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El presente documento ha sido coordinado por la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) y
elaborado por un grupo de trabajo integrado por profesionales de distintas especialidades médicas y
quirdrgicas con experiencia en la obtencidn, preparacién y aplicacion humana de plasma rico en
plaguetas (PRP) —bancos de sangre de corddn umbilical, bancos de tejidos, servicios de transfusion y
unidades clinicas, entre otros—, representantes de diferentes sociedades cientificas (AEBT, SETS,
SEHH, SAO, SEO y SESOC) y especialistas en oftalmologia, cirugia ortopédica y traumatologia,
dermatologia, hematologia y hemoterapia. Su finalidad es facilitar la transicién del PRP autélogo y
alogénico (1 donante-1 receptor) al marco regulatorio de las sustancias de origen humano (SoHO). La
preparacion de este documento responde a la entrada en vigor del Reglamento (UE) 2024/1938 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de junio de 2024, sobre las normas de calidad y seguridad de
las sustancias de origen humano destinadas a su administracion en el ser humano y por el que se
derogan las Directivas 2002/98/CE y 2004/23/CE' y al acuerdo adoptado entre la ONT y la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en noviembre de 2024, que confirma que
el PRP es una SoHO. Las dudas sobre este tipo de preparados pueden dirigirse directamente a la ONT,
autoridad competente a nivel nacional en este ambito, en innovacion.ont@sanidad.gob.es.

El documento pretende servir de referencia a los profesionales sanitarios implicados en las actividades
llevadas a cabo para la preparacion de PRP y otros derivados de la sangre para uso clinico no
transfusional, los establecimientos y las entidades responsables y las autoridades sanitarias
competentes y estara sujeto a actualizaciones de acuerdo a los avances cientifico-técnicos y
normativos que se produzcan posteriormente a su publicacion.

Este documento ha sido adoptado por la Comisién de Trasplantes del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud, el

" https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2024/1938/oj/eng
i https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/medicamentos-biologicos/plasma-rico-en-
laguetas-prp/#
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACG: American College of Gastroenterology

ACS: Autoridad Competente de SoHO

AEBT: Asociacion Espaiiola de Bancos de Tejidos

AEMPS: Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

CAT: Coordinacién Autondmica de Trasplantes

CEI-SoHO: Comité de Evaluacidn de la Innovacién en Sustancias de Origen Humano
CPD: Citrato-fosfato-dextrosa (solucién anticoagulante)

EAG: Evento adverso grave

EDQM: European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
EGF: Factor de crecimiento epidérmico (del inglés, epidermal growth factor)
ES: Establecimiento de SoHO

ES-H: Establecimiento autorizado para las actividades establecidas en la normativa vigente.
ESO: Enfermedades de la superficie ocular

NCF: Normas de Correcta Fabricacidén

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas (del inglés, platelet-derived growth factor)
PNSCU: Plan Nacional de Sangre de Cordén Umbilical

PPP: Plasma pobre en plaquetas

PRF: Fibrina rica en plaquetas (del inglés, platelet-rich fibrin)

PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento

PRP: Plasma rico en Plaquetas y compuestos derivados

PRP-AC: Plasma rico en plaquetas de alta concentracion

PRP-BC: Plasma rico en plaquetas de baja concentracién

RAG: Reaccidn adversa grave

RCT: Ensayo clinico aleatorizado (del inglés, randomized controlled trial)
SAO: Sociedad Andaluza de Oftalmologia

SCU: Sangre de Corddn Umbilical

SEHH: Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia

SEO: Sociedad Espafiola de Oftalmologia

SESOC: Sociedad Espafiola de Superficie Ocular y Cérnea

SETS: Sociedad Espafiola de Transfusién Sanguinea y Terapia Celular

SoHO: Sustancias de Origen Humano

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular (del inglés, vascular endothelial growth factor)
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1. INTRODUCCION

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un preparado de origen humano obtenido a partir de sangre total
o de sangre de cordén umbilical (SCU), mediante técnicas de separacion diferencial, como la
centrifugacion y/o la filtracién, destinadas a concentrar las plaguetas en un volumen reducido de
plasma.

La Guia del Consejo de Europa sobre la Calidad y la Seguridad de los Tejidos y Células para uso Clinico
(en adelante, Guia EDQM)! contempld los preparados sanguineos destinados a uso no transfusional
por primera vez en su 32 edicion publicada en 2017, dentro del capitulo dedicado a “otras sustancias
de origen humano para aplicacién clinica”. Su consideracion dentro del ambito de las sustancias de
origen humano (SoHO) se mantuvo en las posteriores ediciones 42 y 52 de la Guia EDQM, publicadas
en 2019 y 2022, respectivamente, evolucionando hacia un abordaje especifico de los componentes
sanguineos para uso tépico o inyeccidon. En 2026 se publicd la 6.2 edicion de la Guia EDQM de tejidos
y células?, que ya no incluye el capitulo dedicado a los componentes sanguineos para uso tépico o
inyeccioén, al haber excluido de su ambito los componentes sanguineos sin distinguir los destinados a
uso no transfusional; solo aborda el PRP de forma limitada, en relacién con la sangre de corddn
umbilical y como posible aplicacién para restaurar la fertilidad en el dmbito de la reproduccion humana
asistida, sin evidencia cientifica suficiente. El caracter dinamico de estas guias, junto con el uso no
transfusional de estos preparados y su impacto transversal en distintas especialidades y en la medicina
regenerativa, no permite descartar que vuelvan a incorporarse a la Guia de tejidos y células en futuras
ediciones. Por ello, en los criterios generales este documento remite a la 6.2 edicidn?y, en los aspectos
que no cubren ni la Guia EDQM de componentes sanguineos? ni esa edicién, mantiene como referencia
la 5.2 edicién®. Esas directrices técnicas de la 5.2 edicién siguen siendo importantes para estos
preparados, ya que su exclusién de la 6.2 edicion ha dejado un vacio técnico relevante que
previsiblemente la EDQM ira subsanando en futuras ediciones o enmiendas.

De entre los preparados de SoHO de origen sanguineo destinados a uso no transfusional, Unicamente
los colirios de suero, tanto autdlogos como alogénicos, cuentan en la actualidad con un estandar
internacional de referencia. La Guia del Consejo de Europa sobre la preparacién, uso y garantia de
calidad de los componentes sanguineos® incorpora en su 222 edicién, publicada en 2025, un capitulo
dedicado a los componentes sanguineos para uso tdpico o inyeccidén, en el que desarrolla una
monografia especifica para este componente. La monografia define sus propiedades, su método de
preparacion, los requisitos de control de calidad, las condiciones de conservacién y transporte, el
etiquetado y las advertencias al paciente, y sitla su uso en el tratamiento del sindrome del ojo seco y
de los defectos epiteliales persistentes. No obstante, esta incorporacién a la Guia de componentes
sanguineos debe interpretarse como un marco transitorio y dindmico, orientado a armonizar criterios,
mientras continda generdndose evidencia cientifica y experiencia regulatoria, por lo que su enfoque y
ubicacién podran ser objeto de futuras revisiones o modificaciones.

Para el resto de preparados, la Guia EDQM de componentes sanguineos (22.2 ed.)® sefiala de forma
expresa que no ha incluido monografias especificas de preparados plaguetarios —PRP, gel de
plaquetas, fibrina rica en plaquetas y colirios de lisado plaquetario— por dos motivos: su eficacia clinica
sigue siendo incierta y las distintas técnicas de preparacion disponibles dan lugar a productos con
composicidn y usos potenciales diferentes. En consecuencia, y a falta de un estandar internacional
aplicable, la garantia de calidad y seguridad de estos preparados descansa en la estandarizacién y
validacién del proceso por parte de la entidad que los prepare y en la autorizacién de cada preparado
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para la indicacidn clinica concreta en la que vaya a utilizarse, conforme al procedimiento descrito en
el apartado 11.5.

En lo que respecta a su aplicacidn clinica, el PRP se utiliza fundamentalmente en medicina regenerativa
como una fuente autéloga concentrada de plaquetas, factores de crecimiento (p.ej. PDGF, VEGF y EGF)
y citoquinas. Su finalidad es estimular la cicatrizacidn, la angiogénesis y la reparacion tisular en lesiones
de tejidos blandos y duros. Se administra de forma tépica o mediante inyeccién en multiples disciplinas
médicas, destacando su uso en traumatologia y medicina deportiva (lesiones tendinosas,
ligamentosas, musculares y articulares), dermatologia y cirugia plastica (heridas y Ulceras cutaneas),
odontologia y cirugia maxilofacial, asi como en oftalmologia, donde se emplea principalmente en
forma de colirio para el tratamiento de patologias complejas de la superficie ocular y la enfermedad
de ojo seco.

La Guia EDQM de tejidos y células (5.2 ed., capitulo 33) distingue entre preparados activados —
administrados en forma de gel o codgulo de fibrina tras la liberacién de los factores de crecimiento—
y preparados no activados, que pueden aplicarse en forma liquida, induciéndose la activacion en el
momento de la aplicacién clinica o produciéndose de forma enddgena tras su administracion.
Asimismo, los preparados pueden presentar diferente concentracién plaquetaria y contenido
leucocitario, permitiendo clasificar los preparados como ricos o pobres en leucocitos, en funcién del
método empleado para su obtencién.’?

Esta variabilidad pone de manifiesto la importancia de considerar el proceso de preparacién como un
elemento determinante de las caracteristicas del producto final. En consecuencia, las entidades
responsables de la preparacién de PRP y otros preparados sanguineos deben disponer de procesos
definidos y validados, establecer las especificaciones del preparado (concentracién plaquetaria,
volumen, contenido celular, forma de administracion) y garantizar la trazabilidad, esterilidad y
viabilidad celular, mediante requisitos adecuados de envasado, etiquetado, conservaciény transporte,
de acuerdo con los estandares armonizados de calidad y seguridad que el Reglamento (UE) 2024/1938
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de junio de 2024, sobre las normas de calidad y seguridad
de las sustancias de origen humano destinadas a su administracion en el ser humano y por el que se
derogan las Directivas 2002/98/CE y 2004/23/CE (en adelante, Reglamento SoHO) establece para los
Estados miembros.

Los preparados de PRP han experimentado una evolucidn normativa significativa desde 2013, afio en
el que la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) los considerd
medicamentos a efectos de control y supervisién cuando su preparacién implicaba procesos con
impacto potencial en la calidad y seguridad del preparado.’ Desde entonces, su uso se ha extendido
en distintos ambitos clinicos, sin que existiera un marco armonizado que contemplara todas las
modalidades de preparacién. Con la entrada en vigor del Reglamento SoHO, el PRP pasa a ser
reconocido como una SoHO y, por tanto, a estar sujeto a los requisitos especificos de calidad, seguridad
y eficacia contemplados en el mencionado Reglamento. Esta transicion normativa ha puesto de
manifiesto la falta de criterios homogéneos, evidencia cientifica y guias técnicas vinculantes, asi como

il Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Resolucién sobre el uso de plasma autélogo y sus fracciones,
componentes o derivados. Mayo de 2013. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/medSituacionesEspeciales/docs/PRP-AEMPS-DEF-mayo13.pdf
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lagunas en la supervisién de las actividades relacionadas con el PRP, lo que hace necesario clarificar su
regulacién y armonizar su preparacion y uso clinico en todo el territorio nacional.

El objetivo del presente documento es revisar y armonizar las diferentes modalidades de preparacion
de PRP y otros derivados hematicos para uso no transfusional actualmente utilizados en Espafia,
asegurando su adecuacién al nuevo marco normativo establecido por el Reglamento SoHO y a las
directrices técnicas europeas. En particular, el documento aborda los principales aspectos
relacionados con su uso en oftalmologia y en otras especialidades (p.ej. cirugia ortopédica y
traumatologia, dermatologia, odontologia, cirugia maxilofacial, ginecologia) incluyendo su clasificacion
conceptual, los métodos de preparacion, las indicaciones clinicas, las limitaciones metodoldgicas de la
evidencia disponible y los aspectos regulatorios asociados a su utilizacion. Asimismo, pretende ofrecer
una vision integradora que facilite la interpretacion de la evidencia cientifica actual, promoviendo un
uso seguro, responsable y basado en la mejor evidencia disponible en la practica clinica. Ademas,
conforme al Reglamento SoHO, todo preparado de PRP debe contar con autorizacidn para la indicacion
clinica concreta en la que vaya a utilizarse, conforme al procedimiento descrito en el apartado 11.5,
sin que la existencia de un estandar internacional de referencia —del que en la actualidad solo
disponen los colirios de suero, autélogos y alogénicos— exima de dicha autorizacién. Finalmente, el
documento busca favorecer la innovacién y el desarrollo de nuevas formas de preparacion dentro del
ambito del Reglamento SoHO, garantizando en todo momento los mds altos estandares de calidad y
seguridad para la proteccion de la salud humana.

A efectos de delimitar su alcance, este documento se refiere a los preparados de SoHO de origen
sanguineo destinados a uso no transfusional: el PRP y sus variantes segun el contenido leucocitario y
la concentracion plaquetaria, la fibrina rica en plaquetas (PRF), el plasma pobre en plaquetas (PPP), el
suero autdlogo y los colirios de suero y de plasma. Las definiciones de cada uno de estos preparados
se recogen en el Anexo 3. Quedan fuera de su alcance los componentes sanguineos destinados a uso
transfusional y aquellos preparados que, por el grado de manipulacién al que se someten, tengan la
consideracién de medicamento.

Este documento tiene caracter orientativo. Recoge el marco normativo aplicable y las directrices
técnicas de referencia con el fin de facilitar la transicién de los preparados de PRP y otros preparados
de SoHO de origen sanguineo desde el marco anterior al establecido por el Reglamento SoHO. En
ningun caso sustituye a la normativa de desarrollo del Reglamento SoHO que se adopte en Espafia, ni
a las Guias EDQM de componentes sanguineos® y de tejidos y células'?, que constituyen la referencia
técnica de todo el documento y prevalecerdn en caso de discrepancia. Las remisiones a la normativa
nacional se entienden hechas a la vigente en cada momento, y el documento se actualizara cuando se
apruebe dicha normativa de desarrollo.

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidn Final 16-10-2026) Pagina 8 de 113



ol %-‘ GOBIERNG MINISTERIO ONT
" DEESPARA DE SANIDAD

d b
a L]

2. MARCO REGULATORIO: EVOLUCION NORMATIVA

En mayo de 2013, la AEMPS publicé una resolucién por la que establecié que el plasma autélogo y sus
fracciones, componentes o derivados de uso terapéutico no sustitutivo debian ser considerados
“medicamentos de uso humano”, de acuerdo con la definicion de medicamento recogida en la
normativa vigentejError! Argumento de modificador desconocido.. No obstante, dado que esta
normativa aplicaba Unicamente a los medicamentos de uso humano producidos industrialmente, la
AEMPS considerd que podian excluirse de la misma los procedimientos en los que se utilizaba plasma
autdlogo, de acuerdo con lo establecido en el Articulo 5 de la Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un cédigo comunitario
sobre medicamentos para uso humano.

Con esta base legal y regulatoria, los productos basados en plasma autdlogo se clasificaron en la
categoria particular de “medicamentos de uso humano para cubrir necesidades especiales”. Con ello,
la AEMPS reconocia que los medicamentos que utilizaban plasma autélogo no eran susceptibles de ser
producidos industrialmente y, en consecuencia, podian acogerse al Articulo 5 de la Directiva
2001/83/CE, siempre que se cumplieran ciertas medidas, como su elaboracién en sistemas cerrados
en equipos con marcado CE o en establecimientos sanitarios bajo normas de correcta fabricacién
(NCF). De esta manera, el PRP se podia prescribir para su uso en pacientes bajo la responsabilidad
directa de un profesional sanitario.

Si bien esta resolucidn aclaré el marco regulatorio para el plasma autélogo y sus derivados, este no era
el caso de los preparados alogénicos. En un documento de preguntas y respuestas, la AEMPS senalé
que el uso terapéutico no sustitutivo de cualquier otro producto a base de plasma no autélogo recibiria
el tratamiento de medicamento biolégico susceptible de producciéon industrial y su autorizacion estaria
regulada por el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por la que se regula el procedimiento de
autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de medicamentos de uso humano fabricados
industrialmente, por lo que estaban sujetos a la normativa de medicamentos de fabricacion industrial.
Esta respuesta condiciond en Espaia el acceso a productos medicinales de origen alogénico en
pacientes con necesidades no cubiertas, como pacientes pedidtricos o ancianos, aquellos con
plaguetas alteradas o en pacientes en tratamientos crénicos.

En 2022, la Subcomisién de Seguimiento del Plan Nacional de Sangre de Cordén Umbilical (PNSCU)
elevd a la AEMPS una propuesta de revision de la normativa sobre los derivados del plasma, con el fin
de equiparar el uso del plasma alogénico (y sus fracciones, componentes o derivados, incluido el PRP)
al del autdlogo, siguiendo el ejemplo de otros paises europeos. En sucesivas reuniones mantenidas
entre el grupo de trabajo del PNSCU y la AEMPS, se analizé la posibilidad de utilizar PRP alogénico con
fines terapéuticos no sustitutivos, especialmente en enfermedades de la superficie ocular y se expuso,
no sélo la necesidad clinica identificada por los solicitantes, sino también las limitaciones del PRP
autdlogo en determinados pacientes, motivando la propuesta de que el PRP alogénico pudiera ser
utilizado de forma analoga. La AEMPS revisé la evidencia aportada, la justificacién médica, los riesgos
asociados y los diferentes marcos regulatorios posibles, para finalmente detallar las condiciones para
permitir de forma temporal y re-evaluable el uso del PRP alogénico en un contexto controlado y
limitado.

Tal y como se recoge en el INFORME 04_2023_ONT_PRP Alogénico - FV-19-01-024, la AEMPS no
considerd indicado incluir el PRP alogénico en el marco que regulaba el PRP autélogo
(INFORME/V1/23052013) al considerar que no estaba demostrada una necesidad médica no cubierta
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para la indicacion propuesta, las enfermedades de la superficie ocular (ESO), y que persistian dudas
sobre su eficacia y seguridad. Sin embargo, planted una alternativa temporal: permitir su uso solo en
situaciones especiales, con PRP de un Unico donante, bajo la responsabilidad de los bancos de sangre
o de tejidos autorizados, con prescripcion restringida y seguimiento clinico obligatorio para re-evaluar,
tras un aio, su necesidad y los resultados clinicos.

Como la propia AEMPS sefiald, “el principal problema que se plantea en este momento para el uso del
PRP alogénico propuesto por los solicitantes es el marco regulatorio aplicable”. Esta falta de encaje
normativo dejé al descubierto una serie de preocupaciones regulatorias clave —trazabilidad y control
del donante, validacion de los métodos de preparacion, ausencia de criterios homogéneos de
liberacidn, limitaciones en la supervision y en la notificacidon de incidentes, asi como la necesidad de
restringir indicaciones y no permitir mezclas de donantes— que no podian resolverse plenamente sin
un marco especifico que garantizara la calidad y seguridad del PRP alogénico.

Precisamente, el Reglamento SoHO viene a proporcionar ese marco normativo Unico, estableciendo
obligaciones armonizadas para las entidades y establecimientos SoHO y ofreciendo los mecanismos
necesarios para abordar de forma proporcionada y segura todas estas cuestiones.

2.1. Reglamento sobre Sustancias de origen Humano y PRP

Desde la entrada en vigor del Reglamento SoHO, que serd de aplicacién completa en agosto de 2027,
el PRP y otros derivados sanguineos tienen la consideracién regulatoria de SoHO. Por este motivo, es
preciso aplicar a las actividades relacionadas requisitos fundamentales para la proteccién de donantes
y receptores (incluyendo un consentimiento informado especifico para ambos) contemplados en el
Reglamento SoHO, asi como cumplir con sus directrices en aspectos relativos al registro, autorizacion
e inspeccion de las entidades que participan en estas actividades, la codificacién, la trazabilidad, la
biovigilancia y la autorizacién de preparados de PRP para cada indicacion clinica, incluidos los casos en
que se modifique su preparacion o su indicacion.

A diferencia de las Directivas que deroga, el Reglamento SoHO no contiene directrices técnicas, pero
toma como referencia determinadas guias internacionales, en particular, las Guias EDQMY?? y las
directrices del Centro Europeo para el Control de las Enfermedades (ECDC, por sus siglas in inglés).” No
obstante, el Reglamento SoHO permite a los Estados miembros la adopcion de otras guias, siempre
que estas se consideren equivalentes a las guias internacionales antes mencionadas. Tanto el
Reglamento SoHO como la Guia EDQM establecen como principio ético fundamental el caracter
voluntario y no remunerado de la donacion de SoHO vy, por ende, de la donacién de sangre para la
elaboracidn de preparados de PRP.

Asimismo, el Reglamento SoHO introduce un elemento interpretativo de especial relevancia en
relaciéon con determinados preparados autdlogos —potencialmente aplicable al PRP— al prever, en
sus considerandos 15 y 30, que determinadas manipulaciones realizadas en el contexto de un mismo
acto quirdrgico pueden quedar fuera del concepto de “procesamiento” y, en consecuencia, del ambito
de aplicacién completo del Reglamento. En particular, el considerando 15 establece que la preparacion
de SoHO durante y para su aplicacidon en el mismo procedimiento quirudrgico, sin retirada del campo
quirargico, no debe considerarse procesamiento, mientras que el considerando 30 afiade que, en
determinados contextos autdlogos realizados mediante sistemas cerrados con marcado CE y finalidad

v https://www.ecdc.europa.eu/en
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especifica, estas actividades pueden asimilarse a dicha situacidn y, por tanto, no quedar sujetas al
Reglamento cuando no exista procesamiento ni almacenamiento. Este encaje resulta particularmente
relevante para modalidades de PRP de uso inmediato en sistemas cerrados. No obstante, el alcance
preciso de esta exclusién —incluyendo sus limites técnicos y regulatorios— esta siendo actualmente
objeto de analisis en el Grupo de Trabajo de Cuestiones Regulatorias de la Junta de Coordinacién de
SoHO, donde se esta elaborando un documento de reflexion especifico con el objetivo de clarificar su
interpretacion y garantizar una aplicacién armonizada por los Estados miembros.

Otro aspecto particularmente controvertido en el caso del PRP es la limitada evidencia cientifica
disponible sobre su eficacia y seguridad en determinadas indicaciones, especialmente en el dmbito
cosmético. En este sentido, conviene recordar que la definicion de preparado de SoHO en el
Reglamento exige la existencia de una indicacién clinica especifica, lo que, en principio, excluiria
aquellas aplicaciones que no respondan a una finalidad médica claramente definida. Esta cuestién
plantea importantes implicaciones regulatorias, al situar determinadas practicas fuera del concepto de
preparado de SoHO vy, por tanto, fuera del marco de autorizacidn previsto en el Reglamento. Con el
objetivo de analizar este vacio y proponer criterios adecuados de supervision para este tipo de
preparados, actualmente también se esta trabajando en el seno del Grupo de Trabajo de Preparados
de SoHO de la Junta de Coordinacién de SoHO, para un enfoque armonizado y proporcionado que
tenga en cuenta tanto la proteccién de los pacientes como la realidad clinica y practica de estos
preparados. En todo caso, el Reglamento SoHO no ampara el uso cosmético de SoHO alogénicas, que
queda fuera del concepto de preparado de SoHO al no responder a una indicacion clinica.

En noviembre de 2024, la Organizacidon Nacional de Trasplantes (ONT) promovié un acuerdo con la
AEMPS para incorporar el PRP al ambito del Reglamento SoHO, atendiendo a su origen humano y uso
clinico y en linea con lo establecido en el Reglamento SoHO'. Una vez alcanzado dicho consenso, la
ONT impulsé la reactivacion del Grupo de Trabajo de PRP del PNSCU. Para ello, incorporé
profesionales de todos los ambitos que participan en todas las actividades que se extienden desde
la donacidn y la obtencion hasta el procesamiento y la aplicacion humana de estos preparados de
SoHO, asi como profesionales de sectores relacionados (p.ej. Evaluacion de Tecnologias Sanitarias),
con el objetivo de elaborar un documento de consenso para actualizar el marco normativo y
alinearlo con las directrices técnicas que constituyen el referente para el cumplimiento de los
estandares de calidad y seguridad establecidos en el Reglamento SoHO, proporcionar seguridad
juridica a profesionales y entidades de SoHO y garantizar el suministro durante el periodo de
transicion entre marcos regulatorios.

Hasta la fecha de aplicacién completa del Reglamento SoHO y la entrada en vigor de la normativa que
complemente el mencionado Reglamento, es preciso articular las garantias necesarias de este
preparado de SoHO mediante la normativa existente en Espafia al efecto, el Real Decreto-Ley 9/2014
de 4 dejulio, por el que se establecen las normas de calidad y seguridad para la donacién, la obtencién,
la evaluacidn, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y
tejidos humanosy se aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento para su uso en humanos'.
Debe precisarse que esta norma no regula especificamente el PRP. Al igual que se ha hecho con otros
preparados de SoHO, como la microbiota fecal, mientras el Reglamento SoHO no sea de aplicacién
completa los requisitos de autorizacion de centros, entidades y establecimientos tomaran como
referencia el Real Decreto-ley 9/2014 y el Real Decreto 1277/2003. Se trata de un criterio acordado en

vV https://www.boe.es/eli/es/rdl/2014/07/04/9/con
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el marco de este documento de consenso, y no de una prevision normativa expresa, que se mantendra
en tanto la normativa nacional no se adecue al Reglamento SoHO.

2.2. Autoridades competentes y actividades de supervisién

La verificacion del cumplimiento del Reglamento SoHO a través de actividades de supervisién en
materia de SoHO reviste una importancia fundamental para garantizar que los objetivos previstos en
el Reglamento se alcancen efectivamente en toda la Unién Europea (UE), respetando al mismo tiempo
los requisitos internos de organizacién sanitaria establecidos en la legislacidén nacional de cada Estado
miembro. Dichas actividades de supervision tienen por objeto garantizar que las entidades de SoHO
cumplen con las disposiciones del Reglamento SoHO y que los preparados de SoHO cumplen con los
requisitos para su autorizacion por parte de las autoridades competentes en materia de SoHO (ACS).

En el cumplimiento de las actividades de supervision, la ONT como ACS a nivel nacional en el ambito
del PRP y otros derivados hematicos para uso no transfusional, asi como las ACS que se designen por
parte de las Comunidades Auténomas (CCAA), deben actuar de manera independiente e imparcial. Es
importante que sus funciones de supervisidn estén separadas y sean independientes de las actividades
de SoHO vy de cualquier entidad SoHO o influencia externa, que estén adecuadamente equipadas y
dotadas de los recursos humanos necesarios, que ofrezcan garantias de profesionalidad vy
transparencia, y que siempre prioricen la transparencia sobre la confidencialidad en sus actuaciones
ante infracciones que afecten a la proteccion del donante o el receptor. No obstante, deben protegerse
los derechos profesionales y legales, garantizando la confidencialidad de la informacién proporcionada
en el transcurso de las inspecciones y de otras actividades de supervisién.

Cuando se detecte un riesgo grave para la salud humana que lleve a las ACS a adoptar medidas, estas
deben dar prioridad a la transparencia sobre la confidencialidad. Debe considerarse que circunstancias
como la deteccion de una entidad que ofrezca servicios al publico sin el registro exigido y sin cumplir
las normas de proteccién de los receptores de SoHO (p.ej. en cuanto a la realizacién de pruebas de
enfermedades infecciosas), plantean un riesgo grave para la salud humana y dicha informacion debe
ponerse a disposicidn del publico.

Por ultimo, las ACS deben mantener canales de comunicacién y cooperacion con las autoridades
competentes de otros marcos regulatorios que puedan verse implicados en el desarrollo de productos
innovadores basados en SoHO.

Hasta la plena aplicacidon del Reglamento SoHO, las autoridades competentes y las actividades de
autorizacion, inspeccion y control de las entidades que realizan actividades con PRP seran las
establecidas en el Real Decreto-Ley 9/2014 y en el Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, en los
términos que se desarrollan en el capitulo 11.
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2.3. PRP destinado a la fabricacion de productos regulados por otra legislacién de la
Union Europea

El Reglamento SoHO define una SOHO como “cualquier sustancia obtenida del cuerpo humano, tanto
si contiene células como si no, e independientemente de que dichas células estén vivas o no, incluidos
los preparados de SoHO resultantes del procesamiento de dicha sustancia”.

A su vez, el preparado de SoHO se define como “un tipo de SoHO que ha sido sometido a
procesamiento y, en su caso, a otra u otras actividades en materia de SoHO que tienen un impacto
directo en su calidad, seguridad y eficacia, tiene una indicacion clinica especifica y estd destinado a
su aplicacion en el ser humano en un receptor de SOHO o estd destinado a su distribucion”.

Es necesario tener en cuenta que el Reglamento SoHO define procesamiento como “toda operacion
incluida en la manipulacion de SoHO, incluidos, sin cardcter exhaustivo, el lavado, el moldeo, la
separacion, la descontaminacion, la esterilizacion, la preservacion y el envasado, excepto la
manipulacion preparatoria de SoHO para su aplicacion inmediata en el ser humano durante una
intervencion quirurgica, sin retirar la SOHO del campo quirdrgico antes de su aplicacion”.

Por otra parte, en el Reglamento SoHO quedan definidas como actividades en materia de SoHO
aquellas que tienen un impacto en la calidad, la seguridad y la efectividad de las SoHO, en particular:

Registro de donantes de SoHO

Revision del historial y el examen médico de los donantes de SoHO
Realizacion de pruebas complementarias a los donantes de SoHO
Obtencidn

Procesamiento

Control de calidad

Almacenamiento

Liberacion

Distribucion

Importacion

Exportacion

Aplicacién en el ser humano

Registro de los resultados clinicos

NS N N N N N N NN

Teniendo en cuenta la consideracion del PRP como preparado de SoHO, las actividades anteriormente
mencionadas deben seguir las medidas dispuestas en el Reglamento SoHO, que establece altos niveles
de calidad y seguridad, asi como la necesidad de demostracion de efectividad, para todas las SoHO
destinadas a su aplicacién en el ser humano.

Por ultimo, debe sefalarse que, en determinados desarrollos futuros, el procesamiento o la
preparacion de SoHO puede implicar una modificacidén sustancial de sus caracteristicas bioldgicas o
funcionales, lo que podria conllevar su encaje en otros marcos regulatorios, como el de los
medicamentos, productos sanitarios o medicamentos de terapia avanzada. No obstante, incluso en
estos supuestos, el Reglamento SoHO continua siendo aplicable a las actividades iniciales vinculadas a
las SoHO, en particular, a la donacién, obtencidn, evaluaciéon del donante y liberacidon en el uso
alogénico, o a la evaluacidn y la obtencién en el supuesto del uso autélogo, de conformidad con lo
previsto en su articulo 2, apartados 6 y 7, respectivamente. En este contexto, resulta esencial que las
autoridades competentes garanticen la coherencia entre los distintos marcos regulatorios aplicables,
evitando solapamientos o lagunas regulatorias y asegurando un enfoque coordinado que preserve los
estandares de calidad y seguridad, asi como la proteccidon de donantes y receptores.
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3. DONACION, EVALUACION Y SELECCION

3.1. Donacion

De acuerdo con la legislacion vigente, la donacién de cualquier SoHO debe ser un acto voluntario y no
remunerado, lo que contribuye a la calidad y la seguridad de la sustancia donada y, por tanto, a la
proteccion de la salud humana, y a respetar la dignidad de la persona donante. No obstante lo anterior,
la donacidn de sangre para la preparacion de PRP no debe ser, en ningln caso, gravosa para el donante
vivo.

A efectos de este documento, el término donacidn se reserva para el uso alogénico y la expresion
«obtencidn para uso autdlogo» se emplea cuando la sangre procede del propio paciente para uso
autdlogo. En ambos casos, la recogida de la sangre constituye la actividad de obtencién definida en el
Reglamento SoHO. Para la donacién de sangre para la elaboracién de PRP, es obligatorio obtener
previamente un consentimiento informado especifico. Para ello, los potenciales donantes deben
recibir informacion por escrito y en lenguaje comprensible sobre el proceso de donacidn, el destino
final del PRP donado, las consecuencias y los riesgos de la donacidn, la naturaleza de los estudios que
forman parte de su evaluacidon como donante y la posibilidad de revocar este consentimiento, asi como
sus limites. En el documento de consentimiento informado debe constar, como minimo, informacidén
sobre el proceso de seleccion, las pruebas a realizar cuyos resultados pueden ser relevantes para la
salud del donante, la posibilidad de efectuar multiples donaciones, la incorporacidon de datos en el
correspondiente registro y la posibilidad de que se tenga que contactar con el donante de forma no
programada de producirse algun evento o reaccion adversa. En el uso autdlogo, la persona de la que
se obtiene la sangre otorgard igualmente un consentimiento informado especifico, que incluird la
informacién sobre las determinaciones analiticas que se le vayan a realizar y sobre la comunicacién de
sus resultados, conforme al Reglamento SoHO.

Por otra parte, cuando una entidad pretenda desarrollar cualquier actividad de promocién o publicidad
dirigida a fomentar la donacién de sangre para la elaboracién de PRP destinado a uso alogénico, esta
debera realizarse siempre de forma general y no podra orientarse a la obtencién de un beneficio para
personas concretas. Asimismo, deberda poner de manifiesto el cardcter voluntario, altruista y
desinteresado de la donacién. Tal y como se establece en el Real Decreto-Ley 9/2014 para los tejidos
y las células humanas, las actividades promocionales y publicitarias, requerirdn la autorizacion previa
de la ACS de la correspondiente Comunidad Auténoma. De acuerdo con el procedimiento acordado en
la Comision de Trasplantes del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CI-CISNS) para
células y tejidos humanos, la ACS solicitard informe a la ONT sobre la pretendida actividad de
promocién o publicidad. La realizacion y/o persistencia de publicidad o promocién falsa, engafiosa o
tendenciosa sera incompatible con la autorizacion de actividades de obtencién, preservacion,
procesamiento, distribucién o aplicacion de PRP, tanto para uso alogénico como autélogo, en Espafia
por parte de la entidad SoHO que haya emitido dicha publicidad o tenga relaciones contractuales con
la institucién que haya emitido la publicidad.
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3.2. Evaluacidn y seleccién

El proceso de reclutamiento de donantes influye en su seleccidn y seguridad. Existen distintos tipos de
donantes segun su relacidn con el receptor: parientes consanguineos, individuos con contacto intimo
con el paciente (pareja y otros convivientes) o voluntarios sanos sin relacion con el receptor.

El estudio y la seleccion de los potenciales donantes deberan realizarse en una entidad SoHO registrada
y autorizada como centro de obtencién y asociada al establecimiento SoHO que prepare el PRP, cuando
sea de aplicacion. Esta actividad ha de realizarse siguiendo las recomendaciones de un equipo
multidisciplinar que incluya especialistas en distintas areas, desde una consulta que centralice el PRP.
Las entidades de SoHO deben contar con politicas y procedimientos de seleccidon de donantes para
mitigar el riesgo de transmision de enfermedades del donante al receptor. Los procedimientos de
seleccion deben revisarse y actualizarse regularmente. Cuando la obtencién, la preparacién y la
aplicacion se realicen en la misma entidad y no medie almacenamiento, no existe establecimiento de
SoHO, pero si se requiere la autorizacién del preparado de SoHO, que incluira la especificacion de los
pardmetros de control de calidad que deben verificarse durante el procesamiento.

La evaluaciéon del donante comprende, como minimo, la revisién de la historia clinica, un cuestionario
de seleccién, una entrevista personal realizada por un profesional sanitario cualificado, una
exploracidn fisica y las determinaciones analiticas previstas en el Anexo 2. Los criterios de inclusion y
exclusién aplicables a los donantes de sangre para la elaboracion de preparados de PRP se recogen en
el Anexo 1. En la donacién alogénica repetida, la reevaluacidon del donante se realizara con Ia
periodicidad que establezca el procedimiento normalizado de trabajo de la entidad y, en todo caso,
antes de cada obtencion mediante el cuestionario especifico previo a la donacién. La entidad registrara
a los donantes que donen de forma repetida para verificar que la frecuencia de donacién no supera la
considerada segura en las directrices técnicas y hard un seguimiento de los indicadores de salud
pertinentes, conforme al articulo 53, apartado 1, letra i), y apartado 3, del Reglamento SoHO.

Adicionalmente, se debe utilizar un segundo cuestionario especifico antes de cada donacién para
valorar cualquier afeccion surgida o evidenciada y de la que se tenga constancia entre la seleccion del
donante y el momento de la obtencion, conforme a los criterios de exclusién del Anexo 1. La ONT
elaborara un procedimiento especifico que incluya un cuestionario estandarizado para la seleccién y
la reevaluacion del donante.

La evaluacion del donante de SoHO para la preparacién de PRP tiene como objetivo identificar un
donante 6ptimo para la aplicacién terapéutica propuesta, garantizando a la vez la proteccién de
donante y receptor. En el caso del PRP para uso autélogo, la evaluacidn persigue ademas identificar
una patologia desconocida susceptible de tratamiento con anterioridad a la obtencidn.

Conforme al enfoque de la Guia EDQM de tejidos y células (6.2 ed., apartado 6.3)?, los criterios de
exclusién para uso autdlogo recogidos en el Anexo 1 tienen cardcter orientativo y no constituyen
contraindicaciones absolutas; el médico responsable podra indicar la obtencién cuando justifique de
forma documentada una relacion beneficio-riesgo favorable para el propio paciente, dejando
inica. En la donacion para uso alogénico, por el contrario, dichos criterios

constancia en la historia c
son de aplicacién obligatoria.

Si tras la evaluacion clinica inicial no se identifican contraindicaciones, se obtendran muestras de
sangre para los andlisis de laboratorio. Las pruebas analiticas exigibles en el contexto alogénicoy en el
autdlogo se detallan en el Anexo 2, que distingue las determinaciones en el adulto —comunes al uso
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autdlogo y a la donacidn para uso alogénico— y las correspondientes a la SCU. Estas determinaciones
se deben actualizar de forma regular de acuerdo con el conocimiento sobre factores de riesgo para la
transmision de enfermedades y siempre atendiendo a las recomendaciones del ECDC

4. OBTENCION Y PROCESAMIENTO DEL PRP Y OTRAS SoHO DE ORIGEN
SANGUINEO

4.1. Definicion y consideraciones generales

El PRP para uso no transfusional es un preparado de SoHO obtenido a partir de sangre total (ST) o de
SCU, mediante extraccidn por puncion venosa o procedimientos de aféresis. Mediante técnicas de
centrifugacion y seleccién diferencial, las plaquetas se separan de los hematies y leucocitos y se
concentran en un volumen reducido de plasma. La utilidad de este preparado se fundamenta en su
elevado contenido en factores de crecimiento y citoquinas, que pueden contribuir a la reparacién y
regeneracion de los tejidos cuando se aplican localmente.

El término PRP se utiliza indistintamente para referirse a preparados con diferente concentracion de
plaquetas, leucocitos, eritrocitos y proteinas plasmaticas. No existe actualmente una definicién clara
de este preparado o de sus diferentes variedades en las Guias EDQM sobre la Sangre® o sobre los
Tejidos y Células'. Serfa adecuado proponer una definicién que incluya -al menos- la concentracion
minima de plaquetas que deberia contener para ser definido como tal. Ante la ausencia de tal
definicidn, en este documento el término PRP se utiliza para referirse a un preparado:

e Con una concentracién de plaquetas superior a la basal del donante (uso alogénico) o el
paciente (uso autdlogo).

e Con una concentracidn baja de hematies y un contenido leucocitario definido y declarado,
que permita clasificar el preparado como rico o pobre en leucocitos en funcién del método
de obtencion.

e Elaborado utilizando un proceso estandarizado que permita obtener de forma sistematica
preparados de caracteristicas similares.

e Obtenido mediante un proceso que asegura la esterilidad y la eficacia del preparado en el
momento del uso terapéutico.

e Para una determinada indicacion terapéutica.

En la especificacion del preparado, se recomienda expresar la concentracion plaquetaria, tanto en
valor absoluto (x 10°/L) como en forma de factor de multiplicacién respecto al recuento basal del
donante o paciente (p. ej. 2x 0 3x), dado que el valor absoluto alcanzado depende directamente del
recuento de partida.

En el Anexo 3 se proponen criterios para definir las diferentes SOHO de origen sanguineo para uso no
transfusional. Es importante anticipar que el suero, también una SoHO de origen sanguineo de amplio
uso principalmente en oftalmologia, sera tratado en el médulo dedicado al uso en oftalmologia.

Para que un preparado pueda denominarse PRP, el establecimiento debe haber validado su proceso
de preparacidon demostrando que produce de forma sistematica una concentracion de plaquetas
superior a la basal del donante o el paciente. La concentracion plaquetaria final del preparado es el
pardmetro esencial de esa validacidn; las especificaciones del fabricante del sistema empleado
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constituyen el punto de partida, pero no eximen de validar el proceso en el propio centro. La
validacién debera repetirse de forma periddica, con la frecuencia que se defina en el procedimiento
normalizado de trabajo, y siempre que se produzca un cambio sustancial en el equipamiento, los
fungibles o el procedimiento. Una vez validado el proceso, se mantendra un control de calidad
periddico sobre una fraccidn representativa de los preparados, sin que resulte exigible la
determinacidn individual en cada preparado. Los SoHO de origen sanguineo que no cumplan estas
condiciones no deberian denominarse PRP, pudiendo definirse inicamente como plasma, sin los
sufijos rico en plaguetas o pobre en plaquetas.

Este documento incluye criterios para los preparados de SoHO de origen sanguineo para uso
alogénico y autdlogo.

4.2. Equipamiento, dispositivos y marcado CE

Todos los fungibles y equipamiento para la elaboracién de preparados de SoHO deben disponer de
marcado CE conforme al Reglamento (UE) 2017/745%° para uso clinico. No deben utilizarse fungibles
0 equipos para uso diagnodstico, aunque tengan marcado CE para este proposito.

Los sistemas de bolsa, aféresis y SCU que vamos a describir, utilizan equipamiento con CE para uso
transfusional, lo que constituye una garantia de calidad y seguridad. Los procedimientos en tubo
deben disponer de fungibles y equipamiento con marcado CE clinico conforme al Reglamento (UE)
2017/745. No se permite el uso de tubos con marcado CE para uso diagndstico para la elaboracion de
preparados de SoHO.

4.3. Calidad microbiolégica y clasificacidon de los sistemas como abiertos o cerrados

Los procedimientos de obtencién y procesamiento deberadn estar disefiados y ejecutados de manera
que se garantice la calidad microbiolégica del preparado de SoHO en el momento de su aplicacion al
paciente. El riesgo de contaminacion bacteriana/fingica existe durante todas las etapas del proceso,
desde la obtencién hasta la aplicacidn terapéutica final.

De acuerdo a Eudralex®, un sistema cerrado se define como:

“Un sistema de procesamiento disefiado y operado de manera que se evite la exposicion del producto
o del material al ambiente de la sala. Pueden introducirse materiales en un sistema cerrado, siempre
que dicha incorporacion se realice de forma que se evite la exposicion del producto al ambiente de la
sala (p.ej. mediante conectores estériles o sistemas de soldadura o fusion).”

Asimismo, la Guia EDQM de Tejidos y Células, define un sistema cerrado como:

"Un sistema que emplea una barrera fisica que separa completamente el ambiente interno del
ambiente externo y que permite el contacto entre ambos tUnicamente mediante medidas irreversibles.”*

Por tanto, a efectos de este documento, podra considerarse sistema cerrado aquel que, durante todo
el proceso, desde la obtencidn de la sangre hasta la aplicacion final al paciente, mantiene una barrera
fisica sin exposicién del preparado de SoHO al ambiente, mediante conexiones estériles, sistemas de
soldadura u otros sistemas de transferencia especificamente validados.
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Por el contrario, debera considerarse sistema abierto cualquier manipulacion que suponga la
exposicion del preparado de SoHO, incluida la carga manual de anticoagulante, la apertura de tubos,
el pipeteado al aire o el trasvase no estéril. La adicién de anticoagulantes o activadores plaquetarios
(soluciones de calcio, trombina o similares), de suero fisiolégico o de cualquier otra solucién con
anterioridad a la aplicacién constituye igualmente una exposicién al ambiente y convierte el
procedimiento en abierto, salvo que se realice mediante conector estéril o a través de un filtro de 0,2
pm. En procedimientos abiertos, el procesamiento deberd realizarse en condiciones ambientales
controladas adecuadas, mediante técnica aséptica validada, preferentemente en cabina de flujo
laminar ubicada en area limpia cualificada. La cabina no convierte el procedimiento en cerrado salvo
qgue se realicen controles microbioldgicos y estos resulten negativos antes de la aplicacion del
preparado. Los preparados obtenidos en sistemas abiertos solo podran transportarse o almacenarse
cuando el procesamiento se haya realizado en cabina de flujo laminar ubicada en darea limpia
cualificada y el control microbioldgico del preparado final sea negativo antes de su liberacion; en caso
contrario, al no poder garantizarse su calidad microbiolégica, deberdn aplicarse de forma inmediata,
sin transporte fuera del recinto sanitario ni almacenamiento.

De forma resumida, se podra permitir el almacenamiento de los preparados de SoHO cuando:

e Se utilicen sistemas integrados desde la extraccion de sangre hasta el alicuotado vy
almacenamiento final que aseguren que todo el proceso es un sistema cerrado. Por ejemplo,
utilizando sistemas de extraccidn en bolsa o aféresis, conectores estériles de tubulares y/o
filtros de bacterias de <2 micras para la inyeccion de coagulantes o suero fisioldgico. Si el
sistema se considera cerrado, no precisa controles microbioldgicos adicionales.

e E/ procesamiento -incluso de suero extraido en tubos o en sistemas abiertos- se realiza en
campana de flujo laminar mediante técnica aséptica validada, siempre que se realicen
controles microbiolégicos del preparado final, siendo el resultado de estos negativos antes de
la entrega del preparado.

El control microbioldgico del preparado final, conforme a las directrices técnicas de las Guias EDQM de
componentes sanguineos® y de tejidos y células (6.2 ed., capitulo 12)? es siempre exigible cuando el
preparado se almacena después de un procesamiento en sistema abierto; en ese caso, el resultado
negativo del control es condicion previa a su liberacion. En los procedimientos realizados en sistema
abierto con aplicacion inmediata, el control microbioldgico se establecerd mediante una validacion
inicial del proceso sobre una serie consecutiva de preparados y, una vez validado, mediante la
verificacion de una fraccion aleatoria de los preparados, con la periodicidad que se defina en el
procedimiento normalizado de trabajo. Cuando el control se valore a posteriori y resulte positivo, se
activard el procedimiento previsto en el capitulo de obligaciones de biovigilancia, informando al médico
responsable y al paciente. En los procedimientos realizados en sistema cerrado no se requieren
controles microbiolégicos sistematicos, pero se puede realizar si el preparado se va a almacenar antes
de su distribucion.

Es importante destacar que los conceptos sistema cerrado y marcado CE son conceptos
independientes: un kit comercial puede tener marcado CE para uso clinico, pero no cumplir los
requisitos de sistema cerrado, y viceversa. Ambos requisitos deben evaluarse por separado. Este
documento no recoge ni avala dispositivos, kits o sistemas comerciales concretos; toda referencia a
productos sanitarios se realiza de forma genérica, correspondiendo a cada entidad o establecimiento
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de SoHO verificar, para el dispositivo que utilice, tanto el marcado CE conforme al Reglamento (UE)
2017/745 como su condicion de sistema abierto o cerrado conforme a los criterios de este apartado.

Se debe evitar utilizar términos como sistema parcialmente cerrado o técnica cerrada con exposicion
ambiental minima, que son términos confusos y sin reconocimiento en las Guias EDQM. Un proceso o
sistema que no cumpla la totalidad de los requisitos previamente descritos para ser considerado un
sistema cerrado deberd definirse como un sistema abierto.

Existe una herramienta muy util para autoevaluar el riesgo de contaminacién bacteriana de los
procesos: MiRCA (Microbiological Risk of Contamination Assessment). https://soho-guides.edqm.eu

4.4. Preparado de SoHO o medicamento de terapia avanzada

Es importante aclarar que los preparados de SoHO a los que se refiere este documento resultan de un
procesamiento que no implica una manipulacidn sustancial de acuerdo a lo establecido en
Reglamento (EC) No 1394/2007 sobre terapias avanzadas® y con los criterios recogidos en la Guia
EDQM?™. En lo que aplica a los preparados de SoHO de origen sanguineo, ninguna de las siguientes se
consideran manipulaciones sustanciales:

e Corte, triturado, molido

e Conformado, moldeo

e Separacion, centrifugacion, filtracion

e Concentracién, purificacién

e Liofilizacién, criopreservacion, vitrificacion
e |rradiacidn, esterilizacion terminal

e Adicidon de conservantes / antibidticos en baja dosis (se acepta la dilucidn con suero fisioldgico,
la adicién de soluciones anticoagulantes (citrato o similares) o procoagulantes (soluciones de
calcio, trombina o similar).

Las SoHO que han sido sometidas a procedimientos que no entren en estas categorias podrian ser
considerados medicamentos de terapias avanzadas (ATMP, por sus siglas en inglés) y no preparados
de SoHO, aplicando el reglamento especifico para estos medicamentos, salvo en lo relativo a las
actividades de SoHO, para las cuales siempre se aplica el Reglamento SoHO.

4.5. Métodos de obtencion, preparacion de PRP, transporte y almacenamiento

Existen diferentes métodos de obtencion y preparacién de PRP y otros preparados de SoHO de origen
sanguineo para uso no transfusional. Para cada modalidad se describen los diferentes pasos del
proceso. Para PRP alogénico, las modalidades habituales son la bolsa de sangre periférica, la aféresis y
la SCU, sin perjuicio de lo previsto para la modalidad en tubo en el apartado 4.5.1 (ver Capitulo 3 para
criterios de seleccidn de donante alogénico, cribado y consentimiento).
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4.5.1. Técnicas en tubo

Obtencidén: Se realiza mediante puncidn venosa periférica, recogiendo la sangre en uno o varios tubos
de 5-10 mL, que contienen generalmente citrato como anticoagulante. La técnica de venopuncion es
similar a la empleada para la obtencion de muestras sanguineas para analisis clinicos.

Muestras para estudios microbioldgicos (Serologia/PCR virus hepatitis, HIV v sifilis): Se obtendran en

el momento de la obtencidn o, si no es posible, dentro de los 7 dias anteriores o posteriores, conforme
ala Guia EDQM de tejidos y células (6.2 ed.)2. Cuando el preparado vaya a aplicarse de forma inmediata,
sin almacenamiento, la muestra se extraerd en una cita previa, dentro de los 7 dias anteriores a la
obtencidn, de forma que los resultados estén disponibles antes de la aplicacién. Los resultados deben
ser negativos. Las determinaciones deben realizarse en un laboratorio del propio entidad o
establecimiento o en un laboratorio acreditado que actue bajo su responsabilidad y trazabilidad; no
resultan validos a estos efectos los analisis aportados por el propio paciente al margen de ese circuito.
En el uso autdlogo, un resultado positivo no constituye una contraindicacién absoluta; la obtencion
podra realizarse bajo criterio justificado y documentado del médico responsable, con etiquetado de
riesgo biolégico, procesamiento segregado y las medidas de prevencién de contaminacién cruzada que
establezca la entidad o el establecimiento. Esta exigencia previa no resulta aplicable en el supuesto de
obtencidn, procesamiento y aplicacién en un mismo acto quirurgico, en los términos delimitados en
las notas de este apartado. En donantes alogénicos que residan o procedan de zonas de alta
prevalencia, o cuyas parejas o familias procedan de ellas, se determinardn ademds anticuerpos anti-
HTLV-I/Il (Anexo 2).

Transporte hasta el drea de procesamiento: Generalmente no es necesario, dado que en esta

modalidad el procesamiento suele efectuarse de forma inmediata.

Procesamiento: Consiste en una centrifugacion simple o doble, realizada mediante una centrifuga para
tubos similar a la utilizada en laboratorios de diagndstico o especifica para los kits comerciales.
Posteriormente, de la sangre centrifugada se obtiene un preparado que contiene las plaquetas
separadas de los hematies y, en funcion del tipo de PRP que se pretenda obtener, de los leucocitos
mediante un pipeteado y transferencia a otro tubo o a la jeringa para aplicacion clinica con un volumen
variable en funcidn del kit utilizado y del volumen de sangre extraido.

Controles de calidad: Generalmente son controles visuales (ausencia de hemdlisis, coagulos, turbidez

y contaminacion evidente por hematies), salvo que se hayan extraido tubos adicionales para andlisis
microbioldgicos y de calidad simultdneamente a los tubos para el procesamiento.

Almacenamiento: Generalmente no hay almacenamiento. El preparado suele ser aplicado en un plazo

breve desde la obtencion y el procesamiento. No obstante, el almacenamiento estd permitido cuando
se cumplan las condiciones de procesamiento aséptico y de control microbioldgico exigidas en el
apartado 4.3.

Transporte del producto final: Generalmente no es necesario transportar el producto final, dado que

su aplicacidn suele realizarse de forma inmediata.

Administracion: Habitualmente se afade al preparado a aplicar algin activador de la coagulacion,
como cloruro o gluconato célcico y/o trombina, y se realiza una aplicacién inmediata.
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Notas:

Existen multiples kits comerciales con marcado CE destinados a la obtencion de PRP para uso clinico.
La AEMPS mantiene un listado de productos sanitarios destinados a la obtencién de PRP, en el que se
identifican tanto sistemas cerrados como abiertos: https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-

uso-humano/medicamentos-biologicos/plasma-rico-en-plaguetas-prp/listado-de-productos-

sanitarios-considerados-como-sistemas-de-obtencion-de-prp-cerrados-comunicados-en-la-

aplicacion-ccps/

Los métodos en tubo en los que existe un procesamiento (centrifugacidn y separacién ex-vivo) deben

ser considerados preparados de SoHO de acuerdo al Reglamento SoHO. Unicamente quedard fuera de
esta consideracion el supuesto en que la obtencidn, el procesamiento y la aplicacidn se realicen en el
mismo procedimiento quirurgico (en quiréfano o consultas), sin retirada del preparado del campo
quirdrgico y sin almacenamiento ni transporte intermedios. En cualquier otro caso, incluida la
aplicacion diferida, el producto tiene la consideracion de preparado de SoHO. El alcance definitivo de
esta excepcidon queda condicionado al documento de reflexion sobre la «misma intervencién
quirdrgica» del Grupo de Trabajo de Cuestiones Regulatorias de la Junta de Coordinacién de SoHO.
Fuera de este supuesto excepcional, la obtencidn, el procesamiento y la aplicacién de PRP constituyen
actividades de SoHO sometidas al Reglamento y, cuando exista procesamiento, el PRP resultante
tendrd la consideracidon de preparado de SoHO. Hasta que se disponga de dicho documento de
reflexion, la aplicaciéon de PRP en consulta se rige por los requisitos de autorizacién del apartado 11.4.

La modalidad de obtencion en tubo no constituye, con caracter general, la mds adecuada para la
preparacion de PRP para uso alogénico, debido a sus limitaciones en términos de volumen,
estandarizacion, garantia de calidad microbiolégica y trazabilidad. No obstante, el uso alogénico no
queda excluido exclusivamente por el método utilizado. Podrda emplearse siempre que el donante
cumpla los criterios de seleccidén y cribado establecidos en el Capitulo 3, el procedimiento esté
validado, se garantice la calidad microbioldgica del preparado, mediante manipulacidon aséptica,
conforme a lo establecido en el apartado 4.3 y quede asegurada la trazabilidad completa del
preparado.

No deberan utilizarse para la elaboracion de preparados de SoHO destinados a su administracién a
pacientes tubos, recipientes, anticoagulantes u otros materiales cuya finalidad prevista sea
exclusivamente la obtencién o el procesamiento de muestras para diagndstico, aun cuando dispongan
de marcado CE para dicha finalidad.

Los preparados obtenidos mediante kits comerciales o con métodos in house que no cumplan los
criterios de sistema cerrado deberan administrarse en el menor tiempo posible, dentro de un plazo
previamente definido y validado por el propio centro, de forma que no se comprometan la esterilidad,
la calidad, ni la eficacia del preparado. En ningun caso, en un plazo superior a 6 horas y no deben ser
transportados fuera del recinto sanitario ni almacenados, salvo que el procesamiento se realice en
cabina de flujo laminar ubicada en drea limpia cualificada y se disponga de un control microbioldgico
negativo del preparado final previo a su liberacidn, en cuyo caso podran almacenarse y transportarse
en las condiciones previstas en el apartado 4.3.
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Técnica en tubo

Procesamiento inmediato; sistema abierto o cerrado segun el dispositivo

Q&? % mh

Paso 1 Paso 2 Paso 3 »> Paso 4

Venopuncion Centrifugacién Pipeteo Aplicacién

Tubos de 5-10 mL con Simple o doble, en Separacién de la fraccion Inmediata, habitualmente
citrato como anticoagulante centrifuga de tubos rica en plaguetas con activador calcico y/o

trombina

Sin criterios de sistema cerrado: aplicacién en un plazo validado de 6 h como maximo, sin almacenamiento ni transporte

fuera del recinto sanitario.

Figura 1. Técnica en tubo: pasos del procedimiento.

4.5.2. Técnicas en bolsa de sangre periférica

La extraccion, el transporte, el procesamiento y el almacenamiento del PRP pueden realizarse
utilizando estandares, equipamiento y fungibles similares a los empleados en el procesamiento de
sangre para uso transfusional. Ello permite asegurar un procesamiento en sistema cerrado.

Obtencién: La obtencion de sangre se realizara mediante una técnica estandarizada de antisepsia del
punto de venopuncién, con el fin de minimizar el riesgo de contaminacidn bacteriana. En el caso de
preparaciones destinadas a uso autdlogo, la sangre podrd recogerse en bolsas de extraccion
pediatricas, con un volumen de entre 100 y 350 mL, que contienen como anticoagulante citrato
fosfato-dextrosa (CPD), en una proporcién adecuada y estandarizada respecto al volumen de sangre
extraido. Cuando el PRP se obtiene a partir de una donacidn estandar de ST —modalidad utilizada
habitualmente para la preparacién de PRP alogénico (en un modelo de un donante-un receptor)—, el
volumen de sangre extraido es de aproximadamente 450 mL, lo que, junto con la solucién
anticoagulante, supone un volumen total de alrededor de 500 mL de sangre citratada. Esta diferencia
de volumen de partida condiciona el nimero y el volumen de las unidades terapéuticas finalmente
obtenidas, por lo que debera quedar explicitamente definida en el procedimiento normalizado de
trabajo de cada establecimiento.

Muestras para estudios microbioldgicos (Serologia/PCR VHB, VHC, VIH y sifilis): Se obtendran muestras

en el momento de la extraccion de la sangre a la bolsa o, si no es posible, dentro de los 7 dias anteriores
o posteriores, conforme a la Guia EDQM de tejidos y células (6.2 ed.)?, en tubos destinados a la
realizacion de las pruebas microbioldgicas y otros controles de calidad que resulten aplicables. En
donantes alogénicos que residan o procedan de zonas de alta prevalencia, o cuyas parejas o familias
procedan de ellas, se determinaran ademas anticuerpos anti-HTLV-I/Il (Anexo 2).

Transporte a procesamiento: Tras la extraccidon, la sangre debe mantenerse entre 20-24 °C en

condiciones validadas®*, por ejemplo, mediante placas eutécticas de butanodiol o similares. La sangre
debe procesarse para obtener el PRP preferiblemente antes de las 8 horas desde la extraccién y, en
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todo caso, antes de las 24 horas1. El transporte y/o almacenamiento de la sangre refrigerada (2-6 °C)
para obtener PRP es una practica incorrecta.

Procesamiento: El procedimiento habitual de obtencidon de PRP consiste en una doble centrifugacion,
que comprende, de forma general, las siguientes etapas:

Primera centrifugacion suave, seguida de la transferencia -utilizando una prensa de separacién- de PRP
de baja concentracion (PRP-BC) a una bolsa satélite.

Segunda centrifugacion fuerte, retirando la mayor parte del plasma pobre en plaquetas (PPP) y re-
suspendiendo el concentrado o pellet plaquetario en un volumen reducido de plasma, obteniéndose
un PRP de alta concentracién (PRP-AC), habitualmente en un volumen aproximado de 15-60 mL.

Tras este procesamiento, se obtienen 3-6 unidades terapéuticas de 3-10 mL en bolsas pediatricas o
jeringas.

Controles de calidad: Sin violar el sistema cerrado, se obtendrd una muestra del preparado para

conocer, mediante un contador celular, la concentracién de plaquetas y el contenido de leucocitos y
de hematies. En el caso del PRP, se considera un preparado aceptable si la concentracidn de plaquetas
es superior a la basal del paciente, en linea con el criterio de la Guia EDQM. Como referencia, en
procesos bien estandarizados la concentracién mediana se sitla en torno a 1000 x 10°%/L; esta cifra es
orientativa y no constituye un criterio de aceptacion. El contenido de leucocitos debe estar definido,
validado y declarado, conforme a lo sefialado en el apartado 4.1, y corresponderse con la categoria de
preparado a la que se adscribe segun las definiciones del Anexo 3. La contaminacién por hematies
debe ser baja, con un hematocrito idealmente inferior al 1 %, en los términos del mismo anexo. La
definicion del resto de preparados sanguineos para uso no transfusional se recoge igualmente en el
Anexo 3. Con el mismo criterio que para los componentes sanguineos para uso transfusional, no serdn
precisos controles microbiolégicos sistematicos si se ha mantenido el procesamiento en sistema
cerrado.

Almacenamiento: Las unidades pueden conservarse a 20-24 °C en agitacion hasta 5 dias o, mas

habitualmente, como lisado plaquetario a temperatura inferior a —-20 °C durante 12-24 meses, con el
periodo de validez establecido en la validaciéon del proceso.

Transporte del producto final: Los viales conservados a 20-24°C deberdan transportarse manteniendo

las mismas condiciones de temperatura establecidas para su almacenamiento. Los viales congelados
deberdan mantenerse congelados hasta su entrega.

Administracion: Los viales o jeringas se utilizan a la cabecera del paciente, descongeldndolos a
temperatura ambiente y afiadiendo activadores de la coagulacidn si el PRP se ha mantenido a 20-24°C,
o directamente, sin activador, si se utiliza en forma de lisado plaquetario (PRP congelado).
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Bolsa de sangre periférica

Doble centrifugacién en sistema cerrado

FIFIFLE

Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4

Extraccion Transporte Doble centrifugacidén 3-6 unidades

Bolsa de extraccion de 100-350 mL 20-24 °C; procesar preferiblemente En centrifuga de bolsas, suave y De 3-10 mlL cada una, en bolsas
con CPD (uso autdloge) o donacion antes de 8 h; nunca refrigerada fuerte; PRP de alta concentracion pequedias de almacenamiento
estandar de 15-60 mL

Conservacion a 20-24 °C en agitacion hasta 5 dias o como lisado plaquetario a < -20 °C durante 12-24 meses.

Figura 2. Técnica en bolsa de sangre periférica: pasos del procedimiento.

4.5.3. Técnicas mediante aféresis

La obtencion de PRP mediante aféresis se realiza mediante procedimientos y equipamientos similares
a los utilizados en los centros de donacidn de sangre para la obtencidon de componentes sanguineos
por aféresis, si bien el procedimiento se adapta al volumen y a las caracteristicas del preparado final
que se pretende obtener.

Obtencidén: Se realizard mediante un separador celular o maquina de aféresis, utilizando kits de un solo
uso para la obtencidon de plaquetas, pero recolectando un volumen menor que en una donacién
estandar de plaquetas. La maquina se programara para obtener entre 100 y 200 mL de PRP, con una
concentracién plaquetaria aproximada de 1.000 x 10%/L, sin solucién aditiva.

Muestras para estudios microbiolégicos (serologia/PCR de VHB, VHC, VIH vy sifilis): Se obtendran
durante el procedimiento de aféresis o, si no es posible, dentro de los 7 dias anteriores o posteriores,

conforme a la Guia EDQM de tejidos y células (6.2 ed.)?. En donantes alogénicos que residan o procedan
de zonas de alta prevalencia, o cuyas parejas o familias procedan de ellas, se determinardn ademas
anticuerpos anti-HTLV-I/1l (Anexo 2).

Transporte hasta el drea de procesamiento: Generalmente no es necesario, dado que la obtencién del

PRP tiene lugar durante el propio procedimiento de aféresis.

Procesamiento: La aféresis permite obtener un preparado de PRP de alta pureza y grado de
estandarizacién. Tras su obtencidn, el producto puede fraccionarse en bolsas satélite (habitualmente
entre 4y 12 bolsas), conectadas al sistema mediante dispositivos o conectores estériles. Cada unidad
contiene un volumen de entre 10y 25 mL de PRP.

Controles de calidad: Los controles de calidad serdn similares a los descritos para el método de

obtencién en bolsa. El PRP obtenido por aféresis constituye un preparado altamente estandarizado,
con una concentracion mediana de 1.000 x 10°/L, sin contaminacion por hematies y virtualmente
desleucocitado (< 1 x 10° leucocitos por preparado).
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Almacenamiento: Las unidades se almacenardn en las condiciones descritas para el método de
obtencidn en bolsa, con el periodo de validez establecido en la validacion del proceso.

Transporte del producto final: El transporte del PRP obtenido mediante aféresis se realizara de forma

analoga a lo establecido para el método de obtencién en bolsa.

Administracion: Se realizara de forma analoga a lo establecido para el método de obtencién en bolsa.

Aféresis

El PRP se obtiene durante el propio procedimiento de aféresis

m |y

FIFIFLE

Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4

Separador celular PRP obtenido Fraccionamiento Unidades

Kit estéril de un solo uso Recogido en la bolsa especitica del Alicuotado en 4-12 bolsas satélite Bolsas de almacenamiento de
kit: 100-200 mL, = 1,000 = 10°%/L mediante conector estéril 10-25 mlL de PRP cada una

plaguetas, sin solucidn aditiva

Preparado muy estandarizado: sin contaminacion por hematies y virtualmente desleucocitado.

Figura 3. Técnica mediante aféresis: pasos del procedimiento.

4.5.4. Técnica en bolsa de sangre de cordén umbilical

Los procedimientos para obtener PRP a partir de SCU se basan en principios y estandares similares a
los utilizados en los bancos de SCU, adaptados a las caracteristicas y al uso previsto del preparado.

Obtencién: EI PRP obtenido a partir de SCU es un preparado alogénico, procedente de donantes
voluntarias tras el parto, tanto por via vaginal como mediante cesarea. La recogida de la SCU puede
realizarse mediante una técnica in Utero (puncidn de la vena umbilical con un sistema estéril mientras
la placenta permanece in situ) o mediante técnica ex Utero, tras la expulsidn de la placenta. La sangre
se recogera en una bolsa especifica para la obtencidon de SCU que contiene CPD como anticoagulante.
El volumen obtenido es de alrededor de 50 mL. Como criterios orientativos para la seleccion de las
unidades destinadas a la elaboracion de PRP, podra establecerse un recuento plaquetario inicial
superior a 150 x 10°/L, ausencia de hemdlisis macroscopicamente visible y un tiempo desde la
obtencién hasta el procesamiento <48 horas, siempre que estas condiciones hayan sido
adecuadamente validadas para el procedimiento y el uso previsto.

Transporte hasta el drea de procesamiento: El transporte de unidades de SCU hasta el drea de
procesamiento se realizara en condiciones similares a las establecidas para bolsas de sangre periférica.

Procesamiento: El procesamiento de la SCU para la obtencion de PRP se realizard mediante
procedimientos similares a los utilizados para la obtencidn de componentes sanguineos a partir de ST.
El volumen de PRP obtenido suele situarse aproximadamente entre 7 y 30 mL.
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Controles de calidad: Seran similares a los descritos para el método de obtencidn en bolsa de sangre

periférica.

Almacenamiento: Generalmente se almacena en forma de lisado plaquetario, tras 3 ciclos controlados
de congelacidon y descongelacion, a temperatura inferior a =20 °C y con el periodo de validez
establecido en la validacidn del proceso.

Transporte del producto final: Se realizard de forma analoga a lo establecido para el método de

obtencidn en bolsa de sangre periférica.

Administracion: Se realizard de forma andloga a lo establecido para el método de obtencién en bolsa
de sangre periférica. EI PRP obtenido a partir de SCU se destina exclusivamente a uso alogénico.

Sangre de cordén umbilical

Preparado alogénico de donantes voluntarias tras el parto

¢ || =
L ] J: U/( g)

Paso 1 > Paso 2 - Paso 3 hd Paso 4

Recogida Bolsa con CPD Procesamiento Lisado plaquetario
In Gtero o ex Gtero, tras Alrededor de 50 mL de Antes de 48 h; 7-30 mL de 3 ciclos controlados de
parto vaginal o cesarea sangre PRP congelacién y

descongelacién

Uso exclusivamente alogénico.

Figura 4. Técnica en bolsa de sangre de cordéon umbilical: pasos del procedimiento.

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidon Final 16-10-2026) Pégina 26 de 113



ol ¥ GomERNO
o Q DE ESPANA

EL LY

4.5.5. Comparacion de los métodos de obtencion y procesamiento
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La comparacién de los métodos de obtencion y procesamiento de sangre para la preparaciéon de PRP

se detalla en la Tabla 1.

Tabla 1. Métodos de obtencion y procesamiento de PRP: caracteristicas comparadas de las técnicas en tubo,

en bolsa de sangre periférica, mediante aféresis y en bolsa de sangre de cordén umbilical.

Tubo Bolsa Bolsa
Sangre periférica SCU

Volumen de extraccion
de sangre (incluido
anticoagulante)
Tiempo de extraccion

Procesamiento

Dosis terapéuticas
obtenidas

Controles de calidad (CC)

Marcado CE

Almacenamiento

Aplicacion

5-15mL

10-15 min
Centrifuga de tubos.
Separacion manual.
Sistemas abiertos o
cerrados, segun el
dispositivo.

Una dosis por extraccion

Generalmente no se
hacen CC antes de la
administracion.
Concentracion de
plaquetas y
contaminacion de
hematies y leucocitos
variable, generalmente
desconocido.

Tubos, anticoagulantes y
equipos de
procesamiento deben
tener marcado CE para
uso clinico (no valido
marcado CE para uso
diagndstico).

Tubos generalmente no
validados para
almacenamiento de PRP.
Si procesamiento en
campana de flujo laminar
y con controles
microbioldgicos
negativos, es aceptable.
El proceso debe estar
validado, incluido el
estudio de estabilidad
que determine el tiempo
maximo de
almacenamiento.

Aplicacién inmediata tras
su procesamiento, en un
plazo validado y nunca
superior a 6 horas.

100-350 mL

10-15 min
Centrifugacioén en
bolsas. Conexiones
con conector
estéril. Sistema
cerrado.

3-6 dosis por
extraccion

Se hace CC del
preparado.
Concentracion de
plaquetas entre 600
y 1.000 x 10°/L
Leucocitos con
concentracion
menor a la basal del
paciente.
Hematocrito 0,5-1,2
%

Bolsas y equipos
con marcado CE
para
procesamiento de
sangre para uso
transfusional.

5 diasa 22 °C.

>1 afio congelado a
<-20°C.

Alicuotas
congeladas en
forma de lisado
plaguetario.

No son precisos
controles
microbioldgicos
siempre que todo el
proceso, incluido el
alicuotado, se
realice en sistema
cerrado.

Varios viales
almacenados
disponibles hasta
12 meses.

50-150 mL

5 min

Centrifugacién en
bolsas. Conexiones
con conector estéril.
Sistema cerrado.

1-3 dosis de 5-15 mL

Se hace CC del
preparado.
Concentracion de
plaquetas entre 800 y
1.200 x 10%/L
Leucocitos < 0,5 x
108/mL.

RBC < 0,1 x 10"2/L

Se hace CC del
preparado.

Bolsas y equipos con
marcado CE para
procesamiento de
SCU.

<-65 °C 3 afios.
>-20°C 1 mes.

El vial abierto4 °C 1
dia.

No son precisos
controles
microbioldgicos
siempre que todo el
proceso, incluido el
alicuotado, se realice
en sistema cerrado.

Aplicacion
programada.

La peticién se
renueva cada 12
meses, en caso de
pacientes crénicos.

Proceso en maquina. No se
extrae sangre.

20-30 min

PRP obtenido sin
procesamiento. Conexiones
con conector estéril.
Sistema cerrado.

Hasta 15 dosis por
extraccion

Concentracion de plaquetas
entre 800 y 1.500-3.000 x
10°%/L

Virtualmente
desleucocitado y sin
hematies.

Sets, bolsas y maquinas con
marcado CE para
procesamiento de sangre
para uso transfusional.

5 diasa 22 °C.

>1 afo congelado a <-20

°C
Alicuotas congeladas en
forma de lisado
plaquetario.
No son precisos controles
microbioldgicos siempre
que todo el proceso,
incluido el alicuotado, se
realice en sistema cerrado.

Posibilidad de programar,
por posibilidad de
almacenamiento.

Las caracteristicas del resto de preparados sanguineos para uso no transfusional —suero, plasma pobre en plaquetas, fibrina rica en plaquetas, capa
leucoplaquetaria, colas de fibrina y coliriosplaquetaria, lisados plaquetarios, crioprecipitado y plasma criodeplecionado— se recogen en el Anexo 3.

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidon Final 16-10-2026)

Pagina 27 de 113



%-‘ GOBIERNG MINISTERIO ONT
& DEESPARA DE SANIDAD

]
b
a a

4.6. Extraccion y procesamiento de suero

El suero es una SoHO obtenida a partir de sangre total sin anticoagulante, tras la coagulacion fisioldgica
y la posterior separacidn del codgulo. Es una SoHO rica en factores de crecimiento, fibronectina y
vitaminas, pero sin plaquetas viables, lo que la diferencia del PRP. Su principal aplicacion clinica se ha
desarrollado en el ambito de la oftalmologia, especialmente para el tratamiento local y continuado de
determinadas patologias de la superficie ocular. Se han descrito asimismo otras aplicaciones, como
las infiltraciones de alto volumen o hidroseccion, el tratamiento de heridas, determinadas
aplicaciones en dermatologia y en medicina del dolor. Generalmente es de uso autélogo, pero puede
ser también utilizado para uso alogénico.

Obtencién: Los métodos de obtencién de la sangre de partida son similares a los previamente descritos
para las técnicas en tubo, bolsa, SCU o aféresis. La principal diferencia respecto a la obtencién para la
preparacion de PRP es que, cuando se pretende obtener directamente suero, no se utiliza
anticoagulante o este se retira de los tubos o bolsas. Alternativamente, puede obtenerse con estas
técnicas un plasma pobre en plaquetas (PPP) en contenedores con anticoagulantes y posteriormente
obtener suero a partir de la coagulacidon del PPP tras la adicién de un procoagulante (cloruro o
gluconato calcico o trombina).

Transporte y almacenamiento previo al procesamiento: La sangre obtenida sin anticoagulante se

mantendrd a temperatura ambiente hasta su procesamiento, para permitir la coagulacién vy la
retraccion completa del codgulo (6-24 h, segun los requisitos nacionales). No debera refrigerarse antes
del procesamiento®.

Procesamiento: Habitualmente el preparado se mantiene en reposo 30-60 min para la retraccidon
completa del codgulo. Posteriormente el preparado es sometido a un proceso de centrifugacidn fuerte
(tubo, bolsa o0 SCU) separando el sobrenadante (suero) mediante pipeteo, decantacion o transferencia
entre bolsas.

Este suero sanguineo inicial es generalmente diluido con suero fisioldgico (NaCl 0.9%) en diferentes
diluciones dependiendo del uso terapéutico, siendo el 20% la dilucién mds utilizada en oftalmologia.
El suero diluido es generalmente alicuotado en viales monodosis.

Los procedimientos de separacidn, dilucidn y envasado se consideran generalmente sistemas abiertos,
por lo que para asegurar la calidad microbioldgica del preparado y que estos puedan ser almacenados,
se requiere cumplir los requisitos previamente descritos en el apartado 4.3. La Guia EDQM de
componentes sanguineos® exige técnica aséptica y salas limpias cuando la dispensacion es abierta, y
recomienda el alicuotado en sistema cerrado y la filtracion estéril del preparado.

Almacenamiento: El suero se congelard mediante un proceso validado que permita alcanzar una

temperatura central <-25 °C en el plazo de 1 hora. Antes de su uso se conservara congelado en
alicuotas o viales a temperaturas <-20 °C y se transportara en condiciones que aseguren esa
temperatura hasta el momento de su aplicacidn. El periodo de validez se fijara para una temperatura
de conservacion definida, sobre la base de datos propios de validacién o de la literatura cientifical.

Controles de calidad: Los controles de calidad del suero incluirdn, como minimo, una evaluacion de sus

caracteristicas macroscopicas antes de su liberacién o utilizacién, comprobando, entre otros aspectos,
la ausencia de hemdlisis, codgulos o turbidez. Se realizard ademas un control microbiolégico de cada
lote, salvo que el preparado se haya sometido a filtracidon estéril, conforme a la Guia EDQM de
componentes sanguineos>.

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidn Final 16-10-2026) Pagina 28 de 113



=
- &

ol %" GOBIERNG MINISTERIO ONT
" DEESPARA DE SANIDAD

Transporte y distribucidn: El suero se transportara congelado, en condiciones que mantengan la

temperatura de conservacion, hasta su entrega al paciente o a la entidad que lo aplique, junto con las
instrucciones escritas de conservacion y uso.

Aplicacién: La aplicacidn la realizard generalmente el propio paciente. Para ello, el paciente podra

descongelar periddicamente un vial que, una vez descongelado y abierto, se conservara refrigerado en
su domicilio (2-6 °C) un méaximo de 24 horas o a temperatura ambiente un méximo de 8 horas?.

Notas:

Existen preparados de PRP en forma de lisado plaquetario diluido o no, que se preparan con
procedimientos similares al del suero.

Actualmente existen kits comerciales o in house que permiten realizar procesos de preparacion de
suero en sistema cerrado, y viales unidosis.

5. ETIQUETADO Y EMPAQUETADO

El etiquetado y el empaquetado constituyen elementos criticos en la gestion de las SoHO ya que
permiten garantizar su identificacion inequivoca, trazabilidad, seguridad y calidad desde la obtencién
hasta la aplicacion clinica.

5.1. Principios generales del etiquetado

Validacion: Los procedimientos de etiquetado deberan estar definidos y validados para garantizar la
correcta asignacién de la etiqueta al preparado correspondiente, la permanencia y legibilidad de la
etiqueta bajo las condiciones previstas de almacenamiento y transporte, asi como la correcta
correspondencia entre la informacidon codificada y la informacién registrada en el sistema de
trazabilidad.

Inspeccidn visual: La colocacién de las etiquetas deberd realizarse de forma que quede una zona
suficientemente amplia del contenedor para realizar la inspeccion visual del contenido (deteccién de
alteraciones macroscépicas como hemdlisis, codgulos, turbidez, particulas o cualquier otra desviaciéon
visible que pueda comprometer la calidad o la seguridad del preparado).

Identificacion inequivoca: Todo preparado de SoHO debera disponer de un cddigo o nimero Unico de
identificacion que permita mantener su trazabilidad durante todas las fases del proceso y vincularlo
de forma inequivoca con:

e la donacién o extraccidn de origen;

e el donante o paciente, segun proceda;

e la entidad o el establecimiento responsable;

e el proceso de obtencién y procesamiento;

e las unidades o alicuotas derivadas del preparado;
e vy, cuando proceda, el receptor.
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Claridad, legibilidad y permanencia: El etiquetado en todas las fases del proceso debera ser claro,
legible y permanente. Las tintas utilizadas deberan ser indelebles y resistentes a agentes como el
nitrégeno liquido, el alcohol o el agua.

El sistema de identificacion deberd permitir mantener la trazabilidad desde el donante hasta el
receptor y, cuando corresponda, en sentido inverso.

5.2. Sistemas de codificacion estandar

El Reglamento SoHO exige aplicar el Cédigo Unico Europeo (SEC) a las SoHO distribuidas para su
aplicacion en el ser humano. Cuando el preparado se transfiere a otra entidad de SoHO para su
procesamiento ulterior, se libera para la fabricacidon de productos regulados por otra legislacion de la
Unidn o se exporta, deberd aplicarse al menos la parte del cddigo que permite identificar la donacién.
El cédigo debe ser legible por mdquina, salvo que el tamafio o las condiciones de conservacién lo
impidan, y no puede revelar la identidad del donante ni, en el uso autdlogo, de la persona de la que se
obtuvo la SoHO.

El propio Reglamento exceptua de la aplicacién del SEC, entre otros supuestos, la sangre y los
componentes sanguineos destinados a transfusidn o a la fabricacion de medicamentos, las SOHO que
se aplican al receptor sin haber sido almacenadas y las SoHO obtenidas o importadas en la misma
entidad de SoHO en la que se aplican. La primera de esas excepciones no alcanza al PRP, que no se
destina a transfusidn; si le resultan aplicables las dos uUltimas, de modo que el PRP obtenido y aplicado
en la misma entidad sin almacenamiento intermedio —supuesto del apartado 11.4— no requiere SEC,
mientras que el PRP que se distribuye o se almacena antes de su aplicacion si lo requiere.

A efectos de identificar el preparado dentro del cdédigo, este documento propone utilizar la
codificacion ISBT 128, el estandar de informacion mas extendido para los preparados de origen
humano, incluidos los componentes sanguineos y los productos de terapia celular. Los sistemas de
codificacion que se manejan son, por tanto, los siguientes:

ISBT 128: Es el estandar global mas utilizado para la identificacion y transferencia de informacion de
productos de terapia celular y sangre.

Eurocode: Un estandar internacional sin fines de lucro para el etiquetado de preparados sanguineos y
tejidos.

EUTC: catdlogo europeo de productos de tejidos y células, desarrollado por la Comisidn Europea, que
pueden utilizar las entidades que no emplean ISBT 128 ni Eurocode.

Cédigo Unico Europeo (SEC): identificador Gnico que se aplica a determinadas SoHO distribuidas en la
Unién. Consta de una secuencia de identificacion de la donacién y otra de identificacion del preparado,
para la que se admiten ISBT 128, Eurocode y el catdlogo europeo de productos de tejidos y células
(EUTC). Debe figurar en el envase primario del preparado, en una etiqueta adherida a este o en la
documentacién que lo acompanie, cuando pueda garantizarse que no se separard de aquel.

Asi mismo la ONT mantiene un sistema que da soporte al sistema de codificacidn accesible a través

de https://portal.ont.es/dana-na/auth/url default/welcome.cgi todos los establecimientos

autorizados, asi como para las unidades de coordinacion de trasplantes de las CCAA.
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5.3. Contenido de la etiqueta segun la fase del proceso

La informacién que debe figurar en la etiqueta, o acompafiar al preparado cuando no quepa en ella,
dependera de la fase del proceso. En todas las fases la etiqueta incluira, como minimo, el nimero de
identificacion de la donaciéon (DIN) y el cddigo del preparado. A esos dos elementos se afiaden, segun
la fase:

Al finalizar la obtencién: Nombre del preparado, cédigo alfanumérico Unico de identificacién y fecha
de obtencién.

Al finalizar el procesamiento: Volumen final, fecha de preservacion, tipo de anticoagulante/aditivos y
temperatura de almacenamiento recomendada.

Para la distribucidn y administracion: Grupo ABO y Rh y numero de células nucleadas, cuando proceda
(este ultimo no es un requisito de la normativa ISBT 128), concentracion plaquetaria del preparadoy,
cuando esté disponible, recuento plaquetario basal del donante o paciente, fecha de caducidad e
identificacion del centro de origen.v

5.4. Etiquetas de seguridad y estado del preparado

Riesgo Bioldgico: Se debe adherir una etiqueta de "RIESGO BIOLOGICO" si el donante es positivo para
alguna enfermedad transmisible (excluyendo citomegalovirus en algunos casos) o si existe historia de
riesgo.

Advertencias Especiales: Deben incluirse las leyendas "Solo uso autdlogo" o "Donaciéon dirigida",

cuando corresponda.

Estado del preparado: Las etiquetas deben distinguir claramente entre unidades en cuarentena y
unidades aptas para uso clinico.

5.5. Transporte y distribucion
Los contenedores externos de transporte deberan estar etiquetados con:

e I|dentificacidn de los centros de origen y destino: Nombre, direccion y teléfono.

e Descripcion del contenido: "Muestra bioldgica de categoria B" o "Tejidos/Células humanas" y
la advertencia "Manipular con precaucién".

e Condiciones especificas: "Mantener refrigerado”, "No congelar" o "Mantener en posicién
vertical".

VI https://www.isbt128.org/
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5.6. Control y verificacion

Doble Verificacion: El procedimiento de identificacién debera incluir una doble verificacion realizada
por dos personas cualificadas o una persona mediante un método electrénico validado (como escaneo
de cddigos de barras).

Gestion de Etiquetas: Las etiquetas preimpresas deberdn almacenarse en lugares de acceso
controlado para prevenir errores. Las etiquetas obsoletas o sobrantes serdn destruidas y registradas
para asegurar la reconciliacién del inventario.

Las condiciones de etiquetado y empaquetado deberdn cumplir con lo especificado en la normativa
vigente en materia de SoHO. Los recipientes primario y secundario deberan estar correctamente
identificados®:

e Recipiente primario:
0 Cddigo de donacidn/identificacion de la donacidn
0 Tipo de preparado
0 Fecha de caducidad
e Recipiente secundario:
0 Tipo de preparacién
Cdadigo o numero Unico de identificacion
Numero de lote si aplica
Identificacion del establecimiento
Fecha de caducidad
Destino final del preparado, en particular si es para un receptor especifico

O O O O O o

SEC en caso de distribucién para aplicacién humana en una entidad de SoHO distinta del
establecimiento. Cuando el preparado se transfiera a otra entidad de SoHO para su
procesamiento ulterior, se libere para la fabricacién de productos regulados por otra
legislacién de la Unidn o se exporte, se aplicara al menos la secuencia de identificacién de
la donacion

Si no hubiera espacio suficiente en la etiqueta del recipiente, la informacion podra estar
incluida en documentos que acompafien a la muestra, asegurando en todo momento que no
se separan.

La etiqueta o la documentacidén acompaiante debera recoger la siguiente informacién:

e Descripcién y volumen final del preparado de PRP

e Fecha de distribucion del preparado de PRP

e Pruebas realizadas en el donante y su resultado si es relevante

e Recomendaciones de almacenamiento y conservacién

e Instrucciones para abrir los recipientes y para la manipulacién del preparado de PRP
e Caducidad una vez abierto el recipiente
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5.7. El etiquetado ISBT 128

La propuesta que recoge este documento es utilizar la codificacion ISBT128. El etiquetado ISBT 128 es
un sistema internacional de codificacion y etiquetado disefiado para mejorar la calidad, seguridad y
trazabilidad de los preparados de SoHO y productos de terapia celular en todo el mundo. Este sistema
permite que un preparado pueda ser rastreado de forma inequivoca desde el donante hasta el
paciente y viceversa. Conforme a lo indicado en el apartado 5.2, lo exigible es el SEC cuando el
preparado se distribuye o se almacena antes de su aplicacion; la codificacion ISBT 128 es la opcidn que
este documento propone para la secuencia de identificacidén del preparado dentro de ese cddigo. En
el caso del PRP autdlogo obtenido y aplicado en un mismo acto, sin almacenamiento ni transporte
intermedios, sera suficiente una identificacion inequivoca que permita vincular el preparado con el
paciente y que incluya, al menos, la identificacién del paciente, la denominacién del preparado, la
fecha y hora de obtencidn y el profesional responsable, sin perjuicio del registro de trazabilidad exigido
con cardcter general.

5.7.1. Componentes del Etiquetado Estandarizado

La etiqueta ISBT 128 utiliza un disefio donde la informacion critica se coloca en posiciones fijas para
minimizar errores de interpretacion. Los elementos principales son:

Numero de Identificacion de la Donacion (DIN): Es un nimero globalmente Unico que identifica la
instalacidn que realizo la colecta, el afio de esta y un nimero de secuencia.

Codigo del Preparado: Se basa en una lista internacional de definiciones que describen el tipo de
célula, su origen (p.ej. aféresis, médula 6sea) y sus atributos principales como la descripciéon del tipo
de preparado (PRP), el anticoagulante o la temperatura de almacenamiento.

Grupo Sanguineo ABO/RhD: Identificacion clara del grupo sanguineo del donante.
Fechas y Horas: Incluye de forma precisa tanto la fecha y hora de recoleccién como la de expiracidn.

Descripcion del Preparado: Terminologia estandarizada que detalla modificaciones adicionales, como
si el preparado esta criopreservado o si ha sido manipulado (ej. enriquecimiento de células
mononucleares).

5.7.2. Mecanismos de Lectura Electronica

Para facilitar la transferencia segura de datos entre diferentes sistemas informaticos a nivel global, el
sistema utiliza:

Cadigos de barras lineales: El método tradicional de transferencia de informacioén.

Cdédigos de matriz de datos (2D): Estos permiten almacenar la misma cantidad de informacién que
varios cddigos lineales en un espacio mucho mds reducido, lo que es ideal para etiquetas pequefias.
5.7.3. Importancia de la Estandarizacion

Antes de la implementacién de ISBT 128, el etiquetado dependia de sistemas locales, nombres de
pacientes o identificadores hospitalarios que no eran Unicos a nivel internacional y a menudo se hacian
de forma manual, lo que generaba riesgos de errores por legibilidad o transposiciéon de nimeros.

La adopcion de este sistema, gestionado por la organizacién ICCBBA, es ahora un requisito para
organismos de acreditacion como FACT, JACIE y AABB, y es compatible con normativas regionales
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como el Cédigo Unico Europeo (SEC). Su uso ha demostrado una reduccién significativa en las
deficiencias de etiquetado reportadas durante las inspecciones de calidad.

5.7.4. Ejemplo de etiquetado PRP (ISBT128)

Tabla 2. Ejemplo de los campos de una etiqueta de preparado de PRP con codificacion ISBT 128. DIN: numero
de identificacion de la donacién; SEC: Cédigo Unico Europeo. El esquema recoge los campos y su contenido;
en la etiqueta real los campos deben situarse en las posiciones fijas que establece el estandar ISBT 128.

Campo de la etiqueta Contenido de ejemplo

Establecimiento de SOHO (nombre y cédigo) Establecimiento de PRP «Hospital Ejemplo» — ES0000
Numero de identificacion de la donacién (DIN) A9999 26 123456
Cédigo de preparado (ISBT 128) M9016

L Plasma rico en plaquetas, congelado, sistema cerrado,
Descripcion del preparado .
pobre en leucocitos

Grupo ABO y RhD 0 RhD positivo
Numero de viales y volumen por vial 4 viales de 2 mL
Via de aplicacion Oftalmica

Fecha y hora de obtencién 12/03/2026, 09:30
Fecha de caducidad 12/03/2027
Temperatura de almacenamiento <-20°C

. «Solo uso autdlogo»; «Riesgo bioldgico» cuando
Advertencias y estado del preparado L.
proceda; cuarentena o apto para uso clinico

Secuencia de identificacion de la donacion + secuencia
Cédigo Unico Europeo (SEC) de identificacion del preparado, cuando proceda
conforme al apartado 5.2

Lectura electrdnica Cddigo de barras lineal o matriz de datos 2D

6. ALMACENAMIENTO

El almacenamiento del PRP y de sus derivados debera realizarse en condiciones que garanticen la
estabilidad bioldgica del preparado, la seguridad del receptor vy la trazabilidad completa del preparado.
Para ello, el almacenamiento debe formar parte de un sistema de calidad documentado, con
procedimientos definidos para la conservacidn, manipulacidn, control y distribucion de los preparados.

En primer lugar, las condiciones ambientales del almacenamiento deberan estar controladas y
monitorizadas, especialmente en lo relativo a la temperatura. Los equipos utilizados para la
conservacién deben ser adecuados para el tipo de preparado, estar validados, calibrados y sometidos
a mantenimiento periddico, y disponer de sistemas de registro continuo de temperatura y alarmas que
permitan detectar desviaciones. Asimismo, se recomienda la existencia de sistemas de respaldo
energético o planes de contingencia que garanticen la conservacion de los preparados en caso de fallo
eléctrico o averia del equipo.
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Otro requisito comun es la necesidad de asegurar una correcta identificacidn y trazabilidad de los
preparados durante todo el periodo de almacenamiento. Los preparados deberan estar claramente
etiquetados y registrados, de manera que pueda conocerse en todo momento su origen, localizacién
y destino. Ademas, el almacenamiento debe organizarse de forma que se eviten errores de
identificacion o mezclas entre preparados, manteniendo separadas las unidades disponibles para uso
clinico, las que se encuentran en cuarentena y aquellas que han sido descartadas. EI PRP para uso
autdlogo y el PRP para uso alogénico deben mantenerse separados fisicamente o, alternativamente,
mediante un sistema de identificacion, asignacion y distribucion validado que impida la distribucion
erronea a otro receptor de un preparado destinado exclusivamente a uso autélogo.

Es importante también prevenir la contaminacidn microbioldgica y la contaminacidn cruzada durante
el almacenamiento. Esto implica mantener condiciones adecuadas de limpieza, limitar la manipulacion
innecesaria de los preparados y aplicar procedimientos que regulen su manipulaciéon, transporte
interno y distribucién.

Las actividades de almacenamiento deben estar respaldadas por procedimientos escritos y registros
documentados, que permitan demostrar que las condiciones de conservacion se han mantenido
dentro de los limites establecidos y faciliten la investigacién de cualquier desviacién o incidente.

En sintesis, los requisitos de almacenamiento del PRP y sus derivados se basan en un control estricto
de la temperatura, la monitorizacién continua, el uso de equipos validados, la trazabilidad completa,
la prevencidn de contaminacidn y la disponibilidad de procedimientos documentados, con condiciones
especificas que dependen del tipo de preparado y de su formato final (liquido, activado, congelado o
lisado). Estos requisitos tienen como finalidad preservar la funcionalidad del PRP y garantizar la
seguridad del preparado hasta su aplicacion clinica.

En algunos procedimientos clinicos directos o autélogos puede no existir fase de almacenamiento,
aungque siguen aplicdndose los requisitos generales de seguridad y calidad.

La estabilidad de los factores bioldgicos presentes en los derivados plaquetarios depende de diversos
factores, como las condiciones de almacenamiento, la temperatura, el tiempo de conservacion, el
método de preparacidn y la aplicacidn clinica, por lo que resulta fundamental la definicién y validacion
de protocolos especificos para cada tipo de preparado con el objetivo de preservar su actividad
bioldgica y garantizar su eficacia terapéutica.

e El almacenamiento a temperatura ambiente (22—24 °C) resulta adecuado Unicamente para
periodos cortos, ya que permite mantener la viabilidad plaquetaria y la estabilidad de algunos
factores de crecimiento durante aproximadamente 4-24 horas, siendo apropiado cuando el
preparado se utiliza el mismo dia de su preparacién'®. No obstante, periodos mas prolongados
a esta temperatura provocan una disminucion progresiva de factores como PDGF-AA, VEGF y
b-FGF y una pérdida significativa de la calidad del preparado®.

e Larefrigeracion a 4 °C muestra resultados variables segun la aplicacién. En algunos preparados
puede reducir la viabilidad celular y la funcionalidad biolégica, mientras que en otros,
especialmente en formulaciones oftalmoldgicas, permite mantener la actividad bioldgica
durante varios dias tras la descongelacion®*2%2,

e Dado que el almacenamiento y el uso tras la distribucion los realiza el paciente en un entorno
no controlado, las gotas oftalmicas de suero requieren un protocolo estricto con instrucciones
especiales para el paciente sobre su uso y almacenamiento adecuados. Se debe proporcionar

al paciente instrucciones escritas sobre el almacenamiento y la manipulacién de las gotas
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oftdlmicas en su domicilio, asi como informacién sobre el riesgo y los signos de una posible
contaminacion del preparado y a quién contactar si tiene alguna duda.

e Cuando se requiere almacenamiento prolongado, la congelacién constituye la estrategia mas
utilizada. La conservacion a -20 °C permite mantener parcialmente la bioactividad y algunos
factores de crecimiento durante meses, aunque ciertos mediadores pueden disminuir con el
tiempo’#*, La conservacién a =80 °C mantuvo, en un estudio experimental en PRP equino, las
concentraciones de PDGF-BB y TGF-B1 durante un mes, aunque con descenso de IGF-18.
Finalmente, la liofilizacion se ha descrito como uno de los métodos mas eficaces de
conservacion a largo plazo, ya que permite mantener el recuento plaquetario y los niveles de
factores de crecimiento durante varias semanas o meses sin degradacion significativa, incluso
cuando el preparado se almacena posteriormente a temperatura ambiente o refrigerado.*

7. CONTROLES DE CALIDAD Y LIBERACION

El control de calidad tiene por objeto verificar que los materiales y los procesos, asi como el preparado
final, cumplen las especificaciones predeterminadas antes de su liberacién. En los procedimientos hay
que definir las distintas especificaciones que, para el PRP, deben incluir desde la donacién hasta la
finalizacion del procesamiento, incluyendo toda la documentacidén que debe acompafar a cada fase
(evaluacién del donante, donacién, procesamiento y liberacidn), la verificacidn de la apariencia intacta
del preparado de PRP, el empaquetado, el etiquetado, el peso de la donacidn y del preparado final de
PRP, asi como las condiciones de almacenamiento.

Las especificaciones atribuibles al preparado final de PRP estaran sujetas a lo dispuesto en el Real
Decreto-Ley 9/2014 hasta la fecha de aplicacion completa del Reglamento SoHO, a partir de la cual
habrd que cumplir con el contenido de éste. En particular, las referentes a exclusiones relacionadas
con la presencia de patdgenos, diversidad del preparado final y cantidad y viabilidad de las bacterias
presentes en el preparado de PRP final. Para garantizar un elevado nivel de calidad y seguridad del
preparado final de PRP, estas especificaciones deben cumplirse como parte del control de calidad del
preparado de PRP para su liberacidn por la persona responsable del establecimiento de SoHO.

Estos controles se realizaran conforme al criterio establecido en el apartado 4.1: validacién del
proceso, que debe demostrar de forma sistemdtica una concentracién plaquetaria superior a la basal
del donante o paciente, y control de calidad periédico sobre una fraccién representativa de los
preparados, sin que resulte exigible la determinacidn individual en cada preparado. Cuando el
establecimiento desee caracterizar el preparado sin consumir el destinado a la aplicacién, podra
procesar en paralelo un pequefio volumen adicional obtenido de la misma sangre y con el mismo
procedimiento, sobre el que se realizara el recuento plaquetario y leucocitario y la verificacion del
cumplimiento de las especificaciones del método empleado.
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8. DISTRIBUCION-ASIGNACION

La distribucion de un preparado de PRP a un centro para su aplicacion humana desde una entidad de
SoHO se realizara en base a un acuerdo entre ambas entidades de SoHO donde quedaran recogidas
las responsabilidades de cada entidad, segun lo establecido en la normativa vigente. El preparado de
PRP serad solicitado al establecimiento por un facultativo o personal sanitario autorizado por éste. Sélo
se distribuirdn preparados de PRP prescritos por un facultativo y a entidades autorizadas para la
aplicacion del PRP en las indicaciones clinicas autorizadas por la autoridad sanitaria competente de la
Comunidad Auténoma correspondiente.

La distribucion del preparado de PRP se realizara utilizando un sistema de transporte validado, que
garantice el mantenimiento del estado congelado del preparado en el momento de la entrega. El hielo
seco constituye una opcion recomendable, pero no la Unica; resulta admisible cualquier contenedor
validado que asegure dicha condicidon durante todo el trayecto, incluida la eventual devolucion del
preparado sin ruptura de la cadena de frio. Cuando los preparados se vayan a utilizar de forma
inmediata, podran transportarse a una temperatura de entre 4 y 8°C.

Para la distribucién de los preparados de PRP, el establecimiento debe disponer de procedimientos
operativos que incluyan como minimo:

v Las condiciones de transporte (p. ej. temperatura, limite de tiempo) para garantizar que
se mantienen las propiedades del preparado de PRP.

v Especificaciones de los recipientes de transporte. Todos los recipientes deben estar
validados.

v" Acuerdo con la empresa/servicio de transporte donde se describan las responsabilidades
de la misma.

v" Procedimiento y medidas a adoptar por el personal cualificado del establecimiento en caso
de necesidad de retirada.

v" Procedimiento de manipulacién de preparados devueltos y criterios de inclusién en el
inventario.

9. TRAZABILIDAD

Los requisitos de trazabilidad del PRP estaran sujetos a la legislacién en materia de SoHO vigente en
Espafia, actualmente el Real Decreto-ley 9/2014", hasta su adecuacién al Reglamento SoHO.

En la historia clinica del receptor deberd quedar registrado el codigo del preparado administrado con
numero de lote y, cuando sea de aplicacién, el SEC.

El sistema de trazabilidad debe poder:

v |dentificar el donante de sangre para el preparado de PRP y, cuando proceda, el
establecimiento que libera el preparado de PRP.

Identificar el receptor de PRP en el centro que prepara el PRP.

v Localizar e identificar todos los datos relevantes sobre calidad y seguridad del preparado
de PRP y de todos los materiales o equipos empleados que puedan afectar a su calidad o
seguridad.

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidn Final 16-10-2026) Pagina 37 de 113



ol 8{‘ GOBIERNG MINISTERIO ONT
" DEESPARA DE SANIDAD

d b aREar
a L]

Segun lo establecido en la legislaciéon en materia SOHO vigente en Espafia®, los datos necesarios para
una trazabilidad total deben conservarse durante un minimo de 30 afos después del uso clinico. Los
datos pueden archivarse en formato electrdnico y en caso de cese de la actividad del establecimiento,
estos datos deben ser transferidos a otro establecimiento, con el conocimiento previo de la ACS
correspondiente, hasta que finalice el plazo.

En caso de no utilizacidn del preparado liberado y enviado para su uso en un receptor concreto, se
debe hacer constar la causa y el destino final de ese preparado (devolucion, en caso de contemplar
esta opcion, o destruccidn).

10.0BLIGACIONES DE BIOVIGILANCIA

La biovigilancia de las SoHO comprende el La biovigilancia de las SOHO comprende el sistema destinado
a la deteccion, notificacién y gestidon de las reacciones y los eventos adversos relacionados con las
actividades en materia de SoHO, desde la donacidn hasta el implante. Su finalidad es identificar y
controlar de forma precoz los riesgos que puedan afectar a la calidad y la seguridad de las SoHO para
proteger la salud de los donantes y los receptores, asi como adoptar las medidas correctoras y
preventivas necesarias y evitar la recurrencia de incidentes. Las obligaciones de biovigilancia estdn
establecidas en el Real Decreto-Ley 9/2014 y en el Reglamento SoHO.

10.1. Reacciones adversas y eventos adversos
Hay dos tipos de casos de biovigilancia: las reacciones adversas y los eventos adversos.

Una reaccién adversa es un incidente asociado razonablemente a la calidad o seguridad de una SoHO,
a la obtencion de la SoHO de un donante o a su aplicacidn en un receptor, que provoca un dafio al
donante vivo, al receptor o, en el caso de las SOHO reproductivas, a la descendencia.

En el donante de SoHO, una RAG consiste en una salud deficiente de manera prolongada tras una o
varias donaciones de SoHO. Algunos ejemplos de RAG en el donante de PRP relacionadas con la
obtencién pueden ser, segln la experiencia en la donacién de sangre, las reacciones vasovagales,
laceraciones o, excepcionalmente, complicaciones de mayor gravedad como accidentes isquémicos
transitorios. Respecto a las posibles RAG en los receptores de PRP, igual que cualquier otro receptor
de SOH pueden aparecer, infecciones primarias inesperadas o por contaminacién cruzada por un
agente infeccioso en los materiales asociados, entre la obtencién y su aplicacion clinica. Cuando se
produce una RAG, se debe investigar su imputabilidad, que significa la probabilidad de que la reaccion
detectada, en un donante vivo, esté asociada con el proceso de obtencidon o que la reaccion del
receptor esté asociada con la aplicacion del PRP. Cuando se trate del donante, el nivel de imputabilidad
estd vinculado al proceso de donacidn y solo se incluye si se inicio la flebotomia.

Un evento adverso es cualquier incidente o error asociado con las actividades desde la obtencidn,
procesamiento, etiquetado, preservacion, distribucidn y aplicacién al paciente que pueda afectar la
calidad o la seguridad del PRP, de tal manera que implique un riesgo de dafio para un donante vivo o
para un receptor.

Cuando el evento adverso cumple los criterios establecidos en el Reglamento (UE) 2024/1938, se
considera un evento adverso grave (EAG). Entre las situaciones que pueden constituir un EAG en el
ambito del PRP se encuentran, por ejemplo, la distribucidn de un preparado de PRP con una calidad
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inadecuada; la identificacién de un error o fallo que represente un riesgo y que tenga implicaciones
para otros receptores o donantes porque tienen actividades o suministros criticos compartidos; Ia
pérdida de una cantidad de PRP que provoque el aplazamiento o la cancelaciéon de aplicaciones
humanas; la pérdida de PRP altamente compatible o para uso autdlogo y la pérdida de trazabilidad.

10.2. Notificacidn y gestion de reacciones y eventos adversos relacionados con el PRP

El PRP se incorpora al sistema nacional de biovigilancia ya establecido para las otras SoHO que se
encuentran en el ambito de competencias de la ONT (www.ont.es), con el objetivo de prevenir riesgos
para la salud de donantes y receptores y conseguir un PRP mas seguro y eficaz (aunque el perfil de
seguridad del tratamiento con PRP sigue sin estar claro pues existen muy pocas publicaciones).?

Los modelos para la notificacién de casos de vigilancia y la elaboracién de informes de investigacion
seran los disponibles en el Protocolo Nacional de Biovigilancia de tejidos y células.

Las reacciones y eventos adversos que no cumplan criterios de gravedad seran gestionados por las
entidades y establecimientos implicados. Cuando se identifique una RAG o un EAG, el caso se debera
notificar a la ACS autonémica que corresponda y a la ONT si involucra a mas de una Comunidad
Auténoma. Las ACS de las CCAA y la ONT serdn responsables de la supervision de la gestién de los casos
de vigilancia relacionados con las actividades de PRP, coordinando a las entidades y establecimientos
implicados. Tal gestion implica la investigacién del caso, incluyendo el analisis de la imputabilidad
cuando se trate de una RAG (probabilidad de que la reaccion esté asociada, en el caso de un donante
vivo, con el proceso de obtencién, y en el caso de un receptor, con la aplicacion del PRP). Cuando se
trate del donante, el nivel de imputabilidad esta vinculado al proceso de donacidn y solo se incluye si
se inicié la flebotomia. La vigilancia también implica la decisién e implementacién de las medidas
preventivas, terapéuticas y correctoras que correspondan.

La ONT serd la responsable de comunicar la existencia de RAG y EAG que pudieran afectar a otros
Estados miembros a través del sistema de notificacion establecido por la Comision Europea. Asimismo,
la ONT trasladara a las ACS de las CCAA donde se ubiquen las entidades afectadas o que pudieran estar
afectadas por una RAG o un EAG ocurrido en otro pais, toda la informacién relativa a dicho caso de
biovigilancia a través del portal de acceso restringido de la ONT (https://portal.ont.es) y coordinara la
gestidn del caso con las CCAA vy las entidades implicadas.

Las entidades de SoHO y las autoridades competentes son cruciales para la gestion de las notificaciones
y adopcién de las medidas preventivas, terapéuticas y correctoras, que se consideren.

Las entidades SoHO deberan designar un responsable de biovigilancia y desarrollar un sistema a nivel
local que incluya procedimientos operativos para la notificacidn y gestion de las reacciones y eventos
adversos, asi como para la eliminacién de preparados de PRP cuando sea necesario. Dicho sistema
debera disefiarse para detectar, investigar y registrar la informacion relativa a las reacciones y los
eventos adversos, incluidos los detectados durante el seguimiento de resultados clinicos realizado
como parte de la solicitud de autorizacién de un preparado de PRP.

El seguimiento clinico del paciente tras la aplicacion del PRP se ajustara a la gravedad del cuadro y a
sus comorbilidades, e incluird la indicacion de hospitalizacion en los casos con patologias subyacentes,
de acuerdo con la condicion clinica y el diagndstico. No existe consenso sobre el periodo de
observacion de los pacientes tras la aplicacién de PRP, que dependera de la via de administracién, las
comorbilidades y el estado clinico del paciente.

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidn Final 16-10-2026) Pagina 39 de 113



ol ¥ GOBIERNG MINISTERIO ' 'I“ I
gg—q DEESPANA  DE SANIDAD 4
bl ones onat

10.3. Registro y seguimiento de resultados clinicos

El Reglamento SoHO configura el seguimiento de los resultados clinicos como una actividad en materia
de SoHO, diferenciada de la vigilancia de reacciones y eventos adversos. En consecuencia, las entidades
de SoHO que preparen o apliquen PRP deberan disponer de un procedimiento que permita registrar
de forma sistematizada y prospectiva los resultados de su aplicacién.

El registro debe recoger, como minimo: la indicacion clinica y el diagndstico que motivan la aplicacion;
la identificacion del preparado aplicado y sus especificaciones (método de obtencién, volumen,
concentracion plaquetaria expresada en valor absoluto y como factor respecto al recuento basal,
contenido leucocitario y forma de activacion); la pauta de administracion (via, nimero de aplicaciones
e intervalos); las variables de resultado empleadas, preferentemente medidas validadas y comparables
entre centros; el periodo minimo de seguimiento definido para cada indicacién; y las incidencias y
reacciones adversas detectadas, que se notificardn conforme a lo previsto en este capitulo.

Estos datos constituyen la base del seguimiento exigido en el procedimiento de autorizacion de
preparados de SoHO (apartado 11.5) y permiten, ademas, generar de forma ordenada la evidencia que
hoy resulta limitada en la mayoria de las indicaciones del PRP. Se recomienda que las variables de
resultado se armonicen entre entidades y establecimientos para hacer posible su agregacion a nivel
nacional.

11. REGISTRO, AUTORIZACION E INSPECCION DE CENTROS (ENTIDADES Y
ESTABLECIMIENTOS DE SoHO) Y DE PREPARADOS DE SoHO

Todas las entidades que realicen actividades relacionadas con el PRP, incluidas en el ambito de
aplicacion del Reglamento SoHO, deberan auto-registrarse en la Plataforma SoHO de la UE y seran las
ACS autondmicas las que validen la informacién incluida por las entidades.

Conviene distinguir dos niveles de intervencién de la ACS. En primer lugar, la entidad se registra en la
Plataforma SoHO de la UE y, una vez validado el registro, obtiene, cuando proceda, la autorizacion
como entidad o establecimiento de SoHO para las actividades que realice (apartados 11.1 a 11.4). En
segundo lugar, la entidad o el establecimiento ya registrado y, en su caso, autorizado da de alta los
preparados de SOoHO que vaya a preparar o aplicar y solicita su autorizacion, que el Reglamento SoHO
vincula a un preparado y a una indicacién clinica concreta (apartado 11.5). La autorizacién por
indicacidn se refiere, por tanto, al preparado de SoHO y no implica una nueva autorizacion de la
entidad o del establecimiento para cada indicacién.

Los aspectos relativos a la autorizacidon e inspeccidn se regiran por lo dispuesto en el Real Decreto-Ley
9/2014" por el Real decreto 1277/2003""y el Reglamento SoHO' cuando sea de aplicacién completa, y
su normativa de desarrollo tanto la espafiola como la procedente de las instituciones europeas. Sera
responsabilidad de las ACS de las Comunidades Autdnomas proporcionar informacién a la ONT sobre
los ES y Centros o Unidades con PRP autorizados para diferentes actividades.

De manera transitoria, las unidades que obtienen, preparan y/o aplican PRP se pueden autorizar
utilizando el epigrafe U.900 “Otras unidades asistenciales” mientras se procede a adecuar el Real

vii https://www.boe.es/eli/es/rd/2003/10/10/1277
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Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, al Reglamento SoHO. Los requisitos técnicos seran los mismos;
lo Unico que cambiara es su codificacion en el Registro General de centros, servicios y establecimientos
sanitarios (REGCESS).

Los centros, entidades, establecimientos o unidades sanitarias deben contar con las instalaciones y
equipamiento necesarios para garantizar la correcta atencién del paciente de acuerdo con su oferta
asistencial.

Las figuras previstas en este capitulo no son excluyentes entre si: un mismo centro, entidad, ES o
unidad puede estar autorizado simultaneamente para la obtencién, el procesamiento y la aplicacion
del PRP, siempre que cumpla de forma acumulativa los requisitos exigidos para cada una de esas
actividades. En particular, los centros, entidades o ES que disponen del equipamiento de obtencidny
procesamiento y aplican el preparado a sus propios pacientes deben solicitar la autorizacién
correspondiente a todas las actividades que realicen, conforme a los apartados 11.1 a 11.4.

11.1. Requisitos para la autorizacion de entidades que realizan la obtencién de SoHO
para el procesamiento/ preparacion de PRP

La obtencidn de sangre total para la preparacién de PRP podra realizarse en cualquier centro sanitario
autorizado y registrado con dicha finalidad, sin que resulte exigible la unidad asistencial U.95.
Obtencion de tejidos del Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre. La obtencidn de sangre de cordén
umbilical, por la mayor complejidad del procedimiento y del entorno asistencial en el que se realiza,
seguira requiriendo la autorizacidon especifica prevista para esa actividad. En tanto se procede a
adecuar el Real Decreto 1277/2003 al Reglamento SoHO, la autorizacién podra formalizarse mediante
el epigrafe U.900. Otras unidades asistenciales, conforme a lo indicado al inicio de este capitulo, sin
que ello modifique los requisitos técnicos exigibles. Estas entidades deberan cumplir como minimo los
siguientes requisitos:

v"  La entidad deberd disponer de autorizacion de la autoridad competente para la actividad
de obtencién. La autorizacién del preparado de PRP para cada indicacion clinica se
tramitara conforme al procedimiento del apartado 11.5.

v" Contar con espacios adecuados para la informacidn, seleccién, cribado y evaluacién de los
donantes de sangre para PRP.

v' Seguir las especificaciones sobre evaluacion y seleccién de donantes y obtencién de SoHO
indicadas en este documento (capitulos 3y 4).

v" modelo de consentimiento informado especifico para la obtencién de sangre para la
preparacion de PRP con toda la informacidn que establece la normativa vigente.

v Realizar, con caracter previo a la obtencién de la sangre, las determinaciones analiticas
pertinentes a los donantes, de acuerdo con lo mencionado en este documento (Anexo 2).

v' Garantizar las condiciones adecuadas para la identificacion, envasado, etiquetado y
transporte, cuando proceda.

v Si se trata de donantes de sangre periférica, disponer de los espacios necesarios para la
obtencién de la sangre: una sala especifica con espacio suficiente, lavamanos con agua
corriente, contenedor de residuos peligrosos de origen sanitario y camilla de exploracion
regulable en altura/sillon reclinable.
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¥ Sise trata de donantes de SCU, disponer de los espacios necesarios para la obtencion de
la SCU en el momento del parto o de la cesarea, ademas de contar con la correspondiente
autorizacién sanitaria para dicha actividad.

v" Contar con personal cualificado y haber designado a una persona responsable con las
cualificaciones y la experiencia exigidas por el Reglamento SoHO, ademads del
correspondiente responsable de vigilancia previsto en el Sistema Nacional de Biovigilancia.
Dichas designaciones deberdn comunicarse a la ACS de la correspondiente Comunidad
Auténoma.

v" Haber establecido un acuerdo de colaboracién, cuando proceda, con el establecimiento
gue procesard la SoHO, asi como un Procedimiento Operativo Estandar consensuado con
dicho establecimiento en el que figuren las condiciones de obtencidén, preparacion,
envasado, etiquetado, y transporte de la sangre hasta su llegada al establecimiento.

v" Disponer de un Sistema de Gestién de la Calidad con Procedimientos Operativos para
garantizar el cumplimiento de las guias de buenas practicas para entidades SoHO definidas
en la Guia EDQM de tejidos y células (6.2 ed., capitulo 2)%. Los procedimientos de los cuales
deben disponer las entidades son: seleccién, evaluacion, informacién, cribado, obtencion,
preparacion para el transporte, etiquetado, custodia, empaquetado, trazabilidad y
vigilancia.

v' Contar con un Sistema Informatizado de Gestién de la Documentacién que garantice
siempre el mantenimiento de los registros de todo el proceso y el cumplimiento de la
legislacion en materia de proteccién de datos personales. Dicho sistema de recogida y
custodia de la informacion relativa a sus actividades serd de acceso restringido y
confidencial.

v' Disponer de un Procedimiento Operativo Estdndar para comunicar la informacién
periddica relativa a los datos de actividad a la ACS de la Comunidad Auténoma.

v" Emitir un informe del procedimiento de extraccién y remitir una copia al establecimiento
que procesara la SoHO, cuando proceda.

v" Los tres ultimos puntos, junto con el sistema de gestién de la calidad y el de gestién
documental, no son requisitos estructurales sino procedimientos que la entidad debera
tener redactados, implantados y a disposicién de la autoridad competente en el momento
de la inspeccidn.

v" Disponer de un sistema de biovigilancia para la notificacién de eventos adversos y
reacciones adversas y su gestion, en base a lo especificado en la legislaciéon en materia de
SoHO vigente en Espaia y en el Sistema Nacional de Biovigilancia.

11.2. Requisitos para la autorizacidon de establecimientos de PRP

Es imprescindible disponer de centros capaces de ofertar este tratamiento de forma segura y eficaz a
pacientes seleccionados. Aunque la tecnologia necesaria no es especialmente compleja, los aspectos
relacionados con la seguridad y la correcta indicacion de su administracion hacen conveniente su
centralizacion en centros de referencia y con experiencia acreditada que garanticen la adecuada
calidad de esta prestacion.
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Las entidades que deseen procesar, almacenar o distribuir PRP tendran la consideracién de
establecimientos SoHO y deberdn ser autorizados de forma expresa por la ACS de la correspondiente
Comunidad Auténoma para la realizacidon de dichas actividades, ademas de cumplir los requisitos
especificados en el Real Decreto-Ley 9/2014", en el Reglamento SoHO' cuando sea de aplicacidn, y su
normativa de desarrollo, tanto la espafiola como la procedente de las instituciones europeas.

Dichos establecimientos deberdn estar autorizados de forma expresa por la ACS de su Comunidad
Auténoma como establecimiento de SoHO para las actividades de procesamiento, almacenamiento y
distribucidon de estos preparados, sin que resulte exigible su autorizacion como Unidad Asistencial
U.97. Banco de tejidos. En tanto se procede a adecuar el Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre,
al Reglamento SoHO, dicha autorizacién podra formalizarse mediante ese epigrafe o mediante el
U.900. Otras unidades asistenciales, sin que ello modifique los requisitos técnicos exigibles. Ademas,
estos establecimientos deberan cumplir como minimo los siguientes requisitos:

v" Disponer de una autorizacién especifica por parte de la ACS de la Comunidad Auténoma
para cada preparado de PRP y su indicacion clinica (ver apartado 11.5).

v’ Seguir las directrices técnicas de la Guia EDQM de tejidos y células (5.2 ed., capitulo 33)y,
para los colirios de suero, de la Guia EDQM de componentes sanguineos® para el
procesamiento/preparacién de PRP. Los métodos empleados deberan garantizar la calidad
y seguridad del PRP y su efectividad clinica. Para los dispositivos de procesamiento de
sistema cerrado, deberan seguir las instrucciones contenidas en cada sistema comercial;
el kit empleado deberd disponer de marcado CE otorgado para dicho uso, al igual que los
equipos requeridos para la centrifugacién y la aplicacion. En cambio, aquellos dispositivos
de procesamiento de sistema abierto deberan realizarse de manera obligatoria en cabinas
de flujo laminar dentro de salas blancas calificadas (Clase A en fondo D) para asegurar una
técnica aséptica y minimizar el riesgo de contaminacién.

v' Garantizar los requisitos de almacenamiento de PRP y sus derivados, basados en control
estricto de temperatura, monitorizacién continua, equipos validados, trazabilidad
completa, prevencion de contaminacion y procedimientos documentados con condiciones
especificas para cada tipo de preparado y de su formato final.

v" Contar con un laboratorio especifico para el procesamiento y almacenamiento de los
preparados de PRP con dicha finalidad. Deberan existir procedimientos para minimizar el
riesgo de contaminacién por patdgenos durante el procesamiento o de contaminacién
cruzada. En caso de que en el establecimiento exista PRP con destino autélogo y con
destino alogénico, deberan almacenarse por separado.

v" Contar con personal cualificado y haber designado a una persona responsable, uno o mas
responsables de liberacién y un médico, con las cualificaciones y la experiencia exigidas
por el Reglamento SoHO, ademas del correspondiente responsable de vigilancia previsto
en el Sistema Nacional de Biovigilancia. La persona responsable podra asumir la funcién
de responsable de liberacién o de médico cuando reuna las cualificaciones exigidas para
ellas. Dichas designaciones deberdn comunicarse a la ACS de la Comunidad Autéonoma.

v" Haber establecido convenios de colaboracién con las entidades que obtendran sangre
periférica o SCU para PRP, asi como con las entidades que aplicaran el PRP.
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Sistema de Gestion de la Calidad con Procedimientos Operativos para garantizar el
cumplimiento de las guias de buenas practicas para entidades SoHO definidas en la Guia
EDQM de tejidos y células (6.2 ed., capitulo 2)?

Sistema de Gestion Informatizado de Gestidn de la Documentacion que garantice siempre
el mantenimiento de los registros de todo el proceso, la trazabilidad, la codificacion vy el
cumplimiento de la legislacion en materia de proteccidn de datos personales. El sistema
de recogida y custodia de la informacién relativa a sus actividades serd de acceso
restringido y confidencial.

Disponer de un procedimiento para comunicar la informacion periddica relativa a los datos
de actividad a la ACS de la Comunidad Auténoma.

Disponer de un sistema de biovigilancia para la notificacién de eventos adversos vy
reacciones adversas y su gestidon, en base a lo especificado en la legislacion en materia de
SoHO vigente en Espaia y en el Sistema Nacional de Biovigilancia.

11.3. Requisitos para la autorizacién de entidades que aplican PRP

La aplicacién de PRP se debe realizar en centros sanitarios autorizados y registrados como entidad de

SoHO, conforme a la legislacion vigente en materia de autorizacion e inspeccién de centros, servicios

y establecimientos sanitarios, sin que resulte exigible la unidad asistencial U.96. Implante de tejidos.

En tanto se procede a adecuar el Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, al Reglamento SoHO,

dicha autorizacion podrd formalizarse mediante el epigrafe U.900. Otras unidades asistenciales, sin

que ello modifique los requisitos técnicos exigibles. Estas entidades deberan cumplir como minimo con

los siguientes requisitos:

v

Aplicar dnicamente preparados de PRP que dispongan de autorizacién para la indicacién
clinica correspondiente (ver apartado 11.5). Esta autorizacidn corresponde al preparado
de SoHO y no requiere una nueva autorizacion de la entidad por cada indicacion.

La entidad deberd designar a una persona responsable con las cualificaciones y la
experiencia exigidas por el Reglamento SoHO, un facultativo y un responsable de
vigilancia. Dichas designaciones deberan comunicarse a la ACS de la Comunidad
Auténoma.

Sistema de Gestion de la Calidad con Procedimientos Operativos para garantizar el
cumplimiento de las Guias de Buenas Practicas para la aplicacion de SoHO definidas en las
Guias EDQM?2. Los procedimientos de los cuales deben disponer las entidades son:
recepcion de las SoHO, preparacion, informacién, aplicacion, seguimiento clinico de los
pacientes, trazabilidad y vigilancia.

Contar con un Sistema de Gestion de la Documentacion en formato electrénico mediante
un sistema informatizado que garantice siempre el mantenimiento de los registros de
todo el proceso y el cumplimiento de la legislaciéon EU y nacional de Proteccién de Datos.
El sistema de recogida y custodia de la informacidn relativa a sus actividades tiene que ser
de acceso restringido y confidencial.

Haber establecido un acuerdo de colaboracion con el establecimiento que les distribuira
el PRP.
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v" Disponer de un Procedimiento para comunicar la informacién periédica relativa a los
datos de actividad a la ACS de la Comunidad Auténoma.

v" Disponer de un modelo de consentimiento informado especifico para PRP con toda la
informacién que establece la normativa vigente.

v" El Centro deberd remitir al establecimiento un documento firmado que certifique que el
PRP ha sido aplicado a un paciente concreto (certificado/tarjeta de implante) o descartado
si fuera el caso, y las causas de la no aplicacién en el supuesto de que ésta no se realice.
Copia de ese documento se conservara en la Historia Clinica del paciente y se facilitara al
paciente informe de fin de proceso/procedimiento donde constara la aplicacion de PRP y
la informacion de la trazabilidad del SoHO.

v" Disponer de un sistema de biovigilancia para la notificacién de eventos adversos y
reacciones adversas y su gestion, en base a lo especificado en la legislacién en materia de
SoHO vigente en Espaia y en el Sistema Nacional de Biovigilancia.

11.4. Requisitos para la autorizacidn de centros y entidades de SoHO que obtieneny
aplican PRP de manera inmediata para uso autdlogo

Tal y como se ha mencionado en el presente documento (Apartado 2.1.), para la modalidad de PRP de
uso inmediato y autdlogo con sistema cerrado, los limites técnicos y regulatorios estan siendo
actualmente objeto de analisis en el Grupo de Trabajo de Cuestiones Regulatorias de la Junta de
Coordinacion de SoHO, donde se esta elaborando un documento de reflexion especifico con el
objetivo de clarificar su interpretacion y garantizar una aplicacién armonizada entre Estados
miembros. El presente apartado comprende, por tanto, la obtencién y aplicacién inmediata para uso
autdlogo en consulta, en tanto no se delimite el alcance del supuesto de un mismo procedimiento
quirurgico descrito en el apartado 4.5.1. Los requisitos de este apartado tienen cardcter transitorio y
se revisaran a la luz de las conclusiones de dicho documento de reflexién, en cuya elaboracién participa
la ONT, incluida, en su caso, la exigencia de autorizacién del preparado para cada indicacion.

Hasta disponer de dicho documento, las entidades que obtienen y aplican PRP de manera inmediata
para uso autélogo con técnica cerrada deberan estar autorizadas como centros o unidades sanitarias
por la autoridad sanitaria competente, segun lo establecido en el Real Decreto 1277/2003, de 10 de
octubre, y registradas con dicha finalidad. Ademds, deberan cumplir, como minimo, los siguientes
requisitos para su autorizacion:

v Disponer de la autorizacion del preparado de PRP para cada indicacidn clinica en la que
vaya a utilizarse (ver apartado 11.5). Esta autorizacion corresponde al preparado de SoHO
Yy no supone una nueva autorizacién de la entidad por cada indicacién.

v" Disponer de espacios necesarios para la obtencién de la sangre: una sala especifica con
espacio suficiente, lavamanos con agua corriente, contenedor de residuos peligrosos de
origen sanitario y camilla de exploracidon regulable en altura/sillon reclinable.

v Contar con personal legalmente capacitado para la obtencién/extraccion de sangre y con
el material necesario para la extraccién de la misma, asi como para su contencién, que
debera contar con el marcado CE como producto sanitario, siendo estéril y de un solo uso.

v" Disponer de un modelo de consentimiento informado especifico para PRP, con toda la
informacién que establece la normativa vigente.
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v Realizar, con caracter previo a la obtencién de la sangre, las determinaciones analiticas
pertinentes, de acuerdo con lo mencionado en este documento (Anexo 2).

v El dispositivo para el procesado del PRP deberd estar en un espacio limpio. El método
empleado para la elaboracion del PRP debera seguir las instrucciones contenidas en cada
sistema comercial. El kit empleado tiene que disponer de marcado CE otorgado para dicho
uso, al igual que los equipos requeridos para la centrifugacidn y la aplicacion.

v' La prescripcion de PRP con sistema cerrado para uso inmediato autdlogo, se realiza
exclusivamente por médicos, odontélogos y poddlogos en el ambito de sus
competencias. La entidad deberd designar a una persona responsable, un facultativo y un
responsable de vigilancia. Dichas designaciones deben ser comunicadas a la ACS de la
Comunidad Auténoma.

v" Disponer de un Sistema de Gestion de la Calidad con Procedimientos Operativos para
garantizar el cumplimiento de las Guias de buenas practicas para la aplicacién de SoHO
definidas en la Guia EDQM de tejidos y células (6.2 ed., capitulo 2)2. Los procedimientos de
los cuales deben disponer las entidades son: seleccién y evaluacidon de pacientes,
preparacion del paciente y extraccion de sangre que garanticen un procedimiento de
asepsia validado, informacidn, elaboracién del PRP desde la obtencion de sangre hasta su
aplicacion, etiquetado, trazabilidad, seguimiento clinico de los pacientes y vigilancia,
ademas de Procedimiento para comunicar la informacién periédica relativa a los datos de
actividad a la ACS de la Comunidad Auténoma.

v Contar con un Sistema de Gestién de la Documentacién en formato electrénico mediante
un sistema informatizado que garantice siempre el mantenimiento de los registros de
todo el proceso y el cumplimiento de la legislaciéon EU y nacional de Proteccién de Datos.
El sistema de recogida y custodia de la informacidn relativa a sus actividades tiene que ser
de acceso restringido y confidencial.

v" Procedimiento para comunicar la informacién periédica relativa a los datos de actividad
ala ACS de la Comunidad Autéonoma.

v' Se facilitard al paciente informe de fin de proceso/procedimiento donde consta la
aplicacion de SoHO e informacidn que garantice la trazabilidad de este.

v" Disponer de un sistema de biovigilancia para la notificacién de eventos adversos y
reacciones adversas y su gestion, en base a lo especificado en la legislacion en materia de
SoHO vigente en Espaia y en el Sistema Nacional de Biovigilancia.

11.5 Requisitos para la autorizacion de preparados de PRP

La incorporacién del PRP al ambito de aplicacion del Reglamento (UE) 2024/1938 supone un cambio
de paradigma en su evaluacion regulatoria. Frente al modelo previo, centrado fundamentalmente en
la autorizacidon de centros y procedimientos, el Reglamento introduce un sistema especifico de
autorizacién de preparados de SoHO, basado en la demostracion de su calidad, seguridad y eficacia
en una indicacidn clinica especifica mediante una evaluacion cientifico-técnica proporcionada al riesgo
del preparado.
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En este contexto, la ONT cred en diciembre de 2023 el Comité de Evaluacion de la Innovacion en
Sustancias de Origen Humano (CEI-SoHO)", dependiente de la Comisién de Trasplantes del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y coordinado por la Organizacion Nacional de Trasplantes
(ONT). Su objetivo es proporcionar apoyo cientifico y técnico a las autoridades competentes para la
evaluacién de nuevos preparados SoHO, garantizando criterios homogéneos, transparentes y basados
en la evidencia cientifica en todo el territorio nacional.

La creacién del CEI-SoHO resulta especialmente relevante para el PRP dado el elevado numero de
procedimientos, la importante heterogeneidad existente entre los diferentes sistemas de obtenciony
procesamiento, asi como la rapida incorporacién de nuevas indicaciones clinicas. Desde su
constitucién, el Comité ha evaluado numerosos expedientes de PRP, desarrollando una metodologia
estandarizada de evaluacion que permite analizar de forma objetiva las caracteristicas del preparado,
el proceso de fabricacién, la evidencia clinica disponible y el perfil beneficio-riesgo.

De acuerdo con el Reglamento SoHO, la autorizacién de un preparado de PRP requiere la evaluacion
de, al menos, los siguientes aspectos:

e caracterizacion del preparado y definicion de su indicacidn clinica;

e descripcion y validacion del proceso de obtencion y procesamiento;

e sistema de gestidn de calidad y controles de calidad del preparado;

e evaluacion del beneficio-riesgo basada en la evidencia cientifica disponible;

e plan de seguimiento de resultados clinicos cuando la evidencia disponible sea insuficiente o el
riesgo del preparado asi lo requiera.

El Reglamento establece un enfoque proporcionado al riesgo, de forma que los preparados de SoHO
bien establecidos y con amplia experiencia clinica podran requerir un nivel de evidencia inferior al
exigido para preparados innovadores o con modificaciones relevantes en el proceso de preparacion o
aplicacion clinica. Este modelo resulta especialmente adecuado para el PRP, donde coexisten
preparados ampliamente utilizados con nuevas tecnologias de procesamiento que requieren una
evaluacion individualizada antes de su incorporacion a la practica clinica.

Es importante sefialar que el CEI-SoHO no sustituye a los Comités de Etica de la Investigacion (CEI) ni
a los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm). Mientras estos Ultimos evaltan
los aspectos éticos y metodoldgicos de los estudios clinicos, el CEI-SoHO proporciona una evaluacion
regulatoria y cientifico-técnica del propio preparado de SoHO y de su adecuacién a los requisitos
establecidos en el Reglamento. Ambas evaluaciones son, por tanto, complementarias y responden a
finalidades distintas.

La experiencia acumulada por el CEI-SoHO en la evaluacion de preparados de PRP situa a Espafia en
una posiciéon de liderazgo para la implantacién del nuevo modelo europeo de autorizacién de
preparados de SoHO. Este modelo de evaluacidn centralizada tiene como finalidad generar
progresivamente evidencia cientifica sobre los distintos preparados e indicaciones clinicas del PRP,
facilitar la autorizacion de aquellos preparados que demuestren un perfil adecuado de calidad,
seguridad y efectividad, y promover un marco regulatorio armonizado que garantice su obtencién,
procesamiento, almacenamiento, distribucién y aplicacion en centros debidamente autorizados.

viil https://www.ont.es/informacion-a-los-profesionales-4/soho/cei-soho/
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Asimismo, este enfoque permitird reducir la variabilidad existente entre procedimientos, favorecer la
estandarizacién de los preparados y facilitar una transicion ordenada desde el marco regulatorio previo
hacia un sistema basado en el riesgo, la evidencia cientifica y la mejora continua de la practica clinica.

Los ES que deseen obtener-procesar-liberar y distribuir muestras para PRP, asi como las entidades que
prepararan PRP para aplicarlos en el mismo centro, deberdn contar con la autorizacion de cada
preparado de SoHO para cada una de las indicaciones clinicas en las que vaya a utilizarse. Esta
autorizacion se refiere al preparado y no supone una nueva autorizacién de la entidad o del
establecimiento por cada indicacién. Para la autorizacién de dichos preparados deberan utilizar la
metodologia GAPP* y solicitar una autorizacién a la autoridad competente de SoHO, previo informe
técnico del Comité para la Evaluacidn de la Innovacion de la ONT (CEI-SoHO)*

Siguiendo el procedimiento establecido en cada Comunidad Auténoma, dicha solicitud se deberd
presentar a la Autoridad Competente en Materia de SoHO de la Comunidad Auténoma, que recabara
el informe técnico del CEI-SoHO.

Conforme al acuerdo de la Comision de Trasplantes del Consejo Interterritorial del SNS, la evaluacion
de los preparados de SoHO previa a su autorizacion se realiza de forma centralizada, por lo que el
informe técnico del CEI-SoHO es preceptivo, pero no vinculante. La decisidon sobre la autorizacién
corresponde a la Autoridad Competente en materia de SoHO de la Comunidad Auténoma, que
resolvera teniendo en cuenta dicho informe.

Cuando un preparado de PRP ya haya sido autorizado en otro establecimiento de SoHO, del mismo o
de otro Estado miembro, la ACS podra autorizarlo en un nuevo establecimiento mediante un
procedimiento simplificado, conforme al articulo 20.3 del Reglamento SoHO, siempre que verifique,
con el consentimiento de los establecimientos implicados, que las actividades y las fases de
procesamiento se realizan de forma que los resultados sean equivalentes a los del establecimiento en
el que se autorizé por primera vez, es decir, que se utiliza un proceso y unas especificaciones
equivalentes. Esta via resulta especialmente relevante en el PRP, por el elevado nimero de entidades
y establecimientos implicados y el uso extendido de procesos estandarizados.

La valoracidn de los recursos necesarios para aplicar este modelo resulta imprescindible. El PRP se
utiliza en numerosas especialidades, tanto en el ambito publico como en el privado, y el nimero
potencial de expedientes de autorizacién por entidad, preparado e indicacidn es elevado. Para que el
procedimiento sea viable, la autorizacién de entidades y preparados se abordara de forma progresiva,
primando siempre la garantia del suministro, y se apoyara en la via de equivalencia descrita en el
parrafo anterior, en la evaluacién técnica centralizada del CEI-SoHO y en criterios homogéneos de
evaluacion. La gestion de las solicitudes se canalizard a través de la Plataforma SoHO de la UE, lo que
permitird ordenar los expedientes y evitar duplicidades. La estructura administrativa y los recursos
humanos necesarios para la recepcidn, instruccién, evaluacién, seguimiento, modificacidn, suspension
y retirada de estas autorizaciones se abordaran en la normativa de desarrollo del Reglamento SoHO y
en el seno de la Comisién de Trasplantes del Consejo Interterritorial del SNS.

X https://www.ont.es/wp-content/uploads/2024/07/Guia-Autorizacion-de-Procesos-de-Preparacion-en-ET-

1.pdf
* https://www.ont.es/informacion-a-los-profesionales-4/soho/cei-soho/
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12. APLICACION EN EL SER HUMANO

No obstante, el grado de evidencia cientifica, la estandarizacién de los procedimientos y el nivel de
consolidacién clinica son variables en funcién de cada indicacién. Por ello, la utilizacién del PRP deberd
realizarse para indicaciones clinicas especificamente evaluadas y autorizadas, atendiendo a las
caracteristicas del preparado, su perfil beneficio-riesgo, la evidencia cientifica disponible y las
correspondientes guias de practica clinica.

Con el fin de facilitar la consulta y la actualizacién periddica del documento, las aplicaciones clinicas
del PRP se desarrollan en Mddulos especificos por especialidades, en los que se recogen las
indicaciones, el estado de la evidencia cientifica y las principales consideraciones para su utilizacion.
Los médulos se centran en la evidencia cientifica disponible, las indicaciones clinicas y las
consideraciones especificas de cada ambito asistencial, evitando reproducir requisitos regulatorios
transversales que son de obligado cumplimiento para cualquier preparado de SoHO, con
independencia de la especialidad clinica en la que se utilice. Las referencias citadas en los mddulos se
recogen, con numeracién Unica para todo el documento, en el apartado REFERENCIAS.

Los establecimientos que deseen obtener-procesar-liberar y distribuir PRP, asi como las entidades
que preparen PRP para aplicarlos en el mismo centro, deberan contar con la autorizacion de cada
preparado de SoHO para cada una de las indicaciones clinicas en las que vaya a utilizarse; esta
autorizacion se refiere al preparado y no supone una nueva autorizacion de la entidad o del
establecimiento por cada indicacion. Para la autorizacion de dichos preparados deberan utilizar la
metodologia GAPP y solicitar una autorizacion a la ACS de su Comunidad Auténoma, para la que sera
necesario el informe técnico previo del CEI-SOHO, de caracter preceptivo y no vinculante. La entidad
dirigira siempre la solicitud a la autoridad competente de su Comunidad Auténoma, siguiendo el
procedimiento que esta tenga establecido, y sera la Comunidad Auténoma la que solicite el informe
técnico del CEI-SoHO.

Los médulos tienen caracter evolutivo y se irdn actualizando y ampliando mediante la incorporacion
progresiva de nuevas especialidades y areas clinicas, a medida que se amplien las indicaciones del PRP
y exista evidencia suficiente que permita sustentar su evaluacion y autorizacion.

En la aplicacidn alogénica debera valorarse la conservacién de muestras de retencion del donante. A
falta de un requisito nacional especifico para el PRP, la decisién sobre su conservacién y su duracion
se adoptara mediante una evaluacién documentada del riesgo, atendiendo al tipo de preparado vy al
tipo de donante, conforme al criterio recogido en la Guia EDQM de tejidos y células (6.2 ed.)?, que
recomienda conservar las muestras durante al menos un afio después de la distribucion del ultimo
preparado obtenido de ese donante. La guia de componentes sanguineos® no establece una
recomendacion equivalente sobre el producto acabado.
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ANEXO 1. CRITERIOS DE EXCLUSION

La evaluacion de los criterios que se recogen en este anexo y la decisidn sobre la aptitud del donante
o de la persona de la que se obtiene la sangre para uso autdlogo corresponden a la entidad SoHO que
realiza la obtencidn y el procesamiento, a través de un profesional sanitario cualificado, sin perjuicio
de la obligacion del médico prescriptor de aportar la informacion clinica necesaria (indicacién,
antecedentes relevantes y tratamientos en curso) y de la responsabilidad compartida en el
seguimiento del paciente. Estos criterios son de aplicacidon obligatoria a los donantes para uso
alogénico. En el uso autdlogo, a la persona de la que se obtiene la sangre le son de aplicacion el
consentimiento informado, las determinaciones del Anexo 2 y los criterios relativos a su seguridad
durante la extraccion; el resto tiene caracter orientativo, conforme a lo indicado en el apartado 3.2.

Tabla 1. Criterios de seleccion, inclusion y exclusion para la obtencion de PRP en donante adulto y en sangre

de cordén umbilical (SCU).

CATEGORIA CRITERIO

1. Criterios Generales
de Inclusion

2. Criterios Generales
de Exclusion

3. Funcionalidad
plaquetaria*

4. Especificos SCU

5. Control de calidad

Buen estado de salud.
Peso 250 kg (para adultos).
Consentimiento informado.

Edad 18-60 afios para el donante alogénico. En el uso autdlogo podran obtenerse preparados
de PRP en poblacién pediatrica cuando exista indicacion clinica, con el consentimiento de los
representantes legales y previa evaluacion individualizada del riesgo.

Riesgo de infeccidn por VIH, VHB, VHC, sifilis y, opcionalmente, los propios de la donacién de
sangre de su Comunidad.

Infeccidn activa.
Antecedentes oncolégicos.
Xenotrasplantes, conforme a los criterios de exclusidn vigentes para la donacidn de sangre.

Conductas de riesgo recientes, conforme a los criterios vigentes de donacién de sangre, que
incluyen las situaciones de riesgo de transmision de VIH, VHB y VHC.

Trastornos hematolégicos.

Tratamiento con antiagregantes, anticoagulantes, AINEs.
Vacunas con virus vivos atenuados.

Recuento plaquetario adecuado.

Peso cordén >85 g.

Tiempo maximo 48 h (hasta 80 h si validado).

Ausencia coagulos.

Procesamiento de colecta estandarizado.

Serologias maternas obligatorias para banco de corddn clinico.
SCU no apta para TPH si protocolo.

Validacién concentracidn, volumen, activacion.

Control microbioldgico, trazabilidad.

Protocolos estabilidad.

Nota: *La funcionalidad plaquetaria constituye un requisito de calidad del preparado y no un criterio de seleccion

del donante.
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ANEXO 2. DETERMINACIONES ANALITICAS

1. Determinaciones analiticas en el adulto (uso autélogo o donacidn alogénica)

Las determinaciones que se recogen en este anexo siguen los criterios de la Guia EDQM de
componentes sanguineos (22.2 ed., capitulo 10)® y de la Guia EDQM de tejidos y células (6.2 ed.,
capitulo 7)?, junto con los criterios de seleccién de donantes y de verificacion de las donaciones
establecidos en el Real Decreto 1088/2005, de 16 de septiembre, por el que se establecen los
requisitos técnicos y condiciones minimas de la hemodonaciéon y de los centros y servicios de
transfusién®, en tanto no se adapte al Reglamento SoHO, y se entienden sin perjuicio de las directrices
técnicas del ECDC, que prevaleceran en caso de discrepancia. Ambas guias coinciden en el cribado
seroldgico del VIH, el VHB y el VHC; la Guia de tejidos y células exige ademds la determinacion de
Treponema pallidum y de anti-HBc (esta uUltima no es necesaria si se emplea NAT de alta sensibilidad
para el VHB) y, conforme a las directrices técnicas del ECDC que seran de aplicacién a partir del 7 de
agosto de 2027, el cribado mediante NAT de VIH, VHB y VHC en los donantes vivos. En la donacién
alogénica las determinaciones son obligatorias y deben ser negativas antes de la liberacion del
preparado. En el uso autdlogo con almacenamiento o cultivo del preparado se aplican las mismas
determinaciones seroldgicas que en la donacidon alogénica; un resultado positivo no impide
necesariamente el procesamiento y la reaplicacion al propio donante, siempre que se garanticen el
almacenamiento segregado, la ausencia de riesgo de contaminacion cruzada y la trazabilidad
diferenciada. En el uso autdlogo inmediato el alcance de las determinaciones podrd ajustarse mediante
una evaluacion documentada del riesgo. La muestra para el cribado se obtendrd en el momento de la
donacién o, cuando ello no sea posible, dentro de los 7 dias anteriores o posteriores.

Tabla 1. Determinaciones analiticas en el adulto para uso autélogo o donacion alogénica.

DETERMINACION USO AUTOLOGO DONACION ALOGENICA CRITERIO EDQM

Obligatoria cuando el
Anti-VIH 1/2
(preferiblemente
ensayo combinado
antigeno/anticuerpo de
4.2 0 5.2 generacion)

preparado se almacena o se

cultiva; en el uso autélogo Obligatoria; resultado Sangre, §10.5.1.2;
tejidos y células, Tabla

7.1(6.2 ed.)

inmediato su alcance puede | negativo antes de la

ajustarse mediante liberacién
evaluacion documentada

del riesgo

Obligatoria cuando el

Obligatoria; resultado

Sangre, §10.5.1.2;

HBsAg preparado se almacena o se | negativo antes de la tejidos y células, Tabla
cultiva liberacién 7.1(6.2ed.)
Obligatoria conforme a la
. . Guia de tejidos y células; si B i
Obligatoria cuando el . Tejidos y células, Tabla
. el resultado es reactivo,
Anti-HBc preparado se almacena o se 7.1 (6.2 ed.); sangre,

cultiva

X https://www.boe.es/eli/es/rd/2005/09/16/1088/con

determinacién de ADN del
VHB con método de alta
sensibilidad

§10.5.3
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DETERMINACION USO AUTOLOGO DONACION ALOGENICA CRITERIO EDQM

Anti-VHC

Sifilis (anticuerpos
frente a Treponema
pallidum)

NAT para VIH, VHB y
VHC

Otros marcadores
segun la situacion
epidemioldgica (anti-
HTLV 1/11, ARN del VHE,
malaria, Trypanosoma
cruzi, virus del Nilo
Occidental)

Grupo ABO y RhD

Hemograma con
recuento de plaquetas

Control microbiolégico
del preparado

Obligatoria cuando el
preparado se almacena o se
cultiva

Obligatoria cuando el
preparado se almacena o se
cultiva

Segun evaluacion
documentada del riesgo

No procede con caracter
general

No exigible

Recomendable como valor
basal del donante

Obligatorio por lote cuando
el procesamiento no se
realiza en sistema cerrado

Obligatoria; resultado
negativo antes de la
liberacién

Obligatoria

Obligatoria a partir del 7
de agosto de 2027,
conforme a las directrices
técnicas del ECDC; hasta
entonces, exigible cuando
lo requiera la autoridad
nacional, muy
recomendable con
cardacter general y
necesaria si se emplea un
ensayo serologico de 3.2
generacion o si existe
hemodilucidn superior al
50 %

Segun la situacién
epidemioldgica y los
requisitos nacionales

Obligatoria en los
preparados alogénicos
destinados a uso tdpico o
inyectable

Recomendable como valor
basal del donante

Obligatorio por lote
cuando el procesamiento
no se realiza en sistema
cerrado

Sangre, §10.5.1.2;
tejidos y células, Tabla
7.1(6.2ed.)

Tejidos y células, Tabla
7.1 (6.2 ed.); sangre,
§10.5.3

Sangre, §10.5.2; tejidos y
células, Tabla 7.1y
§7.3.1(6.2ed.)

Sangre, §10.5.3y §10.5.4

Sangre, tabla 7A-1

Caracterizacion del
donante y control de
calidad del preparado

Sangre, tabla 7A-1y GPG
6.6

Nota. En los preparados alogénicos, la Guia EDQM de componentes sanguineos recomienda una cuarentena de 4 meses y la

repeticion de las determinaciones en una donacion posterior del mismo donante antes de la liberacion; dicha cuarentena

puede no ser necesaria cuando el cribado inicial incluye NAT y existen criterios de seleccion y de seguimiento del donante
que cubran el riesgo de periodo ventana (capitulo 7, monografia A-1).
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2. Determinaciones analiticas en la donacién de sangre de cordén umbilical

Las determinaciones analiticas que deben realizarse en la donacién de sangre de cordén umbilical
(SCU), tanto en la madre como en la unidad, se recogen en la Tabla 2. Siguen los capitulos 7 y 26 de la
Guia EDQM de tejidos y células (6.2 ed.)?, que considera la muestra materna prueba subrogada del
estado infeccioso de la unidad y exige que se obtenga dentro de los 7 dias anteriores o posteriores a
la recogida, y el capitulo 10 de la Guia EDQM de componentes sanguineos? en lo relativo al cribado de
marcadores de infeccién. Los resultados del cribado materno deben estar disponibles antes de Ila
liberacion de la unidad.

Tabla 2. Determinaciones analiticas en la donacién de sangre de cordén umbilical (muestra materna y unidad).

DETERMINACION MUESTRA CRITERIO EDQM

Anti-VIH 1y 2, HBsAg y anti-HBc, Muestra materna obtenida dentro de

. et , . . Tejidos y células, §7.2.1y
anti-VHC y sifilis (Treponema los 7 dias anteriores o posteriores a la

Tabla 7.1 (6.2 ed.
pallidum) recogida de la unidad avla (62 ed)

Agentes adicionales exigidos por . )
Tejidos y células, G7.1y §7.8

la normativa nacional o por la Muestra materna (6.2 ed.)
2ed.

endemia local

Muestra materna; en el recién nacido Tejidos y células, Tabla 7.1
NAT para VIH, VHB y VHC . .,
cuando se sospeche infeccion materna | (6.2 ed.)

Historia médica y genética de la . Tejidos y células, §26.3 (6.2
. L . Donante (unidad de SCU)

familia del recién nacido ed.)

Control microbiolégico de la

Tejidos y células, §26.8 y

unidad (aerobios, anaerobios y Unidad de SCU i
capitulo 12 (6.2 ed.)

hongos, con sistema validado)
Control de calidad del

Unidad de SCU preparado (tejidos y células,
§26.8, 6.2 ed.)

Recuento celular, recuento de
plaquetas y viabilidad

3. Algoritmo de actuacidén ante resultados positivos

3.1. Resultado reactivo en el cribado inicial

En todo caso se aplicaran las directrices técnicas del ECDC vigentes en cada momento para la
prevencion de la transmisién de infeccién por el VIH, el VHB y el VHC a través de SoHO, asi como las
recomendaciones que las sustituyan o complementen. Las determinaciones y el algoritmo que siguen
se entienden sin perjuicio de dichas guias, que prevaleceran en caso de discrepancia.

El cribado inicial se realiza mediante determinacidon seroldgica. Ante un resultado reactivo, se repetira
la determinacion y se realizard prueba de confirmacién conforme al algoritmo diagndstico del
laboratorio de referencia, incluyendo prueba de amplificacion de acidos nucleicos (NAT), cuando
proceda. Hasta disponer del resultado de confirmacién, el preparado permanecerd en cuarentena y
no podra liberarse.
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Donacion alogénica: la confirmacién de un resultado positivo excluye la donacién. El preparado se
descartara conforme al procedimiento de eliminacidn del establecimiento. Se informara al donante en
los términos previstos en el consentimiento informado y se le derivard para valoracion clinica,
activandose en su caso las obligaciones de notificacion previstas en el capitulo de biovigilancia y las de
comunicacion a la ACS. El descarte de un preparado por un resultado seroldgico positivo no constituye
por si mismo una notificacidn de biovigilancia, salvo que el preparado se hubiera aplicado previamente.

Obtencion para uso autélogo: un resultado positivo no constituye por si mismo una contraindicacién
absoluta. La obtencion y la aplicacién podran realizarse bajo criterio justificado y documentado del
médico responsable, con etiqueta de RIESGO BIOLOGICO, procesamiento segregado, medidas de
prevencion de la contaminacién cruzada y almacenamiento diferenciado. Se informara al paciente del
hallazgo y se le derivara para valoracidon y tratamiento.

3.2. Resultados indeterminados o hallazgos incidentales
Se repetird la determinacién en una nueva muestra y, de persistir la indeterminacién, se actuara como
ante un resultado positivo a efectos de liberacién del preparado hasta su resolucion.

3.3. Sangre de cordén umbilical

Se aplicara el mismo algoritmo a las serologias maternas, con exclusién de la unidad en caso de
confirmacién, conforme a los estandares aplicables a los bancos de SCU.
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ANEXO 3. DEFINICIONES DE LOS COMPONENTES SANGUINEOS PARA USO NO
TRANSFUSIONAL

En este anexo se recogen las definiciones propuestas para los componentes sanguineos destinados a
uso no transfusional. El marco de referencia es el capitulo 33 de la Guia EDQM de tejidos y células’,
que clasifica los preparados plaquetarios por su contenido leucocitario y de fibrina. Sobre esa base,
las definiciones se han tomado del Anexo | (Non transfusional hemotherapy products. Definitions) del
Investigational Medicinal Product Dossier del ensayo PRePED, elaborado por la Unidad de
Hemoterapia No Transfusional del Hospital Universitario Puerta de Hierro-MajadahondaZ?°*.

Ademas de la clasificacién de la EDQM, el presente anexo ordena los preparados por concentracion
plaguetaria y leucodeplecién. Las siglas se mantienen en su forma inglesa por ser las de uso
internacional. Sangre total (WB, whole blood): sangre del paciente sin procesar, recogida en un
contenedor (tubo o bolsa) con o sin anticoagulante. La sangre total contiene células, proteinas, iones,
oligoelementos y agua, en la misma proporcién que la sangre circulante.

e Suero: fraccién liquida obtenida tras la centrifugacién fuerte de sangre total recogida sin
anticoagulante, es decir, de sangre total coagulada. El suero no contiene células ni proteinas de
la coagulaciéon, como el fibrindgeno; si contiene el resto de proteinas, iones, oligoelementos y
agua.

e Plasma pobre en plaquetas (PPP): fraccién liquida obtenida tras la centrifugacion fuerte de
sangre total recogida con anticoagulante. EI PPP no contiene células (hematocrito <1 % y
leucocitos < 1 x 10°%/L), pero si las proteinas de la sangre total —incluidos los factores de la
coagulacién—, iones, oligoelementos y agua. El PPP puede obtenerse también mediante
técnicas de aféresis.

e Plasma pobre en plaquetas leucodeplecionado (LD-PPP): igual que el PPP, pero con un contenido
maximo de 1 x 10° leucocitos por unidad, segin se define para un componente sanguineo
leucodeplecionado (3).

e Plasma rico en plaquetas (PRP): fraccion liquida obtenida tras la centrifugacidn suave de sangre
total recogida con anticoagulante, de modo que la mayor parte de los hematies y leucocitos
sedimentan y se retiran, mientras que la mayoria de las plaquetas permanecen en el plasma
sobrenadante. La concentracion plaquetaria del PRP no estd bien definida; en Espafia se define
como una concentracion de plaquetas superior al recuento plaquetario basal del paciente (1,3).
Habitualmente la definicién de PRP no considera la contaminacién por leucocitos o hematies. El
PRP puede obtenerse también mediante técnicas de aféresis. El PRP fresco suele mezclarse con
calcio, trombina u otros «activadores» para inducir la liberacién de los factores de crecimiento
plaquetarios en el momento de su uso. Ademds de estos métodos quimicos de liberacién, se
emplean métodos fisicos, como los ciclos de congelacidon/descongelacion del PRP (véase lisado
plaquetario, mds adelante).

e Plasma rico en plaquetas de alta concentracion (HC-PRP): PRP con una concentracién de
plaguetas > 700 x 10°/L. Idealmente, con baja contaminacion por hematies (hematocrito <1 %)
y un recuento leucocitario < 10 x 10%/L. Definicién propuesta por los investigadores del ensayo
PRePED?2%4,

e Plasma rico en plaquetas de baja concentracién (LC-PRP): PRP con una concentracién de
plaguetas > 100 y < 700 x 10%/L. Definicion propuesta por los investigadores del ensayo
PRePED?2%4,
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e Plasma rico en plaquetas de alta concentracion y leucodeplecionado (HC-LD-PRP): igual que el
HC-PRP, pero con un contenido maximo de 1 x 10° leucocitos por unidad, segun se define para
un componente sanguineo leucodeplecionado (3).

e (Capa leucoplaquetaria (buffy coat): preparado sanguineo obtenido tras la centrifugacién de
sangre total recogida con anticoagulante, en el que se recoge la capa blanquecina situada entre
el plasma y los hematies. Esta capa contiene la mayor parte de los leucocitos (concentracion
superior a 20 x 10° leucocitos/ml) y de las plaquetas, y habitualmente una elevada
contaminacion por hematies (hematocrito superior al 1 %).

e Cola de fibrina (fibrin glue): gel obtenido tras la coagulacion del PPP mediante un reversor del
anticoagulante, como los compuestos de calcio, o una proteina procoagulante, como la
trombina.

e Cola plaquetaria (platelet glue): gel obtenido tras la coagulacion del PRP mediante un reversor
del anticoagulante, como los compuestos de calcio, o una proteina procoagulante, como la
trombina.

e Fibrina rica en plaquetas (PRF): preparado obtenido a partir de sangre recogida en tubos sin
anticoagulante y centrifugada de inmediato, en el que las plaquetas quedan atrapadas en un
coagulo de fibrina situado entre el plasma pobre en plaquetas sobrenadante y los hematies
sedimentados. Segun su contenido leucocitario se distingue entre fibrina rica en plaquetas pura
(P-PRF) y fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF). El codagulo puede aplicarse también en
forma de membrana (capitulo 33 de la Guia EDQM de tejidos y células?).

e Lisado de plasmarico en plaquetas (PRP-L): componente sanguineo obtenido tras la congelacion
y descongelacion del PRP sin ningln preparado crioprotector. Las proteinas contenidas en las
plaquetas se liberan al plasma tras los ciclos de congelacién/descongelacion, obteniéndose un
plasma rico en factores de crecimiento plaquetarios. El lisado plaquetario se utiliza como aditivo
de cultivo celular, en sustitucion del suero fetal bovino (FBS), y también para uso clinico
autélogo, en lugar del PRP «fresco» activado.

e Lisado leucodeplecionado de plasma rico en plaquetas (PRP-LD-L): igual que el PRP-L, pero con
un contenido maximo de 1 x 10° leucocitos por unidad, segun se define para un componente
sanguineo leucodeplecionado (3).

e Crioprecipitado (Cryo): precipitado «turbio» obtenido tras la centrifugacién fuerte de PPP
previamente descongelado a 4 °C durante 8-10 horas. El precipitado resultante, una vez retirado
el plasma sobrenadante, es rico en fibrina, factor de Von Willebrand (VW) y factores de la
coagulaciéon VI y XIlIl. Este preparado se conserva igualmente congelado. El crioprecipitado
puede coagularse con calcio o trombina para obtener una cola de crioprecipitado (Cryo glue).

e Plasma criodeplecionado (Cryodeplected PPP): plasma resultante tras la obtencidon del
crioprecipitado. Contiene lo mismo que el PPP, excepto el fibrindgeno y los factores VW, VIl y
Xl de la coagulacidn.
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MODULO 1. APLICACION EN OFTALMOLOGIA

La revisiéon de la evidencia que se recoge en este médulo no sustituye a la autorizacién de los
preparados. Con independencia del nivel de evidencia disponible para cada indicacién, todo preparado
de PRP debe estar autorizado para la indicacién clinica concreta en la que vaya a utilizarse, conforme
al procedimiento descrito en el apartado 11.5, y su preparacion debe estar previamente estandarizada
y validada por la entidad. Los colirios de suero constituyen un caso particular por ser el Gnico de este
ambito con monografia propia en la Guia EDQM de componentes sanguineosl (22.2 ed., capitulo 7,
monografia A-1). Dicha monografia fija las especificaciones del preparado y facilita la evaluacion
beneficio-riesgo de la solicitud, pero no exime de la autorizacidon: como el resto de los derivados
sanguineos para uso no transfusional, se consideran SoHO no contempladas expresamente en las
Directivas 2002/98/CE y 2004/23/CE y les resulta aplicable el mismo régimen de autorizacién por
indicacidn. La informacidn recogida en este mdédulo tiene por finalidad orientar esa evaluacién, no
anticipar su resultado.

En oftalmologia, estos preparados se han utilizado principalmente en el tratamiento de enfermedades
de la superficie ocular (ESO) caracterizadas por alteraciones en los mecanismos de cicatrizacion
epitelial o disfuncidn de la pelicula lagrimal. El interés por estas terapias se basa en el hecho de que
muchos de los factores presentes en la sangre humana (factores de crecimiento, citocinas, proteinas
plasmaticas y otros) comparten similitudes funcionales con componentes fisioldgicos de la lagrima, lo
que permite utilizar estos derivados como sustitutos biolégicos capaces de favorecer la restauracion
de la homeostasis de la superficie ocular®,

Entre los derivados hematicos utilizados con mayor frecuencia en la préctica clinica se incluyen los
derivados séricos y los derivados plaquetarios como el plasma rico en plaquetas (PRP), que puede
ser activado mediante un lisado con ciclos de congelacién-descongelacion (e-PRP: eye-PRP) o el
activado con cloruro célcico (CaCl,), generando un preparado rico en factores de crecimiento (PRGF),
asi como otros preparados bioldgicos obtenidos a partir de donantes humanos o de fuentes perinatales
como la sangre de cordén umbilical. La denominacidn y las caracteristicas de cada uno de estos
preparados se corresponden con las definiciones del Anexo 3 de este documento, coherentes con el
capitulo 33 de la Guia EDQM de tejidos y células®.

En las ultimas décadas, el uso de estos preparados ha experimentado un crecimiento notable,
impulsado tanto por el aumento del conocimiento sobre los mecanismos bioldgicos implicados en la
regeneracion tisular como por el desarrollo de nuevas técnicas de procesamiento de productos
bioldgicos de origen humano.

No obstante, la literatura cientifica disponible muestra una considerable heterogeneidad en relacion
con los protocolos de preparacion utilizados, la composicidn bioldgica de los distintos derivados y las
indicaciones clinicas descritas. Esta variabilidad dificulta la comparacidon entre estudios y limita la
posibilidad de establecer recomendaciones clinicas basadas en evidencia uniforme.

Los preparados de PRP, tanto autdlogos como alogénicos, deberan obtenerse y utilizarse conforme al
marco regulatorio establecido por el Reglamento SoHO, con la excepcidon de los preparados autélogos
aplicados durante el mismo acto quirurgico, de conformidad con las exclusiones previstas en dicho
Reglamento.
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1. Histdrico del uso de derivados hematicos en oftalmologia

El uso de preparados derivados de la sangre en medicina tiene una larga tradicion histérica. Sin
embargo, su aplicacion en oftalmologia como terapia dirigida especificamente a la superficie ocular
comenzd a desarrollarse de forma mas sistematica a partir de la segunda mitad del siglo XX.

Uno de los primeros hitos relevantes en este campo fue la introduccién del suero autélogo como
tratamiento para ESO*, basado en la observaciéon de que el suero humano contiene mdltiples
componentes presentes también en la lagrima fisioldgica, incluyendo factores de crecimiento,
vitaminas, inmunoglobulinas y proteinas adhesivas implicadas en la homeostasis de la superficie
ocular.

A partir de estas observaciones iniciales, diversos estudios clinicos comenzaron a evaluar el uso de
suero autélogo en el tratamiento de pacientes con enfermedad de ojo seco, defectos epiteliales
persistentes y otras patologias caracterizadas por alteraciones en los mecanismos de regeneracion
epitelial. Con el tiempo, estas aplicaciones se fueron extendiendo y consolidando como una opcién
terapéutica en casos refractarios a tratamientos convencionales.

Posteriormente, el interés cientifico se amplid hacia otros derivados hematicos con potencial
regenerativo, en particular los derivados plaquetarios. Las plaquetas contienen en sus granulos alfa
una amplia variedad de factores de crecimiento implicados en la reparacidn tisular, incluyendo el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento transformante beta (TGF-
B) o el factor de crecimiento epidérmico (EGF), entre otros.

El desarrollo de técnicas destinadas a concentrar plaquetas a partir de sangre periférica permitié la
aparicion de nuevos preparados como el e-PRP® y el PRGF%, utilizados en diferentes areas de la
medicina regenerativa.

En oftalmologia, estos derivados comenzaron a utilizarse inicialmente en el tratamiento de ESO vy
posteriormente se exploraron aplicaciones adicionales en cirugia corneal y reconstructiva. Mas
recientemente, algunos estudios han investigado el uso de matrices o membranas derivadas de

24,25,37,38

concentrados plaquetarios como biomateriales en cirugia ocular e inyecciones en glandula

lagrimal®.

En paralelo, el desarrollo de bancos de tejidos y sistemas de procesamiento de productos biolégicos
ha permitido explorar el uso de derivados alogénicos, incluyendo preparados obtenidos a partir de
suero de donantes adultos o de sangre de cordén umbilical (SCU). Estos preparados han ampliado las
posibilidades terapéuticas en aquellos pacientes en los que no es posible obtener derivados autdlogos.

En los dltimos afios, el campo de las terapias bioldgicas ha continuado evolucionando hacia enfoques
mas amplios dentro de la medicina regenerativa ocular. En este contexto, algunos estudios han
explorado también el potencial de determinados derivados hemadticos en otras dareas de la
oftalmologia, incluyendo su uso como adyuvantes en cirugia vitreorretiniana o su posible papel en
estrategias neuroprotectoras para enfermedades degenerativas oculares®.

Aunque muchas de estas aplicaciones se encuentran todavia en fases iniciales de investigacién,
reflejan el creciente interés por el potencial terapéutico de los derivados bioldgicos de origen humano
en el ambito de la oftalmologia.
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e Eluso de derivados hemdticos en oftalmologia se inicid con la introduccion del suero autélogo
como alternativa terapéutica en la enfermedad de ojo seco.

e Posteriormente se ampliaron las indicaciones a multiples enfermedades de la superficie ocular,
incluyendo defectos epiteliales persistentes y queratopatia neurotrodfica.

e El desarrollo de derivados plaquetarios como e-PRP y PRGF supuso una nueva alternativa
terapéutica en el tratamiento con derivados hemdticos.

e En los ultimos afios han surgido nuevas formulaciones y derivados alogénicos, incluyendo
preparados obtenidos de sangre de cordén umbilical.

e A pesar de su creciente utilizacion, persisten retos importantes en estandarizacion,
caracterizacion biolégica y generacion de evidencia clinica robusta.

2. Indicaciones clinicas prioritarias

Los derivados hematicos han sido utilizados en diversas ESO caracterizadas por alteraciones en los
mecanismos de reparacién epitelial, inflamacidn crénica o disfuncion de la pelicula lagrimalt?131415.16,
Estos preparados bioldgicos contienen multiples mediadores bioactivos, incluyendo factores de
crecimiento, citocinas y proteinas plasmaticas que participan en los procesos de proliferacién celular,

migracion epitelial, modulacién inflamatoria y regeneracion tisular®-°,

Aunque existen diferentes tipos de derivados hemadticos con composiciones bioldgicas distintas,
muchos comparten mecanismos de accion similares. Entre ellos se incluyen el suero autélogo, los
derivados plaquetarios, asi como preparados obtenidos a partir de SCU u otras SOHO, como, a modo
de ejemplo, la membrana amniética.

En la practica clinica, la eleccidn del tipo de derivado hematico utilizado suele depender de diversos
factores, entre ellos la disponibilidad del preparado, la experiencia del equipo clinico y las
infraestructuras existentes para su preparacion. En muchas indicaciones descritas en la literatura se
han utilizado diferentes tipos de preparados sin que exista evidencia concluyente que permita
establecer la superioridad universal de uno sobre otro.

Enfermedad de ojo seco

La enfermedad de ojo seco constituye una de las indicaciones mas frecuentes para el uso de derivados
hematicos en oftalmologia. En estos pacientes, la alteracion de la composicion de la pelicula lagrimal
y el dano epitelial de la superficie ocular pueden beneficiarse del aporte de factores epiteliotréficos
presentes en derivados sanguineos. Conforme al enfoque de las recomendaciones TFOS DEWS I, la
indicacion no queda limitada a los cuadros mas graves, sino que se orienta a los mecanismos

predominantes de la enfermedad en cada paciente!®2,

Diversos estudios clinicos y revisiones sistematicas han demostrado que el uso de suero autdlogo
puede mejorar tanto los sintomas como los signos clinicos en pacientes con enfermedad de ojo seco,

especialmente en aquellos casos refractarios a los tratamientos convencionales!”181921

Ademas del suero autélogo, algunos estudios han evaluado el uso de derivados plaquetarios como e-
PRP o PRGF, que aportan concentraciones elevadas de factores de crecimiento y mediadores
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antiinflamatorios que podrian contribuir a la restauracién de la homeostasis de la superficie

ocula r.27,30,32,32

Defectos epiteliales persistentes

Los defectos epiteliales persistentes de la cdrnea representan otra indicacidn frecuente para el uso de
derivados hematicos. En estos casos, la alteracion de los mecanismos de regeneracién epitelial puede
conducir a una cicatrizacion retardada o incompleta de la superficie corneal.

El uso de derivados sanguineos puede favorecer la migracion y proliferacidn de las células epiteliales
corneales mediante la liberacién de factores de crecimiento implicados en los procesos de reparacién
tisular.

Tanto el suero autélogo como los derivados plaquetarios, incluyendo ePRP y PRGF, han sido utilizados
en este contexto clinico como tratamiento adyuvante para estimular la reepitelizacién corneal?%2329:18

Queratopatia neurotréfica

La queratopatia neurotrofica se caracteriza por una alteracion de la inervacion corneal que conduce a
una disminucidn de la sensibilidad corneal y a un deterioro de los mecanismos de reparacién epitelial.

En este contexto, los derivados hematicos pueden aportar factores epiteliotréficos y neurotréficos

que contribuyen a mejorar la cicatrizacién corneal y estabilizar la superficie ocular®>3,

Tanto el suero autélogo como los derivados plaquetarios, incluidos ePRP y PRGF, se han utilizado en el

tratamiento de esta patologia, especialmente en fases moderadas o avanzadas de la enfermedad?®3* .

Otras indicaciones en superficie ocular

Ademas de las indicaciones previamente mencionadas, los derivados hematicos han sido utilizados en

otras patologias de la superficie ocular, entre ellas!?3141516:31,

e erosiones corneales recurrentes

e queratopatia por exposicion

e queratopatia asociada a cirugia ocular

e complicaciones de cirugia refractiva

e ESO asociada a enfermedades sistémicas autoinmunes, como conjuntivitis cicatrizantes o la
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) crénica, entre otras.

En algunos casos, también se han investigado aplicaciones quirdrgicas mediante el uso de matrices o
membranas derivadas de concentrados plaquetarios, que pueden emplearse como soporte biolégico
en procedimientos de reconstruccion de la superficie ocular.

Uso de derivados plaquetarios en cirugia vitreorretiniana

Aungue la mayor parte de las aplicaciones clinicas de los derivados hematicos en oftalmologia se han
desarrollado en el dmbito de la superficie ocular, en los Ultimos afios se han descrito nuevas

aplicaciones en cirugia vitreorretiniana®”%2,

A pesar de que existen trabajos iniciales con la aplicacién de suero autélogo en estas cirugias, su uso
se ha extendido con el empleo de membranas derivadas de PRGF como biomaterial en cirugia de
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agujero macular, especialmente en casos complejos o recidivantes. Estas matrices bioldgicas pueden

actuar como soporte estructural y proporcionar un entorno rico en factores de crecimiento que

favorece los procesos de reparacion tisular y cierre del agujero macular.

Aunque los resultados publicados son prometedores, la evidencia disponible procede principalmente

de series clinicas y estudios observacionales, por lo que se requieren investigaciones adicionales para

establecer con mayor precisién el papel de estos biomateriales en cirugia vitreorretiniana.

MENSAJES CLAVE

Los derivados hemdticos se utilizan principalmente en enfermedades de la superficie ocular
con alteracion de los mecanismos de reparacion epitelial.

La enfermedad de ojo seco constituye una de las indicaciones mds frecuentes para estos
tratamientos.

También se emplean en defectos epiteliales persistentes y queratopatia neurotrofica.
Diferentes derivados hemdticos, incluyendo suero autdlogo, e-PRP y PRGF, pueden utilizarse
en las mismas indicaciones clinicas.

La eleccion del preparado suele depender de disponibilidad, experiencia clinica e
infraestructura del centro.

Los derivados plaquetarios liberan factores de crecimiento tras la activacion de las plaquetas,
lo que contribuye a los procesos de reparacion epitelial.

Los derivados plaquetarios también se han utilizado como adyuvantes biolégicos en cirugia
de agujero macular, especialmente en casos complejos o recurrentes.

3. Limitaciones metodoldgicas de la evidencia

A pesar del creciente nimero de estudios publicados sobre el uso de derivados hematicos en

oftalmologia, la evidencia cientifica disponible presenta diversas limitaciones metodoldgicas que

deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados.

Heterogeneidad en los protocolos de preparacidén utilizados: La variabilidad en el volumen
de sangre utilizado, el nimero de plaquetas, las condiciones de centrifugacién, el método de
activacion plaquetaria o la dilucion del preparado puede generar preparados con
composiciones bioldgicas diferentes.

Tamanos muestrales limitados y disefios heterogéneos: Muchos estudios presentan disefos
observacionales o ausencia de grupos control, lo que dificulta la extrapolaciéon de los
resultados.

Variabilidad en las indicaciones clinicas evaluadas: No solo las distintas indicaciones, sino
también las medidas de la eficacia de los tratamientos. En algunos casos se emplean variables
subjetivas como la mejoria de los sintomas, mientras que en otros se utilizan pardmetros
clinicos objetivos relacionados con la integridad epitelial o la estabilidad de la pelicula lagrimal.

Limitados datos de comparacion de distintos derivados hematicos entre si: En la mayoria de
los casos, los preparados se evaluan frente a tratamientos convencionales o placebo, pero no
entre diferentes preparaciones bioldgicas. Esta situacién contribuye a que, en muchas
indicaciones clinicas, no sea posible establecer conclusiones definitivas sobre la superioridad
de un derivado hematico concreto sobre otros.
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e Distintas caracteristicas individuales de los pacientes: Factores como la edad, la presencia de
enfermedades sistémicas asociadas o el uso de tratamientos concomitantes, pueden influir en
la composicidn bioldgica de los derivados autdlogos obtenidos, lo que introduce una fuente
adicional de variabilidad.

Estas limitaciones metodoldgicas deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados de los estudios
disponibles y subrayan la necesidad de desarrollar ensayos clinicos bien diseiiados que permitan
evaluar con mayor precision la eficacia comparativa de los distintos derivados hematicos.

MENSAJES CLAVE

e La evidencia clinica disponible sobre derivados hemdticos presenta importante
heterogeneidad metodoldgica.

e Existen variaciones significativas en los protocolos de preparacion de los distintos derivados.

e Muchos estudios no caracterizan completamente la composicion bioldgica de los preparados
utilizados.

e Gran parte de la evidencia procede de estudios observacionales o series de casos.
e Existen pocos ensayos que comparen directamente diferentes derivados hemdticos entre si.

e Es necesaria una mayor estandarizacion de los protocolos y de las variables de resultado en
investigacion clinica.

4. Comparacion entre derivados biolégicos utilizados en oftalmologia

La creciente utilizacion de derivados hematicos y otras terapias bioldgicas en ESO ha motivado la
realizacion de estudios comparativos entre distintos preparados. Estos trabajos han intentado explorar
tanto las diferencias biolégicas entre preparados como su posible impacto clinico en diversas
patologias oftalmoldgicas.

Sin embargo, su interpretacidn debe realizarse con cautela. La comparacidn directa entre derivados
estd limitada por la heterogeneidad de los protocolos de preparacién, por la diversidad de las
poblaciones clinicas incluidas, la disparidad de las variables de resultado empleadas y el reducido
tamaino muestral de la mayoria de los estudios; estas limitaciones se desarrollan en el apartado 3 de
este maddulo. Por ello, aunque algunos estudios sugieren posibles diferencias entre preparados, la
evidencia disponible no permite establecer de forma concluyente la superioridad universal de ninguno
de ellos.

Comparaciones biolégicas entre distintos derivados

Diversos estudios experimentales han analizado la composicidn biolégica de diferentes derivados
hematicos, comparando la presencia de factores de crecimiento, citocinas y mediadores inflamatorios.

Existen trabajos que sugieren que los derivados plaquetarios, como el e-PRP o el PRGF, pueden
contener concentraciones elevadas de factores implicados en la proliferacidon celular, la migracién
epitelial y la reparacidn tisular. No obstante, la relevancia clinica de estas diferencias bioldgicas sigue
siendo objeto de debate, ya que existen publicaciones que no encuentran tales diferencias.
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Asimismo, algunos estudios han descrito diferencias en la composicion entre suero autdlogo y suero
derivado de SCU, con concentraciones potencialmente mayores de determinados factores
epiteliotréficos y neurotréficos en los preparados perinatales.

No obstante, la relacidn entre estas diferencias bioldgicas y los resultados clinicos observados en los
pacientes no estd completamente establecida.

El resumen de estos estudios se presenta en la Tabla 1.

Comparacion entre suero autdlogo y derivados alogénicos

Diversos ensayos clinicos han comparado el uso de suero autdlogo con derivados alogénicos,
incluyendo suero de donante adulto o suero derivado de SCU.

En general, estos estudios muestran que ambos tipos de preparados pueden mejorar los signos y
sintomas de ESO. En algunos contextos se han descrito posibles ventajas bioldgicas del suero de SCU,
probablemente relacionadas con su contenido en determinados factores tréficos.

Sin embargo, las diferencias clinicas observadas entre preparados no son consistentes entre estudios,
lo que limita la posibilidad de establecer conclusiones definitivas.

En la practica clinica, los derivados alogénicos representan una alternativa util en pacientes en los que
no es posible obtener preparados autdlogos.

Comparacidn entre suero autélogo y derivados plaquetarios

Los derivados plaquetarios, como el e-PRP o el PRGF, han sido comparados con el suero autélogo en
diversos estudios experimentales y clinicos.

Desde el punto de vista bioldgico, los derivados plaquetarios pueden aportar concentraciones elevadas
de factores de crecimiento liberados tras la activacion de las plaquetas. Estos mediadores estan
implicados en procesos de proliferacion celular, migracidn epitelial y modulacién inflamatoria.

Algunos estudios clinicos han sugerido una posible mejora en determinados pardmetros clinicos con
preparados plaguetarios en comparacion con el suero autélogo. No obstante, los resultados no son
uniformes entre estudios y las diferencias observadas no permiten establecer conclusiones definitivas
sobre la superioridad de un preparado sobre otro.
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Tabla 1. Estudios comparativos entre derivados bioldgicos utilizados en oftalmologia

Estudio

(autor, afio y
referencia)

van der Meer
PF et al. 2021
(189)

Janus J et al.
2024 (190)

Rodriguez
Calvo-de-
Mora M et al.
2022 (191)

Yoon KC et al.
2007 (192)

Kamble N et
al. 2017 (193)

Kumar A et al.
2023 (194)

Metheetrairut
C et al. 2022
(27)

Comparacion

Suero autdlogo vs
suero alogénico

Suero autdlogo vs
suero alogénico

Suero autdlogo vs
suero alogénico vs
suero de corddn
umbilical

Suero autdlogo al
20% vs suero de
cordén umbilical
Suero de SCU vs
suero autdlogo (con
tratamiento
convencional como
control)

Suero de sangre de
cordén umbilical vs
suero autoélogo

PRP al 20% vs suero
autdlogo al 20%

Tipo de estudio

Ensayo piloto prospectivo,
aleatorizado, doble ciego y
cruzado; 19 pacientes
incluidos

Serie clinica comparativa;
5 pacientes previamente
tratados con ambos
preparados de forma
secuencial

Ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego,
unicéntrico, de tres
brazos; 63 pacientes, 21
por grupo

Estudio prospectivo de
casos y controles; 92 ojos
de 48 pacientes

Ensayo clinico aleatorizado
y controlado; 105 ojos, 35
por grupo

Estudio prospectivo
aleatorizado; 101 ojos

Ensayo prospectivo,
aleatorizado y doble
enmascarado; 10
pacientes, comparacién
contralateral

Indicacion

Ojo seco grave

Ojo seco asociado a
sindrome de Sjogren

Ojo seco grave

Ojo seco grave

Defecto epitelial tras
queratoplastia

Ojo seco, quemadura
quimica aguday
alergia ocular

Ojo seco
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Resultado principal

Ambos preparados mostraron una eficacia y tolerabilidad comparables. No se
observaron diferencias significativas entre el tratamiento autélogo y alogénico y los
efectos adversos fueron leves y reversibles.

En las cinco pacientes, el OSDI medio fue 68,71 después del tratamiento previo con
suero autodlogo y antes de iniciar el alogénico, y 30,49 tras el tratamiento con suero
alogénico. Por el reducido tamafio muestral y el disefio secuencial, los resultados deben
considerarse exploratorios.

Los tres preparados produjeron una mejoria significativa de multiples parametros
clinicos a lo largo del seguimiento. No se observé interaccidn significativa entre el tipo
de suero y la evolucién temporal, por lo que no se demostré superioridad de ninguno
de ellos.

Ambos tratamientos mejoraron los signos y sintomas. El suero de cordén produjo una
mejoria significativamente mayor de los sintomas y de la queratoepiteliopatia a los 2
meses y, en pacientes con Sjogren, una mayor densidad de células caliciformes.

Tanto el suero autélogo como el suero de SCU favorecieron la reepitelizacién corneal
frente al tratamiento convencional. El estudio evalud si el suero de SCU aportaba
ventajas adicionales sobre el autdlogo.

Ambos tratamientos produjeron mejoria clinica. El suero de cordén mostré resultados
favorables frente al suero autélogo en diferentes pardmetros de restauracién de la
superficie ocular segun la patologia estudiada.

Cada paciente recibid PRP en un ojo y AS en el contralateral durante un mes. Ambos
preparados mejoraron parametros clinicos; el PRP mostrd una eficacia no inferior al
suero autodlogo y presenté un perfil diferente de factores epiteliotréficos.
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Estudio

(autor, aiio y
referencia)
Wrébel-
Dudzinska D
et al. 2023
(195)

Kang MJ et al.
2023 (196)

Jongkhajornp
ong P et al.
2024 (197)

Freire V et al.
2014 (198)

Zhang Y et al.
2024 (199)

Mederle AL et
al. 2025 (200)

Comparacion

PRP al 100% vs suero
autdlogo al 100%

PRP vs suero
autédlogo

PRP autdlogo al 100%
vs suero autélogo al
100%

Suero autélogo vs
PRP vs suero
derivado de plasma
rico en factores de
crecimiento (s-PRGF)

Diferentes terapias
derivadas de
componentes
sanguineos

PRP vs suero
autdlogo vs lagrimas
artificiales

Tipo de estudio

Estudio intervencionista,
comparativo y no
aleatorizado; 22
pacientes/44 ojos

Ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado y doble ciego;
38 pacientes
randomizados

Ensayo clinico unicéntrico,
aleatorizado, doble
enmascarado y de no
inferioridad; 96 pacientes,
48 por grupo

Estudio experimental
comparativo in vitro e in
vivo

Revisidn sistematica y
metaanalisis en red; 16
RCT, 898 pacientes

Revisidn sistematica y
metaandlisis; 17 estudios

Indicacion

Ojo seco grave
asociado a sindrome
de Sjégren primario

Ojo seco asociado a
sindrome de Sjogren
primario

Ojo seco moderado-

grave

Cicatrizacion epitelial
corneal

Ojo seco

Ojo seco
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Resultado principal

Ambos tratamientos mejoraron diferentes signos y sintomas. El PRP mostré mejores
resultados en algunos parametros, incluida una mayor reduccién del OSDI, aunque el
caracter no aleatorizado del estudio limita la interpretacién de una posible
superioridad.

Ambos tratamientos mejoraron significativamente la tincién corneal y conjuntival y el
TBUT a las 4 y 12 semanas, sin diferencias significativas entre grupos. OSDI, Schirmer y
citologia de impresién no mostraron cambios significativos.

A las 4 semanas, el PRP al 100% fue no inferior al suero autélogo al 100% en la
reduccion del OSDI. No hubo diferencias significativas entre grupos en tincién de
superficie ocular ni en los principales desenlaces secundarios.

Los tres derivados promovieron la reepitelizacion. In vitro, AS y s-PRGF aceleraron
especialmente la cicatrizacion; in vivo, el s-PRGF fue el Unico preparado que produjo
heridas significativamente menores que el control desde el dia 2,5.

PRP en colirio fue superior a lagrimas artificiales para tincién corneal; AS y suero de
cordon fueron superiores para TBUT, y AS y PRP mejoraron OSDI frente a lagrimas
artificiales. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes
terapias hematicas para Schirmer, tincion, TBUT u OSDI. El ranking SUCRA favorecio al
suero de corddn para Schirmer/TBUT y al PRP para tincion/OSDI.

PRP y suero autdlogo mostraron mayores mejoras de OSDI, TBUT y Schirmer que las
lagrimas artificiales. Las comparaciones directas PRP-AS ofrecieron resultados variables,
con tendencia favorable al PRP pero la importante heterogeneidad metodoldgica
impide establecer una superioridad definitiva.
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Evidencia global de sintesis comparativas

Los metaanalisis y revisiones sistematicas disponibles sugieren que los derivados hematicos, en
general, pueden mejorar tanto los sintomas como los signos clinicos de enfermedades de la superficie
ocular cuando se comparan con tratamientos convencionales.

Sin embargo, incluso en los analisis comparativos mas amplios, las diferencias entre los distintos tipos
de derivados bioldgicos siguen siendo dificiles de interpretar debido a la heterogeneidad
metodolégica entre estudios y a la ausencia de ensayos clinicos directos suficientemente grandes y
homogéneos.

La evidencia disponible sugiere que diferentes derivados hematicos pueden ser utilizados en
indicaciones similares, y que la eleccidn del preparado suele depender en gran medida de factores
como la disponibilidad del preparado, la experiencia del equipo clinico y las infraestructuras
disponibles para su preparacion*4>4647.48,

MENSAJES CLAVE

e Existen multiples estudios comparativos entre derivados bioldgicos utilizados en oftalmologia.

e Las comparaciones directas estdn limitadas por la heterogeneidad metodoldgica.

e los derivados plaquetarios pueden presentar mayor concentracion de factores de
crecimiento, aunque su impacto clinico relativo sigue en estudio.

e Elsuero de cordén umbilical puede contener niveles elevados de mediadores troficos.

e la evidencia actual no permite establecer la superioridad universal de un derivado
especifico.

e Enla prdctica clinica, la eleccién del preparado depende de disponibilidad, experiencia clinica
e infraestructura del centro.

5. Seguridad, contraindicaciones, trazabilidad y biovigilancia

El uso clinico de derivados hematicos en oftalmologia requiere considerar de forma prioritaria los
aspectos relacionados con la seguridad del preparado, la adecuada seleccion del paciente o del
donante, la trazabilidad del proceso y la existencia de sistemas de biovigilancia que permitan detectar,
registrar y analizar posibles incidentes o eventos adversos asociados a su utilizacion. Aunque estos
preparados se administran habitualmente por via tépica y presentan, en general, un perfil de
seguridad favorable, su naturaleza biolégica exige condiciones de obtencidn, procesamiento®,
conservacion®® y dispensacién que garanticen su calidad y minimicen los riesgos asociados.

Los requisitos transversales y regulatorios relativos a la seguridad bioldgica y microbioldgica, el
control de calidad, la trazabilidad completa del preparado y las obligaciones de biovigilancia y
notificacion de incidentes para el uso de derivados hematicos se rigen integramente por los
estandares y normativas descritos en los apartados generales del presente documento de consenso
(en particular, los Apartados 4, 8, 10 y 11). Para evitar redundancias con el documento principal,
esta seccion se centra de forma exclusiva en detallar las precauciones, limitaciones clinicas y
contraindicaciones especificas inherentes a la practica oftalmoldgica.
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Contraindicaciones y limitaciones clinicas

Las contraindicaciones absolutas y relativas pueden variar en funcion del tipo de derivado utilizado y
de si se trata de un preparado autdlogo o alogénico. En general, deben considerarse situaciones que
comprometan la seguridad bioldgica del preparado o la viabilidad de su obtencion.

En preparados autdlogos, pueden representar limitaciones relevantes la presencia de bacteriemia o
infeccidn sistémica activa, determinadas alteraciones hematoldgicas graves, una extraccién sanguinea
no viable o situaciones clinicas que impidan obtener un preparado adecuado. Asimismo, algunas
enfermedades sistémicas o tratamientos concomitantes pueden modificar la composicion bioldgica
del preparado y afectar potencialmente a su eficacia o idoneidad.

En preparados alogénicos, ademds de las contraindicaciones clinicas del receptor, deben valorarse
cuidadosamente los criterios de seleccidon del donante, el cribado de infecciones transmisibles y el
cumplimiento de los requisitos regulatorios aplicables.

Desde el punto de vista oftalmoldgico, debe extremarse la precaucién en pacientes con superficie
ocular gravemente comprometida, riesgo elevado de infeccidn ocular o dificultades para una correcta
conservacién y manipulacién del colirio en domicilio.

MENSAJES CLAVE

e los derivados hemdticos presentan un perfil de seguridad favorable, pero su naturaleza
bioldgica exige controles especificos de calidad y manipulacion.

e |la seguridad microbioldgica depende de la obtencion estéril, el procesamiento adecuado, el
almacenamiento correcto y la correcta utilizacion del preparado.

e La variabilidad bioldgica del donante o del paciente y la heterogeneidad del procesamiento
pueden influir en la calidad final del preparado.

e [a trazabilidad completa del preparado, desde la extraccion hasta la administracion, es un
requisito esencial.

e Todo centro que utilice estos preparados deberia contar con sistemas de registro y
biovigilancia de incidentes y eventos adversos.

e los preparados alogénicos requieren exigencias reforzadas en seleccion del donante, cribado,
trazabilidad y control regulatorio.

6. Opciones alogénicas y otras terapias bioldgicas alogénicas: indicaciones, requisitos
regulatorios y seguimiento clinico

En determinadas circunstancias clinicas puede ser necesario recurrir a terapias bioldgicas de origen
alogénico para el tratamiento de ESO. Estas terapias constituyen una alternativa cuando no es posible
obtener preparados autélogos o cuando la calidad biolégica del preparado autdlogo puede verse
comprometida.

Dentro de este grupo, se incluyen principalmente los derivados hemdticos alogénicos, como el suero
procedente de donantes adultos o el suero derivado de SCU. En algunos centros también pueden
utilizarse derivados plaquetarios obtenidos a partir de donaciones alogénicas.

Ademas de los derivados hematicos, en oftalmologia se emplean otras SoHO, entre ellas, la membrana
amnidtica y los extractos derivados de membrana amnidtica. Aunque estos preparados no constituyen
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derivados hematicos, comparten con los preparados sanguineos alogénicos varias indicaciones
clinicas y requieren condiciones similares de seguridad bioldgica, trazabilidad y control regulatorio.

El objetivo de este consenso no es establecer una jerarquia entre los distintos tipos de preparados
alogénicos, sino identificar las situaciones clinicas en las que su uso puede considerarse razonable y
definir las condiciones necesarias para garantizar su seguridad y trazabilidad.

Los requisitos generales relativos al consentimiento informado del donante y del receptor, la
seleccion y el cribado del donante, la trazabilidad, el control de calidad del proceso, el seguimiento
clinico y las obligaciones de biovigilancia son comunes a todos los preparados de PRP y demas SoHO
reguladas por el Reglamento (UE) 2024/1938, por lo que resultan plenamente aplicables también a
las terapias biolégicas alogénicas abordadas en este mddulo. Dado que estos aspectos se
desarrollan de forma transversal y detallada en los apartados generales del presente documento,
en esta seccion se abordan exclusivamente las particularidades clinicas y regulatorias especificas de
las opciones alogénicas y de otras terapias bioldgicas de origen humano utilizadas en oftalmologia,
con el fin de facilitar la lectura, evitar repeticiones y mantener la coherencia con los criterios
generales establecidos para todas las especialidades.

Potenciales de terapias alogénicas

Las terapias bioldgicas alogénicas pueden considerarse en pacientes en los que el uso de preparados
autélogos no es posible o no resulta adecuado.

Entre las situaciones clinicas mas frecuentes se incluyen pacientes:

e Con anemia grave, plaquetopenia o imposibilidad para extraccidén sanguinea

e En edad pedidtrica que, por su bajo peso o el volumen a extraer, supongan un problema

e Con enfermedades sistémicas que puedan comprometer la calidad de la muestra sanguinea

e Con tratamientos sistémicos que puedan comprometer la calidad de la muestra sanguinea

e Con enfermedades hematoldgicas o infecciones que contraindiquen la utilizacién de
derivados autdélogos

e Ensituaciones clinicas en las que se requiera disponibilidad inmediata del preparado

En estos escenarios, las terapias alogénicas pueden utilizarse en indicaciones similares a las descritas
para los preparados autélogos, especialmente en ESO graves como:

e Enfermedad de ojo seco

e Defectos epiteliales persistentes

e Queratopatia neurotrodfica

e Lesiones corneales inflamatorias, enfermedades cicatriciales de superficie ocular graves y/o
con componentes autoinmunes

Liberacion excepcional

En condiciones normales, los derivados bioldgicos alogénicos deben obtenerse y procesarse en
establecimientos autorizados dentro de los circuitos regulados para sustancias de origen humano. No
obstante, en determinadas circunstancias clinicas puede contemplarse el uso de terapias bioldgicas
mediante procedimientos de liberacién excepcional.

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidn Final 16-10-2026) Pagina 68 de 113



ol £ ¥ GOBERNO  MINISTERIO ONT
"W DEESPANA DE SANIDAD

¢ < Ao R

a ]

Este mecanismo permite la utilizacion de un preparado fuera de sus especificaciones habituales
cuando no existen alternativas terapéuticas adecuadas y el beneficio potencial para el paciente supera
los riesgos asociados.

La liberacién excepcional debe cumplir una serie de condiciones:

e Justificacién clinica documentada

e Evaluacién individualizada del riesgo-beneficio

e Consentimiento informado especifico del paciente
e Registro detallado del uso del preparado

e Seguimiento clinico posterior

Este tipo de utilizacidon debe considerarse una herramienta destinada a situaciones clinicas concretas
y no una practica rutinaria.

Otras terapias bioldgicas alogénicas no hematicas: membrana amniética

La membrana amnidtica constituye una de las terapias bioldgicas alogénicas mas utilizadas en
oftalmologia de superficie ocular. Su aplicacién puede realizarse en forma de trasplante quirurgico o
mediante preparados derivados, como extractos o colirios de membrana amnidtica. Su uso en
oftalmologia se remonta a 1940, cuando De Rétth empled por primera vez membranas fetales (amnios
y corion) en la reconstruccién de la superficie conjuntival’®; Sorsby y colaboradores fueron los
primeros en utilizar membrana amnidtica preservada en el tratamiento de las causticaciones oculares
agudas!®’188,

Estos preparados contienen multiples factores de crecimiento, proteinas de matriz extracelular y
mediadores antiinflamatorios con propiedades regenerativas e inmunomoduladoras. Su uso se ha
descrito en indicaciones similares a las de los derivados hematicos alogénicos, incluyendo enfermedad
de ojo seco, defectos epiteliales persistentes, queratopatia neurotréfica y lesiones corneales
inflamatorias o traumaticas.

Aunque su naturaleza bioldgica es diferente a la de los derivados sanguineos, su utilizacién clinica
comparte los mismos principios fundamentales de seguridad, seleccién de donantes, trazabilidad y
seguimiento clinico®°0>152

MENSAJES CLAVE

e las terapias bioldgicas alogénicas pueden utilizarse cuando no es posible obtener preparados
autodlogos.

e El consenso no establece jerarquias entre preparados alogénicos; su eleccion depende de
disponibilidad y experiencia del centro.

e s imprescindible garantizar consentimiento informado del donante y del receptor, cribado
seroldgico y control de calidad del preparado.

e Debe asegurarse la trazabilidad completa desde el donante hasta el receptor.

o la liberacion excepcional permite el uso de estos preparados en situaciones clinicas
especificas.

e El seguimiento clinico y los sistemas de biovigilancia son esenciales para monitorizar
seguridad y resultados.

e La membrana amnidtica y sus extractos representan una alternativa biolégica alogénica
utilizada en indicaciones similares a los derivados hemdticos.
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7. Recomendaciones del consenso

A partir de la evidencia cientifica disponible, de la experiencia clinica acumulada y de las
consideraciones regulatorias actuales, el grupo de expertos propone las siguientes recomendaciones
para el uso de derivados hematicos y otras SoHO en oftalmologia. Estas recomendaciones tienen como
objetivo orientar la practica clinica y promover el uso seguro, racional y trazable de estos tratamientos,
sin sustituir el juicio clinico individual ni las normativas aplicables en cada centro o sistema sanitario.

Indicaciones clinicas

- Los derivados hematicos pueden considerarse una opcidn terapéutica en ESO caracterizadas por
alteraciones de los mecanismos de reparacion epitelial. Entre las indicaciones mas frecuentes se
incluyen:

e Determinadas lesiones corneales inflamatorias o cicatriciales.
e Enfermedad de ojo seco.

e Defectos epiteliales persistentes.

e Queratopatia neurotrdfica.

- Estos tratamientos deben considerarse habitualmente en pacientes que no han respondido
adecuadamente a las terapias convencionales.

- Los derivados hematicos también aparecen como alternativas terapéuticas en enfermedades
vitreo-retinianas refractarias, como algunos agujeros maculares.

Eleccidon del tipo de derivado biolégico

- Existen diferentes tipos de derivados hematicos que pueden utilizarse en oftalmologia, incluyendo
suero autodlogo, derivados plaquetarios (e-PRP, PRGF) y preparados alogénicos. La evidencia
disponible no permite establecer de forma concluyente la superioridad universal de un derivado
sobre otro en todas las indicaciones clinicas.

- Enla practica clinica, la eleccién del preparado suele depender de:

e ladisponibilidad del preparado
e La experiencia del equipo clinico
e lainfraestructura existente para su preparacion.

- En determinadas situaciones clinicas, pueden utilizarse terapias bioldgicas alogénicas cuando no

es posible obtener preparados autélogos.

Uso de terapias alogénicas

- las terapias bioldgicas alogénicas pueden utilizarse en situaciones clinicas en las que los
preparados autélogos no sean posibles o adecuados.

- En determinadas situaciones clinicas puede contemplarse el uso de preparados mediante
procedimientos de liberacion excepcional, siempre que exista justificacion clinica,
consentimiento informado y seguimiento posterior.
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Seguimiento clinico

- Los pacientes tratados con derivados hematicos deben ser monitorizados clinicamente para
evaluar la eficacia del tratamiento y detectar posibles eventos y reacciones adversas.

- El registro sistematico de los resultados clinicos puede contribuir a mejorar el conocimiento
sobre la seguridad y eficacia de estos tratamientos.

Los derivados hematicos y otras SOHO representan herramientas terapéuticas relevantes en el manejo
de enfermedades oculares, principalmente de la superficie ocular. Su utilizacién debe basarse en
criterios clinicos adecuados, garantizar condiciones estrictas de seguridad y trazabilidad, y
desarrollarse dentro del marco regulatorio vigente.

Todos los preparados bioldgicos utilizados en oftalmologia deberan cumplir los requisitos generales
de calidad, seguridad, trazabilidad, seguimiento clinico y biovigilancia establecidos en el presente
documento y en el Reglamento (UE) 2024/1938, con independencia de su origen autdlogo o alogénico

MENSAJES CLAVE

e Los derivados hemdticos constituyen una opcion terapéutica util en enfermedades complejas
de la superficie ocular.

e No existe evidencia suficiente para establecer una jerarquia absoluta entre los distintos
derivados.

e Laeleccion del preparado suele depender de disponibilidad, experiencia clinica e
infraestructura del centro.

e La utilizacion de estos preparados requiere el cumplimiento con las obligaciones que se
recogen en el Reglamento SoHO.

e | seguimiento clinico sistemdtico es fundamental para evaluar eficacia y sequridad.

8. Retos futuros y necesidades de investigacion

El uso de derivados hematicos y otras SoHO en oftalmologia ha experimentado un notable desarrollo
en las ultimas décadas. La evidencia disponible sugiere que estos tratamientos pueden desempenar
un papel relevante en el manejo de ESO complejas caracterizadas por alteraciones en los mecanismos
de reparacion epitelial, inflamacién crénica o disfuncidn de la pelicula lagrimal.

Sin embargo, a pesar de los resultados clinicos prometedores descritos en numerosos estudios, el
campo todavia presenta importantes retos cientificos, metodoldgicos y organizativos que deben
abordarse para optimizar el uso de estas terapias y mejorar el nivel de evidencia disponible.

Uno de los principales desafios es la heterogeneidad en los protocolos de preparacion de los distintos
derivados hemadticos. La variabilidad en los métodos de obtencidn, centrifugacidn, activacién
plaquetaria, dilucidn y conservacion puede generar diferencias relevantes en la composicion bioldgica
de los preparados obtenidos. Esta variabilidad dificulta la comparacién entre estudios y limita la
posibilidad de establecer recomendaciones basadas en evidencia robusta.

Otro reto importante es la necesidad de promover ensayos clinicos bien disefiados y comparativos
que evallen la eficacia y seguridad de los diferentes derivados hematicos en las principales
indicaciones oftalmoldgicas. En la actualidad, gran parte de la evidencia disponible procede de
estudios observacionales, series de casos o ensayos con tamaios muestrales limitados.
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Asimismo, resulta necesario avanzar en la caracterizacion bioldgica de los distintos preparados,
incluyendo la cuantificacidn de factores de crecimiento, citocinas y otros mediadores bioactivos. Una
mejor comprension de la composicidon de estos preparados podria contribuir a identificar posibles
biomarcadores de respuesta terapéutica y optimizar la seleccién de pacientes.

En los ultimos afios ha emergido con fuerza el concepto de medicina regenerativa aplicada a la
superficie ocular, en la que los derivados hematicos representan solo una parte de un espectro mas
amplio de terapias bioldgicas. En este contexto se estan investigando nuevas aproximaciones que
incluyen derivados tisulares, biomateriales y sistemas avanzados de liberacion de mediadores
bioldgicos.

Estan despertando especial interés los derivados perinatales, como los preparados obtenidos a partir
de SCU, placenta o membrana amnidtica. Estos tejidos contienen multiples factores de crecimiento,
mediadores antiinflamatorios y moléculas implicadas en procesos de regeneracion tisular, lo que ha
motivado su estudio en diversas patologias oculares.

Ademas de las aplicaciones actuales en enfermedades de la superficie ocular, algunos estudios
recientes han explorado el potencial de los derivados hemdticos en otras areas de la oftalmologia. En
particular, se ha investigado su uso como adyuvantes bioldgicos en cirugia vitreorretiniana, como en
el tratamiento de agujeros maculares, donde los concentrados plaquetarios pueden actuar como
matrices de fibrina que favorecen la aproximacion de los bordes del defecto y la liberacion local de
factores de crecimiento implicados en los procesos de reparacion tisular.

Asimismo, diversos trabajos experimentales y clinicos preliminares han explorado el posible papel de
los derivados hematicos en enfermedades neurodegenerativas oculares, incluyendo la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) y el glaucoma. En estos contextos, el interés se basa en el potencial
efecto neurotréfico y modulador de la inflamacién de los factores liberados por las plaquetas, que
podrian contribuir a la proteccién celular o a la modulacidn de los procesos degenerativos de la retina
y del nervio dptico. No obstante, estas aplicaciones se encuentran todavia en fases iniciales de
investigacion y requieren estudios clinicos adicionales que permitan definir su posible papel
terapéutico.

Desde el punto de vista organizativo, el desarrollo de registros clinicos multicéntricos y bases de datos
de practica clinica real podria facilitar la generacidon de evidencia sobre eficacia y seguridad en
poblaciones amplias de pacientes. Estos registros permitirian ademas mejorar los sistemas de
biovigilancia y contribuir a la monitorizacién de resultados clinicos.

El desarrollo del nuevo marco regulatorio europeo para SoHO ofrece también una oportunidad para
reforzar los sistemas de calidad, trazabilidad y seguridad asociados a estas terapias. La
implementacion progresiva del Reglamento SoHO puede contribuir a mejorar la estandarizacion de
los procesos y a fortalecer la confianza en el uso clinico de estos preparados.

Las prioridades de investigacidn, de acuerdo con la evidencia disponible y la experiencia clinica
acumulada, son:

e Estandarizacién de los protocolos de preparacién de derivados hematicos

e Realizacion de ensayos clinicos prospectivos aleatorizados comparativos entre distintos
derivados biolégicos a las mismas concentraciones

e Mejora en la caracterizacién molecular y bioldgica de los preparados utilizados

e |dentificacidon de biomarcadores predictivos de respuesta terapéutica
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e Desarrollo de registros clinicos multicéntricos de practica clinica real

e Investigacidon en nuevas terapias regenerativas para la superficie ocular, incluyendo derivados
perinatales y biomateriales bioactivos

e exploracidon del potencial de los derivados hematicos en otras areas de la oftalmologia,
incluyendo cirugia vitreorretiniana y enfermedades neurodegenerativas oculares.

Mensaje final del consenso

Los derivados hematicos y otras SOHO representan una herramienta terapéutica prometedora para
el manejo de enfermedades complejas de la superficie ocular. Su utilizacién debe basarse en criterios
clinicos adecuados, garantizar condiciones estrictas de seguridad y trazabilidad, y desarrollarse dentro
de un marco regulatorio que promueva su uso responsable y basado en la evidencia.

El avance futuro de este campo dependera de la colaboracién entre clinicos, investigadores, bancos
de tejidos y autoridades regulatorias, con el objetivo comun de generar evidencia cientifica de alta
calidad y mejorar la implementacion segura de estas terapias en la practica clinica.

En conjunto, la evidencia comparativa disponible indica que diferentes derivados hematicos pueden
ofrecer beneficios clinicos relevantes en el tratamiento de enfermedades complejas de la superficie
ocular.
e No obstante, las diferencias en la composicion bioldgica, los protocolos de preparacién y los
disefios de los estudios hacen dificil establecer conclusiones definitivas sobre la superioridad de
un derivado especifico.

e Por ello, en la practica clinica, la eleccidén del preparado suele depender de factores como la
disponibilidad del preparado, la experiencia del equipo clinico y las infraestructuras existentes
para su preparacion.

e Los derivados hematicos alogénicos constituyen una opcion terapéutica relevante en
determinadas situaciones clinicas, siempre que su utilizacién se realice bajo protocolos que
aseguren una adecuada seleccion de donantes, control de calidad del preparado y seguimiento

clinico del receptor.

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidn Final 16-10-2026) Pagina 73 de 113



&

GOBIERNO
DE ESPANA

MINISTERIO
DESANIDAD

Tabla 2. Escenarios regulatorios de los derivados hematicos mas utilizados en oftalmologia*

Tipo de . . .. . ) ) .
Origen Ejemplo clinico Procesamiento Marco regulatorio orientativo
preparado

Suero autdlogo

Derivados
plaquetarios
autologos (e-
PRP / PRGF)

Membrana
autologa de
PRGF
intraoperatoria

Derivados
hematicos
alogénicos

Suero de sangre
de cordén
umbilical

Autdlogo

Autdlogo

Autdlogo

Donante
adulto

Donacion
perinatal

Colirio de suero
autdlogo para ojo
seco

Colirio de PRP o PRGF
en patologia de
superficie ocular

Membrana de PRGF
utilizada en cirugia
corneal o
vitreorretiniana

Suero alogénico o
derivados
plaguetarios
alogénicos

Colirio de suero de
cordén en
enfermedad de
superficie ocular
grave

Procesamiento simple a
partir de sangre del propio
paciente, con
fraccionamiento y posible
congelacién para uso
individual

Preparacion a partir de
sangre del propio paciente
mediante centrifugacidon y
activacion plaquetaria

Preparacién y utilizacion
durante el mismo acto
quirargico

Procesamiento a partir de
sangre de donante con
sistemas de calidad

Procesamiento en bancos
autorizados

Generalmente considerada
preparacién autéloga
individualizada dentro de la
practica clinica, siempre que
se utilice exclusivamente en el
mismo paciente
Habitualmente considerado
procedimiento autélogo en el
punto de atencién, cuando se
utiliza exclusivamente en el
mismo paciente

Suele considerarse parte del
procedimiento quirurgico
autdlogo, al no existir
almacenamiento ni
distribucion del preparado
Integrado en el marco
regulatorio de Sustancias de
Origen Humano (SoHO), con
requisitos de seleccién de
donante, trazabilidad y
biovigilancia

SoHO alogénico, sujeto a
requisitos completos de
donacion, procesamiento,
trazabilidad y control
regulatorio

El encaje regulatorio concreto de cada preparacion puede variar en funcion del grado de procesamiento del preparado, la

existencia de almacenamiento o distribucion y el origen autélogo o alogénico del material biolégico. La implementacion

completa del Reglamento (UE) 2024/1938 sobre sustancias de origen humano se encuentra en desarrollo en los distintos

sistemas sanitarios europeos.
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MODULO 2. APLICACION EN CIRUGIA ORTOPEDICA Y TRAUMATOLOGIA

La revisién de la evidencia que se recoge en este modulo no sustituye a la autorizacion de los
preparados. Con independencia del nivel de evidencia disponible para cada indicacién, todo
preparado de PRP debe estar autorizado para la indicacidn clinica concreta en la que vaya a utilizarse,
conforme al procedimiento descrito en el apartado 11.5, y su preparacion debe estar previamente
estandarizada y validada por la entidad. La informacién recogida en este mddulo tiene por finalidad
orientar esa evaluacion, no anticipar su resultado.

Tal y como se ha descrito en el presente documento, el plasma rico en plaquetas (PRP) es un derivado
hematico para uso no transfusional con concentraciones plaquetarias superiores a los niveles
sanguineos. La activacion de estas plaquetas produce la liberacion del contenido plaquetario que,
junto con moléculas plasmaticas, actuan sobre procesos fisiopatoldgicos y bioldgicos de las patologias
musculoesqueléticas:

- Efecto antiinflamatorio a través diferentes mecanismos de accion como polarizacién de
macrdéfagos o inhibicidn de vias intracelulares antiinflamatorias.

- Efecto analgésico a través de ejes biolégicos como el endocannabinoide.
- Estimulacién de la angiogénesis.

- Modulacién de procesos celulares como la activacion paracrina, la proliferacion o la
migracion.
Estos mecanismos de accidn, y otros aun por discernir, son la base racional para el emplear PRP en
lesiones musculoesqueléticas®. Su empleo en esta especialidad ha crecido exponencialmente en los
ultimos 20 afios. Sin embargo, la evidencia clinica sigue siendo heterogénea y dependiente del tipo de
PRP, protocolo de aplicacidn, patologia y poblacién. A continuacién, se revisan los puntos clave de
este conocimiento para el presente consenso.

MENSAJES CLAVE

e El PRP actua en patologia musculoesquelética a través de mecanismos antiinflamatorios,
analgésicos, angiogénicos y de modulacion celular, que constituyen la base racional de su
empleo.

e laartrosis de rodilla es la indicacion con mayor volumen de ensayos clinicos aleatorizados y la
que alcanza mayor certeza de evidencia: mejoria moderada del dolor y de la funcion a corto y
medio plazo en estadios leve y moderado.

e En tendinopatias el beneficio depende de la localizacion anatémica, con resultados mds
consistentes en la epicondilitis y mds inciertos en la tendinopatia aquilea y rotuliana.

e Enlesiones musculares, meniscales, ligamentarias y de nervio periférico la evidencia disponible
es todavia escasa y heterogénea, por lo que la indicacidn debe individualizarse.

o El perfil de seguridad del PRP es elevado, pero existen contraindicaciones definidas por
comorbilidad infecciosa, oncoldgica y hematoldgica que deben valorarse antes de la
indicacion.
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Las sociedades cientificas coinciden en considerar el PRP un complemento terapéutico
selectivo y no una solucion universal, y condicionan su respaldo a la estandarizacion de la
preparacion y a la notificacion de los pardmetros del preparado.

La falta de estandarizacion en la preparacion y en la caracterizacion del preparado es la
principal limitacion para generalizar los resultados, en linea con lo que exige el Reglamento
SoHO.

1. Aplicaciones clinicas

Consideraciones generales

La aplicacion clinica del PRP debe sustentarse en una indicacién individualizada. Es
fundamental confirmar el diagndstico y el estadio de la enfermedad mediante criterios clinicos
y pruebas complementarias como estudios de imagen si se considera necesario, dado que la
respuesta al PRP puede depender tanto del tipo de patologia como de su evolucién.

En segundo lugar, debe considerarse la variabilidad intrinseca del preparado, especificando el
tipo de PRP utilizado (rico o pobre en leucocitos, concentracion plaquetaria, método de
activacion), ya que estas variables podrian influir potencialmente en la respuesta biolédgica y
clinica.

Asimismo, es recomendable suspender fdrmacos que interfieran con la funcion plaquetaria o
gue sean toxicos para el tejido diana (corticoides) cuando sea clinicamente seguro, ademas
de optimizar comorbilidades y evitar su aplicacién en presencia de infecciones u otros
procesos sistémicos®*,

La activacion plaquetaria mediante activadores exégenos como el cloruro calcico o trombina
es algo a tener en cuenta. Esto genera una liberaciéon rapida del contenido plaquetario y la
formacidn de una red de fibrina que anclard y liberard de forma controlada las moléculas y
factores de crecimiento previamente liberados.

La aplicacién del PRP puede realizarse de forma conservadora mediante inyecciones o como
coadyuvante en las intervenciones quirurgicas. En este caso, ademas de diferentes
formulaciones liquidas se pueden aplicar como una formulacidn sélida tras la activacién del
PRP y la formacién de la matriz de fibrina®. Esto ultimo, también puede aplicarse en
situaciones derivadas de procesos quirurgicos como heridas o Ulceras postquirdrgicas.

Mientras que las inyecciones intraarticulares de rodilla no suponen mayores complicaciones
para especialistas con experiencia, las infiltraciones en articulaciones como cadera u hombro
y en tejidos blandos como menisco, tenddn, musculo o nervio, son recomendables realizarlas
bajo control ecografico para asegurar una administracion precisa en el tejido diana.

El tamanfio del tejido o area de lesion condicionara el volumen aplicar, sin olvidar administrar
el PRP no solo en el foco de lesidon sino en dareas sanas adyacentes. De esta forma se
estimularan las células de esos tejidos sanos que por accién paracrina también contribuiran a
la reparacidn tisular. Es recomendable llevar a cabo estas inyecciones en condiciones estrictas
de asepsia, considerando la evacuaciéon previa de derrame sinovial en las patologias
articulares o de hematomas en las lesiones musculares.
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e Aunque el niumero de inyecciones puede depender de la evolucién clinica del paciente, los
estudios sugieren que inyecciones repetidas presentan mayor eficacia que inyecciones Unicas
en las lesiones crénicas degenerativas.

e Esigualmente importante proporcionar al paciente informacién clara sobre las expectativas
terapéuticas, indicandole que hay un porcentaje de pacientes que no responde al tratamiento
ya que también puede depender de la variabilidad bioldgica del individuo. Ademas, es posible
qgue pasados un periodo de tiempo sea necesario repetir un ciclo de infiltraciones por lo que
es importante llevar a cabo un seguimiento estructurado para conocer la evolucion del
paciente.

Artrosis

La artrosis constituye la enfermedad articular mds prevalente a nivel mundial y representa una de las
principales causas de dolor crénico y discapacidad en la poblacién adulta®. Con una fisiopatologia
compleja, los tratamientos actuales consiguen el alivio sintomatico sin frenar la evolucién de la
enfermedad. Por el contrario, la evidencia cientifica de estudios in vitro parece indicar que el PRP,
ademads de actuar sobre los sintomas, podria ser un tratamiento modificador de la enfermedad®’.

Fisiopatologia y uso racional del PRP en artrosis

La artrosis es una enfermedad crénica y degenerativa compleja que afecta a toda la articulacién y no
solo al cartilago articular®®. Su fisiopatologia se caracteriza por un ambiente inflamatorio, un
desequilibrio entre procesos anabdlicos y catabdlicos, y una senescencia celular en hueso subcondral
que lleva a la degradacion progresiva de la matriz extracelular del cartilago. Existe una disminucion de
la sintesis de coldgeno tipo Il y proteoglicanos por parte de los condrocitos y un aumento de enzimas
proteoliticas como las metaloproteinasas (MMPs) que degradan la matriz®®. Ademas, tanto el hueso
subcondral como la membrana sinovial sufren cambios estructurales y funcionales, con remodelacién
Osea, formacion de osteofitos y grados variables de sinovitis que contribuyen a la progresién de la
enfermedady al dolor articular®. La artrosis también se asocia a una inflamacién crénica de bajo grado
impulsada por mediadores proinflamatorios como IL-1B, TNF-a e IL-6, que perpetuan el ciclo de dafio
tisular y activan vias catabdlicas adicionales®.

En este contexto fisiopatoldgico, el PRP se postula como un tratamiento biolégico con un mecanismo
de accién multiple que va mas alla del mero alivio sintomdtico. Estos factores pueden modular la
respuesta inflamatoria local, reducir la produccion de mediadores proinflamatorios, favorecer la
proliferacién de condrocitos y de células progenitoras, e influir en la sintesis de acido hialurénico y
matriz extracelular y en la reparacidn tisular®’. Ademas, se ha propuesto que el PRP puede influir en
la homeostasis de la sinovial y el cartilago, promoviendo una recuperaciéon funcional de tejidos
afectados y contrarrestando parcialmente los procesos patoldgicos de la OA, aunque su efecto sobre
la progresion estructural de la enfermedad aun no estd completamente establecido®%%3,

Mientras que, en ciertas localizaciones como cadera, hombro o tobillo, la evidencia clinica aun es
limitada, la aplicacion del PRP para el tratamiento de la artrosis de rodilla estd cada vez mas soportada
por numerosos estudios clinicos.
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Evidencia clinica en artrosis de rodilla

Es la indicacion del PRP con mayor volumen de ensayos clinicos aleatorizados. De hecho, actualmente
ha superado a los corticoides en niumero de estudios clinicos sobre inyectables en artrosis de rodilla,
y s6lo superado por el acido hialurdnico. Por lo tanto, se puede considerar que la evidencia del PRP
en esta patologia es moderada-alta®.

En cuanto al protocolo de aplicacion recomendado, las inyecciones de PRP intraarticular puede
considerarse en pacientes con artrosis leve/moderada, con peor prondstico en los pacientes de mayor
edad®. El beneficio es menos consistente en artrosis avanzada donde su indicacién debe
individualizarse, con expectativas realistas y utilizando otras vias de administraciéon como la
intradsea®. La evidencia sugiere mejores resultados con protocolos de 2-3 infiltraciones separadas
por 1-4 semanas, frente a inyeccidon Unica®. En cuanto al tipo de PRP, alin no existe la suficiente
evidencia cientifica para arrojar conclusiones sélidas sobre el mejor tipo de PRP para esta indicacion*®,

Segun el andlisis GRADE (Tabla 1) de los metaandlisis mas recientes®®®79, las infiltraciones

intraarticulares de PRP en pacientes con artrosis de rodilla producen una mejoria moderada del dolor
y de la funcién a corto y medio/largo plazo (3-12 meses) en comparacion con placebo, con certeza de
evidencia moderada. Frente a tratamientos como dacido hialurdnico, el PRP muestra una ligera
superioridad en reduccion de dolor y mejora funcional, aunque la evidencia es de certeza baja a
moderada debido a la heterogeneidad de protocolos de aplicacién y de preparados tanto de acido
hialurénico como de PRP, y tamafos muestrales limitados. Comparado con corticoides
intraarticulares, el PRP podria ofrecer beneficio sintomatico a medio/largo plazo. La seguridad es alta,
con efectos adversos principalmente leves y transitorios. Por ultimo, aun no existe evidencia sélida a
nivel clinico que evidencia modificaciones estructurales.

MENSAIJES CLAVE

e la artrosis de rodilla es la indicacion del PRP con mayor volumen de ensayos clinicos
aleatorizados, superada unicamente por el dcido hialurdnico en numero de estudios sobre
inyectables.

e Las infiltraciones intraarticulares producen una mejoria moderada del dolor y de la funcion a
corto y medio plazo (3-12 meses) frente a placebo, con certeza de evidencia moderada.

e F| beneficio es mds consistente en la artrosis leve y moderada, y menos predecible en estadios
avanzados y en pacientes de mayor edad, en los que la indicacion debe individualizarse.

e La evidencia disponible respalda un efecto sintomdtico; no existe evidencia suficiente sobre un
efecto estructural sobre la articulacion.

e La comparacion con otros tratamientos inyectables sigue limitada por la heterogeneidad de
los preparados y de los protocolos de aplicacion.
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Tendinopatias

Las tendinopatias representan un problema clinico importante debido a su impacto en la funcidn, el
rendimiento fisico y la calidad de vida. Su prevalencia es considerable y varia segun el tendén afectado
y la poblacién estudiada.®%®! Estas lesiones suelen ser crénicas, de evolucidn lenta y con alta tasa de
recurrencia, lo que genera carga asistencial significativa y dificultad en la rehabilitacion, subrayando
la necesidad de nuevas estrategias terapéuticas como la aplicacidn preparados ortobioldgicos.

Fisiopatologia y uso racional del PRP en tendinopatias

Las lesiones tendinosas son el resultado de un desequilibrio entre estrés mecanico y capacidad de
reparacion del tejido, lo que conduce a degeneracidn progresiva conocida como tendinopatia. A nivel
fisiopatoldgico, los tendones lesionados muestran alteraciones en la matriz extracelular, con
desorganizacion de fibras de coldgeno tipo I, aumento de colageno tipo lll, y presencia de MMPs que
comprometen la integridad estructural. Ademas, se observa hipervascularizacion irregular, infiltracion
de células inflamatorias como macréfagos y mastocitos y activacién de mediadores proinflamatorios
(IL-1B, TNF-a, IL-6, Sustancia P), que perpettan la degeneracion y dificultan la regeneracion del
tendon®.

El uso racional de PRP en tendones se basa en su capacidad para modular los procesos bioldgicos
implicados en la reparacién tendinosa. Estudios in vitro y en modelos animales han demostrado que
los factores de crecimiento liberados por PRP, como PDGF, TGF-B, VEGF y IGF-1, pueden estimular la
proliferacién y migracion de tenocitos, mejorar la sintesis de colageno y la organizacion de la matriz
extracelular, y promover la angiogénesis y la regulacion de la inflamacidn local®. Estas acciones crean
un microambiente biolégico favorable para la reparacion y remodelacion del tenddn, especialmente
en tejidos con baja capacidad regenerativa, justificando el uso de PRP como terapia bioldgica
complementaria en tendinopatias crénicas o agudas 84,

Evidencia clinica en tendinopatias

La evidencia clinica sugiere que las infiltraciones de PRP pueden mejorar el dolor y la funcién en
diversas tendinopatias, aunque los resultados varian segin la localizaciéon anatémica®. Ensayos
clinicos controlados han mostrado que, en comparacion con placebo o corticosteroides, el PRP puede
ofrecer beneficios sintomaticos sostenidos a medio y largo plazo, especialmente cuando se emplean

multiples infiltraciones®#’.

En la practica clinica, la mayoria de ensayos utilizan protocolos de 2—3 inyecciones separadas por 1-4
semanas, y existe evidencia que sugiere que estos regimenes producen resultados mas consistentes
que una Unica infiltracién®. Sin embargo, aspectos como la heterogeneidad de los estudios o la falta
de estandarizacién de los tipos de PRP, subrayando la necesidad de ensayos clinicos mas homogéneos
y de mayor tamafio muestral para establecer con precision los tipos de PRP y los esquemas dptimos
para cada tendinopatia especifica.

En general, el andlisis GRADE (Tabla 2) #8197 sugiere que el PRP ofrece beneficios dependientes del
lugar, con ventajas mas claras a medio y largo plazo en la epicondilitis y beneficios mas inciertos o
minimos en la tendinopatia aquilea y rotuliana. La certeza es generalmente baja a moderada, limitada
por la heterogeneidad y el riesgo de sesgo. En el caso del manguito rotador y la epicondilitis lateral, el
PRP no es superior a los corticosteroides a muy corto plazo, pero tiende a producir mejores resultados
funcionales y de dolor a medio y largo plazo. En el caso de la tendinopatia de Aquiles (y probablemente
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rotuliana), la evidencia actual no respalda un beneficio claro del PRP sobre el placebo o la atencién
habitual, y los datos en comparacién con los corticosteroides son insuficientes. Las inyecciones de PRP
en tendinopatias son seguras en general, sin complicaciones graves relacionadas con el tratamiento.
Ademas de ser ensayos pequefios, la heterogeneidad del PRP y formas de aplicacidn (rico en leucocitos
frente a pobre en leucocitos, volumen, activacién, nimero de inyecciones) y de los comparadores
(placebo, rehabilitacién, corticosteroides) complica el analisis y da lugar a bajos niveles de evidencia.

MENSAJES CLAVE

o El beneficio del PRP en las tendinopatias depende de la localizacion anatémica: es mds
consistente en la epicondilitis lateral y mds incierto en la tendinopatia aquilea y rotuliana.

e Los protocolos de dos a tres infiltraciones separadas por una a cuatro semanas ofrecen
resultados mds consistentes que la infiltracion unica.

e La certeza de la evidencia es baja a moderada, limitada por la heterogeneidad de los estudios
y por la falta de estandarizacion de los preparados.

e la ausencia de caracterizacion del preparado en la mayoria de los ensayos impide atribuir los
resultados a un tipo concreto de PRP.

Lesiones musculares

Las lesiones musculares constituyen una de las patologias mas frecuentes en medicina deportiva,
representando aproximadamente entre el 10 % y el 55 % de todas las lesiones relacionadas con la
practica deportiva'®. El manejo terapéutico actual se basa principalmente en tratamientos
conservadores, como reposo relativo, crioterapia, fisioterapia y programas progresivos de
rehabilitacidon funcional, orientados a restaurar la funcion muscular y permitir el retorno seguro al
deporte. Sin embargo, a pesar de estos enfoques, las tasas de recurrencia y los tiempos prolongados
de recuperacién siguen representando un problema clinico importante en deportistas, lo que ha
impulsado la investigacidn de nuevas estrategias terapéuticas regenerativas.

Fisiopatologia y uso racional del PRP en lesiones musculares

Las lesiones musculares se producen habitualmente por contusidn, estiramiento excesivo o
contraccidon excéntrica intensa que provoca la ruptura de miofibrillas, del sarcolema y de los capilares
intramusculares. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el proceso evoluciona en tres fases
principales. La fase destructiva se caracteriza por necrosis de las fibras lesionadas, formacién de
hematoma intramuscular e infiltracidn de células inflamatorias que eliminan el tejido necrético y
liberan moléculas proinflamatorias. Posteriormente se inicia la fase de reparacidn, en la que se activan
las células satélite musculares y se produce proliferacidn de mioblastos, angiogénesis y formacion de
tejido conectivo provisional. Finalmente, durante la fase de remodelacién, las nuevas miofibrillas se
organizan y maduran, mientras el tejido cicatricial se reorganiza para recuperar la capacidad contractil
del musculo, aunque un exceso de fibrosis puede comprometer la funcion y favorecer las recurrencias.
Este proceso regenerativo estd regulado por complejas interacciones entre citocinas, factores de
crecimiento y sefiales mecanicas que modulan la regeneraciéon muscular®®.

El PRP ha sido ampliamente investigado en modelos experimentales preclinicos por su potencial para
modular la regeneracion del musculo esquelético. Estudios experimentales han demostrado que el
PRP puede estimular la proliferacién de células progenitoras musculares y mantener su capacidad de
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diferenciacion miogénica®'®. De forma similar, investigaciones in vitro en células satélite musculares
han demostrado que el PRP induce un aumento dosis-dependiente de la proliferacién celular y
modifica la expresion de genes relacionados con la diferenciacién y la sintesis de matriz extracelular®!?,
Ademas, modelos experimentales recientes sugieren que el PRP puede activar factores reguladores
miogénicos y favorecer la regeneracion muscular y la reinnervacién tras una lesion, disminuyendo la
atrofia muscular, lo que apoya su posible papel bioldgico en la reparacion del tejido muscular*>13, En
conjunto, estos hallazgos experimentales respaldan la plausibilidad biolégica del PRP como modulador
de la regeneracion muscular, aunque la extrapolacién directa de los resultados de laboratorio a la
practica clinica continta siendo limitada debido a la heterogeneidad en las preparaciones de PRP y en

los modelos experimentales utilizados.

Evidencia clinica en lesiones musculares

La evidencia clinica sobre el uso del PRP en lesiones musculares es todavia heterogénea. Algunos
ensayos clinicos aleatorizados han mostrado resultados prometedores. Por ejemplo, un ensayo
controlado aleatorizado en pacientes con lesiones de isquiotibiales grado Il encontré que una
inyeccién de PRP asociada a un programa de rehabilitacidon redujo significativamente el tiempo de
retorno al deporte en comparacidn con la rehabilitacién sola''4. De forma similar, un ensayo clinico
mas reciente con atletas con lesiones de isquiotibiales grado Il mostré un retorno al deporte mas
rapido y una mayor mejoria radioldgica en el grupo tratado con PRP junto con rehabilitacion
estdndar!®®, Sin embargo, otros estudios controlados no han encontrado beneficios significativos del
PRP sobre la rehabilitacién convencional intensiva en cuanto al tiempo de retorno al deporte o la tasa
de recidiva 1'%, En conjunto, estos resultados indican que, aunque el PRP presenta una base bioldgica
sélida y algunos ensayos clinicos sugieren beneficios potenciales, la evidencia clinica sigue siendo
inconsistente, por lo que se requieren estudios clinicos adicionales bien disefiados para definir su
verdadera eficacia en el tratamiento de las lesiones musculares.

El analisis GRADE en lesiones musculares (Tabla 3) se basa en una evidencia cientifica mas escasa que

100114,115117-128  F| nimero limitado de estudios, asi como su gran

en artrosis y tendinopatias
heterogeneidad (tipo de formulacidn, protocolo, dosis, pauta, etc.) hacen que la evidencia en esta
patologia esté en un estado desarrollo menor que en las patologias anteriores. En general, la
evaluacion GRADE indica que la evidencia de baja calidad sugiere que el PRP mejora significativamente
los resultados clinicos clave en las lesiones musculares agudas, aunque cualquier pequefia reduccion
en el tiempo de regreso al deporte es incierta, depende de la poblacién y del protocolo, y no va
acompaiada de una mejor funcién a largo plazo ni de un menor riesgo de reincidencia. En cuanto a la
seguridad, el PRP se asocia principalmente con molestias transitorias en el lugar de la inyeccién, y no
se han notificado acontecimientos adversos graves, lo que respalda la evidencia de certeza moderada

de un perfil de seguridad favorable.
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MENSAJES CLAVE

e Laevidencia sobre el PRP en lesiones musculares es mds escasa y heterogénea que en artrosis
y tendinopatias.

e Algunos ensayos en lesiones de isquiotibiales sugieren una reincorporacion mds temprana a la
actividad cuando el PRP se asocia a un programa de rehabilitacion, aunque el efecto no se
mantiene a largo plazo.

e El numero limitado de estudios y la variabilidad de formulaciones, dosis y pautas situan esta
indicacion en un estadio de desarrollo incipiente.

e £/ PRP no sustituye al tratamiento rehabilitador, que sigue siendo la base del manejo de estas
lesiones.

Otras patologias musculoesqueléticas

En comparacién con las patologias abordadas anteriormente, hay otras indicaciones en las que el
racional biolégico del PRP y los resultados preliminares disponibles sugieren un potencial papel
terapéutico. Por ello, futuros estudios deberian centrarse en estandarizar la caracterizacion del PRP,
definir protocolos terapéuticos éptimos y evaluar resultados clinicos a largo plazo, con el objetivo de
clarificar el papel de esta terapia bioldgica en el tratamiento de estas patologias.

Lesiones meniscales

Las lesiones meniscales constituyen una de las patologias intraarticulares mas frecuentes de la rodilla
y su capacidad de reparacién es limitada, especialmente en las zonas avasculares del menisco. La
administracién de PRP podria estimular la actividad de las células meniscales y favorecer la sintesis de
matriz extracelular, asi como mejorar el microambiente bioldgico en el proceso de reparacion

meniscal*?®.

La mayor parte de la evidencia clinica disponible sobre PRP en menisco se centra en su utilizacion
como terapia adyuvante durante la reparacién meniscal. Diversos estudios y metaandlisis han
sugerido que la aplicacién de PRP puede mejorar algunos resultados clinicos, como la reduccién del
dolor o la mejora funcional a corto y medio plazo. En una revisidn sistematica con metaanalisis que
incluyé varios ensayos clinicos aleatorizados, la utilizaciéon de PRP durante la reparacién meniscal se
asocié con una mejoria significativa en el dolor y en algunas escalas funcionales, aunque los resultados
en cuanto a tasas de cicatrizacidn y resultados a largo plazo siguen siendo heterogéneos'®%3, De
forma similar, otra revision sistematica encontré una menor tasa de fracaso de la reparacion meniscal
cuando se utilizaba PRP como tratamiento adyuvante, aunque la evidencia disponible continda siendo
limitada y con heterogeneidad metodoldgica®®2.

La evidencia clinica sobre el uso del PRP como tratamiento conservador de las lesiones meniscales
sugiere resultados prometedores. Diferentes series clinicas y estudios prospectivos han descrito
mejorias significativas en dolor y funcién tras inyecciones intrameniscales o combinadas
intraarticulares de PRP, con mejoria en escalas funcionales y reduccion de la necesidad de cirugia
durante el seguimiento!3. Ademas, estudios clinicos previos y revisiones sisteméaticas han descrito
mejoria del dolor y de la funcién tras infiltraciones intrameniscales de PRP en roturas meniscales
degenerativas, aunque con heterogeneidad en los protocolos de tratamiento y en los criterios de
inclusion de los pacientes®#13>, En conjunto, los datos actuales sugieren que el PRP podria constituir
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una opcidn terapéutica conservadora potencialmente Util en determinadas lesiones meniscales como
las lesiones degenerativas del adulto.

Lesiones ligamentarias

las lesiones ligamentarias presentan una cicatrizacién bioldgica compleja, con riesgo de reparacion
incompleta o formacion de tejido fibroso de menor calidad. diversos estudios experimentales han
demostrado que el PRP puede estimular la proliferacién de fibroblastos ligamentarios, incrementar la
produccién de coldgeno y favorecer la vascularizacion del tejido en fases tempranas de cicatrizacion,
lo que podria acelerar los procesos de reparacion®3®.

La evidencia clinica sobre el uso del PRP en lesiones ligamentarias se ha investigado principalmente
en el contexto de la reconstruccion del ligamento cruzado anterior (LCA) y otras lesiones deportivas.
Diversos ensayos clinicos y metaanalisis han evaluado su aplicacion como terapia bioldgica adyuvante
para mejorar la cicatrizacidn del injerto y los resultados funcionales. La administracion de PRP se ha
asociado con mejorias tempranas en el dolor y en algunas escalas funcionales durante los primeros
meses tras la cirugia, aunque estas diferencias tendieron a disminuir en el seguimiento a largo plazo'¥’.
Un metaandlisis que analizé 17 ensayos clinicos encontré mejoria moderada en dolor y resultados
funcionales a corto plazo, asi como posibles efectos favorables sobre la integracién del injerto y la
cicatrizacion en el tunel 6seo, aunque sin beneficios clinicamente relevantes mantenidos a largo
plazo®®. Revisiones de la literatura sobre lesiones deportivas han sefialado que algunos estudios
muestran mejoria en dolor y funcion tras el uso de PRP en lesiones de tendones y ligamentos, pero
destacan una considerable heterogeneidad metodoldgica y una calidad de evidencia global
limitada®®. Estos hallazgos sugieren que el PRP podria desempefiar un papel como terapia bioldgica
complementaria en la cicatrizacion ligamentaria.

Lesiones de nervio periférico

La aplicacion de PRP en lesiones del nervio periférico constituye un campo emergente y el uso del PRP
estd siendo considerado para su tratamiento. Estas lesiones pueden generar cuadros dolorosos,
déficits funcionales significativos y con frecuencia presentan una regeneracién lenta e incompleta.

Estudios experimentales han mostrado que el PRP puede favorecer la regeneracion axonal, mejorar la
recuperacion funcional y reducir la formacién de tejido cicatricial en modelos de lesién nerviosa#.
Los factores neurotrdficos presentes en el PRP pueden estimular la proliferacion de células de
Schwann y facilitar la regeneracidon de fibras nerviosas, lo que sugiere un potencial papel terapéutico
en la reparacién nerviosa'®!,

La evidencia clinica sobre el uso del PRP en lesiones del nervio periférico sigue siendo limitada y se
basa principalmente en estudios experimentales, series clinicas pequefias y revisiones de la literatura.
Algunos trabajos clinicos y traslacionales han descrito que la aplicacion local de PRP puede asociarse
con mejoria de la regeneracidon axonal, recuperacién sensitiva y motora y reducciéon del dolor
neuropatico, especialmente cuando se utiliza como terapia adyuvante a procedimientos quirurgicos

de reparacién nerviosa o en infiltraciones locales ecoguiadas®**'%3,

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidn Final 16-10-2026) Pagina 83 de 113



ol £ ¥ GOBERNO  MINISTERIO ONT
"W DEESPANA DE SANIDAD

¢ < Ao R

a ]

2. Contraindicaciones

En 2025 se publicéd una serie de 23 recomendaciones y 4 principios generales®* sobre cudndo no se
deben usar inyecciones PRP en patologias musculoesqueléticas si existen comorbilidades infecciosas,
oncolégicas o hematolégicas, debido a posibles riesgos como diseminacion de infeccién o células
tumorales y alteraciones plaquetarias. Estas recomendaciones no sustituyen la evaluacién clinica
individual y deben ser adaptadas segun el contexto del paciente con la participacién de los
especialistas pertinentes:

Principios Generales

e EIPRP puede transportar agentes infecciosos o células tumorales al sitio de inyeccion.

e Alteraciones hematoldgicas pueden afectar la eficacia y seguridad del PRP.

e Las recomendaciones se basan principalmente en consenso experto, dada la limitada
evidencia clinica robusta.

Contraindicaciones por Comorbilidades Infecciosas
Contraindicaciones absolutas:

e Infecciones bacterianas agudas.

e Procedimientos dentales en curso o recientes (riesgo de bacteriemia).

e Pacientes con alto riesgo de infeccidn (p. ej. inmunosupresion severa, dialisis).
No contraindicaciones absolutas (requieren evaluacion médica):

e Infecciones virales crénicas bien controladas (ej. VIH con carga viral indetectable, hepatitis
controlada).

Contraindicaciones por Comorbilidades Oncolégicas
Contraindicaciones absolutas:

e Tumores locales (dseos, sinoviales o tejidos blandos).

e Cancer activo local o metastasico.
Escenarios condicionales (requieren aprobacion oncoldgica):

e Cancer no metastdsico en remision.

e Cancer metastasico estabilizado o en remisién.

e Historia de cancer considerado curado.
Contraindicaciones por Comorbilidades Hematoloégicas
Contraindicaciones absolutas:

e Hemopatia maligna activa o no estabilizada (p. ej., leucemias no controladas).
Condiciones que no contraindican PRP directamente, con supervision:

e Trombocitopenia leve (>50.000/mm?3) sin malignidad.

e Gammapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS).

e Hemopatias crdnicas estabilizadas.

e Hemopatias en remisidn post tratamiento, si no hay anomalias plaquetarias significativas.
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3. Recomendaciones de las sociedades cientificas

El consenso Delphi de la Asociacién Bioldgica/sociedades ortopédicas recomienda que el PRP se
clasifique y se informe segun el recuento de plaquetas y leucocitos, el contenido de gldbulos rojos, el
método de activacion, el volumen y el nimero de inyecciones, y sefiala que aun no se han
determinado la dosis éptima y el volumen minimo**.

El MIBO vy las listas de verificacion relacionadas de la AAOS/ORS y otros definen los estandares
minimos de notificacidn para los ensayos con PRP; revisiones posteriores muestran que la mayoria de
los ensayos siguen sin notificar datos clave sobre la composicidn, lo que limita la solidez de las
recomendaciones de las guias'®®.

Varios grupos de expertos enfatizan la urgente necesidad de estandarizar la preparacién, los
protocolos de aplicacidn y las indicaciones antes de ampliar el respaldo de las guias. En todas las
sociedades, el PRP se considera un complemento selectivo, no una solucidén universal, y su adopcidn
mas amplia se ve limitada por la heterogeneidad de los preparados y falta de informacién sobre su
composicion o protocolo de aplicacion

Las sociedades cientificas y los grupos de expertos coinciden en gran medida en que el PRP es util para
determinadas indicaciones musculoesqueléticas, con un fuerte respaldo para la artrosis de rodilla:

e El consenso ESSKA-ORBIT 2024 concluye que hay suficiente evidencia preclinica y clinica para
respaldar el PRP en la KOA, especialmente para la artrosis leve-moderada, y que el PRP
proporciona un alivio mas prolongado de los sintomas y un perfil mas seguro que las
inyecciones de corticosteroides. También considera al PRP como tratamiento inyectable de
primera linea en esta patologia®#®.

e El consenso de adecuacién ESSKA-ICRS RAND/UCLA recomienda el PRP intraarticular en
pacientes <80 afios con artrosis leve-moderada tras el fracaso de tratamientos conservadores
o inyectables previos, y considera que el PRP no es adecuado como primer tratamiento ni en

la artrosis de mayor grado'?’.

e las directrices de expertos francéfonos (grupo GRIIP) afirman que el PRP intraarticular es un
tratamiento sintomatico eficaz para la artrosis de rodilla temprana-moderada, recomiendan
1-3 inyecciones por ciclo y favorecen el PRP pobre en leucocitos para esta indicacién®,

e las directrices clinicas recientes para el tratamiento de la OA hacen hincapié en que el PRP
debe administrarse en entornos especializados con protocolos, seguimiento y documentacién
definidos*.

4. Conclusiones y retos futuros

El PRP representa una estrategia bioldgica prometedora en el tratamiento de diversas patologias
musculoesqueléticas, gracias a su capacidad para modular la inflamacién y favorecer procesos de
reparacion tisular.

La evidencia clinica disponible es heterogénea, con resultados y evidencia favorable en algunas
indicaciones como degeneracidn articular o tendinopatias, y con un alto perfil de seguridad. Sin
embargo, la gran variabilidad entre estudios limita la generalizacidon de los resultados. La falta de
estandarizacién en la preparacidon y caracterizacién del PRP constituye una de las principales
limitaciones actuales. Diferencias en la concentracién plaquetaria, contenido leucocitario, métodos
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de activacion, volumen administrado o ndmero de infiltraciones dificultan la comparacién entre
estudios.

Uno de los principales retos es definir protocolos estandarizados de obtencién, procesamiento y
caracterizacién del PRP, incluyendo la cuantificacion y andlisis del preparado aplicado. Es necesario
optimizar protocolos terapéuticos para ir despejando interrogantes como la dosis, el volumen, el
numero éptimo de infiltraciones o el intervalo entre aplicaciones.

El PRP constituye una herramienta terapéutica prometedora, y en ciertas indicaciones ya confirmadas,
para las patologias musculoesquelética; sin embargo, aun se requiere mayor estandarizacion,
investigacion traslacional y evidencia clinica de alta calidad que permita definir con precision su papel
en cada patologia.

El uso del PRP en patologia musculoesquelética continda evolucionando y su potencial biolégico
justifica seguir explorando su aplicacidn en contextos clinicos seleccionados. En este sentido, se anima
a los especialistas a considerar su utilizacidon de forma responsable y basada en criterios cientificos,
incluso en areas donde la evidencia aun es incipiente, siempre que se realice bajo una estricta
caracterizacion del preparado administrado y una adecuada documentacion clinica. La recogida
sistematica de datos, la descripcién detallada de los protocolos de preparacién y administracién, y el
seguimiento estructurado de los resultados clinicos son elementos fundamentales para generar
conocimiento de calidad. De este modo, la practica clinica rigurosa puede contribuir de manera
significativa a ampliar la base de evidencia y a definir con mayor precisién el papel del PRP en las
distintas patologias musculoesqueléticas.

Tabla 1. Andlisis GRADE del Plasma Rico en Plaquetas en la artrosis de rodilla

N° participantes Certeza de
Comparacion P p Efecto la evidencia Comentarios
(estudios)
(grade)
reduccion
PRP vs ~ ~ significativa del Y11 @) PRP mejora dolor
Reley placebo ~2406 (~14 RCT) dolor; mejoria VAS Moderada respecto a placebo
significativa
Funcién PRP vs ~2000 (=12 RCT) njejgra WOMAC aYa11@) Mejqua funcional
placebo significativa Moderada consistente
- PRP mayor
PRPvsdcido | ~1993 (x10-15  Mavorprobabilidad 1 @BOO i de
Dolor . L. de éxito clinico con Baja-
hialurénico RCT) alcanzar MCID de
PRP moderada
dolor
., PRP vs acido 5 mejoria funcional Y1 1@) Efecto mayor en
Funcion hialurdnico =3246 (28 RCT) mayor con PRP Moderada estadios KL -1
reduccion
=2400 (RCT significativa de VAS GB.GBOO Efecto superior a
Dolor PRP vs CS . Baja- .
combinados) y WOMAC frente a medio/largo plazo
L moderada
corticoide
Eventos adversos PRP vs control | >2500 Eventos leves COOD Seguridad favorable
locales Alta en RCT
< . . . Ausencia de RCT con
Progresion PRP vs control | pocos estudios fawde.n.ua EBOO.O variables
estructural insuficiente Muy baja

estructurales
PRP: Plasma rico en plaquetas; CS: corticosteroides; RCT: Ensayo clinico aleatorizado; MCID: Diferencia Minima
Clinicamente Importante

Documento de Consenso Plasma Rico en Plaquetas. (Versidn Final 16-10-2026) Pagina 86 de 113



Tabla 2. Andlisis GRADE del Plasma Rico en Plaquetas en tendinopatias

Comparacion

No
participantes
(estudios)

:%% GOBIERNO
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Certeza de
la evidencia
(grade)

MINISTERIO
DESANIDAD

Comentarios

Manguito rotador
(dolor/funcién;
corto plazo)

Manguito rotador
(dolor/funcién;
medio/largo
plazo)

Manguito rotador
(dolor/funcién;
corto plazo)

Manguito rotador
(dolor/funcién;
medio/largo
plazo)

Tendon rotuliano
(dolor/funcién)

Tendon de
Aquiles
(dolor/funcién)

Epicondilitis
(dolor/funcién;
corto plazo)

Epicondilitis
(dolor/funcién;
medio/largo
plazo)

Efectos
adversos

PRP vs
placebo/controles
no-inyectables

PRP vs
placebo/controles
no-inyectables

PRP vs CS

PRP vs CS

PRP frente a
inyecciones
activas (suero,
puncion seca,
otras)

PRP vs placebo +
ejercicio
excéntrico

PRP vs CS

PRP vs CS

PRP vs otras
inyecciones

~600 (=10 RCT)
=600 (=10 RCT)
~600 (=12 RCT)

%2700 (=15 RCT)

=250 (=8 RCT)
=200 (=5 RCT)
=750 (=12 RCT)

~750 (=12 RCT)

1,900 (=20
RCT)

Mejora pequefia-
moderada en el dolory la
funcion

Sin beneficio claro sobre
el dolor; pequenias
mejoras constantes en la
puntuacion

CS igual o ligeramente
mejor para el dolor al
mes

El PRP no es
significativamente mejor
para el dolory es
significativamente mejor
para la funcién

No se observaron
diferencias significativas
en el dolor o la funcién a
corto, medio o largo
plazo.

No se observaron
diferencias significativas
en dolor y funcién; solo
se observé un pequefio
beneficio transitorio

CS superior para el a
corto plazo.

PRP superior a mas largo
plazo

No se han observado
efectos adversos
graves claramente
atribuibles al PRP

a0
Moderada

eO000
Baja

SPISPISPIS)
Alta

00
Moderada

00
Baja-
moderada

SPIS IS

Alta sin
ningun
beneficio
adicional
importante

00
Moderada

a0
Moderada

DDDO
Moderada

Beneficio a corto plazo;
heterogeneidad de la
preparacion de PRP y los
controles.

Las ganancias funcionales a
largo plazo son pequeiias;
el riesgo de re-rotura se
reduce modestamente;
inconsistencia.

Coherente en todos los
metaanalisis sobre
tendinopatia: la CS
proporciona un alivio mas
rapido del dolor inicial.

La direccién favorece
sistematicamente el PRP,
pero la heterogeneidad es
alta.

RCT pequeiios, diseios
mixtos; no hay una ventaja
clara del PRP frente a otras
inyecciones.

Resultados nulos
consistentes en los
metaanalisis de RCT;
algunas diferencias a corto
plazo no son duraderas.

Ventaja clara inicial para
CS; evidencia ligeramente
rebajada por riesgo de
sesgo e inconsistencia.
Direccidn consistente que
favorece el PRP a largo
plazo; alto I? y algunos
ensayos con alto riesgo de
sesgo.

La seguridad se describe
sistematicamente como
favorable en los
metaandlisis y revisiones
generales sobre
tendinopatias

PRP: Plasma rico en plaquetas; CS: corticosteroides; RCT: Ensayo clinico aleatorizado; MCID: Diferencia Minima

Clinicamente Importante
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Tabla 3. Andlisis GRADE del Plasma Rico en Plaquetas en lesiones musculares

o Certeza de
N° participantes

Comentarios
(estudios)

la evidencia
(GRADE)

Comparacion

Mejor RTS en general,
pero el efecto

RTP desaparece cuando
distensiones solo se tienen en
( Reincorporacién OO0
agudas de PRP + rehab vs i . cuenta los ensayos que
=300 (=5 RCT) mas temprana Baja- .
grado I-II, placebo/rehab solo incluyen
j con PRP moderada R
musculos isquiotibiales; sesgo de
mixtos) alto rendimiento, PRP
y protocolos
heterogéneos.
RTS de un solo centro
mejoras en la
puntuacién RTS y
RTS (lesiones Gran reduccion menor dolor; limitados
. o S1310]0) .
musculares/isq | PRP + rehab vs 88 (2 RCT) (=8-16 dias mas Baia por la falta de ciego y
uiotibiales de rehab rapido RTS con m;derada muestras pequefias;
grado ll) PRP) efecto no reproducido
en ensayos mas
amplios y ciegos en
isquiotibiales.
No se observd una
Tasa de reduccién de las
o o . ®e00O .
reincidenciade | PRP +rehab vs Sin diferencias ) recidivas con el PRP a
' =300 (=5 RCT) e Baja-
lesiones (26 placebo/rehab significativas los 6-12 meses;
moderada L .,
meses) seguimiento y nimero
de eventos limitados.
En general, no
. . No se muestra un
hay diferencias L
) efecto analgésico
Dolor (poco Importantes; consistente; la
X PRP + rehab vs reducciones 1000 o
después de la =200 (=3 RCT) . . evaluacion y los puntos
.. placebo/rehab aisladas y Baja i
lesion) N temporales varian, las
pequeiias del
muestras son
dolor a corto .
pequefias.
plazo.
Sin aumento de
tecimientos Muy pocos eventos
acon
OO0 adversos, en su
Efectos PRP + rehab vs adversos graves; . )
=350 (=6 RCT) o Baja- mavyoria leves; el
adversos placebo/rehab dolor transitorio i
moderada nuamero total es

en el lugar de la
inyeccion.

demasiado pequeiio.

PRP: Plasma rico en plaquetas; CS: corticosteroides; RCT: Ensayo clinico aleatorizado; RTS: Return to sports
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MODULO 3. APLICACION EN OTRAS ESPECIALIDADES

La revisién de la evidencia que se recoge en este modulo no sustituye a la autorizacion de los
preparados. Con independencia del nivel de evidencia disponible para cada indicacién, todo
preparado de PRP debe estar autorizado para la indicacidn clinica concreta en la que vaya a utilizarse,
conforme al procedimiento descrito en el apartado 11.5, y su preparacion debe estar previamente
estandarizada y validada por la entidad. La informacidn recogida en este mddulo tiene por finalidad
orientar esa evaluacion, no anticipar su resultado.

Con el objetivo analizar las indicaciones del uso del Plasma o fibrina rico en plaquetas (PRP, PRF)
adicionales a aparato locomotor y oftalmologia, realizamos una exploracion de la literatura en fuentes
de Informes de Evaluacién nacionales e internacionales, Guias de practica clinica y en PubMed
acotando a disefios de revisiones sistemdticas a partir de 2020, usando los términos (platelet-rich
fibrin) OR (platelet-rich plasma) NOT (ophthalmology) NOT (musculoskeletal system)

Se encontraron estudios de interés en las siguientes areas:

— Medicina regenerativa

— Timpanoplastia

— Cirugia Maxilofacial

— Engrosamiento endometrial para implantacién uterina

— Heridas crénicas

1. Resumen

Medicina Regenerativa

eUna RS que incluye diversos métodos, considera la técnica una alternativa prometedora,
encontrando resultados favorables del PRP en alopecia androgénica vy vitiligo, pero la falta de
analisis de subgrupos y la baja calidad metodoldgica impide extraer conclusiones

¢ En vitiligo el uso del PRP es prometedor, aunque la evidencia es aun preliminar

Timpanoplastia

e Un Informe de Evaluacién localizado encontrd cierto beneficio en la reparaciéon de la membrana
timpanica (tasa de cierre y reduccion de infecciones), sin efecto sobre la audicién

Cirugia maxilofacial

¢ El uso de PRP asociado a otros productos regeneradores éseo parece util tnicamente en algunas
afecciones de cirugia maxilofacial parece tener un efecto beneficioso en aquellas patologias en las
que se precisa una regeneracidén oOsea, asociandose a una mejor tasa de cicatrizacién tisular
asociandose su administraciéon a un menor riesgo de osteitis alveolar. No obstante, la variabilidad
de la intervencidn y las limitaciones descritas hacen imprescindible fomentar la investigacion de
alta calidad.

e Tanto la guia del Consejo de Europa de 2022 como informes de evaluacidn y revisiones sistematicas
identifican efectos favorables de la PRF sobre la regeneracidon dsea. En algunos estudios se usa
combinado con otros tratamientos. En general se identifica heterogeneidad en los estudios y
seguimientos cortos; aunque en general se detectan efectos favorables.
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e En el dmbito de la fertilizacidn in vitro los resultados son discrepantes. Algunos estudios, de calidad

limitada, que analizan varias intervenciones, consideran que el PRP mejora las tasas de embarazo

clinico y el nacimiento vivo. Sin embargo, una revisién Cochrane de 2024, encontraron una certeza

de la evidencia muy baja

e Algunos estudios apuntan al potencial beneficio clinico del engrosamiento endometrial, pero se

necesitan protocolos homogéneos y disefios adecuados que realicen comparaciones directas para

confirmar los resultados en los fallos de implantacidn y en las tasas de nacidos vivos

Heridas crénicas

e Aunque los estudios apuntan efectos beneficiosos en el abordaje de ulceras venosas y ulceras por

presion, la heterogeneidad en cuanto al régimen de aplicacion del PRP supone la principal

limitacidon para la extraccidon de conclusiones. Los resultados mds consistentes se observan en las

ulceras de pie diabético, donde se observan mayores tasas de curacidn

Tabla 1. Resumen de los resultados del PRP en otras indicaciones, por area clinica.

- L. , Incertidumbre/ Certeza
Areas clinicas Patologias e Resultados
limitaciones GRADE

Cirugia
maxilofacial

Medicina
regenerativa

Tratamiento de
heridas

Timpanoplastia

Engrosamiento
endometrial

Defectos
intradseos

Alopecia
androgénica

Vitiligo

Liquen
escleroso

Ulceras
diabéticas

Ulceras crénicas
de diferente
etiologia
Heridas abiertas
tras tratamiento
del quiste
pilonidal
Reparacion de
membrana
timpanica

Implantacién
uterina

Heterogeneidad de los
estudios

Variabilidad de la
intervencion
Heterogeneidad de
preparados y
administracion

Evidencia aun preliminar

No hay evidencias ni a
favor ni en contra

Heterogeneidad del
preparado y forma de
administracién

Heterogeneidad en los
protocolos de aplicacidon

Pocos estudios y
limitacién del disefio

No aporta beneficios en
la audicion

Aumenta el riesgo de
aborto y de parto
prematuro

Mejor tasa de cicatrizacion y
menor riesgo de osteitis alveolar

Aumenta grosor y fortalecimiento

del pelo

Promueve la proliferacién de
melanocitos

Reduccién de sintomas

Reduccion en el tiempo de
curacion, reduccion del periodo
de costra, mejora en la
satisfaccion del paciente

Reduccién del tiempo de
cicatrizacién

Reduccién del tiempo de
cicatrizacion

Mejora las tasas de cierre y
reduce la incidencia de
infecciones posoperatorias
Tanto en el aumento del grosor
endometrial como en la mejora
de las tasas de embarazo clinico.

Certeza
moderada

Certeza
baja

Certeza
muy baja
Certeza
muy baja

Certeza
moderada

Certeza
baja

Certeza
baja

Certeza
baja

Certeza
muy baja
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2. Resultados de los estudios
Una Guia de practica clinica del Consejo de Europa de 2022* concluyé que:

1. El uso de PRP asociado a otros productos regeneradores dseo parece util inicamente en
algunas afecciones de cirugia maxilofacial, en las que parece tener un efecto beneficioso en
aquellas patologias en las que se precisa una regeneracion ésea, asociandose a una mejor tasa
de cicatrizacién tisular asociandose su administracion a un menor riesgo de osteitis alveolar.
No obstante, la variabilidad de la intervencién y las limitaciones descritas hacen
imprescindible fomentar la investigacion de alta calidad.

2. En el tratamiento de la alopecia androgénica, el conjunto de los estudios muestra resultados
favorables en el grosor y el nimero de pelos, sin efectos secundarios relevantes. No
obstante, se precisa un consenso sobre la duracién del tratamiento, el nimero de
administraciones, los intervalos entre inyecciones y la necesidad de un tratamiento de
mantenimiento. Estas recomendaciones se basan en estudios de nivel de evidencia
moderado-bajo

3. Hay coincidencia en los estudios evaluados que el uso del PRP en las heridas de diferente
origen consigue una reduccién en el tiempo de curacion, una reduccién del periodo de costra
lo que mejora la satisfaccion del paciente. Limita este resultado el hecho de que se sustente
en estudios de nivel IV.

3. Resultados por areas clinicas
Medicina regenerativa

Se localizé una revisidn sistematica que incluyé ensayos clinicos controlados aleatorios (ECA)Y"” que
estudian diversos tipos de métodos de medicina regenerativa (como el plasma rico en plaquetas, la
fraccion vascular estromal, la terapia celular, los medios acondicionados, etc.) en el tratamiento de
enfermedades dermatoldgicas especificas. Los métodos regenerativos mas comunes investigados
para estas enfermedades fueron el PRP y el trasplante de células melanociticas/queratinociticas
epidérmicas autdlogas, respectivamente. Los estudios informaron de una mejora de hasta el 68,4 %
en la alopecia androgénica y de hasta el 71 % en el vitiligo. Otras enfermedades incluidas en la revision
fueron alopecia areata, melasma, liquen escleroso y atréfico (LSA), acné vulgar inflamatorio, efluvio
telégeno cronico, liquen plano oral erosivo y epidermdlisis bullosa distrofica. La medicina regenerativa
resultéd ser una opcion terapéutica eficaz en todos estos estudios, junto con otros métodos. Las
técnicas de medicina regenerativa investigadas en este estudio comprendian el trasplante de células
melanociticas/queratinociticas epidérmicas autdlogas, el trasplante de melanocitos aislados, el
trasplante de células procedentes de foliculos pilosos, la suspensidn de melanocitos-queratinocitos en
PRP, la inyeccién de medio acondicionado, una combinacion de PRP y factor de crecimiento
fibroblastico bdsico, la inyeccién intravenosa de células madre mesenquimales, el factor de
crecimiento concentrado, la fraccién vascular estromal (SVF), una combinacién de PRP y SVF, y la
conservacién de injertos capilares en PRP.

El PRP se perfila como una opciéon prometedora en el tratamiento de determinados trastornos
dermatoldgicos, si bien la evidencia disponible es aun preliminar y se requieren ensayos clinicos en las
distintas afecciones cutdneas para confirmar los hallazgos.

La variedad de métodos incluidos y la limitacidn de la calidad metodoldgica de la RS impide extraer
conclusiones
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En vitiligo, el PRP es un adyuvante prometedor que promueve la proliferacion de melanocitos, pero la
evidencia es aun preliminar'’®

179

La Guia europea de 2023 EuroGuiDerm*’*, centrada en liquen escleroso, concluyd que no puede emitir

recomendacién a favor o en contra del PRP (evidencia GRADE muy baja)

Timpanoplastia

Un Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del IECS de 2023® tras analizar las publicaciones
disponibles sobre el uso de la fibrina rica en plaquetas (PRF) concluyé en la timpanoplastia para la
reparacion de la membrana timpanica, el PRF puede producir un beneficio neto significativo, en
comparacion con la timpanoplastia sin PRF, ya que mejora las tasas de cierre y reduce la incidencia de
infecciones posoperatorias. Sin embargo, no se ha observado una mejora significativa en la audicion.
La evidencia es de baja calidad y no hay datos concluyentes sobre la reduccién de las complicaciones.

Cirugia Maxilofacial

Se localizaron 7 estudios de sintesis* que analizaban el beneficio del PRP o PRF en algunas afecciones
de cirugia maxilofacial, fundamentalmente en aquellas patologias en las que se precisa una
regeneracidn ésea, asociandose a una mejor tasa de cicatrizacion tisular y un menor riesgo de osteitis
alveolar

*Un informe de Evaluacién de 2021%°, tres revisiones sistemdticas de 20212 y 2023¥%153 yn

3 155 4154 2 156

metaanalisis de 2023>°, metaanalisis en red 202 y una revision Cochrane de 202

Segun la revision realizada en el informe de evaluaciéon de MaHTAs 2021, se encontré un nivel
razonable de evidencia recuperable sobre el uso de plasma rico en plaguetas (PRP), fibrina rica en
plaguetas (PRF) y factor de crecimiento concentrado (CGF) para la terapia periodontal. Las pruebas
demostraron que el PRP, el PRF y el CGF, como tratamiento complementario para el tratamiento de
defectos infra dseos, especialmente en el desbridamiento con colgajo abierto y este con injerto éseo,
eran eficaces para reducir la profundidad de la bolsa (PD) y mejorar la ganancia del nivel de insercion
clinica (CAL).

El «gold estandar» para la regeneracién del tejido 6seo es un autoinjerto tomado de un sitio adyacente
del mismo paciente. Este procedimiento tiene repercusiones, como una segunda intervencion
quirargica, un grado de reabsorcién impredecible y la escasez de sitios donantes. Por lo tanto, se
pueden aplicar sustitutos éseos para evitar estas desventajas.

La RS publicada en Cells 2023*! considera que los factores de crecimiento autdlogos liberados por los
concentrados plaquetarios pueden ayudar a promover la remodelacién ésea y la proliferacién celular,
y su aplicacién parece reducir la cantidad de hueso autélogo necesaria durante la cirugia regenerativa.
El seno maxilar se ha aumentado utilizando gran variedad de técnicas. Muchos autores coinciden en
que los factores de crecimiento mejoran considerablemente la vascularizacién temprana en los
injertos dseos y tienen una influencia proangiogénica significativamente positiva in vivo cuando se
combinan con materiales aloplasticos y xenogénicos, reduciendo la inflamaciéon y el dolor
postoperatorio, estimulando la regeneracion de los tejidos lesionados y acelerando su curacion. Segun
la revisidn sistematica aln se necesitan mas estudios, pero consideran que el uso de concentrados
plaguetarios autélogos puede mejorar los resultados clinicos en los casos en que se requiere una
elevacidén considerable del seno, al mejorar la altura y el grosor éseos, la vascularizacion de las zonas
quirargicas y la cicatrizacién posoperatoria.
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Se identificd una RS de Al-Maawi et al., 20212 con el objetivo de analizar en pacientes con dientes
recién extraidos, la eficacia del PRF en la prevencion del dolor y la regeneracion de los tejidos blandos.
Segun los estudios analizados, el PRF es mads eficaz en el periodo inicial de cicatrizacion, entre 2 y 3
meses después de la extraccién dental. Un periodo de cicatrizacion mas prolongado puede no aportar
ningln beneficio. Los datos disponibles actualmente no permiten realizar ninguna afirmacién sobre el
éxito a largo plazo de los implantes en alveolos tratados con PRF o su combinacién con biomateriales.
Debido a la heterogeneidad de los datos evaluados, no se realizd ningdn metaanalisis.

Un metaandlisis en red de 20233

se realizé con el objetivo de evaluar los beneficios clinicos del uso
de PRF con/sin otros biomateriales en el tratamiento de defectos intradseos periodontales. Se
incluyeron treinta y ocho estudios con 1157 participantes. Los analisis mostraron que la fibrina rica en
plaguetas sola o asociada a biomateriales presentaron una diferencia estadisticamente significativa
en comparacion con el desbridamiento con colgajo abierto (p < 0,05, evidencia de certeza baja a alta).
Ni los biomateriales solos ni la fibrina rica en plaquetas + biomateriales mostraron una diferencia
estadisticamente significativa en comparacion con la fibrina rica en plaquetas sola (p > 0,05, evidencia
de certeza muy baja a alta). La fibrina rica en plaquetas + biomateriales mostraron diferencias
insignificantes en comparacion con los biomateriales solos (p > 0,05, evidencia de certeza muy baja a
alta). El aloinjerto + membrana de colageno ocupé el primer lugar en la reduccion de la profundidad
de la bolsa periodontal, mientras que la fibrina rica en plaquetas + hidroxiapatita ocupé el primer lugar
en la ganancia ésea.

Aunque el aloinjerto + membrana de colageno y la fibrina rica en plaquetas + hidroxiapatita obtuvieron
la mejor puntuacién en términos de reduccion de la profundidad de la bolsa periodontal y ganancia
Osea, respectivamente, la diferencia entre las distintas terapias regenerativas sigue siendo
insignificante, por lo que aln se necesitan mas estudios para confirmar estos resultados.

.15 sugieren que el uso de PRF para regenerar

La revisidn sistemdtica y metaanalisis de Fabio et a
defectos dseos periodontales en seres humanos puede ser eficaz en comparacién con otras técnicas
regenerativas. Sin embargo, los resultados pueden variar en funcion de varios factores, entre ellos el

tipo de defecto periodontal, la técnica quirudrgica utilizada y la calidad de los estudios incluidos.

La intervencion del PRF combinada con diferentes tratamientos como la metformina, el
desbridamiento con colgajo abierto, el PRP, el injerto oseo y las estatinas tiene un impacto significativo
en la mejora de la reduccion de la profundidad y, ganancia del nivel de insercidn clinica. El uso del PRF
mejord significativamente la regeneracién de los defectos éseos periodontales en comparacién con
otros tratamientos.

La mezcla de PRF con injerto dseo mostré mejores resultados que el uso de relleno éseo y PRF por si
solos. Sin embargo, estos resultados no presentan significacién estadistica y amplios intervalos
predictivos, lo que podria dar lugar a resultados nulos en futuros ensayos clinicos.

Una de las principales limitaciones de esta revision sistematica y metaanalisis es la heterogeneidad
entre los estudios incluidos.

Las variaciones en el disefio del estudio, la demografia de los pacientes, los tipos de defectos
periodontales, las técnicas quirurgicas y los protocolos de preparacion del PRF pueden haber
contribuido a una heterogeneidad significativa en los resultados. Esta heterogeneidad dificulta la
extraccidon de conclusiones definitivas y puede limitar la generalizacién de los hallazgos.
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La revisién de Miron RJ et al'®® encontrd que el uso de PRF mejoré significativamente los resultados
clinicos en defectos intradseos en comparaciéon con el uso exclusivo del desbridamiento con colgajo
abierto. La adicién de PRF a un material de injerto dseo, asi como la adicidn de diversas biomoléculas
pequefias al PRF, pueden ofrecer ventajas clinicas adicionales, lo que justifica la realizacién de mas
investigaciones. Sigue siendo necesario realizar investigaciones futuras que estudien diversos
protocolos de PRF, resultados a mas largo plazo, asi como el PRF a nivel histolégico humano.

Una Revisién Cochrane de 2022%°

sobre las intervenciones locales para el tratamiento de la osteitis
alveolar (alveolitis seca) encontrd que, en comparacion con el placebo, la colocacion de plasma rico
en plaquetas después de las extracciones no fue superior para reducir el riesgo de presentar alveolitis
seca (RR 0,51; IC del 95%: 0,19 a 1,33; p = 0,17; dos estudios, 127 participantes; evidencia de certeza

muy baja).

Engrosamiento endometrial para implantacion uterina

La implantacidn intrauterina de PRP se ha descrito como una técnica prometedora para mejorar la
receptividad y el grosor del endometrio en casos en los que se detecta un revestimiento endometrial
delgado (EMT) y fallo de implantacién recurrente en mujeres infértiles. El PRP contiene factores de
crecimiento implicados en la angiogénesis y la receptividad endometrial, por lo que se ha convertido
en una técnica de tratamiento viable en medicina reproductiva, ya que mejora sustancialmente la
receptividad endometrial. Se ha descrito que la delicada interaccién entre el aumento de elementos
y citocinas en el PRP aumenta la proliferacién celular, la angiogénesis y la reparacion tisular en el
endometrio. Esta funcion de recuperacion del PRP tiene implicaciones vitales para mejorar las tasas
de implantacién y, a largo plazo, mejorar la eficacia de la reproduccién asistida con fecundacién in
vitro.

Al aumentar el reclutamiento y la activacién de las células madre endometriales, el PRP mejora la
restauracién del tejido endometrial dafiado y aumenta la liberacidon de elementos cruciales para la
implantacion.®®”

158 d 159,160,161,162

Se localizaron una revision sistematica Cochrane®® y cuatro metaanilisis en re

La RS Cochrane de 20248 incluyé 12 ECA de grupos paralelos que reclutaron a un total de 1069
mujeres. El objetivo fue evaluar la eficacia y la seguridad de la infusidon/inyeccidn intrauterina e
intraovarica de plasma rico en plaquetas en mujeres infértiles que se someten a ciclos de técnicas de
reproduccion asistida. Identificaron tres grupos de comparacion diferentes. Usando GRADE, evaluaron
la certeza de la evidencia como muy baja para casi todos los resultados.

Nueve estudios evaluaron la PRP intrauterina frente a la ausencia de intervencién o un placebo. Ocho
incluyeron a mujeres con al menos dos o tres fracasos de implantacién previos.

Solo uno de los estudios se evalud con bajo riesgo de sesgo para cada resultado. Este estudio
proporciond evidencia de muy baja certeza sobre el efecto de la inyeccidn intrauterina de PRP frente
a la ausencia de intervencion en el nacimiento vivo y el aborto espontaneo. Si se supone que la
probabilidad de nacidos vivos tras la ausencia de intervencién es del 17 %, entonces la probabilidad
tras la PRP intrauterina seria del 7 % al 40 %; y si el riesgo de aborto espontaneo tras la ausencia de
intervencién es del 4 %, entonces el riesgo tras la PRP intrauterina seria del 1 % al 24 %.
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Cuando analizaron todos los estudios (independientemente del riesgo de sesgo), encontraron
evidencia de muy baja certeza sobre el efecto de la PRP intrauterina en comparacion con placebo o
ninguna intervencién sobre el nacimiento vivo o el embarazo en curso y el aborto espontaneo.

La sintesis de todos los estudios proporciond evidencia de muy baja certeza sobre el efecto de la PRP
intrauterina en comparacion con el placebo o la ausencia de intervencion en el embarazo clinico, el
embarazo multiple y el embarazo ectdpico (evidencia de muy baja certeza).

La infusion intrauterina de PRP puede aumentar el riesgo de parto prematuro en comparacion con la
ausencia de intervencion (evidencia de baja certeza).

Ningun estudio informé sobre dolor, infeccidon, reaccién alérgica, restriccién del crecimiento fetal o
anomalias fetales.

Los autores concluyeron que no estan seguros del efecto de la administracidon intrauterina o
intraovarica de PRP en los resultados de la técnica de reproduccidn asistida en mujeres infértiles. Los
resultados combinados deben interpretarse con precaucion. Solo uno de los 12 estudios incluidos se
considerd de bajo riesgo de sesgo. Otras limitaciones de los ensayos incluidos fueron la falta de
informacién sobre los nacidos vivos, la deficiente descripcion de los métodos, la falta de registro
prospectivo del protocolo, la baja precisidon debido al reducido nimero de participantes inscritos, la
indirecta debida a las subpoblaciones y entornos especificos estudiados, y los datos de seguridad
insuficientes o inexistentes.

- Unarevisidn sistematica y metaanalisis en red de 2024 realizé una busqueda bibliogréfica hasta
enero de 2024 para identificar ensayos relevantes que compararan la receptividad endometrial y
los resultados del embarazo de la gonadotropina coridnica humana (hCG), el plasma rico en
plaquetas (PRP), la infusidn del factor estimulante de colonias de granulocitos (IG-CSF) y las células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) en pacientes con endometrio delgado.

Las pruebas disponibles revelaron que la hCG y el CSF subcutaneo o intrauterino (SG-CSF) pueden ser
las mejores opciones de tratamiento para las pacientes con endometrio delgado en la actualidad. Sin
embargo, se necesitan estudios futuros de alta calidad y a gran escala para validar nuestros hallazgos.

- Un metaanalisis en red de 2025 incluyé dieciocho ECA que abarcaban seis intervenciones (aspirina
oral, Ding Kun Dan, infusidn intrauterina de plasma rico en plaquetas [PRP], infusidn intrauterina de
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrdéfagos [G-CSF], inyeccidn intramuscular de
hormona de crecimiento humana recombinante [rhGH] y estimulacién eléctrica neuromuscular
[NMES]). El metaanalisis en red reveld lo siguiente: 1) Grosor endometrial: todos los grupos de
intervencién mostraron diversos grados de eficacia en el aumento del grosor en comparacién con el
grupo de control. Los tres primeros puestos en eficacia los ocuparon el G-CSF, la aspirina y el PRP 2)
Tasa de embarazo clinico: el PRP ocupé el primer lugar en la mejora de las tasas de embarazo seguido
de la aspirina y Ding Kun Dan. En general, el PRP mostrd ventajas significativas tanto en el aumento
del grosor endometrial como en la mejora de las tasas de embarazo clinico, lo que lo convierte en la
intervencién mas prometedora. EIl PRP demuestra el mejor potencial de aplicacion clinica en el
tratamiento del endometrio delgado, especialmente en la mejora de las tasas de embarazo clinico. Se
necesitan futuros ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad para validar y optimizar ain mas las
estrategias de intervencion.
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-Un metaandlisis en red de estudios aleatorizados de 2025! comparé la eficacia de varios
tratamientos de infusidn intrauterina, como el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
el plasma rico en plaquetas (PRP), la gonadotropina coridénica (HCG) y células mononucleares de
sangre periférica (PBMC), para mejorar la tasa de embarazo clinico (CPR), la tasa de nacidos vivos (LBR)
y la tasa de abortos espontaneos (MR) en mujeres con fallos recurrentes en la implantacion (RIF).
Incluyeron 25 ensayos aleatorizados con 3035 pacientes. Todos los hallazgos confirmaron que las
infusiones intrauterinas de PRP y PBMC mejoran significativamente los resultados del embarazo en
mujeres con RIF. El PRP se reveld como el tratamiento mas eficaz. Sin embargo, concluyeron que, para
establecer el enfoque mas eficaz para el tratamiento de pacientes con RIF, las investigaciones futuras
deberian dar prioridad a las comparaciones directas y sélidas entre el PRP y otras estrategias
terapéuticas, garantizando una evaluacién exhaustiva de su eficacia relativa.

La calidad del metaanalisis es criticamente baja, segun los criterios AMSTARII

- Otro metaanalisis en red de 20242 analizé la eficacia de cada estrategia de infusidn uterina en
diferentes resultados del embarazo para orientar la toma de decisiones clinicas en mujeres con
fallos repetidos de implantacién. El estudio incluyd un total de 11 métodos de perfusién uterina:
placebo, gonadotropina coridnica humana (HCG), factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), plasma rico en plaquetas (PRP), células mononucleares de sangre periférica (PBMC),
hormona del crecimiento (GH), dexametasona (DEX), sobrenadante de cultivo de embriones (ESC),
mononucleares de sangre periférica (PBMC), hormona del crecimiento (GH), dexametasona (DEX),
sobrenadante de cultivo embrionario (ESC), PRP combinado con G-CSF (PRP+G-CSF), RPR
combinado con inyeccion subcutanea de G-CSF (RPR+G-CSFsc), G-CSF combinado con inyeccién
subcutdnea de AXalU (G-CSF+AXalUsc). La infusion intrauterina de HCG, PBMC, G-CSF y PRP
mejora significativamente los resultados del embarazo en pacientes con fallos repetidos de
implantaciéon en comparacion con controles en blanco o placebo, y el PRP mejoré mas el embarazo
clinico y el nacimiento vivo. La infusidon de GH y ESC podria mejorar los resultados del embarazo,
pero la infusidon uterina de DEX mostrd un alto indice de abortos espontdneos. La terapia
combinada no mostrd una ventaja significativa sobre la monoterapia.

Los autores concluyen que la infusién intrauterina de HCG, PBMC, G-CSF y PRP son estrategias
prometedoras para mejorar los resultados del embarazo en pacientes infértiles con fallos recurrentes
de implantacién. Entre estos tratamientos, el PRP puede ser el mejor. Se necesitan mas
investigaciones para explorar el efecto de las combinaciones de farmacos y también de los farmacos
menos utilizados.

La calidad del metaanalisis es criticamente baja, segun los criterios AMSTARII

Heridas crdénicas

Un gran numero de heridas no curan o requieren mucho tiempo para cicatrizar, evolucionando a la
cronicidad. Las heridas crénicas afectan a alrededor del 1% de la poblacién europea. Dentro de las
heridas crénicas, las mas frecuentes suelen ser las Ulceras por presion. Debido a su base etioldgica
multicomponente, las Ulceras crdnicas constituyen un problema importante para la salud y la calidad
de vida de los pacientes y, en muchos casos, pueden agravar el prondstico de las distintas patologias
gue padecen. Se han propuesto nuevos tratamientos para lograr la regeneracion tisular de las heridas
cronicas. Entre las intervenciones bioldgicas en fase de investigacion esta el plasma rico en plaquetas
(PRP).163
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Resultados de los estudios

Se tomd como punto de partida el informe de evaluacién elaborado en el marco de la RedETS del
Ministerio de Sanidad'®®, donde se consideré que la combinacidn de resultados de los estudios
existentes muestra que el uso del PRP para el tratamiento en heridas crénicas y complejas aumenta
la proporcidn de heridas completamente curadas, asi como el porcentaje de area de herida curada al
final de la intervencidn, mientras que disminuye el tiempo para completar la curacidn de la herida. El
efecto del PRP en pacientes con ulceras de pie diabético muestra mayores beneficios que en los
pacientes con otro tipo de heridas (Ulceras venosas, Ulceras por presion).

Tras el analisis de coste efectividad se sugirid la incorporacién del PRP al SNS para el tratamiento de
las heridas de pie diabético (con un techo de precio).

La exploracion de la literatura de los Ultimos cinco afios ha identificado dos Informes de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (IETS), uno de la Agencia AHRQ de 2020 y otro de ECRI de 2021 y 10

Revisiones sis.tema’tiCaS166,167,168,169,170,171,172,173,174,175

- EIIETS de la AHRQ®* concluyd que el plasma rico en plaguetas autélogo basado en una fuerza de
la evidencia moderada aumenta el cierre completo de la herida o su cicatrizacién, y una fuerza de
evidencia baja acorta el tiempo de cicatrizacién y reduce el tamafio de la herida en personas con
Ulceras diabéticas en las extremidades inferiores. La evidencia es insuficiente para estimar el
efecto del plasma rico en plaquetas autélogo sobre la cicatrizacion de heridas en personas con
Ulceras venosas o Ulceras por presidn en las extremidades inferiores.

- ElInforme de Evidencia clinica de la Agencia ECRI*®®

concluyd que las pruebas de fuerza moderada
de una revisidn sistematica (RS) con metaanalisis de ensayos controlados aleatorios (ECA)
revelaron que la terapia con PRP afiadida al cuidado de las heridas para las Ulceras de pie diabético
aumentaba el cierre completo de las heridas; las pruebas de baja fuerza revelaron que el PRP
acortaba el tiempo necesario para el cierre completo de las heridas y reducia el area y la
profundidad de las mismas en comparacion con el cuidado de las heridas sin terapia con PRP. En
cuanto a los resultados de tasas de hospitalizacién, amputacidn, reduccion del dolor, infeccidn de
la herida, recurrencia, eventos adversos graves (EA) y muertes, no se encontraron diferencias

significativas entre los grupos tratados con o sin PRP.

- El metaanalisis elaborado por Kunder et al. 2023 en pacientes con Ulceras de pie diabético
concluyd que el uso del PRP autdlogo era eficaz y proporcionaba mejores resultados en cuanto a
tasa y velocidad de curacidn de las Ulceras. El estudio concluyd que un factor a tener en cuenta en
la mejoria de los pacientes es el tipo de aplicaciéon del preparado, proporcionando mejores
resultados si se administra de forma inyectada. Los mejores resultados del plasma se mantenian
incluso en pacientes con comorbilidades.

- Lietal. 2023 elaboran un metaanlisis en el que se incluyen pacientes con ulceras cronicas de
diferentes etiologias. Utilizan PRP autdlogo de forma tdpica y se comparan ambos grupos a las 8
y 12 semanas. En comparacién al grupo control, se evidenciaron mejores tasas de curacion, sin
diferencia significativa en cuanto a infeccion de las lesiones o recurrencias. La heterogeneidad en
cuanto al régimen de aplicacién del PRP supuso la principal limitacidn a la realizacién del estudio.

- El metaandlisis de Hu et al. 202418

incluye estudios que utilizan PRP autdlogo, alogénico, tépico e
intradérmico. Se incluyen pacientes con ulceras por presién. En el grupo tratado con PRP, se

identifica una mayor tasa de curacién y una mayor reduccion del area ulcerada, aunque el tiempo
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necesario para lograr la curacidon no mostré diferencias significativas respecto al grupo control. La
heterogeneidad en la aplicacion del tratamiento, tanto en el grupo control como en el grupo en
el que se utilizd el PRP, supone una de las principales limitaciones del estudio.

- El metaandlisis llevado a cabo a cabo por Yammnine et al. 2022%°

analizo estudios que utilizaban
el PRP tanto autdélogo como alogénico, tanto en formulacién tépica como intradérmica, en
pacientes con Ulceras venosas en miembros inferiores. De nuevo, el grupo en el que se llevd a
cabo la intervencion mostré mejores resultados en cuanto a tasa de velocidad de curaciéon y
reduccion del area ulcerada. El dolor o las infecciones no mostraron diferencias en ambos grupos.
En cuanto a limitaciones del estudio, los investigadores destacan que no todas las obras fueron
aleatorizadas, ademas de la heterogeneidad en relacién con los protocolos de aplicacion del

preparado, lo cual pudo condicionar los resultados.

- Meznerics et al. 2022° incluyeron en el metaanalisis estudios que evaluaban el PRP autélogo
tanto de forma inyectada como tdpica en el tratamiento de Ulceras crdnicas de diferentes
etiologias. Ademas de los mejores resultados del PRP frente al grupo control en cuanto a curacién
de las lesiones, reduccién del area total ulcerada y mejoria del dolor, se observé que la aplicacién
del preparado de forma intradérmica era superior a su aplicacion tdpica. Esta obra es una de las
pocas que contempla como variable la amputacidn. A pesar de que las amputaciones llevadas en
el grupo control fueron mas numerosas, no se encontré diferencia estadisticamente significativa.

3" incluye estudios con PRP autdlogo aplicado de forma tdpica

- El metaanilisis de Deng et al. 202
e inyectada en pacientes con pie diabético. Se mostrd su superioridad en cuanto a tasa de
curaciones y reduccién del tiempo necesario para la misma. La amputacién del miembro afecto,
una de las principales causas de morbilidad en estos pacientes, también se vio beneficiada con el
uso del PRP, y disminuyendo por tanto la necesidad de recurrir a las mismas, sin incrementarse

las reacciones adversas al ser comparado con la terapia tradicional.

- Gong et al. 20232 realizaron un metaanlisis con estudios que aplicaban de forma tépica ambas
formulaciones de PRP en pacientes con pie diabético. La mayoria de ellos se centraban en la
aplicacion de PRP autdlogo, aun asi ambos tipos demostraron superioridad en cuanto a tasa de
curaciones completas respecto al grupo control. Como principal limitacién se identifica el pequefio
tamanfio de la poblacion de los estudios incluidos.

- Fangetal. 20233 incluyen en el metaanilisis estudios de Ulceras venosas en miembros inferiores.
En el grupo de intervencidn, los pacientes fueron tratados con PRP tanto autdlogo como
alogénico, y tanto topico como intradérmicamente aplicado. Quedd demostrado que su utilizacion
acelera el proceso de cicatrizaciéon y la tasa de curaciones totales, ademas de favorecer la
migracion y proliferacidn celular y angiogénesis respecto al tratamiento habitual. En términos de
seguridad, la formulacién preferible seria el PRP autdlogo. Al igual que en el caso anterior, la
pequefia muestra de algunos de los estudios supone su principal limitacion.

- El metaanalisis elaborado por Qu et al. 202217 analiza pacientes con Ulceras crénicas de etiologias
varias, tratados con PRP tdpico, tanto de origen autélogo como alogénico. Su principal hallazgo
fue la superioridad del plasma con relacién a la curacién total de lesiones respecto al abordaje
convencional. En cuanto a efectos adversos, el origen autélogo es propuesto como mas seguro y
la formulacién alogénica puede suponer mayores riesgos respecto al cuidado estandar, lo que
hace necesario de mas estudios para corroborar ese hecho.
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- Ruiz-Mufioz et al. 20247 incluyen en el metaandlisis a pacientes con pie diabético. En el grupo
tratado se utilizé PRP autdlogo tanto a nivel tépico como intradérmico. De forma similar a los
estudios anteriores, se objetivaron mayores tasas de curacién de las ulceras en el grupo tratado
respecto al grupo control. Las pequefias muestras de algunos de los estudios incluidos podrian
condicionar estos resultados. A pesar de esto, establecen que el PRP podria ser considerado como
de primera eleccidn en el abordaje del pie diabético.

La calidad de las revisiones sistematica fue analizada utilizando la herramienta AMSTAR, encontrando
en general buena calidad. Se identificé el cumplimiento de 8/10 dominios en las revisiones de Kunder
et al'®® y Gong et al*’?, 8,5/10 la de Yammine et al'®®, 9/10 las de Meznerics et al*’°, Hu et al,'®® Deng
et al'’!y Fang et al'’3. Las que obtuvieron mayor calidad (9.5/10) fueron las de Ruiz-Mufioz et al.}”> Qu

| 174 | 167

eta ylieta

- Una RS Cochrane de 2022'¢ analizé el uso de diversos apdsitos y agentes tdpicos para el
tratamiento de las heridas abiertas tras el tratamiento quirdrgico del quiste pilonidal sacro
coccigeo y encontrd que el plasma rico en plaquetas podria reducir el tiempo de cicatrizacién de
la herida en comparacion con la gasa absorbente estéril. Ningln estudio facilitd datos sobre la
proporcién de heridas cicatrizadas. Concluyeron que el plasma rico en plaquetas podria reducir el
tiempo para retomar las actividades cotidianas normales (210 participantes, dos estudios;
evidencia de certeza baja)
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GRUPO DE EXPERTOS (por orden alfabético)

e Marina Alvarez Miranda, Organizacién Nacional de Trasplantes

e Ruth Barrio Ortega, Organizacién Catalana de Trasplantes (OCATT)

e Soledad Benot Lopez, Comisiones de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Servicio Andaluz de
Salud

e José Luis Bueno Cabrera, Unidad de Hemoterapia, Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid

e Nerea Castillo Flores, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona

e Diego Delgado San Vicente, Unidad de Terapia Bioldgica Avanzada, Vitoria

e Jaime Etxebarria Ecenarro, Servicio de Oftalmologia, Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo
(Bizkaia); Sociedad Espafiola de Superficie Ocular y Cérnea (SESOC); Sociedad Espafiola de
Oftalmologia (SEO)

e Jesus Fernandez Sojo, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona
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