacteriana. Sin em-
bargo, a lo largo de los afos, la transmision de
infecciones a través de los concentrados de pla-
guetas empleados en transfusiones ha sido am-
pliamente estudiada. Por ejemplo, durante el
periodo de 1998 a 2000, en Estados Unidos se
notificaron seis casos de muerte relacionadas
con septicemias por transfusién de concentra-
dos de plaquetas®.

En este articulo queremos presentar nuestra
experiencia en el proceso de obtencion de plas-
ma rico en factores de crecimiento, para el tra-
tamiento de patologias en el campo de la ci-
rugia ortopédica (aunque es el mismo método
que se emplea habitualmente en cirugia oral,
cirugia vascular y cirugia plastica en nuestro
hospital), mostrando la seguridad del mismo en
cuanto al riesgo de contaminacion bacteriana.

MATERIAL Y METODOS
Durante el periodo comprendido entre el

27/9/2002 y el 21/4/2005, se tomaron mues-
tras al azar, para cultivo, de los preparados de
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plasma rico en factores de crecimiento utiliza-
dos en intervenciones quirtrgicas del Servicio
de Cirugia Ortopédica de nuestro hospital. La
obtencion del PRFC se llevé a cabo siguiendo la
técnica preconizada por Anitua‘®, y en el mo-
mento de la implantacién en el paciente, se re-
servé una cantidad del gel para su cultivo en la-
boratorio.

En todos los casos se utilizé el mismo protoco-
lo para la obtencién del PRFC, basado en el pu-
blicado por Anitua'®y aprobado para su uso en
diferentes centros®?. Dicho protocolo se realiza
en ambito quirtrgico. En primer lugar, se extrae
cierta cantidad de sangre de una vena periféri-
ca del paciente, que depende de la cantidad de
plasma rico en FC que se juzga a priori necesa-
rio para la intervencion a realizar. Normalmen-
te, oscila entre 20 y 40 cm3. Se coloca en tubos
de ensayo con 0,5 mL de citrato sodico al 3,8%
como anticoagulante y se somete a centrifuga-
do a 1.800 rpm durante 8 minutos mediante
centrifuga digital PRGF System [I-BTI®, Biotech-
nology Institute. Con esto conseguimos separar
el plasma de los elementos formes de la sangre,
que se depositan en la mitad inferior del tubo.
De este tubo y de arriba abajo, podemos distin-
guir las siguientes fases (Figura 1):

e fase superficial del plasma: rica en fibri-
na y proteinas plasmaticas, pero con una can-
tidad de plaquetas semejante a las de la san-
gre normal.

e fase intermedia del plasma: con un conte-
nido en plaguetas mas rico que la sangre nor-
mal.

Figura 1. Aspecto de los tubos tras la centrifugacion,
inmediatamente antes de comenzar el pipeteado para
obtener la fraccién plasmatica rica en plaquetas.
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e Fase baja del plasma: es la mas rica en pla-
quetas y la que mas interesa obtener para lo-
grar, a su vez, los FC que éstas contienen.

e fase blanca: lineal, justo bajo el sobrena-
dante plasmatico, y que contiene las células
blancas sanguineas.

e fase roja: conforma la mitad inferior del
tubo de ensayo, contiene las células rojas san-
guineas.

A continuacion, se realiza la extraccion de la
fase plasmatica mas rica en plaquetas, median-
te pipeteo selectivo. Una vez separada la fase
rica en plaquetas del resto de plasma, se pro-
cede a realizar la activacion de las plaquetas
mediante la adicion de cloruro célcico al 10%
en proporcién de 50 plL de cloruro célcico por
1 cm3 de plasma rico en plaquetas. Con esto
se logra activar la adhesiéon plaquetaria, y que
las plaguetas formen un codgulo, de tal forma
que el plasma liquido que las contenia se geli-
fica, y es mas facil su manejo y colocacién so-
bre las superficies a tratar. Por otra parte, con
su activacion, las plaquetas liberan los FC con-
tenidos en sus granulos. Este proceso de activa-
cion de las plaquetas y gelificacion del plasma
tarda unos minutos en completarse, y se realiza
ya en la mesa quirurgica.

Durante el periodo del estudio se utilizé PRFC
en 254 intervenciones y se realizaron al azar
140 cultivos. La toma de muestra para el culti-
Vo se realizaba en la mesa quirurgica, justo an-
tes de aplicar el plasma al tejido a tratar. La de-
cision sobre la realizacion del cultivo dependia
del cirujano, que no habia sido testigo del pro-
ceso de preparacion del PRFC, para evitar la im-
plicacion del personal relacionado directamente
con la manipulacién del plasma del paciente.

RESULTADOS

De los 140 cultivos realizados al azar, sélo en un
caso se obtuvo crecimiento bacteriano, con un
resultado positivo por un estreptococo del gru-
po viridans. Este cultivo correspondia a la de
un paciente al que se le aplicé el plasma como
tratamiento coadyuvante en una artrodesis de
tobillo y que tenia una Ulcera isquémica en el
miembro contralateral, sin que existiese clinica
gue pudiera sugerir una septicemia. Sin embar-
go, no se produjo —en éste, ni en ningun otro
caso— una clinica sugerente de infeccién con
sintomatologia manifiesta.
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DISCUSION

La posibilidad de una contaminacion del PRFC
gue pudiese provocar la transmisién de una in-
feccién al paciente ha sido una fuente de preo-
cupacion desde el comienzo de la utilizacion
de esta técnica"?, aunque no hemos encontra-
do ninguna referencia en la bibliografia a estu-
dios que analicen su seguridad en este aspecto.
Por esta razon, iniciamos el estudio prospecti-
vo y aleatorizado de las muestras que ibamos a
emplear en los pacientes a los que se iban a im-
plantar PRFC.

Aunque existen diversos métodos para obte-
ner el PRFC, uno de los mas difundidos en los
paises del entorno mediterraneo e Hispano-
ameérica es el publicado por Anitua“® en el cam-
po de la cirugia orofacial, y difundido por San-
chez!'? en el campo de la cirugia ortopédica. A
su sencillez y bajo coste comparativo, se le opo-
ne el hecho de requerir una manipulacion en
un medio no estéril, por el proceso de centrifu-
gacion sin un sistema especifico que utilice un
sistema de circuito cerrado desde el momento
en que se extrae la sangre completa al pacien-
te hasta la activacion del PRFC (Figura 2), y el
hecho de que parece lograr un ndmero de pla-
guetas y una concentracion de diversos factores
de crecimiento significativamente menores que
otros sistemas disponibles comercialmente!'?.

Figura 2. Tras el pipeteado, la fraccidon plasmatica rica en
plaquetas es vertida en el contenedor de la mesa quirar-
gica por la enfermera circulante, para que sea activado
por la enfermera de campo. Se requieren varios pasos,
con riesqgo potencial de contaminacion, para obtener el
gel de plaquetas final.
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Tedricamente, la contaminaciéon del PRFC —al
igual que cualquier hemoderivado— que se va a
implantar en un paciente puede producirse por
varios motivos: por una septicemia que arro-
je gérmenes al torrente vascular, por una des-
infeccion insuficiente de la piel en el momen-
to de la punciéon venosa, o por el proceso de
manipulacién. Mas raramente, se han detecta-
do casos de transmision de infecciones en pa-
cientes transfundidos, por defectos en el proce-
so de esterilizacion del material empleado para
la extraccion o procesamiento y almacenamien-
to de la sangre o sus derivados!™. Légicamen-
te, salvo en casos excepcionales, la introduccion
de los gérmenes en el PRFC podria evitarse con
una manipulacién meticulosa. Nuestra preocu-
pacion inicial era que —tal vez— en alguno de
los pasos necesarios para obtener el concentra-
do de plaquetas final, la manipulacién por par-
te del personal encargado de realizarlo pudiera
contaminar inadvertidamente la muestra, con
el consiguiente riesgo para los pacientes.

Los sistemas empleados en el campo de la
hematologia para detectar la posible conta-
minacion de los concentrados de plaquetas
son muy variados, desde la microscopia 6pti-
ca a la deteccién de RNA bacteriano, pasan-
do por los niveles de glucosa o pH en el con-
centrado®, aunque, en general, los que han
demostrado una fiabilidad alta requieren un
equipamiento sofisticado y un proceso largo
para poder llevarlos a cabo, lo que los hace
poco Utiles en la aplicacion intraoperatoria del
PRFC. Por ello, nos parecié util intentar confir-
mar la seguridad del método que empleamos
para la obtencion y preparacion del PRFC a tra-
vés del cultivo de una parte del producto final.
En principio, la presencia de un cultivo positi-
vo significa que al menos en un caso se produ-
jo una contaminacién del gel de plaquetas: po-
dria darse el caso de que la contaminacion se
produjese en el paso final del proceso, ya en el
laboratorio de microbiologia, pero también es
posible que existiesen otras muestras contami-
nadas en las que el estudio arrojase falsos ne-
gativos. Sin embargo, no se produjo una infec-
cion clinica en ninguno de los casos en que se
empled el PRFC a lo largo de esta serie, y tam-
poco se ha comunicado este tipo de reacciones
adversas por parte de los autores con la expe-
riencia mas amplia en su uso en nuestro pais
(M. Sanchez, Comunicacion personal, 2006).
Es posible que el gel de plaquetas tenga una
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funcion antimicrobiana por si mismo, que di-
ficulte la implantacién de gérmenes y el desa-
rrollo de infecciones: se sabe que las plaque-
tas liberan las llamadas proteinas microbicidas
plaquetares (PMP), que parecen jugar un papel
importante en los mecanismos de defensa y
gue han demostrado su actividad in vitro frente
a patégenos comunes, como el Staphylococcus
aureus, estreptococos del grupo viridans, es-
tafilococos coagulasa-negativos y Candida al-
bicans®. Si esta seqgunda funcién del PRFC se
confirma, tal vez su utilidad para los cirujanos
sea aln mayor de la que hasta ahora se esta
explorando, al permitir reducir la tasa de infec-
ciones quirurgicas, aunque por ahora no cono-
cemos estudios que analicen especificamente
esta posibilidad.

Mientras no se confirme cual es el método
que presenta mayores ventajas y seguridad,
cada quien en su centro utiliza el método de
procesamiento del plasma mas asequible en su
entorno, usando como directrices basicas las
normas de manejo de fluidos recomendadas
por los bancos de tejidos. En vista del riesgo de
contaminacion al manipular estos productos,
en algunos centros y unidades de transfusion se
recomienda realizar el proceso bajo campanas
al vacio y con flujo de aire, y la presion de las ca-
sas comerciales que ofrecen diferentes sistemas
de obtencion del PRFC se va haciendo también
palpable”. Es verdad que con estos métodos
se podria obtener casi un 100% de seguridad,
pero también se encarece mucho el coste del
proceso, sin que todavia hoy sepamos si la rela-
cion coste-beneficio es razonable!1317),

En nuestra serie de casos hemos encontra-
do una tasa de contaminacién del 0,71 %, uti-
lizando el sencillo método de proceso descrito
anteriormente, y no requiriendo de infraestruc-
turas o equipos sofisticados. Pero incluso ese
pequefio porcentaje de infecciones probable-
mente pueda reducirse con una manipulacion
mas cuidadosa y la toma de conciencia del per-
sonal encargado de ella de la posibilidad de
una contaminacion accidental, por lo que pen-
samos que este trabajo tiene la importancia de
iniciar el debate en este aspecto.

CONCLUSION

En nuestra experiencia, hemos encontrado que
el método de procesamiento del plasma rico
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en factores de crecimiento seguido en nuestro
hospital es relativamente seguro desde el pun-
to de vista de la contaminacion microbiana. A
la vez es un método sencillo y que no requiere
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