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Resumen

El uso de terapias basadas en la aplicacion de plasma autdlogo, generalmente
conocidas como PRP, proporciona una fuente autdloga de factores de
crecimiento y otras proteinas biologicamente activas (como el fibrinégeno,
fibronectina o vitronectina), derivados de los granulos alfa de las plaguetas
(Anitua et al., 2004).

Estas sustancias autdlogas administradas en el foco de lesion tienen la ventaja
de encontrarse en equilibrio biolégico, y ademas, al ser autdlogas, se eliminan
los riesgos potenciales derivados de una reaccidon inmunologica adversa
(Anitua et al., 2004).

Existen numerosos estudios experimentales que han puesto de manifiesto la
eficacia de la aplicacion de PRP para mejorar los procesos de cicatrizacion
tendinosa. Estos resultados obtenidos sobre modelo experimental se han

llevado al escenario clinico con éxito.

Palabras clave: PRP, tendinitis, factores de crecimiento, terapia regenerativa



INDICE

Lista de abreviaturas. ... 10
Lista de figuras y CUAAIOS. ........cuuneeiie e 10
INEFOAUCCION. ... e 11
[.- Estructura tendinosa.......... ..o 12
[I.- Estructuras asociadas con 0s tendones. .............ccovviiiiiiiiiiiiineinnns 13
.- Fisiopatologia de los tendones. ..........cccoiiiiii i 14
IV.-Cicatrizacion del tendOn........ ..o 16
V.-Fases de curacion del tendon.............oooiiiiiiiiii 17
5.1.- Fase aguda o inflamatoria. ... 17
5.2.- Fase sub aguda o reparadora............ccocoiiiiiiiii i 18
5.3.-Fase cronica o remodeladora.............coiiiiiiiii e 19
VI.-La concentracion de plaquetas. ... 20
VIl.-Factores de CreCimientO. .........ccvuiuiiie e 21

VIII.-Correlacion entre plaquetas, factores de crecimiento
Y regeneracion tiSUlAr. ... ..o 24

IX.-Fase ideal para la aplicacion de PRP...........cooiiii s 25



X.-Plasma rico en

Xl.- Obtencién de

Xll.-Conclusiones

plaquetas. ... ... 25
PRI . 27
.............................................................................. 30

XIHL-LITERATURA CITADA e



LISTA DE ABREVIATURAS

DDFT...... Tendon Flexor Digital Profundo
FCs........ Factores de Crecimiento
IGF-1...... Insulin like Growth Factor- |
MEC....... Matriz Extra Celular
PDGEF.....Platelet Derived Growth Factor
PRP...... Plasma Rico en Plaquetas
Rpm....... Revoluciones Por Minuto
SDFT......Tenddn Flexor Digital Superficial
TKR....... Receptores Tirosina-Kinasa

LISTA DE FIGURAS Y CUADROS

FIGUR A 13
FIGURA 2. 14
FIGUR A 3. 20
FIGURA 4. 29
CUADRO T 23

10



INTRODUCCION

La tendinitis es considerada como una de las enfermedades mas frecuentes
que afecta a los tejidos blandos. Esta condicion puede generarse en caballos
de todas las disciplinas, lo que resulta en pérdidas econdmicas significativas
para la industria equina. (Urrea 2012).

El tendbn representa el elemento de transmision de las fuerzas mecanicas del
musculo al hueso. Si bien la comprension global de un movimiento es
relativamente simple, existe un equilibrio mecénico y armonioso entre el

movimiento de flexion y extensiéon.(Conde 20013)

Con el aumento en las actividades deportivas, las lesiones de las partes
blandas estan desempefiando un papel cada vez mas importante en la practica
clinica. (Conde 2013). La cicatrizacion de estas lesiones esta dirigida por una
sucesién de complejos mecanismos celulares y moleculares. Muchas células
estan involucradas en este proceso. Estas producen y son sensiblesa una
infinidad de moléculas (por ejemplo: citosinas, factores de crecimiento (FCs) y
eicosanoides entre otros) que permiten, en condiciones fisioldgicas, la
reparacién o incluso la regeneracién de los tejidos lesionados (Carmona 2001).

Actualmente, una variedad de multiples tratamientos que han sido propuestos
no han logrado una funcionalidad completa del mismo. La medicina
regenerativa ofrece la perspectiva de restituir la estructura y funcion normal o
casi normal del tendoén lesionado. El uso de plasma rico en plaquetas (PRP)ha
sido considerado por su naturaleza, aparente efecto biolégico y poca reaccion
local.(Urrea 2012)
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I.- ESTRUCTURA TENDINOSA

Un tenddn es una banda densa de tejido conectivo fibroso que actia como un
intermediario para la insercion del musculo al hueso (Stashak 2003).
Morfolégicamente, el tenddn es una estructura compleja formada por fibrillas de
coldgeno envueltas por una matriz de proteoglicanos asociados a una relativa
escases de células. Los fibroblastos, el tipo celular predominante, estan
distribuidos en filas paralelas largas en los espacios entre los haces de
coldgeno (Conde 20013). La unidad béasica de la estructura del tendoén, el
manojo primario del tenddén, puede definirse como un manojo de fibrillas de
colageno localizadas entre la fila de fibroblastos y rodeadas por sus procesos

anastomosantes.

Estos manojos primarios se agrupan en manojos secundarios o fasciculos y
estos a su vez se agrupan en grandes manojos tendinosos terciarios. Las
fibrillas colagenas presentes dentro de un manojo primario estan ordenadas de
forma paralela pero siguen un curso helicoidal a lo largo de los tendones.
(Stashak 2003)

Las fibrillas colagenas son as unidades fundamentales de resistencia tensora
en el tenddn y son estructuras cilindricas compuestas principalmente por
moléculas de colageno tipo | en un ordenamiento especifico axial y lateral. Las
fibras colagenas son unidades submicroscépicas que tienen, al menos, varios
milimetros de largo. Se ha mencionado que la resistencia de las fibrillas de
colageno se determina por los cruzamientos intermoleculares entre las

moléculas de colageno dentro de las fibrillas.
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Tenccyte Encotenon

Figura 1. Estructura y composicién del tenddn.

II.- ESTRUCTURAS ASOCIADAS CON LOS TENDONES

La unién de fibrillas forma los fasciculos; estos dentro del tendon se mantienen
unidos por tejido conectivo laxo, el endotenddn, que permite el movimiento
longitudinal de los fasicuos y soporta los vasos sanguineos, linfaticos y nervios.
Los tendones estan encerrados en una vaina tendinosa que actia de polea y
dirige al tenddn, su deslizamiento se facilita por el liquido sinovial que sale de la
membrana sinovial parietal de la visceral o epitendon. Los tendones que estan
encerrados en una vaina se mueven en linea recta y estan rodeados por tejido
conjuntivo areolar laxo llamado paratendon que se comunica con el tendén
(Conde 2013).
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Los tendones reciben su aporte sanguineo de los vasos del perimesio, de la

insercién periostica y del tejido circundante atreves de los vasos en el

paratendon y mesotendon. Los tendones rodeados de paratenddn se llaman

tendones vasculares y los que estan rodeados por bandas fibrosas, tendones

avasculares (conde 2013).

Ligamento suspensor

» Tendon extensor digital comin

Sesamoideo proximal

/ = Tendon flexor digital superficial

Falange proximal
Pl
Tendén flexor digital profundo
Falange media
P2

Hueso navicular o sesamoideo distal
Falange distal
P3

» Almohadilla distal

T et

Figura 2.estructura anatémica de los tejidos blandos en el miembro anterior equino

lll.- Fisiopatologia de las lesiones de los tendones

Los

tendones pueden lesionarse bien por “sobreesfuerzo” o como

consecuencia de un traumatismo percutaneo, penetrante o lacerante (Abellanet

2009).
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Las afecciones pueden ir desde roturas parciales menores a rotura bilateral
completa de tendones. El tenddn flexor digital superficial (SDFT) de los
miembros anteriores son general mente los mas afectados. Lesiones similares
también pueden ocurrir en los miembros posteriores, aunque en este caso son
mas frecuentes las lesiones del tendon flexor digital profundo PDFT.
(Carmona 2011).

Se cree que las lesiones por sobreesfuerzo se producen como consecuencia
de dos posibles situaciones la primera es una sobre carga repentina que

excede la capacidad de resistencia biomecanica (Abellanet 2009).

En esta la fase inicial se produce una elongacion otorgada por el alineamiento
de los fasciculos; en una segunda fase de la elongacion se basa en la fuerza
tensil estructural del tenddn; cuando se sobrepasa la resistencia tensil, la
elongacién continda en base a la ruptura de los entrecruzamientos covalentes
entre las fibrillas que permite un deslizamiento entre ellas; si se sobrepasa este
punto se produce la rotura tendinosa (Abellanet 2009).

En las segunda es por una fase de degeneracion previa a la lesion, esta se
podria considerar como la primera fase de la tendinopatia. Durante esta fase
algunos autores hablan de una “inflamacion molecular” que no induce un
proceso de reparacion, si no que va debilitando el tendon de una forma
progresiva. Se sospecha que existen varios mecanismos que pueden contribuir

a la degeneracion del tendén (Abellanet 2009).
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Asi también estan involucrados otros factores de riesgo que intervienen en la
tendinitis: la velocidad, el tipo de superficie, el peso que soporta el caballo, la

fatiga, el herraje (Carmona 2011).

IV.- CICATRIZACION DEL TENDON

El entendimiento de los procesos de cicatrizacion tendinosa es importante para
el manejo de enfermedades de los procesos que afectan al tendon. El dafio en
el tendon desencadena una serie de sefiales moleculares que producen el
reclutamiento de fibroblastos desde tejidos adyacentes, y estimulan a la
poblacién local de tenocitos para la sintesis de colageno y otros componentes
extracelulares que persiguen establecer una continuidad fisica en el tendén
roto (Fernandez 2012)

El tejido cicatricial que se produce debe ser sometido a una serie de estimulos
mecanicos durante el periodo de cicatrizacion. Estos estimulos mecanicos son
fundamentales durante el proceso de remodelacion para obtener un tejido con
una correcta funcionalidad aunque el tendon reparado suele ser
biomecanicamente de menor calidad que el tendon normal. La falta de uso o
movilidad de tenddn durante el periodo de reparacion conduce a la formacién
de adherencias. Estas adherencias impiden un correcto deslizamiento del
tendén sobre la vaina sinovial o paratendoén, y tiene un marcado efecto
negativo sobre el resultado funcional final. Sin embargo, una movilizacién
excesiva e inadecuada durante el periodo de reparacion puede provocar la

ruptura del tendon (James et al., 2008).
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Un conocimiento adecuado del proceso normal de cicatrizacion tendinosa
permite desarrollar estrategias para cuando este proceso normal no ocurre de
la manera deseada, o bien para acelerar o mejorar el proceso de regeneracion
tisular (Fernandez 2012)

V.- FASES DE CURACION DEL TENDON

Se aceptan tres fases (Fase inflamatoria o aguda, fase reparadora o
subaguda, fase remodeladora o crénica) (Rodriguez 2012). En dichas fases
apreciamos todos os cambios a nivel histolégico producidos en la estructura
tendinosa (Abellanet 2009).

5.1.-Fase aguda o infamatoria

Inmediata mente después de la lesibn comienza la respuesta inflamatoria a
nivel de los capilares y vénulas. Se produce una hemorragia por lo que a
respuesta inicial sera controlarla formando un coagulo y reduciendo el aporte
sanguineo a la zona (vasoconstriccion). Después se producird una

vasodilatacién por la accion de la histamina y del sistema complementario.

Lo méas importante de esta fase es la presencia de leucocitos (neutrofilos,
monocitos y células T); ya que cada uno de estos tiene un papel fundamental
en la curacion. Cinicamente la inflamacion presenta hinchazoén, eritema,
aumento de la temperatura, dolor y perdida de la funcion. Esta fase se produce

entre los dias 1y 7.
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5.2.-Fase subaguda o reparadora

A os dias 5-7 se observa una disminucion significativa de os neutrofilos y
macrofagos que aparecieron en la fase aguda y, al mismo tiempo, se detecta
una importante presencia de fibroblastos (derivados de los tenocitos del
tendon, de as células del endotenddn y paratendon y de monocitos de origen
vascular) responsables de la sintesis de colageno (tejido cicatricial) que se va

poniendo de forma aleatoria.

El nuevo colageno sintetizado tiene una alta proporcién de fibras tipo Ill en
relacion al tipo | si lo comparamos con un tendon normal simultaneamente, se

detectan unas altas concentraciones de glucosaminoglicanos.

Alrededor del dia 15, la concentracion de la enzima lisil-oxidasa, producida por
células de tipo fibroblasto y responsable del cross-linking (entrecruzamiento),
empieza a aumentar progresivamente hasta alcanzar un maximo alrededor del
dia 30 y luego disminuir progresivamente hasta los niveles iniciales alrededor
del dia 50. Se considera que el efecto de entrecruzamiento de la enzima lisil-
oxidasa empieza a ser significativo a los 30 dias cuando simultAneamente
empieza a detectarse la deposicion de colageno orientado y el incremento de
su resistencia tensil. Puede decirse que el periodo de maximo

entrecruzamiento del coladgeno estd comprendido entre los 20 y 50 dias.
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5.3.-Fase crénica o remodeladora

La remodelacion del tejido tendinoso cicatrizado es un proceso lento y de vital
importancia para la correcta recuperacion del tendon. Su importancia reside en
el hecho de que el resultado final debe de ser un tejido cicatricial funcional,
cuyas propiedades biomecénicas se asemejen lo mas posible al tejido original.
Se cree que la fase de remodelacion comienza cuando la fase proliferativa
alcanza su pico maximo de celularidad (en torno a las 3 — 4 semanas), pero
puede empezar incluso antes, tan pronto como 1 6 2 semanas tras la lesién
(Fernandez 2012).

La fase de remodelacién se caracteriza por un descenso progresivo en la
celularidad del tejido de reparacion, junto con un alineamiento y organizacién
progresiva de las fibrillas de coladgeno en haces. Las fibrillas de colageno,
principalmente las de tipo lll, son reabsorbidas por la accion de colagenasas, y
reemplazadas por fibras de colageno de tipo |, que poseen mas puentes
cruzados y mayor fuerza tensil. Los haces de fibras de coladgeno se orientan
paralelos al eje longitudinal del tendén (James et al., 2008). Durante esta fase,
se produce el cambio desde un tejido de granulacion celular, a un tejido
principalmente fibroso. Los fibroblastos, con su gran nucleo ovalado, quedan
interpuestos entre las fibras de coladgeno que ellos mismos producen, y
progresivamente su nucleo se va elongando, hasta que adoptan un aspecto

similar al de los tenocitos maduros.

La fase final de la remodelacion es la fase de maduracién. Durante esta fase el
tejido cicatricial comienza a adquirir un aspecto histologico mas parecido al del

tenddn sano.
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Se produce una disminucion gradual en la celularidad, en la vascularizacion,
en la actividad metabdlica de los tenocitos, y un incremento en el grosor de los
haces de colageno. La fase de maduracion es un proceso largo, que puede
durar incluso afios. Es importante tener en cuenta que las propiedades
biomecénicas de tenddn reparado dificilmente alcanzan los valores existentes
antes de que ocurriese la lesion (Fernandez 2012).

- Fase inflamatorta
. Fase profiferativa
D Fase remedelacion

Celulandad

”
Semanas

Figura 3. Representacion grafica de las fases del proceso de cicatrizacion en el tend6n, donde
a lo largo del tiempo.

VI.-LA CONCENTRACION DE PAQUETAS

Es probable que la concentracion de plaguetas aun siendo importante, se haya
sobre estimado. Los factores de crecimiento actlian por unién de receptores

presentes en la superficie de las membranas celulares y activando cascadas de
sefales intracelulares (Abellanet 2009)
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Una vez que loa receptores han sido ocupados por los factores de crecimiento,
estos son internalizados por la célula de forma que el estimulo de sefial no
actua de forma perpetua, lo que podria conducir a una proliferacion celular y
crecimiento incontrolados (como en el cancer). Asi pues, una vez que la
poblacion de receptores celulares se ha saturado, la adicion de mas factores de

crecimiento no parece tener mucho sentido (Abellanet 2009).

Se desconoce la concentracion 6ptima de plaquetas o de FC que hay que
aportar en el tratamiento de las lesiones de los tejidos equinos, pero se sabe
que en los tejidos sanos la respuesta a los FC se maximiza cuando la
concentracion de plaquetas es 4 veces la del plasma normal. Por tanto, no hay
un motivo claro para utilizar procedimientos o tecnologia por los que se obtiene
una concentracion de plaquetas superior a 4 veces la concentracion basal
(Schnabel 2008).

VII.-FACTORES DE CRECIMIENTO

Son citoquinas que ciertamente pueden inducir a la mitosis, pero también a la
diferenciacion, la secrecion de matriz extracelular, la quimiotaxis, la inhibicién

de una funcion o incluso la apoptosis.

La funcion principal de los factores de crecimiento es la del control externo del
ciclo celular. Los factores estimulan el aumento del tamafio celular al

incrementar la sintesisproteica de las células sobre las que actuan.
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En cuanto a su clasificacion, los factores de crecimiento se pueden clasificar
segun sea su especificad: amplia o reducida. Los de especificidad amplia como
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) vy el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) actian sobre muchas clases de células, entre las
cuales tenemos: fibroblastos, fibras musculares y células epiteliales y no
epiteliales. Como ejemplo de factor de crecimiento de especificidad reducida
tenemos a la eritropoyetina, que solo induce la proliferacion de los precursores

de los hematies (cuadro 1).
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Cuadro 1. Algunos factores de crecimiento y quimosinas contenidos en granulos a

Factor de crecimiento/Quimiocinas y sus
formas biologicas y receptores

Efectos bioldgicos durante la cicatrizacion de las
heridas

Referencias

Factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF). PDGF-AA. -BB. -AB, -CC
v -DD. Dos receptores (PDGFRs): oy B

Factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B). TGF-B1. -p2, -p3. Cinco recep-
tores (TERs). TBRI y TRRII son los mds
importantes

Factor de crecimiento epidérmico (EGF).
Un receptor EGF (EGFR)

Factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF). VEGF-B, -C, -D vy dos proteinas
VEGF. Dos receptores: VEGFR-1 y R-2

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGEF).
FGF-1,-2, -4, -7, -9 -10 y -19.

TFactor de crecimicnto insulinico (IGT). ICI-T
y IGF II. Dos receptores: IGF-I-R y - II-R

Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).
Proteina de unién HGF (HGF-BP)

Factor plaguetario 4 (PF-4). Condroitin
sulfato (receptor)

Betatromboglobulina (B-TG). Tres péptidos
relacionados

Este es un quimiotdctico e inductor de proliferacion
celular. Estimula la angiogénesis y promueve la
expresion de las metaloproteinas de matriz (MMP)-1
v su inhibidor tisular (TIMP-1) en la dltima fase de
la remodelacidn. Los productos de la proliferacidn
de fibroblastos, migracion epitelial, vascularizacion
extensiva y la infiltracion de neutrdfilos.

Regula la expresion de coligenos y fibronectina.
Restringe la degradacion de la matriz extracelular
(ECM). Disminuye la expresién de las MMPs,
promueve la sintesis de TIMPs v del factor de
crecimiento de fibroblastos v la produccién de
angiogenésis. TGF-P3 tiene efectos antifibriticos.
Interaccién con TRRI produce proliferacin celular
v con TRRII sintesis de ECM.

Induce la proliferacion celular, diferenciacidn y
motilidad. Es altamente expresado en el margen
de las heridas, promueve la reepitelizacidn. EGF
induce la expresidn de MMP-1 vy regula el cambio
de coligeno tipo L.

Promueve la vascularizacion de los tejidos lesio-
nados v facilita el arribo de células inflamatorias
y reparadoras. Tiene efectos sobre la proliferacion
de células del endotelio vascular.

FGF-1 (FGF bidsico) es una potente proteina an-
giogénica y controla los depdsitos de ECM, puesto
que inhibe la sintesis del coldgeno tipo L

IGI ¢s un péptido anabdlico. Produce proliferacion
celular y deposito de ECM.

Este péptido tiene efectos angiogénicos, puesto
que incrementa la expresidn de VEGF.

Produce quimiotaxis de leucocitos y la adhesion de
neutrifilos a las células endoteliales. Es un péptido
antiangiogénico, puesto que interactia directamente
con FGF o VEGF mediante el blogqueo de sus re-
ceptores de superficie celular. Inhibe la apoptosis
de monocitos e induce la diferenciacion de estas
células a macréfagos.

Estas quimiocinas producen quimiotaxis de neu-
tréfilos y degranulacidn plaquetaria. En el dltimo
estado de inflamacidn, B-TGs desensibilizan la
degranulacion de neutrdfilos y actdan como pro-
teinas antiinflamatorias.

Nimmi 1997, Reigstad y col 2005,
Theoret 2005

Braun y col 2002, Todorovic y
col 2005, Huang v Huang 2005

Nimmi 1997, Calvin 1998

Nimmi 1997, Ferrara 2001, Braun
y col 2002, Theoret 2005

Nimmi 1997, Braun y col 2002,
Theoret 2005

IMarridge 2003, Frisbic ¥y
col 2000

Catlow 2003, Anitua y col 2005

Mannaioni y col 1997, Boehlen y
Clemetson 2001

Mannaioni y col 1997, Boehlen y
Clemetson 2001
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Los factores de crecimiento actian de manera local. La estimulacion celular se
realiza bien por sistema autocrino en el que las células producen y responden
al mediador biolégico, o por un sistema paracrino en el que la célula que

produce el factor se encuentra en las proximidades de las células que afecta.

En general os factores de crecimiento son sintetizados en forma de
precursores, siendo necesario para la liberacion del factor en forma activa un
proceso especifico de protedlisis. Su mecanismo de accién siempre comienza
al unirse a receptores especificos de la membrana. Para cada tipo de factor de
crecimiento existe un receptor o conjunto de receptores especificos. El proceso
esta mediado por un sistema se segundos mediadores mensajeros que activan

una cascada de sefiales que acaba en la activacion de uno o varios genes.

Entre los tipos celulares productores de los factores de crecimiento estan los
fibroblastos, osteoblastos, células endoteliales, leucocitos, monocitos y
macrofagos. Ademas existen lugares de almacenamiento, como son las

plaquetas (en los granulos a) y el hueso (adheridos a la matriz 6sea).

VIII.-CORRELACION ENTRE PLAQUETAS, FACTORES DE CRECIMIENTO
Y REPARACION TISUAR.

Existe una correlacién positiva entre la concentracion de plaquetas y la
concentracion de factores de crecimiento. Ademas, las concentraciones de
factores de crecimiento estan relacionadas con la expresién de los genes
responsables de la sintesis de la matriz extra celular (MEC). Entre otras
palabras, si las concentraciones de plaquetas son altas, hay mas factores de
crecimiento y mas sintesis de proteinas de la matriz extra celular, tales como

el colageno (Molloy 2003)
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IX.-FASE IDEAL PARA LA APLICACION DE PRP

Por todo ello, se admite que la segunda fase seria la mas apropiada para esta
tipo de tratamiento regenerativo, ya que existe oportunidades para intervenir en
la reorganizacion estructural de la lesion, lo que en términos de tiempo

comprenderia entre los primeros 5-7 dias y unos dos meses (Abellanet 2009).

Por ejemplo, algunos autores sugieren la administracion de IGF-1 durante las
dos primeras semanas, ya que los niveles de IGF-1 en la lesibn no empiezan a
aumentar hasta la 4ta semana (Dahlgren et al., 2006). También existe bastante
consenso para no utilizar el PRP durante los primeros 10 -15 dias de la lesién
ya que la hemorragia inicial que acompafa a la lesiénaunesta presente (sutter
et al., 2004).

X.-PLASMA RICO EN PAQUETAS (PRP)

El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) se define como la porcion de la fracciéon de
plasma de sangre autéloga que tiene una concentracion de plaquetas superior
al valor basal.(Schwartz et. al. 2011) (4 a 6 veces sus valores normales).
(Carrillo et. al. 2013)teniendo en cuenta que el valor normal es de 158-165
x103/ul(Carmona 2008). Ademas de las plaquetas, contiene algunos eritrocitos,
leucocitos, células mesénquimales circulantes y varias proteinas séricas, como
el fibrindbgeno, fibrina, fibronectina, vitronectina y trombospodina, que
intervienen en el proceso de curaciéon. Sin embargo el componente que motiva
mas interés son los factores de crecimiento. (Abellanet 2009). Las plaquetas
contienen grandes cantidades de factores de crecimiento que tienen un papel
trascendental en el proceso de cicatrizacion como el factor de crecimiento

derivado de plaquetas.
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El plasma rico en plaquetas esta emergiendo como un método econémico para
obtener y administrar factores de crecimiento (FC) autologos. Durante los
altimos afios ha habido un creciente interés en el uso de PRP y otras terapias
biolégicas (Abellanet 2009). EI PRP se viene utilizando desde antiguo como
coagulante-sellante o compactador de injertos en multiples procesos de todas

las especialidades quirurgicas. (Orozco 2007)

El precursor historico del PRP fue el adhesivo de fibrina. Se obtenia mezclando
dos componentes en el momento de su utilizacion: fibrinbgeno plasmatico de
origen homologo y trombina bovina. Presentaba grandes ventajas: hemostasia
perfecta, sellado en minutos y facil reabsorcion, por esto adquirié gran
importancia como agente hemostatico, para controlar el sangrado y evitar

transfusiones (Orozco 2007).

En la actualidad el PRP se ha utilizado para el tratamiento de heridas,
queratitis, cirugia maxilofacial, plastica y ortopédica y sus aplicaciones siguen
incrementandose. En medicina equina su utilizacion principal se encuentra en
problemas ortopédicos tales como el tratamiento de lesiones de tejidos blandos

y articulaciones (Abellanet 2009).

Las plaquetas contienen una serie de factores de crecimiento dentro de sus
granulos-a que son liberados tras la activacion. (Rendu 2001).Algunos de
estos factores de crecimiento de interés en el tratamiento de lesiones tisulares

como la tendinitis son el PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas),
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que tiene un papel quimiotactico y estimulante de la proliferacion de
fibroblastos y de la sintesis de colageno; el VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular), un potente estimulante de la angiogénesis;el TGF{1
(factor de crecimiento transformante 1), que incrementa la viabilidad celular y
estimula la produccion de colageno; y otros como el FGF (factor de crecimiento
de fibroblastos), PDEGF (factor de crecimiento epidérmico derivado de
plaquetas) y el IGF (factor de crecimiento insulina-like)(DE Mos et al.,2008).
Estos factores de crecimiento no solo aceleran el proceso de cicatrizacion

tisular, sino que ademas mejoran la calidad del mismo.

X1.-OBTENCION DE PRP

El uso de concentrados de plaquetas (PC) como un terapia utilizada en la fase
de curacién, se centra en la determinacion, tanto, la poblacion celular
(Principalmente las plaguetas, los glébulos blancos (GB), y las células rojas de
la sangre (glébulos rojos)) y los niveles de factores de crecimiento (Arguelles
2006; Textor 2011). Estas concentraciones pueden variar ampliamente entre
sistemas de preparacion con el fin de obtener el PRP. Los resultados pueden
variar entre las técnicas de separacion, la centrifugacién, el tipo de

anticoagulante y la forma de activarlo (Textor 2011).

El PRP se puede obtener por métodos automatizados (aféresis),
semiautomatizados o manuales, mediante la centrifugacion doble en tubo
(Carmona 2009). Los tres métodos para la obtencion de plasma rico en

plaguetas usados en humanos han sido validados en caballos.
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El sistema de aféresis requiere alta tecnologia, personal experimentado y un
alto volumen de sangre (1 450 ml) (Weibrich et al 20002) sin embargo, se

presenta un bajo riesgo de contaminacion bacteriana durante su preparacion.

Los sistemas semiautomatizados permiten concentrar un elevado namero de
plaquetas y factores de crecimiento en comparacion con las otras dos técnicas
(zimmermann 2001) y ademas el riesgo de contaminaciéon bacteriana es menor

(Vasconcelos 2003) que con el método manual (tubo).

Sin embargo, estos dispositivos también concentran un elevado ndmero de
leucocitos y son costosos. Dentro de os sistemas manuales el sistema descrito
por Antinua es de los mas empleados en nuestro medio. El producto obtenido
mediante su protocolo de centrifugacion se denomina PRGF (Preparation Rich
in Growth Factors).

El protocolo incluye la extraccién de sangre de una via mediante venopuncion
de la yugular (izquierda o derecha) depositandola en tubos estériles con citrato
de sodio al 3.8% el nUmero de tubos recolectados va a depender de tamafio de
la lesion, posterior centrifugacion, estos tubos son centrifugados a 300 g
durante 10 minutos, durante 8 minutos a 1800 rpm (la conversién de las
unidades de aceleracion (g) en revoluciones por minuto (rpm) debe hacerse
considerando las instrucciones del fabricante de la centrifuga que se vaya a

emplear).
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Posteriormente se realiza un pipeteado selectivo de la fase plasmatica del tubo
obteniéndose la parte mas préxima a la fase sanguinea pero sin llegar a extraer
ni esta ni la fase banca de leucocitos situada entre ambas. Segun estos autores
el tercio mas proximo a la fase roja es el mas rico en plaquetas y en factores de

crecimiento (Fernandez 2009).

Fraccién pobre en plaquetas ' |
$

Fraccion con concentracion |
intermadia de plaquetas )

Fraccion rica en plaquetas ' r
r
| Leucocitos y
I plaquetas
{ Células rojas

Figura 4.Fracciones de pasma después de la centrifugacion.

Una vez obtenido el plasma debe ser activado con Cloruro de Calcio al 10%, en

una proporciéon de 50uL de Cloruro de Calcio por cada 1ml de PRP obtenido.
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Que va a estimular la liberacion de los factores de crecimiento de los granulos
a plaquetarios. La activacién de PRP se debe llevar a cabo en el momento de
su administracion, ya que ademas de estimular la liberaciéon de factores de
crecimiento plaquetarios, va a favorecer la agregacion de plaquetas, por lo que
en unos minutos se va a formar un coagulo que va a dificultar la inyeccion
(Fernandez 2009

XII.-CONCLUSIONES

Segun hemos podido ir viendo a lo largo de esta seccion de la revision
bibliogréfica, las aplicaciones de PRP pueden resultar de utilidad para el
manejo de lesiones tendinosas. Dentro de las ventajas que potencialmente
pueden proporcionar a los pacientes afectados de problemas tendinosos cabria
destacar que proporcionan una recuperacion mas rapida y una mejor
funcionalidad del tenddn tras el tratamiento (Taylor et al., 2011). Para los
deportistas, estos beneficios pueden permitirles una vuelta mas rapida al
entrenamiento y a la competicién, una mejoria inmediata del rendimiento tras la

lesion y la posibilidad de reducir el tiempo de baja (Abellanet 2009)

Sin embargo, a pesar de estos beneficios potenciales que han puesto de
manifiesto algunos estudios clinicos, las aplicaciones del PRP para el
tratamiento de lesiones tendinosas aun se encuentra en pleno proceso de
estudio, y buena parte de los efectos positivos sobre la cicatrizacion del tendén
estan débilmente apoyados por los estudios existentes.
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Resulta imprescindible que se lleven a cabo estudios clinicos con un disefio
experimental solido que evaliten de una manera concluyente el efecto que
estas terapias tan prometedoras tienen sobre los procesos de curacion de las
diferentes patologias del tendon, tanto agudas como crénicas o degenerativas
(Abellanet 2009)
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