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INTRODUCCION 

Reci~ntemente se han decubierto los fenomenos mas 

intimes de los mecanismos del proceso de cicatrización 

en el cual,uno de los principales actores son los factores 

de cicatrizacion plaquetarios los cuales son responsables 

de iniciar loa complejos mecanismos enzim6ticos y 

celulares de este proceso. 

En 1986 Knigton y cols. reportan el uao de los 

factores plaquetarioa autOlocos en el ••nejo y 

trata•iento de enfermos con ülceraa cronicas con 

resultados •uY atractivos. Desafortunadamente el uso de 

factores autóloaos implica una 1ran infraestructura 

hospitalaria Y 1randes costos por paciente. 

Una alternativa a este •6todo •• la Po•ibilidad de 

utilizar factores de cicatrizaciOn plaquetarios 

heterOlo10•, con loe cuale• •e abre un ca•po nuevo a la 

1nve•t1sac1on. 

ll a11uiente eetudio 

•ctivid•d biol61ica de loa 

cicatrizacion hetero1010• en 

•ni••l. 

pretende deao•trar la 

factorea plaquetarioa de 

un aodelo experi .. ntal 



HARCú TEORICC> 

En la r~paracion de una herida la regulacion 

oioquimi.:a 

compleJa 

seric.?ts, 

plaquel:a!: 

celular V amoiental una 

interaccion de cascadas 49nzimat.icae 

factores de crecimiento de acc1on local. 

., monocitos 

tisulares. í1broolaatos. 

circulantes. macrofagos 

celulas endoteliales. celulas 

epideraicas v el microambientd celular. En estudios 

recientes se ha demostrado que en la cicatrizacion de 

las herida~ el papel reculatorlo se debe a las plaquetas 

que son la primera linea en el proceso reKUlatorio de 

la cicatrizacion y a los macrofagos tisulares que son 

los que toman el control de la cicatrizacion de la 

legiOn v continuan con esta actividad hasta que la 

reparacion esta co•ple~a. 

Al existir una leaton que interru•pa la 

intesridad de lo• tejido• y concecuentemente de los 

capilares del •rea, •e pone en marcha la ca•cada de 

l• coasulacion; l•• plaqueta• al •er activadas por 

la trombina liberan factores de cicatr1%acion 

derivado• de plaqueta• tFCDPI lo• cuales inician la 

r•apuesta ti•ular conectiva al provocar la division y 

la a1sracion de lo• fibroblaato• y la for•acion de 

nuevo a capilarsa. Los monocitos ae convierten en 



macr~fagos de la herida al mierar dentro del espacie· 

de la 

potente 

herida. Este medio ambiente hipOxico 

producciOn del 

es un 

factor est1mulo para la 

ansiogenico derivado de macrofegos CFADH), ademas de 

otras señales bioquimicas o ambientales estimulan la 

produccion de factores de cicatrizacion derivados de 

macroacos (FCDHJ. Estos dos factores continuan 

estimulando la micraciOn y division de los fibroblastos 

y favorecen la síntesis de macromoleculas 

estructurales. El resultado final de esta compleja 

interacciOn es la t.ransformacion de un tejido conectivo 

en reposo en una area de intenso 

celular,division y biosintesis los cuales 

movimiento 

dan como 

resultado el cierre del espacio de la herida con una 

malla de colaseno neovascularizedo. La formación de 

tejido de sranulacion es seeuida por la migracion !!-º 

division epidérmica la cual cubre la malla vascular de 

colaseno con piel nueva. 

LOll avances recientes en biolo1ía de los 

fActore• de cicatrizacion local y en la tecnolos1a han 

delineado el papel de estos potentes bioquimicos en el 

proceao de cicatrizacton. En la reparacton de una 

herida l•• dos fuentes de estos factores son las 

plaqueta• y loa •acrOfasoa de la herida. Las 

plaqueta• liberan factor de ·crecimiento derivado de 

plaqueta• CFCDP), factor anaiosénico derivado de 



plaquetas IFADPI. factor de crecimiento ep1dermico 

derivado de plaquetas lFCDP1 v factor plaquetario 4, 

El FCDP es 

quimiot&.xico, 

un potente mitOgeno de fibroblastos y 

el FADP causa nueva formacion capilar a 

partir de la microvasculatura existente, el FCEDP ya ha 

sido descrito pero esta todavía pobremente 

caracterizado, por último el factor 4 es un quimiotaxico 

de neutrOfilos. 

Recientemente el grupo de Knighton se ha avocado a 

aprovechar las propiedades de los FCDP en el tratamiento 

de heridas cronicas en diversos grupos de pacientes de 

alto rie•&o (dia~ticos, con enfermedad vascular 

periférica, nefrOpatas, etc.) obteniendo resultados 

satisfactorios. con cicatrización completa de las 

lesiones crónicas (una de ellas hasta de 1800 semanas de 

evolucion> en un proaedio de 10 semanas. Con 

anterioridad el ais•o srupo demostró la actividad de 

estos factoree a nivel experimental en aniaales, en 

toda• las ocaciones utilizando exclu11ivamente FCDP 

Autolosos. En la literatura universal hasta 

mo•ento no existen reportes del uso de factores de 

Heter6loso• en e•tudios experi•entale• o clinico•. 

OBJETIVO GENERAL 

el 

FCDP 

La actividad de lo• FCDP autOlosoa ya ae ha 



demostrado v dadas las caracteristicas de los mismos es 

factible reproducir ~stos r~sultadcs FCDP 

neterologos sobre un modelv de inves~igacion simjlar 

al desarrollado por Knighton y su grupo para 

valorar su actividad y las posibles reacciones 

secundarias adversas en un modelo de experimentación 

animal. 

JUSTIFICACION 

Comprobar que los FCDP heterOlogos poseen una 

actividad biológica similar a los autOlosos abre la 

puerta a nuevos horizontes en el terreno de la 

investigaciOn y aplicacion clinica, ya que hasta ahora 

el uso de los PCDP autOlogos. aunque con buenos 

resultados. es limitado por las dificulades tecnicas y 

de infraestructura que se requieren para el tratamiento 

de heridas crOnicas o en los posibles beneficios en el 

•anejo de heridas recientes quir~rcicas o traumatices 

en pacientes con riesgo elevado de presentar problemas 

de c1catrizac10n incluso en aquellos que eaten libres de 

P•tolosia de fondo. Adem6s loa FCDP heterolocoa no 

tendrian los inconvenientes que poseen loa preparados 

hem•ticoa huaano• lo cual hace posible au producciOn en 

•asa para la difueiOn de au uao. 

HIPOT!SIS 

Lo• FCDP heteroloaoa tienen la •i••• actividad 



biolo•ica que los autOlosos. 

Dada su naturaleza glucoproteica de bajo peso 

molecular las posibles reacciones secundarias serán 

minimas o nulas. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Valorar la actividad biolOgica de los FCDP 

heterolocos en modelo de experimentaciOn animal y 

compararla con los reportes de estudios previos de FCDP 

aut6logos. 

Valorar la aparicion de reacciones secundarias 

derivadas de su uso. 

METODOLOGIA 

Para la realizacion del estudio se creo un modelo 

experi•entel ani•al aiailar al utilizado por Kni&ton et 

al en eu reporte de 1982, en el cual se deaostr6 la 

actividad biolOaica de lo• FCOP autOlosoa en corneas de 

conejos. En nuestro estudio se utilizaron FCDP 

procedente• de borr.esoa. 

se ••tudiaron 10 coneJo• raza Nueva Zelandia 

Blanco• a e de loa cuale• ae les aplico en la cornea loa 

FCDP HeterOloao• provenientes de un cordero raza OVis 

Aries, loa 2 conejos reetantea formaron el srupo teetico 

a lo• cuales se le• aplico la sustancia buffer en que se 

diluyeron loa FCDP de cordero. 



Se valoro el erado de neovasculartzacion producido 

por FCDP 

utilizando 

heterolocos en corneas 

el esquema de graduacion 

en conejos 

propuesto por 

Kniehton y Cols. de O a ·~ de la siguiente manera: 

O • Nincún crecimiento de vasos nuevos en la 

cornea. 

+l • Crecimiento de vasos de mm en el 

e•troma corneal en un arco localizado 

junto al implante. 

+2 ~ Creci•ento de vasos de 2 a 3 •• en un 

arco junto al implante. 

+3 Q Crecimiento de 2 a 3 mm de la cornea 

con un amplio arco de vasos del limbo. 

+4 • Creciaiento de vasos mayor de 3 mm en la 

cornea asociado con un amplio arco de 

neova•cularizacion hacia el iaplante. 

Ade••s 

periodo de 

ae valoraron 

inve•t1cac10n 

clinicamente durante el 

la• reaccionem adver•as 

producto del inoculo, tanto sisteaica• coao locales. 

Lo• ani••l•• fueron obeervadoa diariamente por 10 

dia• y en .. te ao••nto •• realizo una biopmi• de cornea 

del Area inoculada la cual ae con.ervo en foraol para •u 

emtudio aicro•cOpico hiatolOgico posterior. 

Loa crit•rio• de incluaiOn de lo• aniaale• del 

.. tudio fu•ron lo• •iaut•nte•: 

ConeJo• ele raza s>Ur• ain evidencia clinica de 



patologia ocular o sistémica previa y durante el 

estudio. 

- cordero de raza pura sin evidencia de pat6olog1a 

hematoltica o sistémica previa y durante el 

estudio. 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 

- conejos en los que se demostraron errores 

t~cnicos en la aplicación del inoculo. 

- Conejos en los que se demostrara defectos 

técnicos en la yoma de las muestras de tejido 

cornea!. 

La obtención de los FCDP de cordero se realizo 

con la •isuiente t~cnica: SOOml. de sangre total de 

cordero se obtuvieron en una bolsa est6ril 

conteniendo SOal de anticoasulantes (citrato Acido de 

dextroea). se colocaron in•ediata•ente en hielo para au 

tranepcrte al laboratorio del banco de aanare; los 

Slóbulo• roJoa y blanco• ae re•ovieron por medio de 

centr1Cuaaci6n C135 X cr, 20 •inuto• a 4oC) dejando un 

pla••• rico en plaqueta• del cual •• removieron por 

lledio de centr1Cu•ac10n (750 X .r. 10 •inuto• • 4oC). 

La• plaqueta• •• lavaron con una solución buffer C0.2 H 

HIPES, 0.03 H •lucoaa, 0.004 H KCll0.14 H NaCl, 0.35~ 

de alb6•1na a6r1ca bovina pH 6.51 y aubllecuent...,nte 

reauapendidoe en el buffer a concentrac16n de 



10 X 9 plaquetas/ml. La• plaquetas son tratadas 

deepu6e con troabina a razOn de lU/ml. para crear 

un aobrenadante que contiene los FCDP. por óltimo, 

se separan y se remueven las plaquetas por medio de 

centrifugaciOn (950 X gr. s minutos a 4oC). 

Las inyecciones corneales se llevaron a cabo 

con el conejo anestesiado con Ketamina(lmg/kc,subcutAneo}. 

Las corneas se anestesiaron con 2 gotas de tetraca1na of­

t&lmica al l~; la soluciOn buffer conteniendo los FCDP 

de cordero se inyectó en la córnea utilizando una 

aauJa hipodérmica de calibre 27, con una jeringa de lml.a 

do•is de O.OSal., aproximadamente a 3ma del limbo de la 

cornea. 

RESULTADOS 

Loa resultados fueron recolectado• en hojas 

individuales para cada ani•al de experiaentac16n con 

reai•tro 

incluy6 

diario de las variable• en •atudio, e•t• 

el report• hietolósico d• las aueetras (ver 

hoja 

an•xo •1>. an la tabla 11 ae reauaen loa reaultadoa de 

.. toa reaiatroa. 

No •• pr .. •ntO evict.ncia cllnica de 

neovaacularizaci6n corneal •n el srupo •n .. tudio ni en 

el srupo control. Sol•••nt• •n un ani••l, en el cual •• 

infiltro el 1n6culo accidentalaente en la cA•ara cor­

neal y poaterioraente •• aplic6 de aanera correcta, ae 



TABLA# 1 

NO NO 

NO NO 

NO NO --
pre•entaron formaciones de opacificaciOn en la c6mara 

corneal los dia• 5,6 y 7 del estudio para desaparecer al 

oct•vo dia. Las implicaciones de este incidente se 

analizan en las conclu•ione•. 

No •e preaento evidencia clinica de reaccione• 

adver••• al inoculo en ni"-uno de loa srupaa. 

ANALISIS DK RESULTADOS 

Loa r .. ultado• de nueatro .. tudio eueatran de una 

.. nera objetiva que los Factora• de Cicatrizaci6n 

Derivado• de Plaqueta• Heter6loao• (FCDPH) no 

preeentaron ninauna actividad biol6aica en nueatro 

•od•lo de experiaentac16n. Sln eabarso co•o •• deataca 



en loa resultados uno de los animales del estudio si 

presento evidencia clinica de actividad biológica de los 

FCOPH caracterizada por la aparición temporal de 

formaciones opacas a manera de depósitos en la camara 

cornea! accidentalmente infiltrada. En el estudio 

original de Knigton los autores no son muy especificas 

en relación a la técnica de aplicación del inoculo. 

puesto que al infiltrar la cornea e 3 mm de su limbo la 

mayor parte del producto tiende a permanecer de manera 

subconjuntival, lo cual implica una rapida resorsiOn del 

inoculo por via linfética hacia la circulaciOn general. 

En cambio la porción de in6culo que accidentalmente se 

infiltró en la c6mara corneal, dada la lentitud de 

recambio de liquidas a este nivel, permitiO que se 

presentaran fenómenos de actividad biolOgica de los 

factores a este nivel aunque solo de manera temporal. 

A raíz de estas deducciones se revisó nuevamente la 

técnica de aplicación del inóculo, de •anera que la 

preparac16n quede a nivel intracorneal. y que por la 

ausencia de vascularizaci6n de la cornea permanesca el 

producto "in ai tu'' por un tie•po mayor que peral ta la 

actuación local de los FCDPH. Esto sin e•bargo es •otivo 

para la realización de un nuevo estudio. 

No se presentaron evidencias clinicas de rechazo o 

reacciones adversas a loa FCDPH en nuestro •odelo 

experimental lo cual comprueba una de nuestras hipOtesis 



plantead•s al inicio de nue•tro e•tudio. lo cual nos 

alenta a continuar la linea de investicaci6n de este 

tipo de derivados. 

CONCLUSION 

Loa Factores de Cicatrizacion Derivados de 

Plaqueta• son hasta el momento actual un campo poco 

explorado en 

cicatrización 

la investicaci6n de los procesos de 

tisular. Aan m~s los HeterOloaos puesto 

que hasta ahora no se han publicado nin&(Jn trabajo en la 

literatura universal que ha•a referencia a ellos. 

Nuestro trabajo plantea una serie de interroaantes con 

respecto a la técnica de aplicaciOn de estos derivados 

en nuestro •odelo de expttri•entac16n, por lo cual 

conaideramoa que no ea conveniente dej•r a un lado este 

ce•Po de 1nveat1sac10n haata que no se realicen nuevos 

estudios en eete ca•po. 



CICATRIZACION 
CONEJO# _L. 

F&aiA 

DICllMllRE 1990 

APUCA.CION 

OMCIDAD 

CIAADO 

910ft8IA 

MACCI0 .. 11 
ADQMM 

11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE ESTUDIO 
2 3415878 
12 13 14 111 18 17 18 

NO NO NO NO NO NO NO 

o o o o o o o 

111 

NO NO NO NO NO NO NO 

HlllTOLOCllA CORNIA (910NIA DI CONIJO) llN ALTIMCIONEll 

AN01'ACIONll 



CICATRIZACION 
CONEJO# _L 

FECHA 

DICIEMBRE 11190 

APUCACION 

OPACIDAD 

ORADO 

BIOPSIA 

REACCIONES 
AD\IERllAB 

11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE ESTUDIO 
2 3 4 6 
12 13 14 15 

NO NO NO NO 

o o o o 

NO NO NO NO 

8 7 8 
111 17 18 

NO NO NO 

o o o 

ISI 

NO NO NO 

HllTOl.OOIA CORNEA (BIOPllA DE CONEJO) SIN ALTERACIONEI 

AHOTAICIONH 



CICATRIZACION 
CONEJO# _L 

FECHA 
DICIEMBRE 1Q90 

APUCACION 

OPACIDAD 

GRADO 

BIOPSIA 

REACC:IONH 
ADftMAa 

11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE EllTUDIO 
2 346678 
12 13 14 11 11 17 11 

NO NO NO NO NO NO NO 

o o o o o o o 
11 

NO NO NO NO NO NO NO 

HllTOLOGIA CORNEA llllOPllA DE CONEJO) llN ALTERN::IONH 

ANOTACIONll 



CICATRIZACION 
CONEJO# _L 

P'ECHA 

DICIEMBRE 1"0 

APUCACION 

O~IDAD 

GRADO 

.. OPlllA 

AEACCIONll 
ADVERllAll 

11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE ESTUDIO 
2 346878 
12 18 14 11 18 17 11 

NO NO NO NO NO NO NO 

o o o o o o o 

111 

NO NO NO NO NO NO NO 

HlllTOLOGIA COllNEA (BIOPSIA DE CONIJO) lllN ALTERACIONES 

ANOTACIONH 



CICATRIZACION 
CONEJO# _L 

FECHA 

DICIEMBRE 1990 

APUCACION 

OPACIDAD 

ORADO 

BIOl'BIA 

REACCIONll 
ADVER&\I 

11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE ESTUDIO 
2 345678 
12 13 14 15 11 17 11 

NO NO NO NO NO NO NO 

o o o o o o o 
81 

NO NO NO NO NO NO NO 

HllTOLOOIA CORNEA (BIOPSIA DE CONEJO) llN ALTERACIONEI 

ANOTACIONEI 



CICATRIZACION 
CONEJO#_!!_. 

FECHA 

DICIEMBRE 1llllO 

APUCACION 

OPACIDAD 

GRADO 

910l'lllA 

REACCIONEI 
ADVERllAB 

11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE ESTUDIO 
2 346878 
12 11 14 111 18 1T 1S 

NO NO NO NO NO NO NO 

o o o o o o o 
SI 

NO NO NO NO NO NO NO 

HIBTOLOGIA CORNEA (BIOPSIA DE CONEJO) SIN ALTERACIONEll 

ANOTM:IONEll 



CICATRIZACION 
CONEJO# _L 

FECHA 
DICIEMBRE 1¡eo 

APUCACION 

O~IDAD 

GRADO 

llOl'llA 

REACCIONEI 
ADYEMAll 

1 
11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE ESTUDIO 
2 3 4 6 
12 13 14 15 

. 
NO NO NO NO 

o o o o 

NO NO NO NO 

e 1 a 
111 17 18 

NOº 
. 

NO NO 

o o o 
81 

NO NO NO 

HllTOLOCllA CORNEA (llOPSIA DI CONEJO) llN ALTIRACIOHl!8 

ANOTACtONEI OMS!f!c15!qn 1n c;8mu1 cornttl !91 din s O y 7 

ftl••tclt!Jdg 11 ... • 



CICATRIZACION 
CONEJO # __ B. 

FECHA 

DICIEMBRE 1990 

APUCACION 

OPACIDAD 

GRADO 

lllOPlllA 

REACCIONEI 
ADVER6All 

11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE ESTUDIO 
2 3 4 5 
12 13 14 18 

NO NO NO NO 

o o o o 

NO NO NO NO 

6 7 8 
18 17 18 

NO NO NO 

o o o 
81 

NO NO NO 

HISTOLOGIA CORNEA (lllOPlllA DE CONEJO) lllN ALTERACIONEé 

ANOTACIONH 



CICATRIZACION 
CONEJO /1 _JL 

FECHA 

DICIEMBRE 1890 

APUCACION 

OMCIDAD 

GRADO 

lllO~lllA 

RliACCIONEll 
ADVIMAB 

11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE EllTUDIO 
2 3 .. 5 
12 13 14 111 

NO NO NO NO 

o o o o 

NO NO NO NO 

6 7 8 
111 17 111 

NO NO NO 

o o o 
111 

NO NO NO 

HlllTOLOCllA CORNEA (lllO~lllA DI! CONl.IO) lllN ALTIRACIONIS 

ANOTACIONll 



CICATRIZACION 
CONEJO# _l.!!. 

'ECHA 
DICIEMBRE IHO 

Al'UCACION 

O~IDAD 

GRADO 

llOPlllA 

MACCIONH 
ADViRSAa 

11 

X 

NO 

o 

NO 

DIA DE ESTUDIO 
2 3 .. 15 
12 13 14 111 

NO NO NO NO 

o o o o 

NO NO NO NO 

8 7 8 
18 17 18 

NO NO NO 

o o o 
11 

NO NO NO 

H18TOLOGIA COllNl!A (llOPlllA DI COHIJO) llN ALTIRACIONEli' 

AHOTACIONH 
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