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Efectos del plasma rico en factores

de crecimiento en células y tejidos
del sistema musculoesquelético:
del cartilago articular a los musculos

y hervios

Sabino Padilla,’24 Mikel Sdnchez,3 Eduardo Anitua’-24

RESUMEN

Un enfoque innovador para el tratamiento de las
lesiones deportivas agudas y cronicas es el uso de la
ingenieria biologica (engineering biology) asistida
por la aplicacion de terapias de administracion de
biolégicos (BDDT, por sus siglas en inglés) deriva-
dos de la sangre en sus diferentes formulaciones. La
inflamacién estéril es el punto en comun de la des-
truccion del cartilago y la osteoartritis (OA), las ten-
dinopatias, las distensiones musculares y ligamenta-
rias, las fracturas 6seas o compresion o transeccion
nerviosa, entre otros dafos tisulares. Los procesos
clave en la reparacion de los tejidos dafiados son la
inflamacioén, la angiogénesis, la activacién y polari-
zacion de macréfagos, los destinos celulares y la di-
ferenciacion de células madre progenitoras, la fibro-

génesis ademas la resolucion activa de la inflama-
cion, la angiogénesis y la fibrogénesis, que se rigen
esencialmente por citocinas, factores de crecimiento
y otros mediadores biolégicos. El presente capitulo
resume nuestro conocimiento actual de los efectos
de las terapias de administracion de biologicos (BD-
DT) derivados de la sangre en los tejidos del sistema
musculoesquelético.

1. INTRODUCCION

A través del diseno y la construccion de materiales
biolégicos sintéticos, la ingenieria de tejidos nos pro-
porciona los mejores andamios y dispositivos de re-
emplazo disponibles técnicamente. Sin embargo, el
punto mas débil de los tratamientos quirtrgicos orto-
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pédicos actuales no radica en estos biomateriales al-
tamente sofisticados, sino en la calidad de los tejidos
del paciente en el sitio donde se unirdin o anclaran
los biomateriales sintéticos. Por lo tanto, el campo de
la medicina regenerativa se estd alejando desde la
biologia sintética mas tradicional hacia terapias de
administracion de medicamentos bioldgicos deriva-
dos de la sangre (BDDT) cada vez mas complejas y
multimoleculares. De hecho, la sangre en si misma
contiene los ingredientes bidsicos para la creacion
biolégica de dispositivos de administracion de medi-
camentos que proporcionen control en el espacio y
el tiempo a partir de la presentacion de una amplia
gama de agentes bioactivos, incluidos moléculas pe-
quenas, citocinas y factores de crecimiento.!

La sangre contiene una amplia gama de elemen-
tos biologicos que influyen en el desarrollo de susti-
tutos funcionales para los tejidos danados. Contiene
los ingredientes basicos de la triada de ingenieria de
tejidos: células, factores de crecimiento y elementos
formadores de andamios.? De manera significativa, la
sangre proporciona fibrina como un andamio provi-
sional para el crecimiento del tejido. También contie-
ne elementos de senalizacion celular tanto en plasma
como en plaquetas en forma de sefales bioquimicas
o ambientales que afectan el destino biolégico y el
fenotipo de las células. Es importante destacar que
las BDDT no necesitan ser sembradas con células
antes de la administracion, ya que los andamios de
fibrina derivados de la sangre se enriquecen con los
factores de crecimiento y las citocinas del paciente
que proporcionan sefiales para dirigir las células en-
dogenas, incluidas las células madre, a los sitios de
reparacion.? El presente capitulo destaca nuestro co-
nocimiento actual de las BDDT en el potencial tera-
péutico de su uso en diferentes lesiones relevantes
del tejido musculoesquelético, incluyendo tendones,
ligamentos, cartilagos, musculos y nervios.

2. TERAPIAS DE ADMINISTRACION DE
BIOLOGICOS DERIVADOS DE LA SANGRE

Las plaquetas constituyen uno de los elementos bio-
logicos esenciales dentro de las BDDT-sangre. Son
las primeras células que se acumulan en los sitios de
lesion y, después de la activacion, liberan docenas

de mediadores biolégicamente activos en el mi-
croambiente, incluidas las conocidas quimiocinas,
citocinas y factores de crecimiento.* La multitud de
senales liberadas ejerce efectos biolégicos comple-
jos que impulsan la reparacion y regeneracion de
tejidos. Por ejemplo, los factores derivados de las
plaquetas modulan la activacion de los fibroblastos,
inducen la proliferacion y migracion de células que
participan de manera critica en la reparacion de te-
jidos, como las células del musculo liso y las células
madre mesenquimales (MSC),> regulan la angiogé-
nesis, un proceso fundamental para la recuperacion
de la funcion del tejido,® y pueden regular la apop-
tosis y la supervivencia de las células mediante mi-
croparticulas de plaquetas liberadas.” Por lo tanto,
las BDDT derivados de la sangre, que estan enrique-
cidas en secretoma de plaquetas, pueden usarse con
éxito como herramientas terapéuticas productivas y
autélogas, promoviendo la curacién y reparacion de
tejidos lesionados.

El andamio de fibrina, que se genera a partir de la
BDDT derivado de la sangre, consiste principalmente
en factores enriquecidos de fibrindgeno, trombina y
calcio factores de la coagulacion (Fig. 1). Curiosa-
mente, cumple con las capacidades criticas que debe
tener un andamio, incluida la forma, la fijacion y la
formacion.® Para que un andamio tenga forma, debe
poder llenar el espacio para el que esta disenado. La
BDDT derivado de la sangre se usa terapéuticamente
para rellenar tulceras, defectos 6seos o alvéolos den-
tales, entre otros.”!? Otra propiedad clave es la fija-
cion: la capacidad de un andamio para integrarse y
unirse al microambiente circundante. Los andamios
de fibrina autéloga son biocompatibles y biodegrada-
bles, y sirven como vehiculos de administracion y
como matrices de andamios. Ademas, contienen do-
cenas de proteinas adhesivas, incluidas fibronectina,
vitronectina y serpinas, entre otras (todas ellas ele-
mentos fundamentales de la matriz extracelular). Tras
una caracterizacion proteémica de alto rendimiento y
la clasificacion de las proteinas en familias y redes
segun la ontologia génica, se han identificado mas de
40 proteinas especificamente involucradas en la rege-
neracion de tejidos y la cicatrizacion de heridas.!! Por
altimo, el andamio de fibrina puede conducir la for-
macioén del tejido deseado.

De manera interesante, las terapias de adminis-
tracion de medicamentos biol6gicos derivados de
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la sangre estin modernizando el antiguo «arte de la
curacion» al proporcionar versatilidad en la forma
de dosificacion sobre la disponibilidad de medica-
mentos (Recuadro 1). Las nuevas terapias actuales
a base de sangre se pueden administrar por via
topica, como gotas oftdlmicas o mediante inyeccio-
nes subcutdneas, intradérmicas e intramusculares.
Ademas, pueden existir como un liquido puro, un
liquido gelificante in situ o un andamio de fibrina
tridimensional, lo que permite nuevas estrategias
terapéuticas.! En general, todas estas formulacio-
nes terapéuticas se administran localmente. Una
vez situado, el andamio de fibrina actda como un
depdsito de mediadores bioactivos en cualquier si-
tio de lesion, controlando temporalmente su pre-
sentacion. La corta vida media de los mediadores
biologicos autélogos, incluidos los factores de cre-
cimiento, las citocinas y las quimiocinas, enfatiza la
importancia de este sistema de administraciéon que
imita la biologia (Fig. 1).

Los opositores a la BDDT derivado de la sangre
sostienen que estas terapias pueden mostrar meca-
nismos relevantes, pero ain poco conocidos de re-
paracion tisular. Sin embargo, nuestro conocimiento
actual sobre biologia y biologia molecular esta ali-
viando algunas de estas preocupaciones.!? Por ejem-
plo, las plaquetas dentro de la BDDT libera agentes
como el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)
y el factor de crecimiento derivado del estroma 1
(SFD-1), que se sabe que controlan la proliferacion,
el reclutamiento y la activacion de los tipos de célu-
las que participan de manera critica en la cicatriza-
cion de heridas y regeneracion de tejidos (Fig. 1). En
particular, el HGF ejerce actividad antiapoptotica,
proangiogénical® e inmunosupresoral®> y promueve
el reclutamiento de MSC en células endoteliales ar-
teriales humanas.> El SDF-1 estimula el reclutamien-
to de células progenitoras a los trombos arteriales y
la diferenciacion de las células en progenitores en-
doteliales in vivo.1017

Liquido 1-5'

VERSATILIDAD PRGF
Formulaciones

Factores de crecimiento: TGFB, FGF, HGF, IGF, PDGF, VEGF
R
Liberacion gradual de FC
S W PDGF, FGF
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FIG. 1 Las terapias de administracion de bioldgicos (BDDT) derivados de la sangre estan basadas en una combinacién de
biomateriales derivados de manera natural, tales como la fibrina y un conjunto de factores de crecimiento. Por ejemplo, el andamio
de fibrina tridimensional obtenido a partir de plasma humano fraccionado representa una solucion fisiolégicamente inspirada para
controlar la liberacion de la amplia gama de mediadores derivados de plasma y plaguetas.®
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3. REGLAS MECANICAS DE LA BIOLOGIA
CELULAR

Practicamente todas las células de los tejidos mus-
culoesqueléticos son mecanosensibles y experi-
mentan estrés mecanico a través de la distorsion
del complejo de la matriz extracelular (ECM). Res-
ponden a estas tensiones cambiando su bioquimica
y fisiologia celular (mecanobiologia y adaptacion
plastica) (Fig. 2).'® Ademads, se requieren fuerzas
mecanicas para mantener la integridad fisica de las
estructuras anatémicas y la homeostasis de los teji-
dos mediante la regulacién de las funciones celula-
res, incluida la inducciéon de genes, la sintesis de
proteinas y la proliferacion, diferenciacion, creci-
miento, supervivencia y apoptosis celular.’?

Sin embargo, la exposicion de las células muscu-
loesqueléticas a estimulos no fisiologicos, ya sean
mecanicos o bioquimicos, conduce a oscilaciones
de la homeostasis tisular hacia alteraciones profun-
das de los componentes de la matriz extracelular,
tanto celular como acelular, asi como a las propieda-
des fisicas y quimicas de la ECM. Tales estimulos

-

SEDENTARISMO

DISRUPTORES

conducen a dano del microambiente celular, dege-
neracion y enfermedad.?”

La exposicion de las células (tenocitos, condroci-
tos, fibroblastos, miofibras) a un nuevo microam-
biente citoplasmatico y extracelular puede modificar
su estado de activacion/desactivacion de genes (in-
terruptores de genes), lo que podria inducirlos a ac-
tivar genes previamente silenciosos, alterando asi su
expresion génica y productos génicos como las me-
taloproteinasas (MMP) y otras moléculas de la ECM
(Fig. 2).2021

El punto en comun entre la destruccion del carti-
lago y la osteoartritis (OA), las tendinopatias, las dis-
tensiones musculares y ligamentosas, las fracturas
Oseas o compresion o transeccion nerviosa, entre
otros danos tisulares. Los procesos clave en la cura-
cion de los tejidos danados son la inflamacion, la
angiogénesis, la activacion y polarizacion de macro-
fagos, los destinos celulares y la diferenciacion de
células madre progenitoras, la fibrogénesis asi como
la resolucion activa de la inflamacion, la angiogéne-
sis y la fibrogénesis, que se rigen esencialmente por
citocinas, factores de crecimiento y otros mediado-
res biologicos (Fig. 3).22

B

LESION POR SOBREUSO (AN,

Falta de estrés mecanico

3 Alta tasa de recambio
HOMEOSTASIS DE CELULAS DE TEJIDOS
Colagenotipo| Colageno tipo |
&
ST P s R S
@
* ® v o =N = +
—_— -
?T Degradacion
Alostasis
MMP Activacion de macréfagos
f Funcién ‘ y MMP

PLASTICIDAD

ﬁ Temperatura m Lactato, pH acido | Microrrupturas |

R

Limitaciones a la adaptacion

‘ Desequilibrio vascular ‘ ‘Relacién célula/ECM

Inflamacién crénica-tendinopatia

FIG. 2 La exposicion de las células musculoesqueléticas a estimulos no fisiolégicos, ya sean mecanicos o bioquimicos, conduce a
oscilaciones bajo recambio tisular hacia alteraciones profundas de las células y componentes de la matriz extracelular, asi como a las
propiedades fisicas y quimicas de la ECM. Tales estimulos conducen a dafios en el microambiente celular, baja inflamacion crénica y

disfuncion.20.39
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MICROAMBIENTE ESTERIL
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Antiinflamatorio Antifibrético Angiogénesis  Sintesis de ECM
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MyD8s | TRIF
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- Células endoteliales
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FIG. 3 A) La inflamacion estéril es el punto en comun de la destruccion del cartilago y la osteoartritis (OA), las tendinopatias, las
distensiones musculares y ligamentosas, las fracturas éseas o compresion o transeccion nerviosa, entre otros dafos tisulares.

B) La lesion del tejido interrumpe la composicion quimica y fisica de los microambientes celulares, lo que provoca que varios linajes
celulares respondan con una expresion génica proinflamatoria mediante la activacion de la via de sefalizacion de NFkB sin ninguna
participacion de patégenos. C) Un mecanismo hipotético mediante el cual la presencia concurrente y una relacion equilibrada entre
TGFB1 y VEGF secretados por plaquetas, y factores de crecimiento plasméatico como IGF-1y HGF, todos administrados mediante
BDDT derivado de la sangre, podrian ejercer algunos efectos bioldgicos. D) BDDT derivado de la sangre, FC incluidos, tales como HGF,
PDGF, IGF-1, TGFB1 y microparticulas de plaquetas, han demostrado ejercer un efecto inmunomodulador y promover un ambiente
antiinflamatorio.??

(Reimpreso con autorizacion de Padilla y cols.??)
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4. EFECTOS DE LA BDDT DERIVADO
DE LA SANGRE EN CONDICIONES
MUSCULOSQUELETICAS

Gracias a una comprension mas profunda de los
procesos moleculares y celulares que ocurren en las
patologias musculoesqueléticas, la cirugia ortopédi-
ca esta atravesando un cambio de paradigma serio:
en lugar de simplemente eliminar y reemplazar el
tejido danado con dispositivos y materiales artificia-
les, la aplicacion de terapias de administracion de
medicamentos biologicos derivados de la sangre es-
ta dirigida a desencadenar y mejorar la morfogéne-
sis tisular natural in vivo y la capacidad regenerativa
del tejido danado? (véase Capitulo 3).

Con esto en mente, la sangre siempre ha estado
presente en la ecuacion de las terapias curativas. Va-
rias lineas de evidencia derivadas de terapias de nicho
de células madre sistémicas o locales, y representadas
por parabiosis o microfracturas y escarificaciones de
tendones respectivamente, respaldan el concepto de
que los factores derivados de plaquetas o proteinas
plasmaticas son candidatos para el rejuvenecimiento
y la cicatrizacion de tejidos de mamiferos.2+28

Cartilago articular

El tratamiento de las patologias de la articulacion si-
novial, tales como defectos traumaticos osteocondra-
les, osteocondritis disecante, osteonecrosis, lesiones
similares a edema de la médula 6sea y osteoartritis,
cuya victima final parece ser el cartilago articular, con
el hueso subcondral como el culpable, sigue siendo
desalentador.? las estrategias terapéuticas actuales
estan orientadas a aprovechar la respuesta de la repa-
racion endogena mediante la estimulacion de las cé-
lulas de la médula 6sea a través de enfoques de per-
foracion y microfractura, el trasplante de autoinjerto
osteocondral y aloinjerto osteocondral, la distraccion
articular y la implantacion de condrocitos autdlogos.
En este complejo panorama terapéutico, las terapias
de administracion de biologicos derivados de la san-
gre surgen como un prometedor biomaterial autélogo
adyuvante con efectos tréfico-anabdlicos, antiinflama-
torios, inmunomoduladores, antioxidantes y analgési-
cos en los tejidos articulares (Recuadro 2).28 La versa-
tilidad hace que estos productos sean biomateriales

optimos, para ser aplicados en el sitio lesionado dis-
funcional y desregulados como una terapia de ni-
cho?*28 (Fig. 4B). Se pueden aplicar solos, aprove-
chando el efecto proliferativo, migratorio y condrogé-
nico sobre las células progenitoras mesenquimales
enddgenas,?® o como portadores de células madre
y/o componentes extracelulares como colagenos y
acido hialurénico.®! Los estudios en modelos anima-
les sugieren que las terapias de administracion de me-
dicamentos biolégicos derivados de la sangre autélo-
gas, cuya fibrina estd incrustada con FC plasmaticos y
derivados de plaquetas, ya sean solas o sembradas
con MSC, tienen potencial como un andamio de gel
para la reparacion de defectos osteocondrales y del
cartilago focal.3%35 Estos productos de BDDT estan
minimamente manipulados, concebidos y preparados
in situ y listos para ser aplicados en el consultorio
médico o en el quirdéfano. Se ha comprobado que las
inyecciones intraarticulares de BDDT derivados de la
sangre reducen el dolor y mejoran la funcionalidad de
las articulaciones en pacientes con osteoartritis de ro-
dilla o cadera’®37 (Fig. 4B, Recuadro 2). Ademis, cada
vez mas evidencia indica que la BDDT derivado de la
sangre sirve como un enfoque estimulante de la mé-
dula 6sea, o combinado con hidrogel, coligeno y/o
membrana de acido hialurénico, como portador de
células madre mesenquimales derivadas de la médula
Osea, lo que resulta en células estructurales y mejora
funcional en el defecto del cartilago focal huma-
n0.2739.3% Una nueva estrategia para la administracion
segura de la BDDT derivado de la sangre para la arti-
culacion sinovial dafiada —una estrategia que evita la
toxicidad sistémica, ofrece una excelente biodisponi-
bilidad y no presenta limitacién de tamano molecu-
lar— es la combinacion de infiltraciones intraarticula-
res e intradseas de BDDT derivado de la sangre como
un enfoque bioldgico in situ «entrado en las articula-
ciones» para tratar defectos osteocondrales traumati-
cos, osteocondritis disecante, osteonecrosis, lesiones
similares a edema de médula 6sea y osteoartritis. Di-
cha aplicacion clinica abre nuevas vias terapéuticas en
el tratamiento de las patologias de las articulaciones?338
(Recuadro 2, Fig. 4B) (véanse Capitulos 9y 11).

Tejido tendinoso

Las lesiones musculoesqueléticas son un problema
médico creciente asociado con el uso excesivo y/o
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APLICACIONES
Tenddn
Cartilago
Musculo BDDT derivado de la sangre
Células satelitales
Mionticleos
Nervio Sistemas

exploratorios

Angiogénesis
Infiltracion
intraneural
Neurogénesis (BDDT)

Andamio de fibrina BDDT

Infiltracion
intraneural
(BDDT)

Lesion por aplastamiento

FIG. 4 Avances en ortopedia regenerativa basada en la aplicacion de BDDT derivado de la sangre. A) Infiltraciones intrandinosas
y aplicacion de andamios obtenidos de BDDT derivado de la sangre para ayudar a la reconstruccion quirdrgica de las roturas de
tendones. En las tendinopatfas cronicas, las inyecciones intratendinosas se aplican bajo gufa ecogréfica. B) Un enfoque novedoso
para tratar la osteoartritis de rodilla grave y las lesiones osteocondrales dirigidas a la membrana sinovial, el cartilago articular
superficial, el liquido sinovial y el hueso subcondral combinando inyecciones intraarticulares e infiltraciones intradseas de BDDT
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derivado de la sangre. C) EI BDDT derivado de la sangre se ha propuesto como un puente entre la espontaneidad y la intervencién
molecular en la reparacién de la rotura muscular. La inyeccion intramuscular temprana realizada con guia de ultrasonido asigna el
producto al espacio interfascicular e interfibrilar, y al sitio lesionado. La fibrindlisis local acttia sobre el andamio de fibrina liberando
gradualmente FC y citocinas. D) La regeneracion del nervio periférico se basa en la angiogénesis v la transdiferenciacion de células
de Schwann, cuyo comportamiento exploratorio impulsa la regeneracién esponténea del nervio. Las infiltraciones intraneurales
guiadas por ultrasonido de BDDT derivado de la sangre combinadas con la aplicacién de un andamio de fibrina envuelven el drea

lesionada y mejoran la regeneracion nerviosa.?
(Reimpreso con autorizacion de Padilla y cols.??)

la alteracion del tejido relacionada con la edad, con
un gasto anual estimado de 30 mil millones de USD
en su manejo solo en EUA. El tenddn y el ligamento
representan el 45 % de estas lesiones y desafortuna-
damente ninguna de las diversas terapias, incluida la
fisioterapia basada en el ejercicio, las inyecciones de
corticosteroides, los medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos, la terapia de ondas de choque extra-

corpéreas y las intervenciones quirtrgicas, han pro-
porcionado un éxito a largo plazo.? El tendon es una
estructura compuesta mecanosensible dindmica hipo-
celular que alberga células progenitoras/madre multi-
potentes tendinosas e inmunocompetentes (TDSC),*
los objetivos clave de las BDDT con derivados de la
sangre (Fig. 4A, Recuadro 3). El equilibrio anabdli-
co/catabolico de las células del estroma y del parén-
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quima cambia segun su historial de carga mecanica
(Fig. 2). Junto con otras estructuras biologicas alta-
mente especializadas, los tendones son extremada-
mente efectivos en el desempeno de los roles para
los que han evolucionado, pero siguen siendo parti-
cularmente delicados. El fragil equilibrio que man-
tienen sus células con la matriz extracelular se pue-
de alterar de diferentes maneras. Este es el caso, por
ejemplo, para actividades deportivas de alto nivel
con demandas de alto rendimiento y danos por uso
excesivo, o, en el sentido opuesto, el caso de un
estilo de vida sedentario y el dafio posterior por des-
uso. Las lesiones agudas y crénicas del tendén pro-
vocan dolor, sensibilidad focal y una disminucion de
la fuerza y el movimiento derivado de un tendon
inflamado o roto. Los bioandamios autélogos deri-
vados de la sangre se han utilizado durante varios
afos como materia prima en constructos de ingenie-
ria de tejidos, ya sean solos en formulaciones liqui-
das o de matriz, o enriquecidos con senales mecani-
cas o quimicas, y su aplicacion ha sido producto de
la investigacion in vitro e in vivo que ha proporcio-
nado una mejor comprension de los tenocitos y la
respuesta de TDSC a la BDDT derivado de la sangre
(Recuadro 3, Fig. 4A).

La BDDT derivado de la sangre se ha aplicado
mediante infiltraciones intratendinosas o intraliga-
mentarias guiadas por US en la tendinopatia rotu-
liana cronica y el esguince agudo de tobillo#4
respectivamente o como infiltraciones intratendi-
nosas combinadas con andamios de fibrina in-
traoperatoriamente en desgarros de tendones de
Aquiles reparados quirirgicamente® (Fig. 4A). En
ambas situaciones, los resultados mostraron una
mejoria de los sintomas y la funcién, un retorno a
la arquitectura normal del tendon y la sindesmosis
evaluada mediante resonancia magnética y un
tiempo mads corto en la recuperacion del movi-
miento y el regreso a las actividades deportivas.*3
Ademas, se descubrié que la aplicacion de bioan-
damios derivados de la sangre en el injerto tendi-
noso o en el nivel del sitio donante después de la
reconstruccion del ligamento cruzado anterior re-
duce significativamente los sintomas clinicos y ace-
lera el proceso de remodelacion e integracion del
injerto, ademas de llenar satisfactoriamente el es-
pacio y la reconstruccion del tendén rotuliano y el
espacio 6seo tibial y rotuliano.40-48

Tejidos muscular y nervioso

Otros dos tejidos altamente especializados que for-
man una unidad funcional en el sistema musculoes-
quelético son los musculos y los nervios, y se pue-
den establecer varios paralelos entre sus procesos
de regeneracion (Recuadro 4). En las lesiones mus-
culares agudas, la BDDT derivado de la sangre en
forma liquida se infiltra en el sitio de la lesion, las
areas adyacentes y el musculo periférico sano bajo
guia ecografica. En los siguientes 1-3 minutos, este
andamio inyectable 3D de transicion de liquido a
gel permite un llenado exitoso de las perforaciones
y defectos musculares y sirve como una autopista
para que la energia mecanica transite del ambiente
a la célula, puenteando asi la transicion de tejido de
célula a célula, promoviendo el ensamblaje multice-
lular y apuntando a las células madre e inmunocom-
petentes musculares, proporcionando sefiales qui-
micas, soporte mecanico y rigidez plastico-elastica
que no solo tiene un impacto dristico en el destino
de las células madre musculares, sino también dota a
los tejidos de un microambiente mecanico y quimico
adecuado para la restauracion biologica® (Fig. 1 y
4C). Esta terapia dindmica de administracion de bio-
l6gicos con matriz de fibrina esponjosa es autéloga,
biorreabsorbible y biocompatible.'? Se ha demostra-
do que la aplicacion de BDDT derivado de la sangre
acorta el tiempo de recuperacion e incluso reduce el
dolor en el caso de la aplicacion en humanos.>® Es
notable aqui otro estudio reciente que no reporto
ningin beneficio de este enfoque terapéutico.>! Sin
embargo, es muy posible que la fuente de resulta-
dos clinicos inconsistentes en las lesiones muscula-
res tratadas con BDDT derivado de la sangre pueda
deberse a la administracion tardia, la baja dosis y la
heterogeneidad de la composicion bioldgica de BD-
DT derivado de la sangre, para lo cual atin no existe
un protocolo estandar.>?> Con el fin de caracterizar,
estandarizar y adaptar la composicion de BDDT de-
rivado de la sangre a los procesos especificos de
reparacion celular y diana celular, se estan llevando
a cabo varios esfuerzos in vitro e in vivo con énfasis
en aplicar solo factores plasmaticos o modificar su
composicion®® mediante el bloqueo de TGFB como
factor fibrético o agotando la miostatina (MSTN) con

el objetivo de mejorar la diferenciacion de mioblas-
tOS.54’55
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En el tratamiento de la lesién del nervio periférico
(LNP) y propiciado por los inconvenientes plantea-
dos por los autoinjertos de nervios autélogos, se han
aplicado una gran cantidad de estrategias de ingenie-
ria biomédica, que incluyen conductos nerviosos guia
y andamios, incorporacion y suministro de factores
neurotroficos,’® incorporacion de células de soporte
en conductos nerviosos guia (NGC) o geles de fibri-
na, y la estimulacion de los 6rganos diana a través de
inyecciones intramusculares de GF.5%57 En animales,
las plataformas que usan andamios de fibrina bafa-
das en un coctel de factores de crecimiento e inyec-
tadas o colocadas en el area danada mejoran el creci-
miento axonal necesario para lograr una recupera-
cién funcional 6ptima®®38 (Recuadro 4). En humanos,
la intervencion molecular con BDDT derivado de
sangre estd cerrando parcialmente la brecha entre la
aplicacion bdsica y clinica, y en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, la aplicacion de inyeccio-
nes de BDDT derivados de sangre guiadas por US en
los nervios tibial y cubital ha mostrado una mejoria
sensorial en la neuropatia periférica por lepra.>® Ade-
mas, varios estudios de casos sobre terapias con ad-
ministracion de medicamentos biologicos derivados
de la sangre, ya sea como relleno de conductos ner-
viosos a través de brechas nerviosas después del trau-
ma® o mediante la infiltracién intraneural en una pa-
ralisis del nervio peroneo,’! han reportado recupera-
cién neurologica (Fig. 4D). Por lo tanto, la BDDT
derivado de la sangre aplicado en una estrategia com-
binatoria como relleno, membrana suturable y anda-
mio, se destaca como una candidata prometedora
para un enfoque de reparacion nerviosa adyuvante
que los cirujanos pueden aprovechar en el quiréfano
y en el entorno clinico®-92 (véase Capitulo 16).

5. DIRECCION FUTURA

La intimidante complejidad de muchos tejidos mus-
culoesqueléticos elegidos para la BDDT derivado

de la sangre, junto con factores confusos asociados
con los contextos regulatorios, clinicos y comercia-
les, se suma a multiples barreras para el desarrollo
y progreso del producto. En los ultimos anos, se
han abordado muchos aspectos relacionados con
los campos tecnoldgico, bioldgico y farmacéutico,
incluidas estrategias para la caracterizacion in vitro
de la liberacion de medicamentos, procesos regula-
dores para la preparaciéon de medicamentos in si-
%3 minimizando la manipulacién y preparando
dispositivos que mejoran la seguridad y versatili-
dad de las terapias de administracion de biologicos
a base de sangre. Ademas, los esfuerzos académi-
cos y de la industria con respecto a la biotecnolo-
gia con el fin de trasladar rapidamente la ciencia
basica a la aplicaciéon clinica tienden a superar
nuestra comprension de los roles biologicos de es-
ta terapia.

Afortunadamente, hay razones para el optimis-
mo. Es probable que las nuevas formulaciones y los
métodos de fabricacion ayuden a ampliar el catalo-
go de aplicaciones de la BDDT basado en sangre. El
disenio de tecnologias sin operador para la fabrica-
cién de BDDT junto con el uso de nuevas tecnolo-
gias de fabricacion aditiva, o bioimpresion 3D, pue-
de ayudar a controlar las propiedades finales de las
preparaciones autologas. Los esfuerzos deben seguir
en la ampliacion de la ciencia detrdas de la genera-
cion actual de la BDDT derivado de la sangre. La
exploracion de su potencial para la expansion ex
vivo de células madre mesenquimales, junto con el
valor de los andamios de fibrina para el manejo y
trasplante de células madre, también puede reducir
algunos de los desafios que se enfrentan en el cam-
po. Por ultimo, la BDDT derivado de sangre homo-
logo puede convertirse en una alternativa para los
pacientes cuyos componentes sanguineos, como
plasma, plaquetas o fibrindgeno, carecen de varios
inductores clave regenerativos. Como resultado de
estos y otros avances, se espera que la implementa-
cion clinica segura de la BDDT derivado de la san-
gre se acelere y se expanda.
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RECUADRO 1

Consideraciones biofarmacéuticas acerca de
las terapias de administracion de bioldgicos

El éxito terapéutico de un medicamento no solo
depende del tipo y la cantidad de medicamentos
(mediadores biol6gicamente activos), sino tam-
bién de la manera y el momento de su administra-
cion al tejido. Cuando los medicamentos se libe-
ran sin control sobre su ubicacion o tasa de admi-
nistracion, se necesitan grandes dosis para lograr
los efectos biologicos deseados, lo que lleva a
una mayor toxicidad o efectos secundarios inde-
seables. Las terapias de administracion de biologi-
cos (BDDT) derivados de la sangre se basan en
una combinacion de biomateriales derivados na-
turalmente como la fibrina y un conjunto de fac-
tores de crecimiento. Por ejemplo, el andamio tri-
dimensional de fibrina obtenido a partir de plas-
ma humano fraccionado representa una solucién
fisiolégicamente inspirada para controlar la libe-
racion de la amplia gama de mediadores deriva-
dos de plasma y plaquetas.®® En la practica, el
perfil de liberacion es una combinacion de difu-
sion y degradacion de la matriz. La difusion con-
trola la liberacion de los agentes biol6gicamente
activos cuando es lenta en comparacion con la
tasa de disociacion del firmaco del material, pero
ocurre mucho mas rapido que la degradacion del
material.®> La degradacién de la matriz esti regu-
lada de manera preferente por escisién hidrolitica
del cuerpo del vehiculo y por degradacion enzi-
matica. De esta manera, los factores de crecimien-
to se liberan progresivamente y el andamio de fi-
brina actda como una matriz temporal para el
nuevo tejido en crecimiento (Fig. 1).

RECUADRO 2

Aprovechamiento del proceso de reparacion
endogeno de los tejidos articulares

El cartilago articular (CA) es un tejido notablemen-
te resistente a las fuerzas de compresion y corte.
Sin embargo, es muy fragil a las alteraciones de la
membrana sinovial (MS) y del hueso subcondral
(HSO), dos tejidos bien vascularizados de donde
surgen lesiones sistémicas y de inflamacion local %
Estas agresiones estin mediadas por citoquinas
proinflamatorias, macréfagos y sinoviocitos infla-
matorios, que danan el cartilago articular, como en
el caso de la artritis reumatoide o la artrosis.®® Sin
embargo, MS y HSC también son el punto de salida
y la fuente de nutrientes y de células progenitoras
mesenquimales para el montaje de una respuesta
reparadora condrogénica, que estd impulsada por
el reclutamiento y la orientacion quimiotactica de
las células madre derivadas de la médula 6sea y
sinovial mediadas por SDF-1, TGFB y fibronectina.
Este es el caso de las técnicas de microfracturas y
la estrategia combinada que utiliza infiltraciones
intraarticulares (TA) e intradseas (I0) de BDDT de-
rivado de la sangre.2028A1 hacerlo, esta novedosa
terapia local aborda los cuatro tejidos de la articu-
lacion sinovial (CA, LS, MS y HSC) y actia como un
andamio liquido autélogo dinamico que, de mane-
ra sostenida y gradual, transmite MSC endégenas
quimiotacticas y factores condrogénicos tales co-
mo como SDF-1, TGFB y fibronectina.27:28.30.67 Ade-
mds, la BDDT amortigua el estrés inflamatorio a
nivel de los tejidos articulares, al inhibir la via del
NFkB en los condrocitos y macréfagos® y al regu-
lar el elemento de respuesta antioxidante NF-E2
relacionado con el factor 2 (NrF2-ARE) en osteo-
blastos.® Mediante la aplicacion de esta estrategia
se informaron mejoras en los resultados clinicos en
pacientes con artrosis de rodilla y cadera,?3¢ lo
cual que podria estar mediado principalmente por
HGF, CTGF, IGF-1, PDGF, entre otros,%7! allanan-
do asi el camino hacia la regeneracion del cartila-
g0, por muy esquivo que pueda ser (Fig. 3).
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RECUADRO 3

Adaptacion, inflamacion y proceso
homeostatico en tendon

Cada vez hay mas evidencia que muestra que los
procesos de adaptacion, lesion y reparacion de
tendones y ligamentos comparten varias vias intra-
celulares, y aunque es dificil trazar la linea entre las
respuestas celulares y moleculares que conducen a
la adaptacion del tejido o al dafo tisular, el proce-
so inflamatorio parece estar en la interfaz de adap-
tacion y dafo del tendon (Fig. 2).3968, La carga me-
cadnica repetitiva, como es el caso en las etapas
tempranas de la tendinopatia, y el uso excesivo del
tendon, induce la activacion de la via NFkB vy, por
lo tanto, la sintesis de metaloproteinasas (MMP),
dos isoformas de ciclooxigenasa (COX) COX-1 y
COX-2, y PGE2 por tenocitos inflamatorios, masto-
citos y otras células inmunocompetentes.3%7274
PGE2 es un importante mediador inflamatorio sis-
témico y local que disminuye la produccion de co-
lageno y causa una diferenciacion aberrante de las
TDSC en linajes adipogénicos y osteogénicos [74],
lo que podria explicar en parte la presencia de fi-
brocartilago, calcificaciones y tejido adiposo en
tendones degenerativos lesionados y  croni-
€0O8.3940,72,74

Una excelente serie de estudios in vitro e in
vivo demostré que la BDDT derivado de la sangre
indujo la proliferacion de tenocitos, estimul6 la sin-
tesis de colageno de tipo I y la neovascularizacion
[42], y promovio la diferenciacion de TDSC en te-
nocitos activos, pero de manera significativa, se
demostré que la adicion de leucocitos en las BD-
DT aumentaba la sintesis de PGE2 y la expresion
génica de la metaloproteasa-1 (MMP-1), MMP-13,
interleuquina-1B (IL-1B) mientras que disminuia la
expresion de a-SMA como marcador de tenocitos
activos.”?7> Entre los innumerables mediadores
transmitidos por la BDDT derivado de la sangre, se
ha demostrado que el factor de crecimiento de he-
patocitos (HGF) y la lipoxina A4 (IX4) ejercen un
efecto antiinflamatorio y prorresolucion de la infla-

macion en los tendones lesionados (Fig. 1D y Fig.
2 A)_73,76

RECUADRO 4

Aplicacion de BDDT derivado de la sangre en
patologias musculares y nerviosas

La inflamacién precoz, la activacion de las células
de Schwann mielinizantes similares a células madre
y las satélites musculares, la angiogénesis y la pola-
rizacion de macrofagos, son impulsores clave de la
recuperacion de la funcion completa, donde los fac-
tores de crecimiento (FC) y la matriz de fibrina son
factores instrumentales instructivos y permisivos.”’-80
En la reconstruccion completa del tejido muscular,
las células satélite endoteliales y musculares, junto
con los macréfagos y otras células progenitoras
miogénicas, senalizadas reciproca y principalmente
por VEGF, PDGF, IGF-1 y HGF, hace que la angiogé-
nesis, la miogénesis y la neurogénesis avancen de
forma concomitante.””-%0 En estudios preclinicos ex-
tensos in vitro e in vivo, la combinacion de los GF
mencionados anteriormente o el uso de la BDDT
derivado de la sangre promovieron una regenera-
cioén mas temprana de los muisculos danados princi-
palmente por la modulacion de la respuesta infla-
matoria, un estimulo angiogénico fiable, una expan-
sion significativa de la reserva miogénica, y una
polarizacion de macréfagos de un fenotipo inflama-
torio a trofico.”-8! Estos efectos biologicos impidie-
ron la formacion de una reparacion aberrante y de
fibrosis, lo cual de otro modo daria lugar a recaidas
musculares clinicas (Fig. 4C).

En el tratamiento de la lesion del nervio perifé-
rico (LNP), las BDDT derivado de la sangre han
surgido como un enfoque adyuvante novedoso y
versatil. Una vez infiltrado intraneuralmente como
un andamio inyectable liquido a gel, o envuelto
alrededor de la brecha nerviosa lesionada como un
andamio de estructura viscosa y maleable, o am-
bos (Figura 4D), la fibrindlisis tisular rompe la fibri-
na liberando asi moléculas de senalizacion celular
tales como factores neurotroficos (NGF, BDGEF,
IGF-1, PDGF, VEGF, HGF) y neurotropicos (fibrina,
fibronectina y vitronectina). Estas biomoléculas go-
biernan la inflamacion precoz, la activacion de las
células de Schwann mielinizantes similares a célu-
las madre, la angiogénesis, la polarizacion de ma-
crofagos, asi como la resolucion activa de la infla-
macion, la angiogénesis y la fibrogénesis, actuando
asi como impulsores clave de la recuperacion de la
funcion nerviosa completa.>77
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