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Modera: Dr Juan Selva Otaolarruchi. Jefe SF Hospital General de Alicante

Presentaciones

1. Aspectos Legales y controversias.

Ponente:

Dr Julio Muelas Tirado. DGFy PS. Conselleria de Sanidad (Valencia)

2. Aspectos relevantes de los Productos Sanitarios para obtencion PRP
Ponentes:

Dra Marisa Gaspar Carrefo. Jefe SF Hospital Intermutual de Levante

Dr JM Alonso Herreros. FEA.Hospital Arcos Mar Menor(Murcia)

3. Aplicaciones clinicas y Usos PRP
Ponente: Dr Francisco Martinez .Servicio COT .H.General de Alicante
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Introduccion




—
A

m Crecimiento en el uso de «factores de
crecimiento» para muchas de patologias y
situaciones clinicas.

= Uso mas extendido: empleo de FC origen
plasmaético con diferentes variantes
metodologicas, al que nos referiremos a lo largo
del documento como PRP.

PRP=Plasma rico en factores de crecimiento




Las plaquetas fragmentos
citopldsmicos pequefos y sin ntcleo
derivados los megacariocitos

Consideradas como responsables de
la hemostasia, también un papel
muy importante en la reparacion y
regeneracion de diferentes tejidos




Plasma Rico en
Plaquetas y Factores de
Crecimiento (PRPGF)

Preparado Rico en
Factores de Crecimiento

(PRGF)

Plasma Rico en
Plaquetas (PRP)

Plasma Rico en
Plaquetas y Rico en
Leucocitos (LR-PRP)

Plasma Rico en
Plaquetas y Pobre en
Leucocitos (LP-PRP)

Plasma Pobre en
Plaquetas




FC contenidos en PRP

- TGF-b: FC transformativo beta.

- FGF-b: FC fibroblastico basico.

- PDGEF: FC derivado de las plaquetas.
- VEGF: FC del endotelio vascular.

- CTGEF: FC tejido conectivo.

- EGF: FC epidérmico.

- IGF-I: factores de crecimiento insulinico tipo I.
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Revmatol Cline 2013;803): 166-171

, ;hn » Erkmﬁrnlrﬁ
200 Reumatologia cliica ws
P
e 1 S
, . www.reumatologiaclinica.org
Revision

Plasma rico en plaquetas: ;un nuevo tratamiento para el reumatologo?
José De La Mata

SErvian

"l Revista reumatologia clinic 23 de mayo del 2012 que afirma:

Hist

Reci

= “Novedosa herramienta terapéutica que ha revolucionado el
| mundo de la medicina deportiva y la traumatologia debido a
-1 éxitos terapéuticos mediaticos en deportistas de élite”

rrrrrr




o El Confidencial T

COMUNICACION La CNMC multa a Mediaset con 3 millanes

© DEPORTES OTROSDEPORTES  DOMINGO DELGADO por incumpir [ fusian Telecinco/Cuatro

LAIMPORTANCA DE LAMEDICINA REGENERATIVA

El concepto 'durabilidad’ para alargar la vida
de Pau Gasol, Nadal o Cristiano

La medicina regenerativa es basica para alargar la vida del deportista de elite. El concepto 'durabilidad
entraen juego can elfin de adelantarse 2 las lesiones que puedan llegar en el futuro

Ahora mismo, los dos tratamientos fundamentales son el PRP {Plasma Rico en

Plaquetas) v las células madre en un siguiente escalon. Estas Gltimas tienen un




Plasmarico
en Plaquetas

Se trata de una de las técnicas mas avanzadas en
Bioregeneracion Celular, que utiliza los beneficios
propios de la sangre (los Factores de Crecimiento)

beneficiando el:

 Rejuvenecimiento facial (Antiage)
« Tratamiento de la alopecia (caida del cabello)
» Tratamiento de celulitis




EL PAIS
SOCIEDAD

EDUCACION SALUD CIENCIA MEDIO AMBIENTE IGUALDAD CONSUMO COMUNICACION TECNOI

Una fallecida y cuatro afectados por un
brote de hepatitis B en Murcia

®» Todos los contagiados se sometieron a infiltraciones en una clinica privada gue se ha cerrado
m |3 paciente gue murid, de 83 afios, sufrid un fallo hepatico fulminante

AGENCIAS / JAIME PRATS | Murcia / Yalencia | 9 ABR 2014 - 19:15 CET W3

o

Los contagios tienen en comun gue todos
- |os pacientes afectados se sometieron a un tratamiento de infiltraciones
~ de plasma enrigquecido de plaguetas en una clinica privada de Murcia a




MEDICAMENTOS | € ‘

Asi funciona la farmacia de un
hospital

..







¢Qué es PRP?

Diversas Denominaciones:
 Plasma enriquecido en plaquetas
« Concentrado rico en plaquetas

* Gel de plaquetas autdélogo
* Plasma rico en factores de

crecimiento
Weibrich G 2002, Anitua E 2004, Metha S 2008




¢Que es PRP?

Fraccion del plasma obtenida de sangre
autéloga con una concentracion de
plaquetas > SC

Weibrich G 2002, Anitua E 2004, Metha S 2008




= MINISTERIO agencia espanola de
» DE SANIDAD. SERVICIOS SOCIALES medicamentos ¥
S EIGUALDAD & productos sankurios

INFORME/V1/23052013

Informe de la Agencia Espanola
de Medicamentos yv Productos
Sanitarios sobre el uso de Plasma
Rico en Plaquetas

Fecha de publicacion: 23 de mayo de 2013
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Concentracion plaquetaria del PRP

No hay una definicion universal de A 4
PRP en términos de concentracion FASES DE LA C'%EB
plaquetaria.
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7 NFLAVATOR
Formacion del coagulo
Migracion de macréfagos

Concentraciones entorno a 1,000,000
plaquetas/pl son las 6ptimas para

mejorar la curacion de heridas ) Fi
1 [ ("3 ',Z—-— alization
Niveles mayores no aumentan la PROLIFERATIVA Y Eeew

v Migracion de fibroblastos

eficacia e incluso pueden tener un\\_ e

efecto inhibitorio paradojico. e Lo
) migracion queratinocitos, B
Parece ser que es necesario concentral mijiobasis

las plaquetas al menos de 5 a 6
veces por encima de la CBpara I . «yoocuconmsugY 9 -,k
obtener efectos significativos en iy ez Vo
REPARACION DE LA HERIDA
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agencie espatola de
modicamantias
- proaductos sanitarios

INFORME/V1 /23052013

Informe de la Agencia Espanola
de Medicamentos v Productos
Sanitarios sobre el uso de Plasma
Rico en Plaquetas

“La Agencia Espafola de
Consideracif)n de PRP Medicamentos y Productos

Sanitarios considera, por lo tanto,

como medicamento que el PRP es un medicamento de

uso humano “

Los kits desechables RD 1616/2009, de 26 de

para la obtencion

. octubre, que regula los PS
(técnica cerrada)

Serian PS clase Ila




Mecanismo de acei¢




Activacion de las plaquetas

Trombina

Receptores de
glicoproteinas

Activaciéon mediada
por la trombina

Factores
de crecimiento

Granulos-a




Conceptos clave de Mecanismo de accion

= EI PRP debe su interés terapéutico al papel decisivo de las plaguetas en el
proceso de curacion y reparacion de una herida tisular

m Se distinguen 3 fases: inflamacion, proliferacion y remodelado, en las que intervienen
todos los Factores de Crecimiento (FC) contenidos en el PRP.

= Las plaquetas funcionan como vehiculo portador de FC y de otras proteinas
contenidas en sus granulos alfa. Son concentradas y depositadas en el lugar de la
herida, concentrado fisioldgico de proteinas que va a intervenir acelerando y
favoreciendo el proceso de reparacion y regeneracion.

= El PRP desempeia un potente papel osteoinductor, capaz de acelerar la consolidacion
de fracturas o de osteointegrar rapida y eficientemente distintos tipos de implantes
dseos




Por tanto...a mas numero de plaquetas en el foco de la lesion, mas liberacién
de factores....PERO ;Se traduce en mejor efecto terapéutico?




Nota informativa
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

REGISTRO DE LA AEMPS DE CENTROS
SANITARIOS QUE REALICEN UN USO
TERAPEUTICO NO SUSTITUTIVO DEL PLASMA
AUTOLOGO Y SUS FRACCIONES, COMPONENTES
O DERIVADOS

Fecha de publicacion: 17 de junio de 2015

Categoria: La AEMPS, MEDICAMENTOS DE USO HUMANO.
Referencia; MUH, 16/2015

La AEMPS ha habilitado este registro para que los centros sanitarios
que hagan un uso terapéutico no sustitutivo del plasma autélogo y
sus fracciones, componentes o derivados puedan comunicarle su
actividad. Este registro permitira a la AEMPS conocer la situacion
actual y orientar actuaciones futuras en este campo.



Manual de Usuario Aplicacidon Web para gestion de usuarios.
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Aunque la redaccion de la nota pueda dar lugar a interpretaciones,
los grupos de la SEFH: Farmacotecnia, Productos Sanitarios y

cahNCOTECHIA (
"




SITUACION DE LA ELABORACION DE DERIVADOS HEMATICOS EN
HOSPITALES ESPANOLES

Riesta Ayora AC,Alonso Herreros JM, Gaspar Carrefio M, Lopez Sanchez P..60 Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Valencia 10 a 13 Noviembre de 2015
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SITUACION DE LA ELABORACION DE DERIVADOS HEMATICOS EN
HOSPITALES ESPANOLES

Riesta Ayora AC,Alonso Herreros JM, Gaspar Carrefio M, Lopez Sanchez P..60 Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Valencia 10 a 13 Noviembre de 2015

El 82% de las preparaciones se realizan en el
hospital y dentro de estas el 72,38% en los SF,
en el 75,83% de estas ultimas el método de
obtencion es de forma manual con “técnica
abierta”.

Fraccion pobre en plaguetas

Fraccién con concentracion

intermadia de plaquetas

Deteccion de agentes infecciosos previas a

extraccion (VHB,VHC,VIH,Sifilis): Fraccion rica en plagustas
» 47%Hospitales: Sl
» 53%Hospitales: NO




Utilizacion PRP Espana:
GARANTllAS EXIleBLES

V1/23052013 .







OBTENCION: TECNICAS ABIERTAS :

k4

INFORME/V1/2305

En principio, en el caso de los métodos de obtencion 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 inspeccion 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 Union Europea.




Obtencion: técnicas abiertas A

Extraccion

U

Recepcion tubos estériles
(AC Na;CH:0,)

L

Centrifugacion

Todo el proceso técnica estéril,
aséptica:PRP cuerpo humano

Ante la falta de estudios bien
disefiados:Entre extraccion y
administracion 45 min




Pipeteado meticulosos desde arriba,
PERO la fraccién mas importante es la
altima. Hasta 5 veces mas
concentrado de plaguetas que sangre
periférica.







OBTENCION: TECNICAS CERRADAS :¢Que nos

INFORME/V1/23052013 .

En el caso de los métodos de obtencion de PRP mediante kits
desechables con “técnica cerrada”, el método empleado debera
seguir las instrucciones descritas en cada sistema comercial, no
siendo necesaria la obtencion de un certificado de adecuacion de
las 1nstalaciones y de las actividades de preparacion efectuadas,
tomando como referencia lo establecido en las Normas de
Correcta Fabricacion de la Union Europea. El kit empleado
debera disponer de marcado CE otorgado para dicho uso. La
inspeccion por parte de las autoridades competentes se realizara
en los casos en los que se estime oportuno.




Obtencion: écnicas cerradas

Plaquetas A oy,
e -
&




cQuée Podemos Esp-

Composicion
Concentracior

Efect-
Resul)’

arizar sistemas y protocolos de
.acion y administracion




Los estudios comparativos con los diferentes sistemas no
revelan diferencias significativas .
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FASE EL s
PLASMATICA — ‘ : PPP. Plasma pobre

Plasma total i en agentes senalizadores

con plaquetas
proteinas

plasmaticas » : PRP.Plasma rico
R E BLANCA 1 en agentes senalizadores

LEUCOCITOS
FASE ROJA

1. Kit desechable esteril HEMATIES
2. Manipulacion rapida,
3.Libre de agujas
- 4.Imagen lateral del cil
5. Precisa de volimenes
. Rapidez
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Sistemas

Otros Parametros a Considerar

-Anticoagulado o no

Tipo de anticoagulante
-ACD-Citrato Dextrosa (quelante del calcio que paraliza
la cascada de la coagulacion)
-Citrato Trisodico (mas frecuente)
-EDTA (altera plaquetas)

Precarga de 2 cc de anticoagulante citrato
sodico en jeringuilla de 20 cc




Otros Parametros a Considerar

Concentracion Plaquetaria
Baja (2.5-3)
Alta (5-9)

NO siempre MAS es MEJOR




Sistemas

;Leucocitos si 0 no?

-Papel clave en la modulacién respuesta
inflamatoria
-Efecto antimicrobiano deseable.

¢Eritrocitos si 0 no?

GPS |lI: cilindro de separacién de plasma rico en
plaquetas (Biomsat)




LUGAR EN TERAPEUTICA

i i 4
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© BTI Biotechnolog) Gel plasma rico en plaquetas
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LUGAR EN TERAPEUTICA: EVIDENCIAS

 Suero autologo desde 1975 en 0jo seco
 Hasta 2012 no se publica un articulo que “convence” a la FDA

« Subconjuntivial, EICH, agujero macular...



Lagrima

pH

7,4

Osmolaridad
(mOsm/L)

298

EGF (ng/ml)

0,2-0,3

TGF-B (ng/ml)

2-10

Vit A (mg/ml)

0,02

Fibronectina
(Hg/ml)

21

Lisozima
(mg/ml)

1,4

SIgA (pug/ml)

1190

IGF-I (ng/ml)

157

SP (ng/ml)

0,157

0,071

NGF (pg/ml)

468

54

Riestra AC y col. Plasma Rico en Plaquetas en Superficie Ocular (en preparacion)




Protocol of Blood Serum Eye Drops

International Journal of Pharmaceutical Compounding
Vol. 19 No.3 | May | June | 2015

Time allowed for clotting - None
- 1 hour, 1.5 hours, 2 hours, 10 to 12 hours, 1 day, 3 days

Temperature during clotting 4°C, 21°C, room temperature
Diluent - Normal saline

- Balanced salt solution
Percentage of serum 20, 33, 50, 100
Filtration - None

- Nonsterilizing, sterilizing
- Single filtering, double filtering, quadruple filtering

Material of filter - Not reported
- PES
Diameter of filter pores - 0.22 mcm
- 0.45 mcm
Velocity of centrifugation (xg) 239, 250, 1800, 2200, 3000, 4000
Duration of centrifugation (minutes) 5,10,15, 20
Inclusion or co-administration of antibiotics - None
- Chloramphenicol
- Moxifloxacin




CONGELACION

*Reduce TGF-B1 y fibronectina
Aumento de osmolaridad

*No afecta a la proliferacion y la

COAGULACION |
Perdida de PDGF-AB, VEGF, EGF,

CALOR (1 hora a 56°C)
-Reduce 75% Ig E y com




TRAUMATOLOGIA'Y TERAPIA @STEOINDUCTORA

Kassolis et al PRP con
un aloinjjerto de hueso

liofilizado
« formacidbn de hueso
alrededor de los

aloinjjertos sin signos de
inflamacion a los 12
meses

36 pacientes



CIRUGIA OSTEOMANDIBULAR

¢ Solo 5% presentaron comphcamones Aémorrac
*El 40% sangrado leve — ’
*En 40 pacientes. B g v, ¥




DERMATOLOQJ;'
ULCERAS,
CICATRIZACIO

I
f) !

" b

Disminucidn estadisticamente
significativa del dolor (p<0,05)

Mejoria calidad de vida
(p<0,05).

Reduccion media en el area
de las ulceras del 60%,

45% cicatrizaciones
completas

11 pacientes

Actas Dermosifiliogr. 2014;
105:597-604 - Vol. 105 NUm.6



Beca T, Hernandez

evision biblio,




¢ PRP Preludio ¢

965 SEF H SNaREas

la Terapia Individvalizada

Medicamentos de terapia avanzada

e considera e cohnsiders

«medicamento de «medicamento de terapia
terapia genicay, celular somatica»

el producto obtenido mediante un conjunto de procesos de la Utilizacidn en seres humanos de células somaticas vivas, tanto
fabricaciondestinados a transfent 1IN vivo o exviva, LN altalogas, procedentes del propio paciefte, como alogenicas,
genprofilactico, de diagndstico o terapéutico, tal como un procederntes de otro ser humano, o xenogénicas, procedentes de
fragmento de dcido nucleico, a células humanas/animales animales, clvas caracterklicas bioldgicas ban sido alleradas
W =l posterior expresidn in vivo . La transferencia genética sUstancialmente como resultado de sU mahipUlacidn para obtener Un
sUpone UN sistema de expresion contenido en un sistema 3 Lt i o =f i
de distribucidn conocido como wvector, gue puede serde
ofigen viral o no wiral, Bl vector puede incluirse asimismo Dicha manipUlacidnincluye la expansiono activacidn de
e Una célula humana o afimal. poblaciones celulares autdlogas ex vivo, tal caomo la inmunaoterapia
adoptiva, v la Utilizacidn de células alogénicas y ¥enogenicas asociadas
can productos sanitarios empleados ex vivo o invivo, tales como
microcap sulas, matfices y andamiajes intfinsecos, biodegradables o No
biodegradables




Acciones.Pre:

SOCIEDAD ESPATNOLA
DE
FARMACLA HOSPITALARTA

ASUNTO: Plasma autdlogo, sus fracciones, componentes o derivados:
Registro de la AEMPS

A LA ATENCION DE AEMPS DEPARTAMENTO DE PRODUCTOS SANITARIOS

|, Relzoon d los productos santanas que dspone regiados [a AEWRS s

(e

;x . Separacn oe Concentrades d Planuets y especaments, daafianon de b
o TS €0 s cmads e,
&




2. Necesidad de conocer si se debe realizar previamente a la utilizacion de plasma
autdlogo v sus fracciones, componentes o denvados por parte de los centros que
disponen de estos sistemas o los usan, toda la bateria de pruebas serologicas
recogidas en el en el decreto 1088/200% en cuanto a los requisitos de venficacion
para estos compeonentes sanguineos (pruebas de deteccion de agentes infecciosos),|

3. Aclarar a que se refiere la &l INFORM 23052013 de la Agencia Espanola

de Medicamentos y Productos Sanitarios sobre el uso de Plasma Rico en Plaguetas
de 23 de mayo de 2013, cuando dice ".... tomando como referencia lo establecido
en las Normas de Correcta Fabncacion de la Union Europea.” iSeria suficente con
atenerse a la Guia de Buenas Practicas de Preparacion de Medicamentos en los
Servicios de Farmacia Hospitalana, MSSI junio de 20147,

Por otro [ado, y con el fin de garantizar |3 asistencia farmacoterapeutica de los
nacientes, soliotar que hasta que no se disponga de esta informacion, 5e valore
stspender de farma cautelar, a5 revisiones/nspecciones que se estan llevando 3
cabo por parte de [z AEMPS y de [as CCAA, en referencia a esta tecnica o bien que

s/ 5e realizan solo s hagan a fitulo informativo hasta disponer de [3 relacion
solictada)
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Acciones.
(As
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SOCIEDAD ESPATIOLA
FARMACIA HOSPITAL ARTA

CONSULTA 1472015

Se plantea a esta Asesoria Juridica, desde el Grupo de Famacotecnia la siguiente
consulta, relativa a la postura de algunas CCAA, v de sus inspecciones de famacia, de
admitir, en ocasiones recomendar, v en algan hasta potenciar que la elaboracidon de
medicamentos basados en el suero autdlogo o en el concentrado de plagquetas se realice
en bancos de sangre, empresas externas, u ofros servicios clinicos ajenos al servicio de
famacia.




Acciones.Preg
(Asesoria juridis

En cualquier caso, y centrandonos en la consulta planteada, desde nuestro punto de vista
juridico, consideramos que la elaboracion de medicamentos basados en el suero
autologo o en el concentrado de plaquetas debe realizarse en el servicio de farmacia del
hospital. Es verdad que el banco de sangre tiene una funcion en el proceso, que es la
estrictamente vinculada al acto mismo de extraccion y conservacion hasta su llegada al
servicio de Farmacia Hospitalaria. Pero consideramos que el hecho de que la AEMPS
remita en su INFORME/V1/23052013 a las normas del Capitulo V del Real Decreto
1088/2005, (relativo a donacion autdloga y autotransfusion), debe entenderse en lo
relativo a la obtencién y maneno de la sangre o las plaquetas con caracter previo a la
elaboracion del medicamento. De hecho, la propia Agencia expresamente manifiesta en
dicho informe que estas normas son de aplicacion “en lo que corresponda’.

En definitiva, el Unico servicio con competencias para elaborar medicamentos (sean o0 no
basados en sueros autélogos o concentrado de plaquetas) en el ambito hospitalario es el
servicio de Farmacia. La legislacion nacional y autonoémica en este sentido es clara
univoca. Por esta razdn asi lo ha venido a confirmar el Tribunal Supremo en su reciente
sentencia de 17 de octubre de 2014, cuando consider6 que las Unidades Farmacéuticas

de Adaptacién de Dosis (ajenas a los servicios de farmacia), que se pretendian regular,
. =,




RESPUESTAS







m Kl entusiasmo mediatico generado por la apariciéon de
PRP, no parece (DE MOMENTO)acompafiarse de
unos resultados de investigacion concluyentes.

La realizacién de ensayos clinicos
controlados permitiria establecer
niveles de evidencia adecuados
sobre la utilidad terapéutica en
cada una de las patologias(=AEMPs
“anima” informe 23 de mayo 2013)

@ El SF debe implicarse en la seleccion
del PS relacionado para su elaboracion




CONCLUSIONES :

@ La consideracion de PRP como medicamento
hace necesaria la implicaciéon de los SF en su
gestion, y llegado el caso, en su manipulacion y
acondicionamiento.

Las Comisiones de Farmacia deben de
seleccionar indicaciones y protocolos de uso PRP

La acreditacion para la manipulacion de PRP

con sistemas abiertos deberia ser un objetivo de
los SF.




* Tendinitis del manguito de los rotadores
y roturas parciales

* Lesion de las fibras de los ligamentos
glenohumerales inferiores

* Lesian de la articulacién acromioclavicular,
esternoclavicular o del igamento
coracoclavicular

* Rotura de labrum glencideo
0 lesion de SLAP

* Esguinces ligamentosos

+ Lesiones de complejo
fibrocartilago triangular

““““ ES del CODO

« Epicondilitis

« Epitrocleitis

+ Artrosis de las articulaciones
facetanas

« Dolor de la articulacién sacrailiaca » Tendinitis rotutiana

# Dolor muscular en la articulacion
coxofemoral

» Lesion de meniscos

* Lesion ligamentosa
[ligamentos laterales
o cruzados)

» Tendinitis isquictibial

* Defectos del cartilago

+ Fascitis plantar

! + Tendinitis aquilea

&?__‘ * Esquince de tobillo
iMUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION
h l_ !

ACOTECNIA
s (
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