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Resumen

Introduccion: la medicina regenerativa es una especialidad que se ha
desarrollado en los ultimos afios, se basa en la sustitucidn o regeneracién de
células humanas, tejidos u érganos con la finalidad de restaurar o establecer una
funcidon normal, la terapia basada en el tratamiento con células madre, el uso de
proteinas bioactivas, y la ingenieria de tejidos in vivo, son los procederes mas
utilizados en esta especialidad. Objetivo: analizar desde un enfoque ético la
medicina regenerativa y el tratamiento con plasma rico en plaquetas.
Desarrollo: en el tratamiento con plasma rico en plaquetas se manifiestan las
relaciones entre la ciencia, la tecnologia, y la sociedad expresadas en las
condiciones existentes que propician la tecnologia para la investigacién y su
impacto econdmico, politico, ético y social. Conclusiones: el enfoque ético
relacionado con la aplicacién del plasma rico en plagquetas en la medicina
regenerativa contribuyd al analisis de los resultados cientificos tecnoldgicos y
permitid6 garantizar una atencion médica integral oportuna y sistematica

sustentada en recursos humanos calificados con un costo sostenible.
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INTRODUCCION

La medicina regenerativa (MR) es una especialidad que se ha desarrollado en los
ultimos afos, se basa en la sustitucion o regeneracion de células humanas,
tejidos u d6rganos con la finalidad de restaurar o establecer una funcidon normal.
Es por esto que los avances que han ocurrido en esta rama se deben en gran
parte a la investigacién con células madres.!

La MR versa sobre la capacidad de las células madre (CM) de diferenciarse en
células de varios tejidos; asi el organismo puede reemplazar células dafiadas por
otras sanas, lo que permite disefar partes de reemplazo del cuerpo humano
como hueso, cartilago, valvula cardiaca, vejiga, etc. Las células madre se
clasifican segun su estado evolutivo (embrionarias o adultas) y se han senalado
con propiedades terapéuticas las embrionarias, las fetales, las amnidticas, las de
la sangre del cordén umbilical, las adultas y mas recientemente, las llamadas
células madre pluripotentes inducidas (células adultas reprogramadas). La
capacidad de las células madres para diferenciarse y transformarse en
practicamente cualquier tipo de células humana ha generado gran expectativa

respecto a su utilizacién clinica.?

Se afirma que las células madres se podrian utilizar para curar o disminuir los
impactos de enfermedades regenerativas como el Alzheimer, Parkinson,
esclerosis multiple y diabetes mellitus entre otras. Unas de las células madres
gue mas impacto ha tenido en estos tratamientos es la hematopoyética; donde
en hematologia se han utilizado células provenientes de la medula 6sea, sangre
periférica o corddn umbilical para trasplante en ciertas enfermedades como
linfoma y leucemias.?

Los trasplantes de 6rganos, la muerte encefélica, la reproduccion asistida y las
investigaciones con células madre embrionarias y otras esferas de la
investigaciéon han ocasionado innumerables debates éticos y por esta causa se
han formulado modificaciones en la legislacion de diferentes paises. Las
anteriores circunstancias han motivado la institucionalizacién de la ética, que
representa una nueva fase de la ciencia, en la cual esta se relaciona con las leyes
en forma de moralizacién de la politica. Es conocido que la medicina necesita

asistencia ética ahora mas que nunca, pues los conflictos de valores y la
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incertidumbre que han creado ciertas investigaciones biomédicas han conducido
a cuestiones de regulacidn tratadas como problemas éticos.?

En los ultimos anos la denominada medicina regenerativa se ha basado en la
introduccién de tratamientos basados en el empleo de plaquetas a nivel
internacional, al mostrar favorables resultados en disimiles dolencias, y tener la
ventaja adicional de ser mas sencillo, seguro, efectivo y de bajo costo entre los
disponibles en tan prometedor campo, elementos que avalan su creciente uso.3*
Consideradas verdaderas bolsas bioldgicas que contienen multiples moléculas
bioactivas con propiedades antinflamatoria, microbicida y antimicética, y dotadas
de una gran capacidad regenerativa. Dentro de las especialidades que exhiben
los beneficios mas significativos estdn ortopedia y traumatologia, dermatologia,
urologia, estomatologia y cirugia maxilofacial, oftalmologia, proctologia, medicina
deportiva y en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfisema pulmonar,
donde se ha logrado resultados satisfactorios en pacientes con seudoartrosis y
artrosis de rodilla y hombro, epicondilitis, ruptura de meniscos, tendinitis y

lesiones de musculos y ligamentos.®

El objetivo de este trabajo es analizar desde un enfoque ético la medicina

regenerativa y el tratamiento con plasma rico en plaquetas.

METODOS
Se realizé una revisidn que considero articulos originales y de corte experimental
publicados en la década 2009-2019, en algunas bases de datos de la Biblioteca

Virtual de Salud (BVS) de la pagina www.infomed.sld.cu/

Se emplearon los descriptores del MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud). La estrategia de busqueda combind
diferentes palabras claves y los operadores logicos:

1. ética

2. terapia celular

3. medicina regenerativa

4. plasma rico en plaquetas
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Combinaciones de términos: 1 AND 3; 2 OR 3; 1 AND 2 1 AND4.

Se revisaron un total de 73 articulos, de ellos 15 en EBSCOhost, 5 articulos de
revision y 10 articulos originales; 14 articulos originales en PubMed; 24 articulos
originales en Clinical Key y 20 bibliografias en SciELO, de ellas dos libros, dos

articulos de revisidén y tres articulos originales.

Para su seleccion se considerd la relacidon directa con el tema a desarrollar, con
mayor énfasis en los articulos originales y algunos libros que avalaran criterios

éticos, clinicos y diagndsticos expuestos en la revision.

DESARROLLO

La ética, un campo tradicional de la filosofia, la ciencia y la tecnologia; en afios
recientes las controversias sociales acerca del desarrollo de la ciencia y la
tecnologia en ramas de la investigacién de las ciencias bioldgicas conllevan
aspectos éticos que conviene evaluar detenidamente. La MR tiene cada dia un
campo de accion mas amplio e importantes componentes éticos, no solo
relacionados con el uso de células madre embrionarias, células que como se sabe
requieren la destruccion de embriones humanos para obtenerlas, sino también
porque estas practicas, en muchos casos, sobrellevan aspectos éticos que se
deben evaluar ininterrumpidamente.®

Dada la vertiente ética que tiene el uso de la MR resulta de interés revisar como
se encuentra actualmente su utilizacién clinica, pues ambas facetas de estos
tratamientos andan de la mano y han tenido su punto culminante con las células
madre fundamentalmente las embrionarias por la proteccién de la dignidad
humana y la posibilidad de hallar la cura para enfermedades.®

El aspecto ético mas discutido es el relacionado con la obtencién de las células
embrionarias humanas, pues esto significaria acabar con la vida de los embriones
de los que se obtengan las células.” Estos embriones pueden tener distintas
procedencias; con mayor frecuencia son embriones sobrantes de fertilizaciones in
vitro como procedimiento para la reproduccion asistida, pero también pudieran
ser embriones obtenidos in vitro con la Unica finalidad de experimentar con ellos
o bien creados por clonacién, proceso que corresponde a lo que se ha

denominado “clonacién terapéutica”, en oposicion a la llamada “clonacion
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reproductiva”, cuyo objetivo es crear un embrién para la obtenciéon de un ser
humano.®

El interés que se ha centrado en lo que algunos consideran la "revolucién de la
medicina regenerativa”, tiene su base fundamentalmente en los nuevos
conocimientos acerca de la biologia y potencialidades de las células madre para
convertirse en células de diferentes tejidos.®

La aplicacién de las células madre adultas se ha ido incrementando, estas células
pueden extraerse directamente de la médula dsea, de la sangre periférica a la
que se han movilizado previamente mediante el uso de factores estimuladores
del crecimiento, como es el factor estimulador de colonias granulociticas, y
también pueden ser colectadas de la sangre del cordén umbilical del recién
nacido. Recientemente se han conseguido resultados también prometedores con
las células madre provenientes del tejido adiposo extraido mediante liposuccién.®
En estos casos, las restricciones éticas son las que habitualmente se emplean en
los ensayos clinicos, y que incluyen el consentimiento informado del paciente
donante/receptor de las células, que por ser antélogas, no presentan las
desventajas de las alogénicas. En los menores de edad, el consentimiento
informado debe ser firmado por los padres o tutores y también ese
consentimiento debe ser emitido cuando se extraiga sangre del corddon umbilical
y firmado por la madre del recién nacido o por ambos padres, segun se regule.
En todas estas situaciones, se explica a los signatarios del documento los
posibles beneficios y riesgos del proceder, lo que debe quedar bien detallado en
el texto que se debe firmar.10:!?

Para la aplicacidon clinica el protocolo, debe estar previamente aprobado por el
Comité de Etica de la institucidn donde se ejecutard, de forma tal que el
procedimiento esté completamente avalado por criterios éticos y cientificos y se
garantice el cumplimiento de los principios éticos estipulados en la Declaracion
de Helsinki para la investigacion en seres humanos.! 1!

El deber ético reforzado de la informacidn en este tipo de tratamientos, tiene su
reflejo como norma general en el documento de informacién destinado al
paciente, que debe formar parte de las hojas de consentimiento informado que

cada institucidon hospitalaria tenga homologadas por sus respectivos Comités de
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Etica Asistencial para cada uno de los procedimientos en los que se administre un
medicamento de esta naturaleza.!!

Esmerarse y cuidar los aspectos relativos a la informacion, y mas aun cuando
ello pueda suponer un esfuerzo notable por la complejidad de la terapia, es
respetar al paciente, su dignidad personal y también salvaguardar valores éticos
importantes en nuestra sociedad.!!

Dentro de la medicina regenerativa, el uso de las plaquetas y sus componentes,
nos brindan la Ilamada terapia con plasma rico en plaqueta con alta potencialidad
de capacidad regenerativa.

Las plaquetas

Las plaguetas o trombocitos son fragmentos citoplasmaticos pequefios,
irregulares y carentes de nucleo, de 2-3 um de diametro, derivados de la

fragmentacion de sus células precursoras, los megacariocitos; la vida media de

una plaqueta oscila entre 8 y 12 dias. Las plaquetas desempefian un papel
fundamental en la hemostasia y son una fuente natural de factores de
crecimiento. Estas circulan en la sangre de todos los mamiferos y estan
involucradas en la hemostasia, iniciando la formacién de coagulos o trombos.
12,13

Descubrimiento

La primera decripcién de las plaquetas (trombo-citose) puede atribuirse a varios:
William Hewson (1739-1774) las llamd “corpusculos palidos”; Franz Simon,
“cuerpos muy pequefios”;!* Alfred Donné (1801-1878), en 1844, “globulinos”;®
William Addison (1802-1881),!® Max Schultze (1825-1874), en 1865, “montones
de granu-laciones”!” o “esférulas”;!8!° Georges Hayem (1841-1933), en 1878,
“hematoblastos”f;15,17y Giulio Bizzozero (1846-1901), en 1882, las llamé
“plaquetas”. 1>:20:21

Bizzozero G (1846-1901),%2 aportd sobre los hallazgos de Schultze, usando
"circulacion en vivo" para estudiar las células sanguineas de anfibios
microscopicamente. El notd especialmente que las plaquetas se agrupaban en el
sitio de lesién vascular, un proceso que precedia a la formacién de un coagulo.
Esta observacion confirmé el papel de las plaquetas en la coagulacion.??

Plasma rico en plaquetas


zim://A/Megacariocito.html
zim://A/Hemostasia.html
zim://A/Sangre.html
zim://A/Hemostasia.html
zim://A/Giulio_Bizzozero.html
zim://A/Coagulaci%C3%B3n.html
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El plasma rico en plaquetas (PRP) se define como un volumen de plasma
autélogo que contiene una concentracién de plaquetas superior al nivel
plasmatico basal (150 - 350 x 10°/L). En el 2007, el PRP fue introducido como
término en el acrénimo de Medical Subject Headings (MeSH); el concepto asume
que las plaquetas son la principal fuente de factores cicatrizantes en el coagulo
de sangre, por tanto se pueden conseguir concentraciones supra-fisioldégicas de
factores cicatrizantes concentrando las plaquetas en un volumen determinado de
plasma y aplicandolo en el lugar de la lesién.?3

La utilizacién terapéutica del PRP se basa en la utilizacién de las plaquetas del
propio paciente como vehiculo portador de factores de crecimiento y de otras
proteinas que desempenan un papel importante en la biologia celular, como son
la fibronectina y otras proteinas adhesivas.

Las plaquetas son fragmentos citoplasmicos pequeiios y sin nlcleo 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 reparacion y regeneraciéon de
diferentes tejidos (hueso, cartilago, tendones, ligamentos, etcétera). La
activacion plaquetaria tras un dafo tisular o vascular produce: 1) un tapén
plaguetario y un coagulo que permite la homeostasis y 2) la secrecion de una
gran variedad de moléculas (factores de crecimiento y otras citoquinas). Las
plaguetas sanguineas contienen diferentes tipos de granulos, denominados alfa y
densos, con diferentes funciones. Estos granulos constituyen el lugar de
almacenamiento de proteinas bioldégicamente activas.??

Los factores de crecimiento (FC) son polipéptidos que regulan la mitogénesis, la
quimiotaxis, la diferenciacion celular, el metabolismo y el fenotipo de numerosos
tipos de células.

Una vez activadas las plaquetas, su contenido es liberado por un proceso de
exocitosis mediante la formacion de vesiculas que en contacto con la matriz
extracelular se liberan, al permitir la liberacion de las proteinas contenidas en los
granulos a entre las que se encuentran, entre otras muchas, las siguientes:
PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas

VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular

TGFb: factor de crecimiento transformado tipo beta


zim://A/Acr%C3%B3nimo.html
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EGF: factor de crecimiento epidérmico

IGF-I: factores de crecimiento insulinico tipo I.

Las acciones e interacciones de estos factores de crecimiento varian dependiendo
del tipo de célula sobre la que actua (osteoblasto, fibroblasto) y de su grado de

madurez.

El empleo de la medicina regenerativa en Cuba

En Cuba, la terapia basada en el tratamiento con células madre, el uso de
proteinas bioactivas y la ingenieria de tejidos in vivo, son los procederes de la
medicina regenerativa en los cuales la Isla ha trabajado desde inicios del siglo
XXI.>

Son promisorias las oportunidades que ofrecen a los pacientes aquejados de
diversas enfermedades crdnicas que no responden a la terapia convencional para
su dolencia.

Segun los especialistas del Grupo de Medicina Regenerativa y Terapia Celular del
Ministerio de Salud Publica de Cuba, un paso importante que contribuyé a la
aplicacion de la terapia con células madre en Cuba fue la preparacion en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia de un método muy simple y practico de
obtencién de las llamadas células mononucleares (CMN) procedentes de la
médula 6sea, mediante un factor estimulador que producen en el Centro de
Inmunologia Molecular y el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de
Cuba.®

Al finalizar el 2016 el numero de pacientes tratados con células madre en el pais
ascendio a 10 473, desde su introduccidn practica en Cuba por primera vez el 24
de febrero del 2004. De ese total 5 173 (49 %) son de la especialidad de
ortopedia y traumatologia, 4 090 (39 %) de la especialidad de angiologia, y los 1
020 restantes (12 %) pertenecen a otras especialidades médicas.>

Las investigaciones y ensayos clinicos hasta hoy en Cuba muestran evidencias
favorables muy esperanzadoras, esencialmente en las especialidades anteriores.
En angiologia resaltan los resultados del tratamiento con células madre de
pacientes con insuficiencia arterial grave de los miembros inferiores, evitandose
la amputacidn mayor en un rango del 58 al 80 % de los que tenian esa

indicacion.>
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Asimismo, con el tratamiento con células madre se reportan recuperaciones
notables en alrededor del 85 % de las personas con insuficiencia arterial crénica
de miembros inferiores menos avanzada.®

Otras aplicaciones promisorias de la terapia celular se han alcanzado en
pacientes con periodontitis, paraplejia por traumatismos de la columna vertebral
con lesion de la médula espinal, y distrofia muscular de Duchenne en nifios.>
Dentro de la medicina regenerativa, Cuba incursiona, ademas, en el uso de las
plaquetas y sus componentes. Dr.C. Porfirio Herndandez Ramirez refiere que en
nuestro pais viene incursionando de forma escalonada en el manejo de ese
proceder desde hace casi tres lustros, y al cierre de 2018 ya sumaban 21 305 los
compuestos plaquetarios aplicados con fines regenerativos, de los cuales 8 880
corresponden al pasado afio.®

Visto de modo particular, resaltdé el también Académico de Mérito de la Academia
de Ciencias de Cuba, se han logrado resultados satisfactorios en pacientes con
dolor crénico osteomioarticular. En el caso especifico de la oftalmologia se estan
empleando en el tratamiento del ojo seco como sustituto de las lagrimas
artificiales, y en afecciones conjuntivales, acotd.>

Otra linea de trabajo mencionada por el doctor Porfirio Hernandez es la
administracidon de plasma rico en plaquetas por via subcutanea en pacientes con
alopecia androgénica en el area afectada, para buscar la regeneracién del
cabello; en tanto una cifra cercana a los 300 recibieron esos ingredientes para
atender trastornos dermatoldgicos en el cutis. La inyeccién de plaquetas en las
encias propicid igualmente una evolucién favorable en mas de 70 pacientes
afectados de periodontitis.®

En varias enfermedades los resultados conseguidos en Cuba son los primeros o
figuran dentro de ese grupo de avanzada que se han comunicado en el mundo.
Al terminar 2018 la cifra de pacientes atendidos con células madre ascendia a 12
159, de ahi que tengamos hoy una tasa de terapia celular regenerativa
ligeramente superior a los cien implantes por diez millones de habitantes, lo cual
nos equipara con las naciones desarrolladas que marchan a la vanguardia de esa

pujante especialidad en el mundo.®
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Importancia de la aplicacion con plasma rico en plaquetas

La introduccion del tratamiento basado en el empleo de plaquetas revoluciond la
denominada medicina regenerativa a nivel internacional en los ultimos anos, al
mostrar favorables resultados en disimiles dolencias, y tener la ventaja adicional
de ser mas sencillo, seguro, efectivo y de bajo costo entre los disponibles en tan
prometedor campo, elementos que avalan su creciente uso.

El PRP para pacientes con dolor crénico osteomioarticular no oncoldgico
permitieron evaluar la efectividad del tratamiento, esta modalidad de tratamiento
se fundamenta en el abordaje activo para una mejora funcional y rehabilitadora
de estos pacientes.

Las enfermedades ostemioarticulares se caracterizan por degeneracion, pérdida
del cartilago y alteracion del hueso subcondral, asociada a cambios en los tejidos
blandos.?* Es una causa importante de discapacidad y dependencia que genera
un alto costo y es dentro de las enfermedades musculo-esqueléticas, la mas
frecuente, por lo que constituye un importante problema de salud en el mundo.?®
Las investigaciones actuales se dirigen al estudio de nuevos métodos de
estimulacién de la reparacion de cartilago danado como la utilizacién de terapia
celular. Los conocimientos mas recientes sobre la biologia del tejido articular
destacan la regulacién compleja de factores de crecimiento (FC) para la
estructura de tejido normal y la reaccion al dafio tisular.?®

Los procedimientos que involucran diferentes niveles de concentracién de
plaquetas, constituyen un método simple, de bajo costo y minimamente invasivo
gue permite obtener un concentrado natural a partir de sangre autdloga.?’:22®
Consideraciones éticas en el uso del PRP

El aspecto ético sobre el uso racional del PRP autdlogo mas que un plasma
homodlogo 6 materiales alogénicos, es explicado por Lacci k et al,?° que refieren
gue al ser el PRP una preparacion autdloga, es mas segura que una preparacion
alogénica u homodloga ya que ésta se encuentra libre en lo que se refiere a
enfermedades trasmisibles a través de la sangre como VIH, hepatitis, etc.

El PRP no requiere consideraciones especiales en cuanto a la formacidon de
anticuerpos ya que proviene de sangre propia del paciente y efectivamente
previene el riesgo de enfermedad injerto contra huésped y por ultimo promueve

una mejor aceptacion por los pacientes.3°
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En las investigaciones acerca de la medicina regenerativa, especificamente en el
tratamiento con PRP se manifiestan las relaciones entre la ciencia, la tecnologia,
y la sociedad expresadas en las condiciones existentes que propician la
tecnologia para la investigacién y su impacto econdmico, politico, ético y social.
La ciencia y la tecnologia son hoy indispensables para el desarrollo sustentable

que tanto se necesita.

CONCLUSIONES

El uso del plasma rico en plaquetas dirigido a la reparacion de tejidos en diversas
areas de la medicina, se ha incrementado, debido a los numerosos resultados
positivos derivados de estudios con base clinica y cientifica. El enfoque ético
relacionado con la aplicacion del plasma rico en plaquetas en la medicina
regenerativa contribuyd al analisis de los resultados cientificos tecnoldgicos vy
permitid6 garantizar una atencion médica integral oportuna y sistematica

sustentada en recursos humanos calificados con un costo sostenible.
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