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RESUMEN

Introduccion: La aplicacién del lisado plaquetario alogénico en el tratamiento de la fisura
anal cronica es uno de los temas mas novedosos y excitantes dentro de las ciencias
biomédicas hoy dia.

Objetivo: Exponer en forma resumida los avances y perspectivas de empleo del lisado
plaquetario alogénico en la fisura anal.

Métodos: La estrategia de busqueda abarcé informacion en diferentes bases de datos como
internet y en el buscador google académico, se utilizaron 42 bibliografias seleccionadas para
realizar la revision, 35 publicadas en los ultimos cinco afios como articulos originales de
revision, monografias y otros documentos cientificos especializados en el tema. A partir de
la busqueda se elabord el presente articulo.

Desarrollo: Se hace alusién a la conceptualizacion de la enfermedad y los pilares
terapéuticos, se sustenta la utilizacion del lisado plaquetario alogénico; los logros alcanzados
con su aplicacion en el Hospital General Docente “Comandante Pinares” del municipio San
Cristébal en la provincia Artemisa en la especialidad; asi como a las potencialidades de tan
promisorio campo en el presente siglo.

Conclusiones: El Lisado plaquetario alogénico en el tratamiento de la fisura anal crénica
constituyd una nueva modalidad de tratamiento de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: The application of allogeneic platelet lysate in the treatment of chronic anal
fissure is one of the most novel and exciting topics within biomedical sciences today.
Objective: To summarize the advances and perspectives of the use of allogeneic platelet
lysate in anal fissure.

Methods: The search strategy included information in different databases such as the
internet and the academic google search engine, 42 bibliographies selected for the review
were used, 35 published in the last five years as original review articles, monographs and
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other scientific documents specialized in the subject. The present article was prepared on the
basis of the search.

Development: Allusion is made to the conceptualization of the disease and the therapeutic
pillars, the use of allogeneic platelet lysate is sustained; the achievements reached with its
application in the General Teaching Hospital "Comandante Pinares” of San Cristobal
municipality in Artemisa province in the specialty; as well as to the potential of such
promising field in the present century.

Conclusions: Allogeneic platelet lysate in the treatment of chronic anal fissure constituted a
new modality of treatment of the disease.

Keywords: allogeneic platelet lysate; chronic anal fissure; regenerative medicine.
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Introduccidn

Las plaquetas son la principal fuente de factores cicatrizantes en el codgulo de sangre, por
tanto se pueden conseguir concentraciones supra-fisioldgicas de factores cicatrizantes
concentrando las plaquetas en un volumen determinado de plasma y aplicAndolo en el lugar
de la lesion.™"

La fisura anal constituye uno de los problemas proctolégicos mas frecuentes es una
enfermedad con una prevalencia elevada dentro de los problemas anorrectales, que cursa con
dolor y afectacion de la calidad de vida de los pacientes que la sufren esta afeccion, es igual
para ambos sexos puede afectar a todas las edades, aunque se presenta con mas frecuencia
en jovenes y adultos en la edad media de la vida, sus cifras de prevalencia varian segun la
localizacion geogréfica, los distintos grupos étnicos, el sexo, la edad de las poblaciones
estudiadas.®

La medicina regenerativa se encarga de la regeneracién y reparacion de tejidos y érganos
para recuperar su funcionalidad. Entre la alternativas regenerativas de la fisura anal cronica
se ha planteado el uso de células madres mesenquimales, técnica que se encuentra
actualmente en fase experimental, y la aplicacion de lisado plaquetario procedimiento de
amplio uso.®

En la actualidad, el tratamiento de pacientes con fisuras anales con lisado plaquetario
alogénico ha despertado interés debido a la gran cantidad de contradicciones planteadas en
relacion con su efectividad.

La investigacion tuvo el objetivo de exponer en forma resumida los avances y perspectivas
de empleo del lisado plaquetario alogénico en la fisura anal y en diversas especialidades
médicas en Cuba, se aborda en forma pormenorizada y actualizada, diferentes aspectos
relacionados con la enfermedad, que facilitan la comprension e interpretacion de la
investigacion.
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Métodos

Se realizo la consulta de cuarenta y dos textos y otros documentos cientificos especializados
en el tema. La estrategia de busqueda abarcé articulos originales y de revision asi como
monografias. Se buscé informacion en bases de datos en internet y en el buscador Google
Académico. Se utilizaron 42 citas seleccionadas para realizar la revision, 35 de los ultimos
cinco afos. Revision de recomendaciones de CECMED. Regulacion No. M 74-14. Buenas
practicas de fabricacion para establecimientos de sangre. Habana, Cuba y Procederes para
bancos de sangre y servicios de transfusiones.

Fisura anal, definicion y localizacion
La fisura anal es un desgarro o ulceracion en el revestimiento epidérmico del conducto anal
distal. Tiene forma longitudinal o eliptica y se extiende entre el margen anal y la linea
pectinea sin sobrepasarla, también denominada fisura en el ano; fisura anorrectal; Glcera
anal, La fisura anal cronica (FAC) se asocia a compromiso de la submucosa (exponiendo las
fibras del esfinter anal interno), plicoma perianal e hipertrofia papilar. Aunque no esta
definido el periodo de tiempo que distingue la fisura anal aguda (FAA), de la cronica,
algunos autores sugieren que la FAC debe estar presente por lo menos durante 6 a 8
semanas.
La localizacion es bastante constante y es en la linea media posterior en el 99 % de los
hombres y en el 90 % de las mujeres. En el 1 % de los hombres y en el 10 % de las mujeres
la localizacion es en la linea media anterior. Si se observan fisuras en otras localizaciones
debe sospecharse alguna otra enfermedad subyacente asociada (ej: enfermedad inflamatoria
intestinal).®®
La extension de la fisura es variable pero es caracteristica su pequefia longitud (1 a 5 cm?) y
el importante dolor con que se manifiesta a pesar del tamafio reducido. Afecta a todos los
grupos etarios pero predominan en la tercera y cuarta décadas. Los dos sexos son afectados
en igual proporcién.”
Las plaquetas, su descubrimiento y funciones
Las plaquetas fueron descritas como unas “esférulas” menores que los hematies, que en
ocasiones aparecian como agregados y podian participar en la formacién de un material
fibroso; ademas, se demostr6 que estas estructuras eran anucleadas. La continuacién de sus
estudios logro aportar valiosa informacion sobre la intervencion plaguetaria en el proceso de
la coagulacién sanguinea.®
La aplicacion de la microscopia Optica facilito el estudio de la forma de las plaquetas, pero
los mayores avances se obtuvieron tiempo después con la introduccion de la microscopia
electronica y la de transmision que permitid una mejor caracterizacion de la estructura
plaquetaria.®%
Plaguetas como fuente de lisados ricos en factores de crecimiento
Las plagquetas son fragmentos viables que son incorporadas en cada herida traumatica o
quirtrgica. De acuerdo con sus caracteristicas y posibilidades terapéuticas se han utilizado
con diferentes fines.*?

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2022(Oct-Dic);61(4):e2923

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

En Estados Unidos se comunico la utilizacion de hemocomponentes plaquetarios originados
en bancos de sangre (Red Cross) y en Europa se us6 trombina de origen bovino antes de
relacionar a los priones con la enfermedad de Creunfeld_Jakob.®?

Desde la comprension de la funcién de las plaquetas, se ha trabajado en su uso en el
desarrollo de la regeneracion tisular. ElI uso clinico de concentrado de plaquetas (CP),
plasma rico en plaquetas (PRP) y lisado plaquetario (LP) ha mostrado el doble de velocidad
en la formacién de hueso y ha incrementado en 20 % més la densidad en injertos 6seos.*
Las plaquetas contienen multiples FC, entre ellos: factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), factor de crecimiento derivado de las plaquetas Beta (PDGF-f), factor de
crecimiento parecido a la insulina (IGF),factor de crecimiento epidérmico (EGF), ademas de
otros factores que incluyen el factor de crecimiento del hepatocito (HGF).™

Radioldgica e histolégicamente se ha mostrado que el uso de concentrado de PRP puede ser
usado para acelerar la osteointegracion en implantes de titanio.**

La industria farmacéutica promovio el desarrollo de productos a base del PDGF, siendo
aprobados en 1997. Se debe tener en cuenta que al utilizar el denominado parche plaquetario
0 coagulo de plaquetas, no solo se aplican altas concentraciones de PDGF sino también de
factor de crecimiento tisular g y factor de crecimiento del endotelio vascular(TGFg y
VEGF), con lo que se logra aumentar la adhesividad y potenciar el efecto; “®*" sin
embargo, el lisado plaquetario no solo contiene pequefias cantidades de plaquetas y otros
FC, sino también plasma con fibrina que influye en la curacién. La fibrina actia como un
andamio provisional para la migracion celular y diferenciacion de células madre y también
funciona como pegamento bioldgico.*®

Por lo referido anteriormente, es de uso frecuente en la actualidad el LP para la curacién de
los defectos, consolidacion ésea y osteointegracion.™

La respuesta natural e inmediata del organismo al tejido dafiado es la acumulacion de un
gran namero de plaquetas activadas en el sitio lesionado. Las plaquetas activadas interactian
en varios niveles dentro de la cascada de la coagulacion, y se forma rapidamente un coagulo.
Los granulos « contenidos en las plaquetas liberan factores de crecimiento (FC) y citosinas.
Estas proteinas, atraen macréfagos, células del mesénquima, osteoblastos y células
responsables de remover el tejido necrosado. Las proteinas liberadas actian como agentes
quimiotacticos, morfogenéticos y mitogénicos. La secrecion de proteinas presintetizadas
ocurre dentro de los 10 primeros min de la activacion plaquetaria, y mas de 95 % son
secretadas dentro de la primera hora. Las plaquetas continlan secretando estas proteinas
durante su vida media de cinco a 10 dias y hasta 21 dias después de extraidas por donacion.
Por lo que una dosis suprafisioldgica de plaquetas activadas, puede tedricamente acelerar el
proceso de curacion, inhibe de esta forma el crecimiento bacteriano.®”

Es una posibilidad tecnoldgica tomar un volumen de sangre venosa de 60 mL del paciente y
procesar el PRP como otra alternativa.

La utilizacion de distintos elementos biol6gicos que aportan FC, sean éstos de origen
natural o como resultado de recombinacion génica, han modificado el tratamiento de
lesiones cronicas, tanto en la cirugia ortopédica, como en la cirugia maxilofacial y en el
cierre de lesiones ulcerativas.®”
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La utilidad de las plaquetas en otras especialidades como ya se ha mencionado, constituye
hoy dia un tema de constante investigacion y actualizacion.

La utilizacion de lisado plaquetario tiene efectos benéficos en las cirugias articulares en que
se requiere llenar un defecto dseo en el momento de realizar una artroplastia o en el caso de
fracturas complicadas con falla en la consolidacion.#*?)

Actividad biologica de los principales factores de crecimiento aportados

por el lisado plaquetario
La primera referencia de la existencia de sustancias bioactivas, caracterizadas como factores
de crecimiento fue el denominado factor de crecimiento epidérmico (EGF) y fue realizado
por el mismo grupo de cientificos que descubrié el denominado factor de crecimiento del
tejido nervioso, (NGF).%
Estas sustancias poseen la capacidad de estimular la mitosis, la proliferacion (cicatrizacion)
y la angiogénesis, y promueven el quimiotactismo, entre otras propiedades.®®
La denominada comunicacion celular es el resultado de la investigacion de estos factores, 1o
que constituyd un avance en la comprension de este proceso.®
El primero en demostrar los efectos beneficiosos del denominado factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, (PDGF) en el tratamiento de heridas crénicas, fue el trabajo de
Knighton,®”) realizado sobre la base de un estudio aleatorizado.
Se resume de forma sintetizada el efecto, accion bioldgica o ambas propiedades de cada uno
de los FC lo que puede de antemano justificar el porqué de la cicatrizacion y la capacidad de
reproduccion de las etapas de la coagulacion, de estos factores.

Actividad de las moléculas bioactivas®
Molécula bioactiva
e Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP)
Actividad bioldgica
e Potente mitdgeno para fibroblastos, células musculares lisas arteriales, condrocitos,
células epiteliales y endoteliales
e Efecto quimiotactico potente para células hematopoyéticas y mesenquimales,
e Estimulan la quimiotaxis y la activacion de los macrofagos musculares y fibroblastos

e Activa el factor transformante del crecimiento b para estimular macrofagos y
neutroéfilos.

e Sintesis de colageno tipo I.

e Angiogeénesis (por via indirecta).
Molécula bioactiva

e Factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV).
Actividad biolégica

e Estimula proliferacion de las células del endotelio macrovascular.

e Potente angiogénico.

e Induce sintesis de metaloproteinas que degradan el colageno intersticial.
Molécula bioactiva
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e Factor de crecimiento transformante beta (FCTS).
Actividad bioldgica

Estimula quimiotaxis fibroblastica, proliferacion y sintesis de colageno.

Inhibe la formacion de osteoclastos y la reabsorcion dsea.

Disminucion de cicatriz dérmica.

Inhibe el crecimiento de los fibroblastos, células epiteliales, endoteliales, neuronales,
algunos tipos de células hematopoyéticas y queratinocitos.

Antagonista de la actividad biologica del FCE, el FCDP y el FCFa.

Favorece angiogénesis.

Molécula bioactiva

Factor de crecimiento parecido a la insulina tipos I y 1l (FCI-1'y FCI-11)

Actividad bioldgica

Crecimiento de fibroblastos.

Mitogénesis y diferenciacion de células mesenquimales y de revestimiento.
Mitogénico in vitro para algunas células mesodérmicas.

Promueve sintesis de colageno y prostaglandina E2 en fibroblastos.

Estimula colageno y sintesis de la matriz por células dseas regulando el metabolismo
del cartilago articular.

Molécula bioactiva

Factor de crecimiento fibroblastico &cido y basico (FCFa y FCFb)

Actividad bioldgica

FCFa: participa en la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos e inhibicion de
osteoblastos.

Favorece angiogénesis y migracion celular.

Mitdgeno para queratinocitos derivados de piel, fibroblastos dérmicos y células
endoteliales vasculares.

FCFb: estimula el crecimiento de fibroblastos, mioblastos, osteoblastos, células
neuronales, endoteliales, queratinocitos y condrocitos.

Aumenta produccion de fibronectina.

Estimula angiogénesis, proliferacion de células endoteliales y sintesis de colageno.
Sintesis de matriz. Epitelizacién y produccién de FC de queratinocitos y retraccién
de heridas.

Molécula bioactiva

Factor de crecimiento epidérmico (FCE)

Actividad biologica

Funcion mitogénica (proliferacion, diferenciacion y migracion) de células
epidérmicas, epiteliales, fibroblastos, células embrionarias. Ademas, células nasales,
gliales a partir de células mesenquimales.

Quimiotactica de fibroblastos y células epiteliales.

Estimula la re-epitelizacion.
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e Incrementa angiogénesis.

e Influye en la sintesis y renovacion de la matriz extracelular.

e Proapoptosico.

Lisado plaquetario de sangre alogénica segura

Existen elementos basicos para conceptualizar un banco de sangre. Se enumeran entre ellos
el descubrimiento de los grupos sanguineos, asi como el desarrollo de las soluciones
anticoagulantes necesarias para la coleccion de la sangre, el perfeccionamiento de los
equipos de infusion de sangre tales como las bolsas plasticas con anticoagulantes y los
equipos desechables que permiten la conservacion de la sangre durante varias semanas en
refrigeracion. Es una institucion donde se colecta sangre, se producen los
hemocomponentes, ademas de regular y asegurar la transfusién de los mismos a los
pacientes que lo necesiten.®
Los principios éticos siempre han estado presentes en la coleccion, el procesamiento y la
transfusién de la sangre y sus componentes. Fundamentalmente orientados a la proteccion
del donante y del receptor de sangre.
La Sociedad Internacional de Transfusion de Sangre elaboro el cddigo de ética para la
donacion y transfusién de sangre en el afio 1980, que fue aprobado por la XXIV Conferencia
Internacional de la Cruz Roja en 1989. La donacion de sangre voluntaria no es un simple
lujo idealista, es una cuestién primordial de ética. Por este motivo, en consenso se ratificaron
los principios éticos de voluntariedad, anonimato y altruismo del donante de sangre.2%
El desempefio de la actividad de los bancos de sangre requiere de forma vital para su éxito
de la aplicacion correcta y oportuna de los principios de la bioética.
La donacion de sangre es un acto en que el principio de la beneficencia tiene un propdsito
dual: no causar dafio al donante ni al receptor de la sangre. De este modo, en el
interrogatorio, el examen fisico y los estudios de laboratorio que se realizan al donante se
persigue detectar antecedentes, sintomas, signos o pardmetros de laboratorio que puedan
dafar a cualquiera de ellos.
El método de autoexclusion del donante, quien después de recibir una informacién escrita de
algunas de las posibles causas que pueden invalidarlo como donante (pertenecer a grupos de
riesgo como drogadictos, promiscuos, entre otros) puede declinar el acto de la donacion o
sefialar en el boletin informativo que su sangre es de riesgo. De este modo se evita al
donante tener que responder preguntas que pueden interferir en su confidensiabilidad.®
El consentimiento informado escrito es el documento donde el donante da seguridad y
veracidad a la donacién que realiza en ese momento, ademas autoriza el empleo de su sangre
después que se comprueba que su uso es seguro, es utilizado cada vez con mayor
frecuencia.®”
En segundo lugar la donacion remunerada, puede ocasionar riesgos para el donante, pues por
intereses econdmicos consigue ocultar situaciones patolégicas que pueden dafiar su estado
de salud en su condicion de donante, o donar mas frecuentemente de lo admitido, y violar
los periodos de tiempo recomendados entre una u otra donacién. Por otra parte los donantes
deben recibir una compensacion, en el caso de ocurrir un accidente o una complicacion
asociada con la donacién de sangre.®?
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En Cuba existen bancos de sangre, provinciales y municipales, de acuerdo con las
necesidades asistenciales, se cred el Grupo Nacional de Hematologia y Bancos de Sangre
que dirige la formacion de médicos especialistas, otros profesionales dedicados a la
actividad y técnicos medios de esta especialidad.
El Programa Nacional de Sangre de Cuba resume todas las aspiraciones de este campo. Por
otra parte, el Centro Estatal de Control de Medicamentos del Ministerio de Salud Publica
dictd regulaciones que aseguran la proteccion de los donantes y los receptores en
correspondencia con los principios éticos de la donacion y la transfusion de la sangre.®?
La creacidon de centros de investigaciones del polo cientifico ha permitido el disefio de
sistemas novedosos de deteccion de los virus de la hepatitis B y C, estos nuevos estudios
permiten determinar la presencia de otros virus, ademas del virus de la Inmunodeficiencia
Humana, VIH, con los que se pesquisan todas las donaciones de sangre del pais.®?
Estas pruebas aseguran la inocuidad de los productos sanguineos en los receptores, asi como
permiten monitorear la salud de la poblacién cubana de donantes de sangre.
La donacién voluntaria y no remunerada ha caracterizado la donacion de sangre en Cuba.
Gracias a este logro el pais se satisface de los productos sanguineos para apoyar proyectos
tan humanitarios como el trasplante, la cirugia cardiovascular, la oncologia y otros. Esto se
debe al caracter universal y gratuito del sistema de salud y a la educacion alcanzada en
Cuba, asi como la participacion activa de los organismos de masas y de todo el pueblo en
esta tarea.
La realizacion en los bancos de sangre cubanos de las técnicas de deteccidon de virus
garantiza el aporte de sangre segura para los pacientes, de acuerdo con la Alianza para la
Seguridad Hematoldgica.®¥
El uso del tratamiento con plaquetas alogénicas, como fuente de lisado es comun en otros
paises, la obtencion a partir de plaquetas autélogas aunque de una seguridad incomparable,
se considera, como inconveniente de este método de tratamiento, la necesidad de extraer un
minimo de 400 mL de sangre al paciente para poder obtener un volumen de concentrado de
plaquetas suficiente para la elaboracién de los cilindros de fosfato pentacélcico aglutinados
con fibrina. Este requerimiento limita las indicaciones de este tratamiento en nifios
pequefios, en los que la extraccién de dicho volumen de sangre estaria légicamente
condicionada a la volemia total del paciente, ademas en aquellos que precisan de cantidades
superiores y frecuentes, como es el caso de los enfermos con lesiones ulcerativas.®

Otras aplicaciones clinicas de las lisados plaquetarios
El uso de los lisados plaquetarios obtenidos de plaquetas, despues de un proceso de
congelacién —descongelacion estandarizada en seis veces, se ha extendido en diferentes
campos de la medicina. Estas acciones extrahemostaticas han favorecido que en las ultimas
décadas aparezcan soluciones rapidas a fendmenos cuya duracién se prolongaba en el
tiempo.©®
En la actualidad se considera su indicacion en la especialidad de ortopedia con resultados
favorables.®"*®
En estomatologia y cirugia maxilofacial se han descrito resultados alentadores.®
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En dermatologia ha sido util su empleo en diferentes entidades, angiologia ha sido una de las
especialidades méas beneficiadas con el uso de plaquetas, en las entidades que se anotan méas
abajo, varios autores adinan criterios de su efectividad.“"

La literatura consultada relaciona los beneficios que aporta el uso de plaquetas o sus
componentes en cirugia estética, oftalmologia.“?

Mas recientemente se ha sefialado la utilidad del lisado como soporte bioldgico de células
estromales extraidas de la médula Gsea y su posible uso en la terapia celular para la
regeneracion del sistema nervioso.“?

Ha sido estudiado en especialidades a fines el poder regenerativo y efecto en la cicatrizacion
que aporta el lisado plaquetario.

Se concluye que el lisado plaquetario alogénico en el tratamiento de la fisura anal crénica,
constituye una nueva modalidad de abordar la enfermedad con minimo de complicaciones
La aplicacion de lisados plaquetarios obtenidos de las plaquetas alogénicas puede ser
considerada en situaciones de urgencia y cuando el paciente tiene alguna limitacion o
imposibilidad para la extraccion de la sangre, o cuando las necesidades que se requieren son
superiores a lo que aporta una unidad de la donacion autéloga, en cantidad y frecuencia de
utilizacion. La desventaja fundamental de la posibilidad aun latente de transmision de
enfermedades, queda eliminada por la crioconservacion, las reacciones alérgicas tienen
menos posibilidad de presentarse lo que pudiera deberse a su modo de aplicacion local.
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