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Resumen

Se realizé una revisién sistemdtica del uso de plasma rico en plaquetas (PRP) en
animales, seleccionando 105 articulos de referencia, publicados en los ultimos 8 afos
(2012 a 2020) de las revistas Veterinary Medicine International, Scientific Reports,
BMC Veterinary Research, Platelets, Biomedicine and Pharmacotherapy entre otras y
validadas en las siguientes bases de datos: Pubmed, Web of Science, Sciencedirect, Scielo,
Medline, Embase y Scopus. Limitando solo las revistas con altos rankings ayudados
con las clasificaciones de revistas por scimago journal. Solo 35 articulos cumplieron los
criterios de seleccidn; articuldndolo con necesidades actuales en la medicina veterinaria,
buscando una nueva biotecnologia y proyectindose hacia la medicina regenerativa,
basindose en reconstruccion de tejidos vivos para contrarrestar dafio o remplazo de
funcién de 6rganos lesionados. Una de estas herramientas es el plasma rico en plaquetas
(PRP) con sus factores de crecimiento (FC) Transformante £ (TGF R), fibroblastico
basico (FGFb), derivado de plaquetas (PDGF), del endotelio vascular (VEGF), tejido
conectivo (CTGF) y epidérmico (EGF). Actualmente el (PRP) es un bioestimulante
tomado como base por estudios en medicina humanay medicina veterinaria, observando
su efectividad en el proceso de consolidacién dsea en pacientes clinicos. Se recogieron
evidencias cientificas presentadas en literatura médica con respecto al PRP como una
alternativa de tratamiento en el manejo de fracturas y lesiones musculo esqueléticas, con
ello se logra determinar la importancia de la estandarizacién del procedimiento (PRP)
en uso, preparacion, almacenamiento y administracion.

Palabras clave: biotecnologia, bioestimulante, consolidaciéon osea, factores de
crecimiento, fracturas, osteoinductor, Plaquetas, Plasma.

Abstract

A systematic review of platelet-rich plasma (PRP) use in animals was carried out by taking
105 reference articles published during the last 8 years (2012 to 2020) in Veterinary
Medicine International, Scientific Reports, BMC Veterinary Research, Platelets,
Biomedicine and Pharmacotherapy; they were validated in the following databases:
PubMed, Web of Science, ScienceDirect, SciELO, Medline, Embase and Scopus. The
search was limited to just journals having a high impact factor; the SCImago journal
rank (SJR) indicator (i.c. a sophisticated citation analysis algorithm) was also used. Only
35 of these articles met the selection criteria: i.e. coordinating content with current
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needs in veterinary medicine, secking new biotechnological approaches and promoting regenerative medicine based on reconstructing living
tissue to counteract damage or replace injured organs” function. One such tool is platelet-rich plasma (PRP) with its derivative growth factors
(GF): transforming growth factor-f (TGF-8), basic fibroblast growth factor (bFGF), platelet-derived growth factor (PDGF), vascular endothelial
growth factor (VEGF), connective tissue growth factor (CTGF) and epidermal growth factor (EGF). PRP is currently used as a biostimulant, acting
as the basis for human and veterinary medicine studies; its effectiveness regarding bone/fracture healing/regeneration in clinical patients has
been observed. Scientific evidence in the pertinent medical literature regarding PRP as an alternative treatment for managing fractures and
musculoskeletal injuries was collected, thereby determining the importance of standardising the PRP procedure regarding its use, preparation,
storage and administration.

Keywords: biotechnology, biostimulant, bone consolidation, osteoinductive fractures, platelet and plasma.

Resumo

Foi realizada uma revisdo sistematica da utilizagio de plasma rico em plaquetas (PRP) em animais, com 105 artigos de referéncia, publicados nos
ultimos 8 anos (2012 2 2020) das revistas Veterinary Medicine International, Scientific Reports, BMC Veterinary Research, Platelets, Biomedicina
e Farmacoterapia entre outros e validados nas seguintes bases de dados: Pubmed, Web of Science, Sciencedirect, Scielo, Medline, Embase ¢
Scopus. Limitar apenas os periédicos com classificagdes altas ajudou com as classificagées de periédicos pelo jornal scimago. Dos quais apenas 35
artigos atenderam aos critérios de selegio; articulando-se com as necessidades atuais da medicina veterindria, buscando uma nova biotecnologia
e projetando-se na medicina regenerativa, baseada na reconstrugio de tecidos vivos para neutralizar danos ou substitui¢io de fun¢io de 6rgios
lesados. Uma dessas ferramentas é o plasma rico em plaquetas (PRP) com seus fatores de crescimento (FC) £ transformador (TGF ), fibroblasto
bésico (FGFb), derivado de plaquetas (PDGF), endotelial vascular (VEGE), tecido conjuntivo (CTGF) ¢ epidérmico (EGF). Atualmente (PRP) ¢
um bioestimulante tomado como base para estudos em medicina humana e veterindria, observando sua eficicia no processo de consolidagao dssea
em pacientes clinicos. Foram coletadas evidéncias cientificas apresentadas na literatura médica a respeito do PRP como alternativa de tratamento
no manejo de fraturas ¢ lesées musculoesqueléticas, determinando a importincia da padronizagio do procedimento (PRP) no uso, preparo,
armazenamento ¢ administragao.

Palavras-chave: biotecnologia, bioestimulante, consolidagio dssea, fatores de crescimento, fraturas, osteoindutor, Plaquetas, Plasma.

Introduccién

En la actualidad se buscan nuevas biotecnologias para
ser implementadas en el ambito de salud y bienestar
animal, el uso del plasma rico en plaquetas se ha con-
vertido en un procedimiento comin en la medicina
veterinaria, siendo un sustrato autélogo y de facil ob-
tencion. Este concentrado autélogo de plaquetas con-
tiene 3 a 5 veces mayor de concentracion basal de la
sangre periférica, el cual es una fuente rica de factores
de crecimiento (Akeda et al., 2019).

Es un gran desafio para la investigacion el tratamiento
de lesiones musculo esqueléticas por tener caracte-
risticas de diferentes etiologias, magnitudes y locali-
zaciones; por ende se ha incentivado la bdsqueda y
desarrollo de biomateriales como el PRP con conteni-
do de fibrina y alta cantidad de factores de crecimien-
to; con ello estimulando, promoviendo y acelerando
la curacion de los tejidos, los cuales poseen una gran
capacidad de contribucion en la formacién de hueso,
ayudando a cumplir su funcion regenerativa en su ma-
yor expresion. Ademas es importante mencionar que
actdan como un medio antiinflamatorio y control de
infecciones en los procedimientos quirdrgicos (Ce-
tinkaya et al., 2017).

Segin Szponder et al., (2018) el PRP es usado en
tratamientos de fracturas complicadas, teniendo en
cuenta que éstas presentan cuadros de infeccion y
pérdida de estructura 6sea; en la actualidad se en-
cuentran varias técnicas de reconstruccion con ayu-
das de bioestimulantes, todas ellas con el objetivo
de tratar la infeccion, reestructurar la anatomia del
hueso y obtener la consolidacién 6sea en el menor
tiempo posible, generando una mayor posibilidad
de éxito, con el minimo riesgo y menor morbilidad
para el paciente que se esta tratando.

La importancia terapéutica del PRP esta ligada con los
factores de crecimiento (FC) liberados por sus granulos
poseedores de muiltiples propiedades regeneradoras,
osteoinductoras y antiinflamatorias (Bonilla-Gutiérrez
etal.,, 2018).

El objetivo del articulo es la recoleccion de eviden-
cias cientificas presentadas en literatura médica con
respecto al PRP como una alternativa de tratamiento
en el manejo de fracturas y lesiones musculo esquelé-
ticas, con ello se logra determinar la importancia de la
estandarizacion del procedimiento (PRP) en uso, pre-
paracién, almacenamiento y administracion.
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Materiales y métodos

Estrategia de biisqueda

La busqueda y recuperacion de informacién es una eta-
pa fundamental del quehacer cientifico. En éste articulo
titulado “Uso de los factores de crecimiento presentes
en el plasma rico en plaquetas como un tratamiento
alternativo de lesiones musculo esqueléticas en ani-
males”, las bases de datos bibliograficas usadas fueron
Pubmed, Web of Science, Sciencedirect, Scielo, Medli-
ne, Embase y Scopus, obteniendo esta informacion es
ciertamente dificil, porque existen mdltiples fuentes con
datos dispersos, parciales y faltos de exactitud. Por eso,
se realizdé una profunda investigacion documental de
informacion relevante publicada en inglés. Se usaron
como términos de bdsqueda; plasma rico en plaquetas,
biotecnologia, bioestimulante, cicatrizacion 6sea, frac-
turas, osteoinductor, tratamientos en animales. También
se exploraron los estudios relevantes de las listas de re-
ferencias de los estudios identificados y las revisiones
sistematicas anteriores, de igual manera se localizaron
revistas, de alto impacto internacional donde se evalua-
ron con Scimago ranking para escoger solo las que se
encontraban bien clasificadas.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion se dividieron en primarios y
secundarios. Se manejaron los siguientes criterios de
inclusion primarios: articulos en idioma inglés, estudios
realizados en animales, articulos publicados en revis-
tas indexadas, uso de PRP (como biotecnologias nue-
vas, lesiones 6seas y condrales), uso de PRP solo o en
asociacion con injertos 6seos y disponibilidad de texto
completo. Los criterios de inclusién secundarios consi-
deraron el protocolo y las caracteristicas de velocidad
de centrifugacion, el recuento de plaquetas de PRP y
/ o dosis de PRP colocadas y protocolo del procedi-
miento para formar PRP.

Se excluyeron los estudios, de los articulos que no
estaban en revistas ranking de instituciones (Scimago
Journal y amp; Country Rank).

Desarrollo del tema

El uso del plasma rico en plaquetas en medicina ve-
terinaria es un tema muy controvertido, ya que se
encuentra una amplia informacién desde su prepara-
cion, aplicacion y uso en los animales; en el siguiente
articulo se relaciona, el uso por parte de los médicos
en la practica clinica, observandose a la vez el avance

tecnolégico y cientifico para tratar lesiones del sistema
musculo esquelético, partiendo con la implementa-
cion de nuevos biomateriales. El aporte que se genera
por parte de los biomateriales contiene propiedades
mecanicas y a su vez funciona como un andamio, fa-
voreciendo el hueso. Segiin Marcazzan et al., (2018),
mencionan la importancia de la velocidad de centrifu-
gacion en el proceso de preparacion del PRP, como
también el coadyuvante (citrato de sodio) que tiene
funcién de activador y anticoagulante, el método de
aplicacion, tiempo usado para concentrar las plaque-
tas hasta la misma administracién del PRP. Los factores
de crecimiento (FC) y otras citokinas deben estar pre-
sentes en concentracion suficientes para estimular los
mecanismos de reparacion tisular (Oryan A., Alidadi S.,
Moshiri A. et al., 2016).

Importancia de los factores de crecimiento
de las plaquetas

Las plaquetas con sus (FC) son importantes en el pro-
ceso de reparacion de las heridas, llegando al sitio de
la herida en el menor tiempo posible comenzando
un proceso de coagulacion y regeneracion tisular e
influyendo en procesos de angiogénesis, procesos in-
flamatorios y respuesta inmune. Dichas plaquetas son
viables durante 7 dias y continuaran liberando factores
de crecimiento en el tejido durante este tiempo. (L6-
pez; et al.,, 2019). La funcion principal es contribuir a
la homeostasis a través de 3 procesos: adhesion, acti-
vacion y agregacion y estos se desencadenan durante
una lesion. (Alves R., Grimalt R. et al., 2017.)

El PRP desempefna un potente papel osteoinductor,
capaz de acelerar la consolidacion de fracturas o de
osteointegrar rapida y eficientemente distintos tipos
de implantes 6seos. A pesar de que la biologia del
hueso es capaz de reconstruir los defectos pequefos,
en ocasiones donde la estructura natural del hueso se
ve comprometida, es imprescindible recurrir al aporte
de sustitutivos 6seos para obtener la reparacion que
se quiere en el menor tiempo posible (Yin et al., 2020).

Segun los autores Badr et al., (2016) observaron la pre-
sencia de 2 factores de crecimiento: PDGF, TGF-R1 en
los concentrados de plaquetas identificando que las
células esponjosas tienen receptores para estos facto-
res de crecimiento, y concluyeron que la adicion de
PRP aceleraba la velocidad de formacién 6sea vy el gra-
do de formacion 6sea durante 6 meses.
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Tabla 1. Factores de crecimiento en PRP de importancia osteoinductora y condroinductora

Factor de crecimiento

killers” y células TH1 activadas.

Origen Funciones
(FO) &
Plaquetas, matriz 6sea y Es el mayor factor de crecimiento implicado en
FC Transformante cartilaginosa, macréfagos, la regulacion de la formacion dsea y cartilaginosa
R (TGF B): monocitos, neutrofilos, “natural tras una lesion y tras el crecimiento normal

y remodelacion de la estructura dsea.

Plaquetas, macréfagos,
células mesenquimales,
condrocitos y osteoblastos.

FC fibroblastico
basico (FGFb)

Estimular la mitogénesis, crecimiento y
diferenciacion de condrocitos y osteoblastos y
la mitogénesis de células mesenquimales.

Plaquetas, osteoblastos,
FC derivado de células endoteliales,

plaquetas (PDGF): macréfagos, monocitos,
células musculares lisas.

Mitogénesis de células mesenquimales y osteoblastos,
quimiotaxis de células fibroblasticas, glial y muscular
lisa, regula la secrecion de colagenasas.

FC del endotelio
vascular (VEGF)

Plaquetas y las células endoteliales.

Incremento de la angiogénesis, permeabilidad
vascular y mitogénesis de células endoteliales.

FC tejido conectivo

(CTGF) Plaquetas

Promover la angiogénesis, regeneracion
condral, fibrosis y adhesién plaquetaria.

plaquetas, macréfagos

FC epidérmico (EGF) .
y monocitos

Estimular la quimiotaxis endotelial y la
angiogénesis, estimula la mitogénesis de

células mesenquimales y epiteliales.

(Anitua, 2018, Marcazzan, Taschieri, et al., 2018.)

Fuente: autor

La importancia del PRP autélogo, es dada por la com-
binacion de factores de crecimiento naturales dentro
de un coagulo normal que actda de portador, este coa-
gulo se compone de fibrina, fibronectina, y vitronecti-
na, que son moléculas de adhesion celular requeridas
para la migracion de las células como la que se aprecia
en el proceso de osteoconduccion y la epitelizacion
de lesiones de manera fisiologica. Cabe destacar que
los granulos alfa de las plaquetas contienen mas de 30
proteinas bioactivas, muchas de las cuales tienen un
papel fundamental en la hemostasia y/o reparacion de
los tejidos lesionados principalmente en la estructura
Osea afectada (Kazemi et al., 2014). Ver tabla 1.

Estudios de la activacion del plasma
rico en plaquetas

Las plaquetas participan en varios procesos relaciona-
dos con la hemostasia primaria y secundaria. La he-
mostasia primaria es un proceso caracterizado por la
agregacion plaquetaria a través de la union de las pla-
quetas al fibrinégeno, que conduce a la formacién de
tapon de plaquetas, mientras que la hemostasia secun-
daria implica la escision del fibringeno para fibrina
insoluble a través de trombina generada por el sistema
de coagulacion proteolitica. En la hemostasia primaria,

las plaquetas reaccionan en respuesta a la lesion 6sea
por la exposicion de colageno. La activacion plaque-
taria se caracteriza principalmente por el cambio de
forma plaquetaria, adhesion, agregacion y secrecion
de granulos. (Cértese, Christopherson, Pelagalli. et al.,
2020)

Se ha identificado que al iniciarse el proceso de cicatri-
zacion 6sea, cuando se forma el codgulo y las plaque-
tas se degranulan, éstas y otros factores de crecimiento
son liberados, es decir, que si existen mas plaquetas en
el sitio de la herida se liberara un nimero mayor de es-
tos factores de crecimiento, por ello la gran importan-
cia del PRP teniendo un volumen de plasma autélogo,
que no es toxico y no es inmunorreactivo. (Miron et
al., 2017). Esto conlleva a analizar diferentes métodos
de activacion por parte de investigadores, buscando el
mejor uso y técnica para implementar, se describen los
siguientes estudios:

Antes de la infiltracion, el PRFC de caninos se activé
con el 5% de su volumen con el 10% cloruro de cal-
cio. Este derivado de PRP obtenido se enriquece en
plaquetas 2 veces sobre la sangre periférica y menos
de 0.2 leucocitos 106/mL. (Lopez et al., 2019). Este
proceso de activacion transforma la protrombina en
trombina, que interviene en la agregacion y en la ad-
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Tabla 2. Métodos de obtencién de plasma rico en plaquetas

Autores Modelo Animal Meétodo usado en recoleccion del plasma

La técnica de Anitua consiste en recoleccion de 5 ml de sangre de
manera aséptica en tubos de citrato de sodio de 4.5 ml, luego fue
centrifugado durante 8 min a 460 g, y después de manera aséptica se
colecto el PRFC (plasma rico en factores de crecimiento), en donde
se debe tener cuidado de evitar colectar la capa leucocitaria, el PRFC
fue activado con cloruro de calcio.

Lépez et al, 2019 canino

El método de doble centrifugacion, se usaron tubos con citrato
de sodio y centrifugada durante 20 min a 2800 rpm para lograr la
separacion de las capas celulares. De cada tubo con 8 ml de sangre,
Perazzi et al, 2013 canino se obtuvo aproximadamente 4-5 ml de plasma. La parte que contiene
células mononucleares y plaquetas, fue entonces cuidadosamente
removida con una pipeta estéril, que se centrifugd nuevamente, a
1300 rpm durante 15 minutos.

Se extrajo la sangre mediante punciéon de la vena safena con un
catéter mariposa 21 G. La sangre de cada animal fue depositada en
un tubo de 10 ml con 1,5 ml de solucién A de ACD, citrato de trisodio
(22 g/L), acido citrico (8 g/L) y dextrosa (24,5 g/L). La sangre del
Silva et al. (2013) canino tubo con ACD fue centrifugada a 191 g durante 6 minutos a 4°
C. Posteriormente, con la ayuda de una micropipeta de volumen fijo
de 1000 pL se recolectaron (aproximadamente) los primeros 100 uL
de la porcion roja y los primeros 900 pL de plasma, por debajo y por
encima de la interfaz eritrocitos-plasma, respectivamente.

La sangre se deposité en tubos de 4,5 ml con solucién de citrato
de sodio. Después de la centrifugacion a 720 g durante 5 minutos,
se recogio el primer 50% de la fraccion de plasma sobrenadante
superior (adyacente a la capa leucocitaria). Se tomaron 20 ml de
PRP-A de cada animal y esta fraccion se centrifugd a 720 g durante 5
minutos, después de la centrifugacion se dividié en cuatro fracciones
en PRP-C (plaquetas leucoconcentrado) (25%) y PRP-D (plaquetas
leucoreducido (75%).

Gutiérrez et al., 2017 Bovinos

La sangre se deposité en tubos de 4,5 ml con solucién de citrato
de sodio. Después de la centrifugacion a 120 g durante 5 minutos,
equinos se recogio el primer 50% de la fraccion de plasma sobrenadante
superior (adyacente a la capa leucocitaria). Esta fraccion se centrifugd
a 240 g durante 5 minutos, y luego se recogi6 la fraccion inferior.

Castillo-Franz
etal, 2019,

Se tomaron muestras de sangre en citrato de sodio, y se centrifugaron
a 120 g durante cinco minutos, el primer 50% de la fraccion de
plasma sobrenadante superior, adyacente a la capa leucocitaria, fue
recogida. Esta fraccion se centrifugd a 240 g durante cinco minutos,
y luego la cuarta parte inferior de la fraccion fue recogida. Esta
Rios, Lopez & No especifica fraccion se consider6 como (Leucocitos) L-PRP. La parte superior de
Carmona et al., 2015 la especie la fraccion plasmatica se consideré6 como (gel puro de plasma rico
en plaquetas) P-PRP, se activaron con gluconato de calcio relacién
1:10, se mantuvo en incubacion a 37 ° C durante 1 hora, hasta que
se produjo la retraccién del codgulo. Ambos sobrenadantes de PRG
(gel puro rico en plaquetas) obtenidos en cada punto de tiempo se
congelaron a -86 °C.
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hesion a través de los receptores de la membrana de
las plaquetas. (Anitua et al., 2018).

En el estudio realizado por Silva et al., 2013, se activo
1 ml de concentrado de plaquetas (PC) de caninos con
0,1 ml de gluconato de calcio al 10% o 0,1 ml de clo-
ruro de calcio al 10%. Después de activarse, las mues-
tras se mantuvieron en incubacion con sales de calcio
a temperatura ambiente (22-26 °C) durante dos horas.
Los geles de plaquetas se liberaron de las paredes del
tubo y se centrifugaron a 1500 g durante 10 minutos.
No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre las concentraciones de TGF-81 y PDGF-
AB en los PC y plasma en funcion de la sal de calcio
empleada para la activacion de los PC.

Una vez que el PRP se mezcla con una sustancia acti-
vadora de plaquetas (es decir, sal de calcio 6 trombina)
o entran en contacto con colageno tisular, cambian a
una forma de gel, es decir, gel rico en plaquetas (PRG),
que libera gradualmente los FC. En particular, la com-
posicion celular del PRP determinara el perfil de los
FC y citocinas liberado de las plaquetas y leucocitos
activados. (Gutiérrez et al., 2017).

Cuando el PRP se destina a tratar lesiones de partes
blandas, no se considera necesaria la activacion previa,
debido a que esta se produce in situ al contacto con
el colageno tendinoso o con el propio coagulo de la
rotura fibrilar. Cuando el PRP se usa para el tratamiento
de la osteoinduccién para manejo de fracturas, suele
preferirse la activacion con trombina o cloruro célcico,
que ademads, le confiere una consistencia gelatinosa
que facilita su uso en el ambito quirdrgico. (Brendan,
Wragg y Louise, 2019) (ver tabla 2).

Uso del plasma rico en plaquetas
en fracturasy osteoartritis

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un concentrado
de plaquetas autélogo, administrado en el sitio de la
fractura, libera factores de crecimiento y promueve
la cascada de regeneracion y consolidacion dsea. Las
plaquetas presentes contienen un conjunto de facto-
res de crecimiento, que incluyen factor de crecimiento
transformante- $ (TGF-B), factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), contenido principalmente
en plaquetas alfa granuladas que se liberan después
de la degranulacion plaquetaria en el sitio del dafo y
mejorar la regeneracion de tejidos estimulando la pro-
liferacion celular, aumentando el crecimiento extrace-

lular y sintesis matricial, promoviendo el crecimiento
vascular, ademas reduce las citocinas catabdlicas de
degradacién de la matriz 6sea como interleukinas y
metaloproteinasas de matriz. (Giraldo, Alvarez y Car-
mona, 2015).

La aplicacién de las proteinas liberadas a partir de
las plaquetas es especialmente importante en con-
diciones patolégicas, como la curacion de fracturas
comprometidas como consecuencia de un ambiente
biolégico inadecuado con concentraciones muy redu-
cidas de factores de crecimiento TGF- [, IGF e PDGF
(Burska et al., 2020). Las lesiones osteoarticulares cau-
san claudicacion y disminucién de la calidad de vida
del paciente, la literatura de algunos autores describe
la recuperacion exitosa en casos de lesiones cartilagi-
nosas y artritis mediante la aplicacién de PRP intraarti-
cular en humanos y animales de laboratorio (Szponder
etal.,, 2018).

El plasma rico en plaquetas es una fuente importan-
te de PDGF, TGF-B 1 y otras proteinas que inducen el
anabolismo articular y disminuyen la inflamacién y el
dolor articular. En la actualidad, el PRP se usa como
tratamiento de la osteoartritis en humanos, caballos y
perros. El factor de crecimiento derivado de plaque-
tas (PDGF) induce anabolismo articular, proliferacién
de condrocitos y migracién de células madre a los
tejidos lesionados de la articulacion, mientras que
TGF-B1 aumenta la sintesis de la matriz extracelular del
cartilago, disminuye la inflamacion articular y promue-
ve la diferenciacion de las células madre de la mem-
brana sinovial en los condrocitos. (Castillo et al., 2019).

Se manejan diferencias de criterios entre los autores
teniendo en cuenta los trabajos realizados en fracturas
articulares con el uso de PRP, en donde la mejora de la
regeneracion ésea sigue siendo objeto de debate por
parte de (Rios, Lopez y Carmona et al., 2015), (Skwar-
cz et al., 2019), (Roffi, Di Matteo, Krishnakumar, et al.,
2017), (Carmona et al., 2017), (Yin et al, 2020) y entre
otros autores tratados en el presente articulo. Estos in-
vestigadores han demostraron que es un componente
que ayuda a la formacién de hueso de mayor calidad,
de forma mas temprana, en ocasiones en mayor can-
tidad existiendo una evolucién clinica y radiologica
favorable intraarticular con resolucion completa de la
linea de fractura. Yu et al., (2017) reportaron que los
pacientes tratados mejoran su movilidad al cabo de
unos 7 meses post aplicacién, aunque algunos estu-
dios no han observado ninguna mejora en formacién
y maduracion 6sea, se ha encontrado que el PRP es un
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Tabla 3. Principales actividades bioldgicas e indicaciones clinicas de concentrados de plaquetas tomada de Marcazzan,
Taschieri, ez al.,2018.

Actividad biologica

Beneficios clinicos

Cierre mas rapido de heridas quirdrgicas

Mejora en la cicatrizacién

Epitelizacion y maduracion mas rapidas de la piel y la mucosa.

de tejidos blandos

Curacion de dlceras crénicas.

Mejora de la curacion de tendones, ligamentos, lesiones musculares.

Mejora de la cicatrizacion
del tejido duro

Curacién de tendones, lesiones musculares

Mayor calidad y cantidad de hueso recién formado

Osteointegraciéon mejorada de implantes

Propiedades mecanicas y cohesivas;

Mejora de manejo de injerto 6seo y reduccion de la dispersion de granulos

Control del sangrado intraoperatorio

Actividad pro-coagulacion

Control del complicaciones intraquirdrgicas como
perforacion de la membrana del seno maxilar

Control de citoquinas
inflamatorias y modulacion de la

Reduccién del dolor, a hinchazén y otros sintomas
postoperatorios, lo que mejora la calidad de la vida, la satisfaccion
y la aceptacién del tratamiento de los pacientes

permeabilidad de microvasos

Control de la infeccion postoperatoria

Actividad antimicrobiana

Control de la infeccion postoperatoria

medio 6ptimo para establecerlo como una ayuda en
pacientes con problemas 6seos.

Se debe tener como argumento importante la relacion
de la actividad biolégica y sus beneficios clinicos (Mar-
cazzan, Taschieri, et al., 2018), teniendo en cuenta que
con ello se plantea un andlisis critico del uso del plas-
ma rico en plaquetas para el empleo ortopédico en
animales, estos son mencionados en la tabla 3.

Sin embargo, algunos resultados controvertidos se
pueden encontrar en la literatura citada; por lo tanto,
la efectividad de esta técnica requiere mas investiga-
cion. Segln el conocimiento de los autores, los arti-
culos que tratan sobre fracturas recientes y curacion
de fracturas retrasadas son muy escasos. Lopez et al.,
2019, realizaron un estudio, en donde los perros uti-
lizados fueron pacientes clinicos, siendo su objetivo
evaluar el uso de PRFC en el tratamiento de la ocurren-
cia natural de fracturas d6seas en perros, encontrando
que el uso de PRGF para la reparacion 6sea acelera
la consolidacion de fracturas y promueve simultanea-
mente la cicatrizacion, logrando tiempos de extrac-
cion de implantes claramente mas cortos.

Estudios del uso de plasma rico
en plaquetas en animales

En un estudio de 24 casos, una sola infiltracion intra-
articular de PRGF (plasma rico en factores de creci-
miento) en pacientes caninos con displasia bilateral de
cadera debido a osteoartritis, es efectiva para aliviar
el dolor y mejorar la funcién de las extremidades. La
combinacién de un programa de fisioterapia junto con
un tratamiento con PRGF, permite mantener el efecto
maximo durante mas de seis meses, lo que no sucede
si los caninos son tratados solamente con PRGF (Cuer-
vo, et al., 2019).

Se observé una alta incidencia de necrosis avascular
de la cabeza femoral (ANFH) después de la fractura del
cuello femoral y las dificultades en el tratamiento, por
ende se realizé un estudio en treinta conejos blancos
de raza Nueva Zelanda, los cuales se dividieron aleato-
riamente en grupo control, grupo TCP (fosfato tricdlcico
beta) y grupo PRP + TCP, dando como resultado que el
tratamiento con PRP combinado con TCP, puede pro-
mover la formacion de hueso nuevo e inhibir la respues-
ta inflamatoria, lo cual demostré una mayor eficiencia
en la regeneracion de ANFH (Zhang et al., 2018).
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Los conejos White Termond y cobayos Hartley son
biomodelos con caracteristicas especificas excelentes
para la investigacion del PRP; ya que poseen huesos
grandes, tiempos cortos de cicatrizacion y facil adqui-
sicion. En el presente articulo por Skwarcz et al., 2019.
Se evidencia el uso del conejo White Termond como
un modelo animal para los estudios experimentales;
en donde se realizé un procedimiento quirdrgico, for-
mando defectos cilindricos, unicorticales del diametro
de 4 mm en el medio de los ejes de ambos fémures
e implantando PRP en un grupo de animales y otro
grupo control. Arrojando resultados significativos en
las mediciones macroscépicas en los limites tomados
en el area del defecto en donde se implant6 el PRP
en relacion con el grupo control. Concluyeron que el
Plasma rico en plaquetas (PRP) estimula la formacién
de hueso en el drea de defectos 6seos y puede acele-
rar la regeneracion 6sea (Skwarcz et al., 2019).

En animales de experimentacion (ratas) se ha obser-
vado que el PRP participa en el desarrollo del proceso
de angiogénesis reparadora, varios estudios avalan la
posibilidad del uso del PRP para mitigar los efectos ne-
gativos, debidos a otras patologias como la diabetes
mellitus. En este estudio el PRP corrige el impacto ne-
gativo de la hiperglucemia crénica en la osteogénesis
reparadora, promoviendo una eliminacién mas rapida
del infiltrado inflamatorio del sitio del defecto 6seo y
la formacion de haces osteogénicos y la remodelacion
del hueso en tejido 6seo membranoso lamelar. (Dud-
chenko et al., 2020).

Un experimento se realizd6 con seis ovejas merinas
hembras adultas (Ovis aries), de aproximadamente
tres afos de edad, usando el copolimero de L-lactida
/ Dl-actida 80/20 (PLDLLA) y el plasma rico en pla-
quetas (PRP), se realiz6 dos craniectomias, creando 3
cm de didmetro en cada animal. Este estudio demos-
tré que la aplicacion de implantes hechos de PLDLLA
80/20 combinados con plasma rico en plaquetas pue-
de promover la cicatrizacién 6sea en defectos de gran
tamano en las ovejas. Estos prometedores estudios de
prueba de concepto deben verificarse en el futuro en
una muestra de animales mas grande, para sacar con-
clusiones definitivas (Btaszczyk et al., 2018).

En un estudio se eligieron, seis caballos de 5 a 11 afos
en los cuales, se emplearon muestras de membrana
sinovial de las articulaciones metacarpofalangicas. En
donde se concluydé que las preparaciones de Lc-PRP
(leucoconcentrado) obtenido del cuarto inferior de la
fraccion) y Lr-PRP (leucorreducido) de la fraccion plas-
matica superior a diferentes densidades, pueden gene-

rar respuestas mixtas antiinflamatorias y anabdlicas en
un sistema in vitro de sinovitis equina. Del mismo modo
los sobrenadantes Lc-PRP generan efectos antiinflamato-
rios, pero no anulan los efectos catabdlicos del LPS (lipo-
polisacarido) en explante de membrana sinovial (SMEs),
por el contrario Lr-PRP mostraron intensos efectos anti-
inflamatorios y anabdlicos (Carmona et al., 2017).

Un total de 37 animales (29 perros y ocho gatos), con
fractura conminuta de hueso largo y complicaciones
de la misma, donde el método terapéutico instaura-
do fue el uso de PRP y TCP (fosfato tricalcico B) para
mejorar la unién 6sea. Durante la aplicacion clinica del
tratamiento, se observé union ésea en el 91% de los
casos, lo que confirmé que el uso de PRP y TCP en
el tratamiento quirdrgico de fracturas en animales pe-
quenos, tiene efectos beneficiosos de los factores de
crecimiento contenidos en PRP, no solo con respecto
al proceso de unién ésea, particularmente en su inicio,
sino también con respecto a los tejidos blandos que
rodean el sitio de la fractura (Szponder et al., 2018).

El plasma rico en plaquetas es una fuente importante
de PDGF, TGF-b1 y otras proteinas que inducen anabo-
lismo articular y disminuyen inflamacién y dolor articu-
lar. Actualmente, PRP se utiliza como tratamiento de la
OA en humanos, caballos y perros. (Rios, Lépez y Car-
mona et al., 2015). Ver en la tabla 4 las caracteristicas
de los estudios del uso de PRP en animales

Consideraciones finales

Se recopil6 informacién cientifica que permite con-
cluir la efectividad o mejoria del paciente con lesiones
Oseas o articulares en funcion del tratamiento conven-
cional con PRP, promoviendo la osteogénesis con fac-
tores de crecimiento derivados, el cual representa un
tratamiento coadyuvante util para promover la repara-
cion de fracturas con periodos de recuperacion mas
cortos y con menores complicaciones; se debe inda-
gar de manera mas extensa sobre la utilizacion del PRP
en fracturas complicadas y no complicadas, asi como
determinar su efecto en pacientes jovenes y gerontes,
para poder realizar comparaciones con los tratamien-
tos convencionales (Filgueira et al., 2019).

El plasma rico en plaquetas ha supuesto un avance de-
cisivo en la estimulacion y la aceleracion de la consoli-
dacion de huesos y cicatrizacion de partes blandas. Es
una biotecnologia relativamente nueva que representa
el interés creciente, que estudia actualmente la inge-
nieria de tejidos y terapia celular. Esta biotecnologia,
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no esta exenta del riesgo de que no se comprenda con
exactitud su manipulacién y se realice un uso incorrec-
to. A pesar del entusiasmo que ha despertado el desa-
rrollo del producto entre algunos autores y la difusion
que han realizado las empresas que comercializan los
kits de obtenciéon del PRP, siguen existiendo dudas so-
bre la verdadera eficacia del Plasma Rico en Plaquetas
sobre la regeneracion esquelética en nuestros pacien-
tes. (Roffi, Di Matteo, Krishnakumar, et al., 2017).

Actualmente el mejor sustitutivo 6seo es el hueso mis-
mo, ya sea autélogo, como en el caso del autoinjerto
0seo, o bien obtenido de un donante, aloinjerto 6seo.
El autoinjerto o injerto autélogo continda siendo el dni-
co biomaterial que posee la capacidad osteogénica,
osteoinductora y osteoconductora; pero este genera
una gran comorbilidad de la zona donante y su dispo-
nibilidad es limitada, por ende, se busca nuevas alter-
nativas como lo es el uso del PRP. (Yin et al., 2020).

La utilizacion de PRP en el sitio de la injuria confirma la
importancia de la expresion y produccion de factores
de crecimiento a nivel de la linea de fractura, esta puede
ser una causa para la disparidad de resultados clinicos
entre varios autores y habria que realizar nuevos experi-
mentos que los confirmen. Estos resultados tan dispares
se deben a las diferencias entre las lineas celulares uti-
lizadas, asi como los diferentes procedimientos de pro-
duccion del PRP, lo cual genera distintas liberaciones de
factores de crecimiento (Hauschild; et al, 2017).

La falta de consenso sobre la composiciéon y la pro-
duccién de los concentrados plasmaticos hacen impo-
sible el establecimiento de un estandar que integre a
todos los trabajos de investigacion. Es necesario reali-
zar estudios experimentales en los que se incluya, la
determinacion y cuantificacion de los factores de cre-
cimiento in situ, en la aplicacion del PRP, en la regene-
racion de las lesiones, que nos permita profundizar en
el conocimiento del comportamiento biolégico de los
factores de crecimiento plaquetarios en la reparacion
osea. Se debe determinar por qué los productos ricos
en plaquetas son muy efectivos en unos determinados
casos, pero ineficaces en otros (Dehghan et al., 2015,
Perazzi et al., 2013). Pero se debe tener en cuenta que
este tratamiento alternativo se trata de una opcion de
bajo costo e inocuidad, facil manejo y con utilidad en
procesos patoldgicos esquivos a los tratamientos con-
vencionales (Perazzi; et al,, 2013).

La mayoria de los estudios no informan aspectos clave
que pueden influir en el resultado final y obstaculizar
una interpretacion correcta de los resultados, entre los

cuales se encuentran la forma de preparacion, las con-
centraciones de plaquetas utilizadas, los componentes
de los leucocitos y la modalidad de activacién, que
a menudo se pasa por alto. Aunque varios productos
con un amplio rango de concentracion celular estan
incluidos en la familia PRP, el nimero y tipo de célu-
las aplicadas no es un aspecto secundario. Los efectos
de PRP también pueden depender de la condicion del
tratamiento, es decir, la modalidad de aplicaciéon, en
particular en términos de administracion de forma in-
yectada o quirdrgica (un estado mas sélido con mas
fibrina), que puede implicar una liberacion diferente
de los FC de la red de fibrina, y aiin mas con los proce-
dimientos combinados que van en aumento.

Si bien hasta la fecha no ha habido un método defini-
tivo de entrega de PRP que se ha distanciado de los
demas en términos de eficacia, el aumento en nimero
y diversidad de los enfoques parecen indicar que el
potencial clinico de PRP en el tratamiento de defectos
6seos ha sido reconocido. Depende de la investiga-
cion en curso y la investigacion futura, en areas tales
como hidrogeles de PRP, esponjas y fabricacion de an-
damios de nanofibras, para realizar un complemento
potencial y crear una formulacién clinicamente exitosa
y un método de entrega estandarizado. (Rodriguez,
Growney Kalaf, Bowlin, y Sell et al., 2014.)

En los dltimos estudios se demuestra que el uso de
PRP en consolidaciones 6seas ha dado resultados po-
sitivos, siendo indicado para defectos 6seos grandes,
sin la intervencion de ningtin tratamiento secundario.
Es de recalcar que los defectos 6seos amplios, incluso
después de 90 dias no pueden cerrarse naturalmente
y el efecto de reparacion natural es deficiente, por lo
tanto, estos defectos 6seos requieren de injertos para
promover la regeneracion ésea y la reparacion total
del defecto. Otros experimentos afirman que el meca-
nismo molecular de PRP es recomendado para mejorar
la capacidad de regeneracion del implante autélogo
de células mesenquimatosas derivadas del musculo,
contribuyendo como tratamiento para inducir la mi-
gracion y la proliferacion de células mesenquimatosas,
como también promover la diferenciacion osteogéni-
ca en experimentos in vitro (Yin et al., 2020).

Se debe tener en cuenta limitaciones importantes en el
momento de un estudio en animales de compaiia con
fracturas 6seas, primero, el uso de perros con un am-
plio rango de peso, un rango de peso estrecho podria
proporcionar mas confiabilidad y resultados precisos,
al menos para un rango de peso especifico. Segundo,
un analisis biomecanico de la marcha podria propor-
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Uso de los factores de crecimiento presentes en el plasma rico en plaquetas

como un tratamiento alternativo de lesiones musculo esqueléticas en animales

cionar resultados objetivos completos con respecto a
la funcion de las extremidades (Lopez; et al., 2019).

Hace 16 anos se pensaba que la mas alta concentra-
cion de plaquetas en el PRP producirian mejores re-
sultados clinicos, que una sustancia con una menor
concentracion de plaquetas (PLT). Este paradigma ha
cambiado con el tiempo y actualmente es ampliamen-
te aceptado que el PRP con una baja concentracion de
PLT (=1.2 veces mayor que la concentracién de PLT en
sangre total) puede también producir buenos resulta-
dos clinicos en comparacion con los PRP muy rico en
PLT. (Gutiérrez et al., 2017).

La falta de indicaciones claras sobre la mejor mane-
ra de aplicar concentrados de plaquetas se refleja en
una extrema heterogeneidad en términos de prepara-
ciones de PRP, asi como en objetivos y métodos de
entrega. Ademas, la calidad de los estudios es limita-
da: en cuanto al campo preclinico, se omiten muchos
parametros clave, el diseno del estudio es deficiente e
incluso para ensayos aleatorios, el bajo nimero de pa-
cientes y la presencia de factores de confusiéon conco-
mitantes dificultan la posibilidad de obtener resultados
claros. Pero a pesar de lo anteriormente mencionado,
el uso de este biomaterial, genera un gran avance mé-
dico en el cual la Gnica manera de observar resultados
es empezar a usarlo en nuestros pacientes, analizando
la rapidez de cicatrizacién, el manejo del dolor e in-
flamacion, procesos infecciosos secundarios, y relacio-
nandolo con la gran oportunidad de estar disponible
en nuestras manos ya que es un producto estéril y lo
mads importante a bajo costo, dando la oportunidad de
implementarlo en todos los campos clinicos de la Me-
dicina Veterinaria. (Marcazzan, Taschieri, et al., 2018)
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