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En los ultimos afios se ha experimentado un notable
crecimiento en el uso de los llamados «factores de crecimiento»
para muchas de patologias y situaciones clinicas. De todos ellos,
quiza el que ha alcanzado un uso mas extendido es el empleo de
los factores de crecimiento de origen plasmatico con diferentes
variantes metodologicas, al que nos referiremos a lo largo del
documento como Plasma Rico en Plaquetas (PRP).

Este uso generalizado del PRP ha sobrepasado en gran
medida la capacidad de la comunidad cientifica para generar
evidencia sobre sus beneficios. Existe, ademas., una cierta
controversia sobre la consideracion que debe tener el PRP. El
objetivo del presente documento es establecer el marco de uso
del PRP en Espana, las obligaciones que deben respetar sus
fabricantes y la informacién minima que deben recibir los
pacientes a quienes se les aplique.

INTRODUCCION SOBRE EL PLASMA RICO EN
PLAQUETAS Y SUS MODALIDADES

Las plaquetas son fragmentos citoplasmicos pequefios y sin
nicleo derivados de sus precursores, los megacariocitos. Aunque
tradicionalmente han sido consideradas como los agentes
responsables de la hemostasia, las plaquetas juegan también un
papel muy importante en la reparacién y regeneraciéon de
diferentes tejidos (hueso, cartilago, tendones, ligamentos,
etcétera). La activacién plaquetaria tras un dafio tisular o vascular
produce: 1) un tapén plaquetario y un codgulo que permite la
homeostasis y 2) la secrecién de una gran variedad de moléculas
(factores de crecimiento y otras citoquinas) (1-4).

La definicion de PRP es muy controvertida. La tnica
definicion defendida consistentemente en la literatura, define el
PRP como un volumen de plasma autélogo que contiene una
concentracion de plaquetas superior al nivel basal (150.000-
350.000/uL)(1).

El PRP se puede obtener de forma manual mediante “técnica
abierta” o mediante kits desechables con “técnica cerrada”.
Existen al menos 16 sistemas comerciales de separacion de
plaquetas, y han sido descritas diversas técnicas (diferente
velocidad de centrifugacion, doble centrifugacién, etcétera).

Dependiendo del sistema empleado, las concentraciones de
plaquetas, leucocitos, eritrocitos y factores de crecimiento pueden
variar. Al utilizar los distintos métodos se obtienen diferentes
fracciones, entre las que se encuentran: Preparado Rico en
Factores de Crecimiento (PRGF), Plasma Rico en Plaquetas y
Factores de Crecimiento (PRPGF), Plasma Rico en Plaquetas
(PRP), Plasma Pobre en Plaquetas (PPP), Plasma Rico en
Plaquetas y Rico en Leucocitos (LR-PRP), Plasma Rico en
Plaquetas y Pobre en Leucocitos (LP-PRP).

Bajo la nomenclatura de PRP se engloban por tanto las
diferentes fracciones, anteriormente citadas, que se pueden

tarios

obtener dependiendo del sistema empleado. Aunque se han
realizado ensayos in vifro para determinar el contenido celular y
molecular de los diferentes sistemas comerciales, aiin no se
conoce la influencia de estas diferencias en la practica clinica. La
tabla 1 muestra de forma esquematica las diversas proteinas

contenidas en el PRP.

Categoria Proteinas Funcion
Proteinas Factor Von Willebrand+Pro-péptido, Interaccion celular,
Adhesivas Fibrinogeno, Fibronectina, Vitronectina, hemostasia y coagulacion,
TSP-1, laminina-8 (subunidades de composicién de la matriz
laminina alphad- y alpha3-), SCUBE1 extracelular.
Factores de Factor V/Va, pmtema del t:po fm:hm' Xl, Produccion de trombina y
coagulacion y multimerina, p: S, su regnlacio
proteinas alto peso molecnlar, antitrombina ]]I,
asociadas inhibidor de la via del factor tisular
(TFP1)1
Factores Plasmindgeno, PAIL-L, u-PA, alfa 2 Produccion de plasmina y
fibrinoliticos v antiplasmina, glicoproteina rica en modelado vascular
proteinas histidina, TAFL alfa 2 macroglobulina
asociadas
Proteasas y anti Inhibi de 1 14 Angiogénesis, modelado
proteasas (TIMPsl4) meia]opmtmm -1.-2. 4, - vascular, regulacion de la
9, ADAMTS 13, TACE, inhibidor coagulacidn, regulacion del
pl de p nexina 2, comportamiento celular
inhibid C1, inhibidor 8 de la g
ina. alfa 1 antitrinsi
Factores de PDGF, TGF-beta 1 y 2, EGF, IGF-1, Quimictaxis, Proliferacion
crecimiento VEGF (A y C), bFGF (FGF-2), HGF, celular y diferenciacion,
BMP-2, 4, -6, CTGF angiogénesis
Quimioguinas, RANTES, IL8, MIP 1-alfa, ENA 78, Regulacion de la
citoguinas y otros MCP-3, alfa GRO, angiopoietina 1, IGF- angiogénesis, modelado
BP3 II-6sR, PF4, 'pmtemahnsu:a vascular, interacciones
ia, NAP-2. péptido III Tul fi ién dsea
del tejido conectivo, HMGBI, FasL,
LIGHT, TRAIL, alfa SDF 1, endostatinas,
ostecnectina, sialoproteina dsea
Proteinas Trombocidinas Propiedades bactericidas y
antimicrobianas fungicidas
Glicoproteinas de allbB3, avB3, GPIb, PECAM-1, 1a Agregacion y adhesion de
membrana mavmm de los comhh:mles de la plaquetas, endocitosis de
de los las proteinas, inflamacion,
agonistas prmmmos, CIMDL, factor generacion de trombina,
tisular, P-selectina, TL.T-1 interacciones entre
plaquetas y leucocitos
Otros Sulfato de droitina 4, albami P la angiog
: globut fisabled-2, forina Ia i6m del
cartilago , la fibrosis y la
adhesion plagquetaria

TABLA 1: Descripcién de la composicién de proteinas y factores de crecimiento
contenidos en un plasma rico en plaguetas (4)

CONSIDERACION DEL PLASMA RICO EN

PLAQUETAS COMO MEDICAMENTO

La Directiva 2001/83/CE, de 6 de noviembre, por la que se
establece un cédigo comunitario sobre medicamentos de uso
humano y la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios definen
medicamento de uso humano como «foda sustancia o
combinacion de sustancias que se presente como poseedora de
propiedades para el tratamiento o prevencion de enfermedades
en seres humanos o que pueda usarse en seres humanos o
administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o
modificar las funciones fisiolégicas ejerciendo una accion
farmacolégica, inmunolégica o metabdlica, o de establecer un
diagndstico médico».

De este modo, y atendiendo a la composicién del plasma rico
en plaquetas, el mecanismo de accién postulado asi como a sus



fines o indicaciones, cabe considerar la aplicacién del PRP
como un medicamento de uso humano.

Sin embargo. siendo un medicamento de uso humano, no
cabe considerarlo como un medicamento de produccion
industrial. Tampoco cabe considerarlo como un medicamento de
terapia avanzada de acuerdo con la definicion dada por el
Reglamento (CE) n° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 13 de noviembre de 2007, sobre medicamentos de
terapia avanzada.

La Directiva 2001/83/CE, de 6 de noviembre, establece, en su
articulo 5. que los Estados miembros podran, de acuerdo con la
legislacion vigente y con vistas a atender necesidades especiales,
excluir de las disposiciones de dicha Directiva a los
medicamentos elaborados de acuerdo con la prescripcion de un
facultativo reconocido y que los destine a un paciente individual
bajo su responsabilidad personal directa.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios considera, por lo tanto, que el PRP es un medicamento
de uso humano que se puede utilizar al amparo del articulo 5 de
la Directiva 2001/83/CE, de 6 de noviembre, y las disposiciones
legales que transponen dicha Directiva en nuestro pais.

CONSECUENCIAS DE LA CONSIDERACION DEL
PLASMA RiCO EN PLAQUETAS COMO
MEDICAMENTO DE Uso HuMmaNO

Si bien, como se ha comentado, al uso del PRP no le son de
aplicacién los aspectos regulatorios de los medicamentos de uso
humano de produccién industrial, es responsabilidad de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
establecer qué requisitos minimos ha de cumplir el PRP como
medicamento de uso humano.

El principio basico que guia la autorizacién de cualquier
medicamento es que cumpla con las debidas garantias de calidad,
seguridad y eficacia. Estos principios rigen igualmente para el
PRP y cualquier otro medicamento autélogo aunque sera
necesario, ocasionalmente, establecer normas especificas que
garantizando una relacion beneficio/riesgo positiva estén sin
embargo ajustadas a las caracteristicas del producto.

Con independencia de lo que se establece mas adelante con
respecto a las garantias de calidad, trazabilidad,
farmacovigilancia y correcta informacién para el paciente, hay
algunos aspectos que son de aplicacién directa una vez
establecida la condicién de medicamento de uso humano.

En primer lugar, como cualquier otro medicamento de uso
humano, y tal y como establece la legislacién, es necesario
establecer cuales son las condiciones de prescripciéon. Dada la
propia redaccién del citado articulo 5 de la Directiva
2001/83/CE, de 6 de noviembre, al que se acogen este tipo de
productos, el uso del PRP debe hacerse siempre sujeto a
prescripcion de médicos, odontélogos o podélogos, en el ambito
de sus competencias respectivas, no siendo susceptible de ser
prescrito por otro tipo de profesionales sanitarios o no sanitarios.

En segundo lugar, dadas las caracteristicas de producciéon y
aplicaciéon del PRP, cabe considerarlo como un medicamento de
dispensacion bajo prescripcion médica restringida, de utilizacién
reservada a determinados medios especializados que, en todo
caso, deberan contar con la autorizacion de las autoridades
competentes en materia de inspeccion. En otras palabras, sélo
podran prescribirse por médicos, odontélogos o podoélogos con la
cualificacién adecuada, con experiencia en el tratamiento, con el
equipamiento o instrumentaciéon adecuada y en establecimientos
y centros sanitarios que estén debidamente autorizados de

acuerdo a la normativa vigente en las respectivas comunidades
autéonomas.

Y en tercer lugar, como cualquier otro medicamento sujeto a
prescripcion médica, queda prohibida cualquier tipo de
publicidad destinada al publico en general.

Cabe destacar, finalmente, que existe cierta confusién en este
tipo de producto autélogo entre los mecanismos o procedimientos
de produccién del medicamento y el medicamento en si mismo.
A este respecto, hay que recordar que la autorizacién como
producto sanitario —y por lo tanto el correspondiente marcado CE
otorgado por un Organismo Notificado dentro de la Unién
Europea— tnicamente certifica un mecanismo de produccién, no
el producto final que es lo que tiene consideracién de
medicamento.

GARANTIAS EXIGIBLES PARA LA UTILIZACION
DEL PLASMA RICO EN PLAQUETAS EN ESPANA

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios no considera necesaria una autorizacién caso por caso,
pero en este documento se marcan las garantias minimas
exigibles para el uso de este tipo de productos, siendo
responsabilidad del facultativo prescriptor la demostraciéon de su
cumplimiento ante las autoridades competentes en materia de
inspeccion.

Garantias de calidad

Como se ha comentado anteriormente, existen diferentes
modalidades de produccién de PRP y es necesario establecer qué
garantias minimas de calidad en la produccién, ajustadas al
riesgo, le son de aplicacion. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y las comunidades
auténomas estableceran criterios comunes al respecto. En todo
caso, y en todas ellas, el facultativo prescriptor sera el
responsable de garantizar su cumplimiento (aunque el procesado
y la obtencién sea realizada por un tercero).

En principio, en el caso de los métodos de obtencién de PRP
de forma manual con “técnica abierta”, el método empleado
debera ser evaluado desde el punto de vista de calidad; se debera
solicitar una inspeccién a la autoridad competente, la cual debera
verificar la adecuacion de las instalaciones y de las actividades de
produccion y de control de calidad efectuadas, tomando como
referencia lo establecido en las Normas de Correcta Fabricacion
de la Unién Europea.

En el caso de los métodos de obtencién de PRP mediante kits
desechables con “técnica cerrada”, el método empleado debera
seguir las instrucciones descritas en cada sistema comercial, no
siendo necesaria la obtencién de un certificado de adecuacion de
las instalaciones y de las actividades de preparacién efectuadas,
tomando como referencia lo establecido en las Normas de
Correcta Fabricacion de la Unién Europea. El kit empleado
debera disponer de marcado CE otorgado para dicho uso. La
inspeccion por parte de las autoridades competentes se realizard
en los casos en los que se estime oportuno.

Garantias de eficacia

Los campos en los que se ha aplicado el PRP son amplios,
abarcando usos en odontologia y cirugia maxilofacial (5,6),
traumatologia, medicina deportiva y reumatologia (7-11), cirugia
plastica, medicina estética, oftalmologia, cirugia vascular,
neurocirugia,  otorrinolaringologia,  urologia, = quemados,
dermatologia o cirugia toracica (12-14). Hay que ser conscientes,
sin embargo, que en pocas de estas indicaciones se han realizado



ensayos clinicos de la suficiente calidad como para poder extraer
conclusiones. No obstante, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, en colaboracién con
expertos y las principales sociedades cientificas afectadas,
establecera un listado de aplicaciones sobre las que existe
evidencia de un balance beneficio riesgo favorable al uso de cada
PRP. en el marco de las alternativas terapéuticas disponibles en la
actualidad, y aquellas en las que sera necesario realizar los
correspondientes ensayos clinicos para aceptar dicho uso. Dicho
listado sera publico y establecerd aquellas condiciones en las que
exista suficiente evidencia como para recomendar el tratamiento
en uno o varios tipos de PRP, aquellas en las que se haya
demostrado que el beneficio/riesgo es negativo en las que se
establecera una recomendacién de no uso, y aquellas en las que
sean necesarias mayores evidencias. La Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios anima a los investigadores
a realizar ensayos clinicos adecuadamente disefiados para
establecer niveles de evidencia adecuados en cada una de las
patologias vy tipos de PRP.

Garantias de trazabilidad

Aun cuando se trate de productos derivados de la sangre, del
plasma y el resto de sustancias de origen humano pero de caracter
autélogo, el médico prescriptor deberd adoptar las medidas
precisas de control, vigilancia y trazabilidad que impidan la
transmision de enfermedades infecciosas.

En el Real Decreto 1088/2005, de 16 de septiembre, se
establecen los requisitos técnicos y condiciones minimas de la
hemodonacién y de los centros y servicios de transfusion (15). El
Anexo V de este real decreto, sobre requisitos de calidad de la
sangre y los componentes sanguineos, ha sido modificado en la
Orden SPI/2101/2011, de 22 de julio (16).

En la Orden SCO/322/2007, de 9 de febrero, se establecen los
requisitos de trazabilidad y de notificacion de reacciones y
efectos adversos graves de la sangre y de los componentes
sanguineos (17). Mediante esta disposicién se incorpora al
ordenamiento juridico interno la Directiva 2005/61/CE de la
Comisidn, de 30 de septiembre de 2005.

En este sentido, se le aplicara el Capitulo V sobre donacién
autéloga y autotransfusion del Real Decreto 1088/20035, en lo que
corresponda.

Quedaran excluidas de la utilizaciéon de estos procedimientos
las personas pertenecientes al grupo que se describe en el Anexo
I, punto C, del Real Decreto 1088/2005, donde constan los
criterios de exclusién permanente y temporal.

En cada donacién deberan realizarse las pruebas analiticas
que se indican en el Anexo III del Real Decreto 1088/2005, como
requisitos de verificacién para las donaciones de sangre total y
componentes sanguineos. Estas pruebas analiticas no deberan
seguir de modo obligado las normas de correcta fabricacion de
medicamentos, siendo suficientes las normas habituales de los
laboratorios de hematologia y/o analisis clinicos.

Los criterios de interpretacion de las pruebas de deteccion de
agentes infecciosos en las donaciones tendran en cuenta lo
contemplado en el Anexo IV del antes mencionado Real Decreto
1088/2005.

La aplicacién del Plasma Rico en Plaquetas fuera de las
condiciones establecidas en este documento solo se podra realizar
en el contexto de un ensayo clinico autorizado por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o como
tratamiento individual autorizado por parte de la Agencia como
uso compasivo, para lo cual deberdan presentar la solicitud

correspondiente debidamente justificada, sobre la base de un
analisis individual beneficio/riesgo.

Garantias de farmacovigilancia

De acuerdo con el articulo 53.2 de la Ley 29/2006, de 26 de
julio, los profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar
con celeridad a los oOrganos competentes en materia de
farmacovigilancia de cada Comunidad Auténoma las sospechas
de reacciones adversas de las que tengan conocimiento y que
pudieran haber sido causadas por medicamentos. Dada la
consideracion de medicamento que tiene el PRP, esta obligacion
es extensiva a este tipo de productos.

La notificacion seguira los cauces establecidos para cualquier
otro tipo de medicamento, recordando a los profesionales
sanitarios la necesidad de notificar las sospechas de reacciones
adversas. Todas las sospechas de reacciones adversas atribuidas
al medicamento seran notificadas a través de la tarjeta amarilla a
los Centros de Farmacovigilancia de cada Comunidad Auténoma.

Para mayor informacién sobre notificaciéon de reacciones
adversas, se puede consultar la web de la Agencia:

http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/d
ocs/notificacion-SRA.pdf

Garantias de informacion

Como se ha comentado anteriormente, el uso de cualquier
medicamento esta sujeto a la demostracién de calidad, seguridad
y eficacia. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios traslada la informacién necesaria a usuarios y
profesionales a través de la ficha técnica y el prospecto del
producto.

Aunque los productos como el PRP no disponen de una ficha
técnica autorizada por la Agencia Espaifiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, el paciente debe recibir antes de su uso una
informacién minima que le garantice que se cumple con los
requisitos de calidad, los aspectos conocidos sobre la eficacia del
PRP en la indicacién concreta en la que va a ser utilizado, asi
como las ventajas de aplicar esta terapia sobre otras existentes,
los riesgos conocidos y las formas en que cualquier posible
reaccion adversa puede ser notificada. La Agencia, junto con las
sociedades cientificas implicadas, establecera y publicara los
criterios minimos de informacién en cada una de las indicaciones
y PRP revisados, tal y como se indica en el apartado de
“garantias de eficacia®. Serd responsabilidad del médico
prescriptor garantizar que esta informacién minima sea recibida
por el paciente que se va a someter a un tratamiento con PRP.

Cumplimiento de los requisitos mencionados

El prescriptor sera responsable de la eleccién del PRP en el
marco de las diferentes alternativas terapéuticas para la patologia
en concreto de que se trate, asi como del cumplimiento de los
requisitos expuestos anteriormente.
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24/05/2013: correccién de errores materiales apreciados en la misma. Con esta fecha se ha corregido el texto correspondiente al apartado de

garantias de calidad, en concreto donde dice:

La Agencia Espariola de Medicamentos v Productos Sanitarios v las comunidades auténomas establecerdn criterios comunes al
respecto. En todo caso, v en todas ellas, el facultativo prescriptor serd el responsable de garantizar su cumplimiento (aunque el

procesado v la obtencién sea realizada por un tercero).

En principio, en el caso de los métodos de obtencidn de PRP de forma manual con “técnica abierta”, ..



