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Resumen

Se realiz6é una revision sistematica sobre el efecto del uso de plasma rico en factores de
crecimiento (PRGF) en el tratamiento de desérdenes articulares. La busqueda de
literatura se realizé en las bases de datos Medline, Embase, PubMed y Cochrane. Este
proceso identificé inicialmente un total de 284 estudios, que luego de confrontarlos con
los criterios de inclusién y exclusion establecidos quedaron un total de 15 estudios (ocho
corresponden a rodilla, dos a articulaciéon temporomandibular, dos a tobillo, uno a cadera,
uno a articulacién facetaria lumbar y uno a hombro). Los textos completos de los 15
estudios fueron analizados y evaluados para obtener informacién sobre: autores, afio de
publicacion y disefio de estudio; resultados del efecto en mejoria clinica del PRGF
incluyendo variables, resultados y significancia estadistica; variables sociodemograficas
incluyendo numero de participantes, género, edad promedio, criterios de inclusiéon y
criterios de exclusién; tiempos de seguimiento en los estudios; técnicas utilizadas para la
aplicacion de PRGF en las articulaciones; protocolos de preparacion del PRGF v;
eventos adversos reportados en los estudios. El riesgo de sesgo en cada uno de los
estudios seleccionados fue evaluado utilizando la herramienta de la Colaboracion
Cochrane. Se concluye que la mayoria de estudios respaldan la eficacia y seguridad del
PRGF en el tratamiento de trastornos articulares, sin embargo, se requieren mas
estudios clinicos aleatorizados controlados, desarrollados con toda la rigurosidad
cientifica para poder fundamentar y fortalecer las conclusiones sobre los tratamientos
autdlogos basados en el plasma rico en factores de crecimiento para los diferentes

trastornos articulares.

Palabras clave: PRGF, desordenes articulares, rodilla, articulacion temporomandibular,

tobillo, cadera, articulacién facetaria, hombro
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Abstract

A systematic review was conducted on the effect of the use of plasma rich in growth
factors (PRGF) in the treatment of joint disorders. Literature search was performed in the
Medline, Embase, PubMed and Cochrane databases. This process initially identified a
total of 284 studies, which after comparing them with established inclusion and exclusion
criteria a total of 15 studies were selected (eight correspond to knee, two to
temporomandibular joint, two to ankle, one to hip, one to lumbar facet joint and one to
shoulder). The full texts of the 15 studies were analyzed and evaluated to obtain
information on: authors, year of publication and study design; results of the effect on
clinical improvement of PRGF, including evaluated variables, results and statistical
significance; sociodemographic variables, including number of participants, gender,
average age, inclusion criteria and exclusion criteria; follow-up times in the studies;
techniques used for the application of PRGF in the joints; PRGF preparation protocols
and; adverse events reported in the studies. The risk of bias in each of the selected
studies was assessed using the Cochrane Collaboration tool. It is concluded that the
majority of studies support the efficacy and safety of PRGF in the treatment of joint
disorders, however, more randomized controlled trials are required, developed with all
scientific rigor to be able to base and strengthen the conclusions about autologous

treatments based in plasma rich in growth factors for different joint diseases.

Keywords: PRGF, joint disorders, knee, temporomandibular joint, ankle, hip, facet joint,

shoulder



Contenido

ST U1 01T o TN
Y €13 1 T PR
(IS} 8= W0 [ 0 LU = T
Listade tablas ..voiviiiiiiiiiirr s
Lista de simbolos y abreviaturas ......ccceeveveieiiiernrnrareeeceeanes

O oY o Yo U oo 1o o

5. ODJELIVOS turuiiiieiiiiirri s

5.1 Objetivo general ...... ..o
5.2 Objetivos eSpecifiCos ........c.ouveiiiiiiiii

6. Estado de la cuestion

6.1 Generalidades de la cicatrizacién tisular ...........................
6.2 Plaquetas: activacion y funcion ................ccoeiiiiinnennn.
6.2.1 Activacion plaquetaria .............cocooiiiiiiiiiiic
6.2.2 Funcién de las plaquetas ............cccooiiiiiiiiiiinin,
6.3 Factores de Crecimiento ..........coovveiiiiiiii i,

6.3.1 Principales factores de crecimiento que participan

en la regeneracion tisular ..............coooviiiiiiiiinns

tedrica

6.3.2 Factores de crecimiento y su papel en la regeneracion tisular.

6.4 Preparados plasmaticos en regeneracion

tisular

6.4.1 Plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) .....................

6.4.2 Plasmarico en plaquetas (PRP) ........cccoovviiiiiinennne.
6.4.3 Plasma rico en fibrina (PRF) ........cccooiiiiiiiiiin,

6.5 Usos del plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) en

diferentes campos MEdICOS ........covuvuiiiiiiiiiiiiiieeeeene
7. Disefio metodolOgiCOo wuuviiiiiii i

IN

00 00 NN N O

18
22
26
26
33
33

34

36

XI



7.1 TIPO dE EStUAIO ...ueeieie e 36
7.2 CriteriosS de INCIUSION . ... e e 36
7.3 Criterios de eXCIUSION ...

7.4 Método de busqueda de la literatura ...........c.ccovviiiiiiiiiiiiiieene. g?
7.5 Seleccion de 10S eStUdIOS ......vvieieiiii e 37
7.6 Recoleccion de datOs ........ovveiiiiiiii e 37
7.7 Calidad de los estudios seleccionados .............ccovvveiiiiiiineinininnnnn. 37
7.8 ANAlISIS de [0S A0S ......vieeieee e 39

8. RESUITATOS uiuiiiiiiiiieiii s e 40

8.1 Efectividad del plasma rico en factores de crecimiento
en el tratamiento de desordenes articulares 40

8.2 Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes incluidos 51
en los estudios de la revision sistematica ..............cooeiiiiiiiiinen.n.

8.3 Periodos de seguimiento de los tratamientos aplicados 55
en los estudios seleccionados. ..........cocvveiiiiiiiiiii

8.4 Técnicas utilizadas para la aplicacion de plasma rico en 56
factores de crecimiento (PRGF) .......oiiiiiiiii e

8.5 Protocolos de preparacion de plasma rico en factores de 58
crecimiento utilizados en 10s estudios ............cccocvviiiiiiiiiiee

8.6 Eventos adversos asociados a la aplicacién de plasma rico 61
en factores de crecimiento (PRGF) en los diferentes estudios .........

LS R D] o 1 1] o o 63
9.1 Riesgo de sesgo en los estudios incluidos en la revision sistemética. 63
9.2 Efectividad del plasma rico en factores de crecimiento (PRGF)

en el tratamiento de desérdenes articulares................ccooeeiiiinnl. 64
9.3 Mecanismos mediante los cuales el plasma rico en factores de

crecimiento (PRGF) contribuye al tratamiento de los

desordenes articulares .................cooeeiiiiiiiii 68
9.4 Limitaciones de los estudios incluidos en la revisién sistematica .... 75
9.5 Principales variables sociodemogréficas de los pacientes incluidos

en los estudios de la revision sistematica ..............cooeviiiiiiinn. 76
9.6 Tiempos promedio de seguimiento en los estudios seleccionados. 78
9.7 Técnicas quirdrgicas utilizadas para la aplicacion de plasma rico

en factores de crecimiento (PRGF) .................cooiiiiinn 78
9.8 Protocolos de preparacion del plasma rico en factores de

crecimiento 79

(PRGI) 80
9.9 Efectos adversos de los estudios seleccionados .........................

10. Conclusiones y recOmMeNdaciONeS ..ccvievieirrsrasraesanrsnraesnssnnrassnnnns 81
10.1 CONCIUSIONES .....oiiiiiiiii e 81
10.2 ReCOMENACIONES .......eueii e e 82

XII



I N 1= 0 1S

12. Referencias bibliografiCas ....ovcvieicviiiciiiiiiii v eees

Lista de figuras

Figura 6.1: Representacion esquematica de las diferentes fases de la

It ZAC ON e

Figura 6.2: Esquema de los mecanismos de activacion plaquetaria

Figura 6.3: Mecanismo de accion de los factores de crecimiento ..............ccc......
Figura 6.4: Tecnologia de PRGF ...

Figura 6.5: Proceso de preparacion del plasma rico en factores de crecimiento

(PRGF) INVItIO € INVIVO ...vi e
Figura 6.6: Formulaciones de la tecnologia de PRGF ...,

Figura 7.1: Diagrama de flujo de la seleccion de estudios, mostrando el proceso
de identificacion y seleccion de los mismos para la revision sistemética de la

[ =1 (U] = NPT

Pagina

15

24

30

31

32

38

XII



Figura 8.1: Resumen de riesgo de sesgo de las publicaciones incluidas en la

FEVISION SISTEIMATICA ..o ettt e e e e

Figura 8.2: Distribucién de frecuencia de los estudios (n=15) de acuerdo a la
significancia estadistica del efecto de la aplicacién de PRGF a nivel articular,

con respecto al grupo control o la medicibn de base ...................ocol

Figura 8.3: Distribucién de frecuencia de los estudios (n=15) de acuerdo a la
significancia estadistica del efecto de la aplicacion de PRGF con respecto al

grupo control o la medicion de base, en las diferentes articulaciones ..................

Figura 8.4: Periodos de seguimiento (PS) en los que hubo mejoria clinica
(reduccién del dolor, de la rigidez y mejoria en la funcién fisica), con
diferencias estadisticamente significativas, entre la aplicacion de PRGF y el
grupo control o la medicion de base, en la articulacion de la rodilla ...................

Figura 8.5: Disminucion porcentual del dolor (escalas WOMAC o VAS) por
efecto de la aplicacion de PRGF, que presentd diferencias estadisticamente
significativas con respecto al grupo control o la medicion de base, en

diferentes periodos de seguimiento, en la articulacion de la rodilla

Figura 8.6: Disminucion porcentual del dolor (escala VAS) por efecto de la
aplicacion de PRGF, que presentd diferencias estadisticamente significativas
con respecto al grupo control o la medicién de base, en diferentes periodos de

seguimiento, en la articulacién temporomandibular ................ccceeiiiiiiiineeinn,

Figura 8.7: Distribucién de frecuencia del niumero de pacientes en los estudios

seleccionados

Figura 8.8: Distribucion de frecuencia de la edad promedio de los pacientes

participantes en los estudios seleccionados

Figura 8.9: Porcentaje promedio de hombres y mujeres participantes en los

43

49

50

50

53

54

54

XIV



estudios seleccionados

Figura 8.10: Duracién del periodo de seguimiento para cada articulacion de

los estudios seleccionados

Figura 8.11: Cantidad de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF)

infiltrado a los  pacientes en los  estudios  seleccionados

Figura 8.12: Esquema del protocolo basico de preparacion de plasma rico en

factores de crecimiento (PRGF) utilizado en los estudios seleccionados

56

56

61

XV



Lista de tablas

Tabla 6.1: Factores de crecimiento y su uso en regeneracion tisular ............

Tabla 8.1: Estudios seleccionados que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion establecidos para la revision sistematica sobre uso del

Tabla 8.2: Resultados del efecto en mejoria clinica de la aplicacion de

plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) en diferentes articulaciones ..

Tabla 8.3: Variables sociodemogréficas de los pacientes en los estudios
seleccionados sobre efecto del plasma rico en factores de crecimiento

(PRGF) en las diferentes articulaciones ..............ccovoviiiiiiiiiiiiie e,

Tabla 8.4: Tiempos de seguimiento de los pacientes en los estudios
seleccionados sobre efecto del plasma rico en factores de crecimiento

(PRGF) en las diferentes articulaciones .............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiie i,

Tabla 8.5: Técnicas utilizadas para la aplicacion de plasma rico en factores

de crecimiento (PRGF) en las diferentes articulaciones ...................c.cceeee..

Tabla 8.6: Protocolos de preparacion de plasma rico en factores de

crecimiento (PRGF) en los diferentes estudios ...........ccocviiiiiiiiiiiiiiiiieneen.

Tabla 8.7: Eventos adversos asociados a la aplicacion de plasma rico en

factores de crecimiento (PRGF) .......oiuiiiiii e

Pagina
25

41

44

51

55

57

58

62

XVI



Lista de Simbolos y abreviaturas

Simbolos

Ca*": calcio

CaCl, : cloruro de calcio

L: litro

mL: mililitro

mM: milimol

rpm: revoluciones por minuto
o: desviacion estandar

ML: microlitro

um: micrémetro

Abreviaturas

a.C.: antes de Cristo

ACR: American College of Rheumatology

ADP: difosfato de adenosina

AH: Acido hialurénico

AHFS: Ankle-Hindfoot Scale

AINES: Anti inflamatorio no esteroideo

ATM: articulacién temporomandibular

ATP: trifosfato de adenosina

bFGF: factor de crecimiento de fibroblastos basico
BMP: proteina morfogenética 6sea

BTI: Biotechnology Institute

EGF: factor de crecimiento epidérmico

ECGF: factor de crecimiento de células endoteliales
FGF: factor de crecimiento fibroblastico

GF: factores de crecimiento

HA: &cido hialurénico

Hb: hemoglobina

HBA1c: hemoglobina glicosilada

HGF: factor de crecimiento de hepatocitos

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1

XVII



IKDC: International Knee Documentation Committee

IL-4: interleuquina 4

IMC: indice de masa corporal

KGF factor de crecimiento de queratinocitos

LCA: ligamento cruzado anterior

LCAR: ligamento cruzado anterior de la rodilla

MAQ: maxima apertura oral

n: nimero de estudios

NF-kB: factor nuclear kappa B

OA: osteoartritis

PDAF: factor angiogénico derivado de plaquetas

PDEGF: factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas
PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas

PF4: factor plaquetario 4

PRP: plasma rico en plaquetas

PRF: plasma rico en fibrina

PRGF: plasma rico en factores de crecimiento

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
PS: periodo de seguimiento

RNM: resonancia nuclear magnética

Rx: radiografia

TGF: factor de crecimiento transformante

TIMP: inhibidor tisular de metaloproteinasa

TLCAR: tenddn del ligamento cruzado anterior de la rodilla
TNF: factor de necrosis tumoral

TRA: Tiempo de retorno a la actividad

TSP: trombospondina

UCLA: University of California in Los Angeles

VAS: Visual Analogue Scale

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial

WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

XVIII



1. Introduccion

Cuando un tejido corporal sufre alguna lesion, se da inicio a una serie de eventos
biologicos complejos denominados conjuntamente cicatrizacion. Este proceso es el
resultado del movimiento, la division y la sintesis proteica a nivel celular, que finaliza con
la formacion de un tejido “no funcional”’, denominado cicatriz. En esta serie de eventos se
reconocen dos fendmenos importantes: la reparacion y la regeneracion tisular. Se define
reparacion tisular como la restauracion de un tejido dafiado en el cual no se conserva ni
su arquitectura ni su funcién original, y sus propiedades y caracteristicas no
corresponden a las que previamente existian. Por otra parte, la regeneracion tisular hace
referencia a la restauracion del tejido con caracteristicas histolégicas, anatémicas y

funcionales indistinguibles a las del tejido original (1, 2).

Las investigaciones enfocadas en la regeneracion tisular inician en el afio 1965 con el
trabajo del doctor Marshall Urist, reportando la formacién ésea por autoinduccién vy,
describiendo por primera vez la importancia de las proteinas morfogenéticas Oseas
(BMP’s) en la regeneracién de tejidos. En 1994, Tayapongsak y colaboradores
introducen la aplicacion de un adhesivo autélogo de fibrina, concentrando la atencién de
su estudio en los mecanismos intrinsecos de la repuesta celular para favorecer la
regeneracion ésea en reconstrucciones mandibulares (1, 2, 3). En 1990, Marx y
colaboradores estudian los factores de crecimiento contenidos dentro de las plaquetas y
los mecanismos involucrados en la regeneracion 0sea; esto mediante la obtenciéon de un
preparado plasmatico (plasma rico en plaquetas — PRP) que amplifica el conteo de

factores de crecimiento, mejorando la tasa de formacion y la cantidad final de tejido 6seo

(3).

Durante las ultimas décadas, el desarrollo cientifico de la biologia celular y molecular, asi

como el mejor entendimiento de la cicatrizacion de heridas y procesos de regeneracion



tisular, han estimulado el desarrollo de campos de investigacion en medicina
regenerativa e ingenieria tisular, basandose principalmente en el concepto de “soluciones
biolégicas a problemas bioldgicos”. La medicina actual ha avanzado rapidamente hacia el
desarrollo de procedimientos menos invasivos que sean capaces de tener un impacto
potencial, tanto en la reduccién de costos econémicos como en la mejora de la calidad
del tratamiento. En los ultimos afios el desarrollo de las terapias ricas en plaquetas ha
revolucionado el campo de la medicina regerativa, basdndose en las capacidades
reparativas de los factores de crecimiento y las proteinas secretadas por las plaquetas

(4).

En 1999, Anitua y colaboradores reportan por primera vez en la literatura el concepto de
la tecnologia de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF-Endoret). El término
PRGF se identifica con una formulacion 100% aut6loga y biocompatible, elaborada
siguiendo los protocolos estandarizados y disefiados por el doctor Eduardo Anitua y su
grupo de trabajo, que fueron desarrollados por el laboratorio Biotechnology Institute (BTI)
1, 5).

Desde su publicacién, el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) ha surgido como
una opcién terapéutica reportada y estudiada para la regeneracion tisular, esto asociado
a los procesos de migracion celular dirigida (quimiotaxis), proliferacién y diferenciacion
celular que promueven. Cabe destacar, también, la ausencia de leucocitos en esta
preparacion plasmatica, por lo tanto, logrando una disminucion en los efectos

proinflamatorios de las proteasas e hidrolasas contenidas en los glébulos blancos.

La aplicabilidad, versatilidad y potencial terapéutico del PRGF ha estimulado la
investigacion de esta tecnologia autdloga en diferentes campos de la medicina entre los
gue se pueden citar: odontologia, cirugia oral y maxilofacial, ortopedia y traumatologia,

neurologia, cardiologia, cirugia plastica y oftalmologia (4).

Este trabajo tiene como finalidad evaluar mediante una revisién sistematica de la
literatura, el efecto del uso de preparados plasmaticos, especificamente plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF), en términos de mejoria clinica en pacientes con
desordenes articulares previamente diagnosticados. Con base en lo anterior se obtendra

la evidencia clinica, en cuanto a la eficacia, técnica de obtencion y seguridad de la



utilizacion del PRGF; informacion que sera util para la realizacion de nuevos estudios
clinicos que complementen o permitan ampliar los conocimientos en el campo de la

medicina regenerativa articular.



2. Problema de investigacion

Los desérdenes articulares son un grupo heterogéneo de patologias que afectan la
estructura de las articulaciones corporales. Dentro de estos, la osteoartritis (OA) se ha
convertido en una de las condiciones dolorosas mas comunes que afectan a la poblacion
adulta y la causa actual mas frecuente de restriccion de la movilidad en Estados Unidos y
Europa (6). La osteoartritis puede presentarse en cualquier articulaciéon del cuerpo
humano; a nivel de la articulacién de la rodilla y cadera, esta patologia puede tener un
impacto devastador tanto en la calidad de vida del paciente como en el costo a la
sociedad debido al ausentismo, retiro laboral temprano y procedimientos de artroplastia.
La incidencia de esta enfermedad esta influenciada por parametros demograficos tipicos
de paises desarrollados, entre los que se encuentran el envejecimiento poblacional y la

epidemia de obesidad mundial (7).

A nivel articular del macizo maxilofacial, los desérdenes temporomandibulares consisten
en un amplio conjunto de entidades clinicas que involucra los musculos de la
masticacion, la articulacién temporomandibular (ATM), los componentes 0seos y el tejido
blando anexo (8). Los signos y sintomas asociados con este tipo de desérdenes son una
causa comun de dolor agudo y crénico a nivel de la cabeza y la region orofacial. El
cuadro clinico presente puede asociarse con problemas muasculo-esqueléticos

generalizados, somatizacion, ansiedad y depresion (9).

Dentro de los desordenes temporomandibulares, los desarreglos internos de la ATM se
consideran la anomalia mas comun (10). Estos pueden definirse como cualquier
interferencia en el movimiento normal de la ATM, por lo tanto, incluye todo tipo de
interferencia intra-capsular (11). En 1989, Wilkes y colaboradores clasifican varios
estadios de los desarreglos internos, progresando desde estadios tempranos asociados a

minima sintomatologia hasta estadios avanzados donde hay sintomatologia y disfuncién

4



severa (12).

La etiologia de los desarreglos internos se considera multifactorial y es asociada a una
prevalencia del 6% al 12% en la poblaciéon estadounidense (8). Factores de tipo
hiperfuncién o parafuncién muscular, injurias traumaticas, factores hormonales y cambios
articulares dentro de la ATM, se asocian a un incremento en la tasa de degeneracion
articular, llegando a ser necesario en muchos casos abandonar el tratamiento no

quirdrgico para instaurar un tratamiento quirargico conservador (8, 13).

Técnicas quirlrgicas conservadoras como la artroscopia y la artrocentesis se han
utiizado para el manejo de articulaciones temporomandibulares sintomaticas con
desarreglos internos. Desde 1975, cuando Ohnishi describe el uso de la artroscopia en la
ATM, numerosos estudios han probado la eficacia y validez de la lisis y el lavado articular
en la mejoria de la sintomatologia clinica (14).

Actualmente no existen agentes terapéuticos disponibles que permitan detener la
progresion de la enfermedad y revertir cualquier dafio existente a nivel articular (6).
Varios estudios describen el uso de terapias bioldégicas como el plasma rico en plaquetas
(PRP) como un método efectivo y seguro en el tratamiento del dolor y la disfuncién
articular causado por la osteoartritis. Existe ademas una creciente cantidad de evidencia
gue apoya el potencial del plasma rico en factores de crecimiento (PRGF).Este se
caracteriza por la ausencia de leucocitos y citoquinas pro inflamatorias y la presencia de
dosis especificas de plaquetas y factores de crecimiento. El uso de esta terapia bioldgica
autologa, se asocia con el potencial de mejorar la reparacién y reducir la inflamacion
tisular (7). Por lo anterior, la medicina regenerativa con el desarrollo de preparados
plasmaticos y el papel de los diferentes factores de crecimiento, ha generado grandes
expectativas en el campo de la regeneracion ésea y tisular, sin embargo, son pocos los
estudios que reportan evidencia clinica de su uso en las diferentes articulaciones

corporales (15).

Se considera importante realizar una revision sistematica de la literatura que permita
evaluar el efecto del uso de preparados plasmaticos, especificamente plasma rico en
factores de crecimiento, en términos de mejoria clinica en pacientes con desoérdenes

articulares previamente diagnosticados.






3. Pregunta de investigacion

¢ Cual es el efecto del uso de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) en el

tratamiento de desérdenes articulares?



4. Justificacion

Actualmente la medicina regenerativa a representado una revolucion para el area de la
salud. El uso de derivados plasméticos para el tratamiento de diferentes patologias
articulares ha demostrado resultados satisfactorios. Esta investigacion sera llevada a
cabo con el fin de evaluar y conocer el estado de la cuestién en cuanto al efecto asociado
al uso de plasma rico en factores de crecimiento en el tratamiento de desérdenes
articulares. Segun los resultados obtenidos se podré sentar la base teérica y de evidencia
cientifica para el desarrollo de posibles estudios experimentales que permitan determinar
un efecto neto del tratamiento en una poblacion determinada, orientados hacia el uso de
plasma rico en factores de crecimiento en el area de la Cirugia Oral y Maxilofacial,

especificamente en el tratamiento de desérdenes temporomandibulares.



5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Determinar el efecto del uso de plasma rico en factores de crecimiento en el tratamiento

de desdérdenes articulares.

5.2 Objetivos especificos

1. Evaluar la mejoria clinica de los pacientes con desordenes articulares sometidos a
tratamiento con plasma rico en factores de crecimiento.

2. Describir las principales variables sociodemogréficas incluidas en los estudios
seleccionados.

3. Describir los tiempos promedio de seguimiento para los estudios seleccionados.

4. Conocer y comparar las técnicas quirargicas utilizadas para la aplicacion de plasma
rico en factores de crecimiento en el tratamiento de desérdenes articulares.

5. Describir los protocolos para la preparacion de plasma rico en factores de crecimiento.

6. Identificar los principales efectos adversos en los estudios evaluados.



6. Estado de la cuestion tedrica

6.1 Generalidades de la cicatrizacion tisular

La observacion, estudio y tratamiento en relacion a la cicatrizacion tisular tienen su origen
desde los médicos del antiguo Egipto; la utilizacién y aplicacion de pasta de miel, grasa y
residuos de tela (pelusas) dentro de heridas abiertas para favorecer la cicatrizacion ha
sido documentado en papiros que datan desde el afio 1400 a.C. La formacion del
coagulo sanguineo para prevenir la exsanguinacion fue reconocida también como el
primer evento necesario en la cicatrizacién tisular. En el momento de la guerra civil de los
Estados Unidos de América, el desarrollo de pus en las heridas se concebia como
necesario, y su emergencia no se consideraba como un signo de infeccién, sino mas
bien, como un signo positivo en el proceso de cicatrizacion. Estudios posteriores
enfocados en infeccion de heridas, llevaron al descubrimiento de que las células

inflamatorias son los componentes primarios en el proceso de cicatrizacién (16, 17).

Actualmente el estudio de la cicatrizacion tisular engloba un proceso complejo que
involucra muchos tipos de células, proteinas de matriz, factores de crecimiento y

citoquinas que regulan y modulan el proceso de cicatrizacion (16).

La reaccion natural del cuerpo humano al dafio tisular es la activacion inmediata de la
cascada de cicatrizacion de la herida. El modelo clasico de cicatrizacion se divide en tres
fases secuenciales, que se superponen y que ocurren de manera paralela a la
hemostasia: 1) fase inflamatoria, donde posterior a las 12-24 horas de la lesion, el area
lesionada es rellenada por el coagulo sanguineo que contiene las plaquetas, que juegan
un papel clave en la liberacion de factores de crecimiento y citoquinas. Ademas, hay
migracion de neutrofilos hacia el coagulo 2) fase proliferativa, es la fase de cicatrizacion

propiamente dicha, donde posterior a los 3-7 dias de la lesion, la mayoria de neutrdéfilos

10



sufren apoptosis, aumenta el conteo de macroéfagos, las células endoteliales migran al
codgulo sanguineo para proliferar y formar nuevos vasos sanguineos, los fibroblastos
migran a la herida donde proliferan y depositan matriz extracelular para formar un nuevo
tejido denominado tejido de granulacion, mientras que los queratinocitos migran bajo la
dermis dafiada y sobre la matriz provisional y 3) fase de remodelacién, donde posterior a
1-2 semanas de la lesion, la herida es completamente ocupada de tejido de granulacion,
los fibroblastos se han transformado en miofibroblastos, conduciendo a la contraccion de
la herida, el depdsito de colageno y el cubrimiento completo de la misma por
neoepidermis (Fig. 6.1). Tras la lesion, se produce un conjunto de eventos bioquimicos
en una cascada finamente orquestada para reparar el dafio. En los minutos posteriores a
la lesion, las plaquetas o los trombocitos se agregan en el sitio de la lesion para formar
un coagulo de fibrina. Este coagulo actua para controlar el sangrado activo a través de la
hemostasia (18, 19, 20, 21).

Figura 6.1: Representacion esquematica de las diferentes fases de la cicatrizacion
(19).
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Posterior a la respuesta inflamatoria y los procesos iniciales previamente mencionados,
se pueden desarrollar los procesos de reparacién o regeneracion tisular. La reparacion
tisular hace referencia al proceso que da como resultado la obtencién de un tejido que no
conserva las mismas caracteristicas estructurales del tejido original, pero que permite la
funcionalidad y la restauracién de barreras tisulares, previene la pérdida de sangre y la
infeccion. El depésito de colageno o la formacion de cicatriz (fibrosis) son los modelos
predominantes de la reparacion tisular. La regeneracion tisular es la renovacion de tejido
dafiado con caracteristicas idénticas al tejido original, requiriendo una poblacién de
células madre o precursores, con el potencial de diferenciarse y replicarse (1, 16). Es
necesario aclarar que, aunque muchos parametros son responsables de la formacion
cicatrizal, como la cascada de cicatrizacion o el aumento de contraccion tisular, el
resultado en humanos es en la mayoria de los casos la deposicion de tejido fibroso a

expensas de la regeneracion tisular, evento que es comun en la cicatrizacion fetal (22).

Al nivel mundial, el concepto de medicina regenerativa e ingenieria tisular ha tomado y
ejercido un papel activo y continuo en la basqueda de inducir o crear tejido regenerado
biolégicamente funcional (23). La pobre capacidad de la mayoria de nuestro organismo
en términos de correcta auto-regeneracion, ha incrementado la demanda de tejidos vy
6rganos. Tomando en cuenta la poca disponibilidad mundial de donadores de érganos y
tejidos, la restauracion natural de los diferentes componentes tisulares se ha convertido
en tema de interés para la comunidad cientifica (24, 25, 26). Esta nueva area de
investigacion involucra el desarrollo y la aplicacién de terapias médicas innovadoras
enfocadas en la cicatrizacion y regeneracion de 6rganos Y tejidos. Un aspecto importante
de la medicina regenerativa es la busqueda de procedimientos minimamente invasivos
gue reduzcan la morbilidad, mientras mejoran y aceleran la recuperacion funcional.
Algunas de las terapias regenerativas actuales para restaurar la funcion tisular incluyen:
el uso de reemplazo de tejidos (autoinjertos, aloinjertos y xenoinjertos), factores de
crecimiento, citoquinas y andamiajes basados en biomateriales 0 sus combinaciones
(24).

Durante los ultimos afios, la comunidad cientifica ha aprendido que el cuerpo humano es

una fuente potencial de proteinas terapéuticamente activas (mitogénicas, quimiotacticas,
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adhesivas, angiogénicas y antiangiogénicas), factores neurotroficos y materiales de tipo
andamiaje como la fibrina. Dentro de las ramas de la medicina regenerativa, la “medicina
regenerativa enddgena”, se caracteriza por la utilizacion del plasma propio del paciente
junto con sus citoquinas y factores biolégicamente activos derivados de plaquetas, estos
utilizados para estimular la cicatrizacion de heridas y la regeneracion tisular. La
tecnologia de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), la cual es pionera en el
desarrollo de los preparados plasmaticos ricos en plaguetas, se basa en el uso de
factores de crecimiento enddgenos, proteinas y biomateriales para propositos reparativos
y regenerativos; con esta tecnologia se ha abierto una nueva manera de llevar

aplicabilidad y entendimiento a la medicina regenerativa (24, 27).

6.2 Plaquetas: activacion y funcion

De todos los elementos que componen la sangre, las plaquetas fueron las Gltimas en ser
descubiertas; este hallazgo se le atribuye al francés Alfied Donne (1801-1878) y al
médico inglés George Gulliver (1804-1882). Fue hasta finales del siglo XIX, cuando Giulio
Bizzozero (1841-1901) aislé las plaquetas e identificd los procesos de hemostasia y
trombosis (28).

Las plaquetas son las células sanguineas mas pequefias, (1-2 um de tamafio); son
generadas en la médula 6sea por fragmentacién de los bordes de los megacariocitos y
se acumulan en sitios de disfuncionalidad o dafio endotelial dentro de la pared arterial,
iniciando la formacién del trombo. Son células anucleadas y no pueden replicarse. El
intervalo fisiolégico de las plaquetas oscila entre 150-400 x10%L, produciéndose
diariamente aproximadamente 1x10™ plaquetas en un adulto sano. La expectativa de

vida de las plaquetas varia entre 5 a 10 dias (28, 29, 30).

El desarrollo de megacariocitos y la produccion de plaquetas son procesos Unicos. La
maduracién de megacariocitos se asocia a duplicacion nuclear sin division celular, dando
como resultado células gigantes. Esta maduracion es controlada principalmente por la
hormona trombopoyetina, pero muchas otras hormonas y citoquinas estan involucradas,
incluyendo las interleuquinas 3, 6 y 11. Las organelas citoplasmaticas se agrupan en

dominios limitados por una red de membranas plasmaticas invaginadas que daran origen
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a las plaquetas; los megacariocitos dentro de la médula 6sea se localizan al lado de las
paredes sinusoidales, lo que facilita la salida de grandes segmentos citoplasmaticos a la
circulacion. La fragmentacién del citoplasma de los megacariocitos en plaquetas
individuales resulta principalmente por fuerzas de cizallamiento en la circulacion

sanguinea, principalmente en la circulacion pulmonar (29).

En condiciones fisiolégicas, las plaquetas circulan de manera inactiva, expresando en su
superficie un nimero relativamente pequefio de muchas de las moléculas que, en forma
activada, facilitaran la interaccion con otras plaguetas y células. Las plaquetas contienen
fundamentalmente tres tipos de granulos: los granulos densos, los granulos o y los
granulos lisosomales, desde los que posterior a la activacion, se liberan diferentes
factores almacenados en ellos y que a su vez estimulan mas la actividad de la propia
plagueta. En el 2009, Senzel y colaboradores en un estudio proteémico, describen que

las plaguetas activadas por trombina liberan mas de 300 proteinas diferentes (28, 31).

6.2.1 Activacion plaquetaria

Al momento de la activacién, las plaquetas cambian de una forma discoide a una forma
de esfera compacta con largas extensiones dendriticas que facilitan la adhesion. El
citoplasma es rico en actina y miosina que provocan el cambio de forma y la retraccion
del coagulo sanguineo (29). Como se menciond anteriormente existen tres tipos de

granulos secretores:

1. Granulos densos: la liberacibn de estos granulos en las plaquetas ocurre por
exocitosis y desde ellos se liberan difosfato de adenosina (ADP), trifosfato de adenosina
(ATP), Ca**, polifosfatos, serotonina, histamina, dopamina y catecolaminas, entre otros
(28).

La liberacion de ADP es esencial como cofactor de la agregaciéon plaquetaria, actuando
con receptores especificos localizados en la superficie de la plagueta. Se conocen dos
receptores que actian de forma sinérgica para el ADP en la plagueta, uno acoplado a la
proteina Gq (el P2Y,) y otro acoplado a la proteina Gi (el P2Y1,) que es importante para

la hemostasia primaria. El receptor P2Y,; se asocia a la activacion inicial reversible,

14



mientras que el receptor P2Y;, es necesario para la activacion prolongada y la
agregacion plaquetaria. El ATP participa como coactivador plaquetario, en la respuesta al
colageno bajo flujo e influye en el tono vascular. El Ca®" es un cofactor necesario para la
agregacion plaquetaria y la formacion de fibrina, ademas, es un regulador central
potencial en la cicatrizacion. Los polifosfatos actian como elementos reguladores en la
coagulacion y el sistema fibrinolitico, reaccionando con el factor Xl de la coagulacion,
entre otros. La serotonina tiene receptores en células vasculares y su liberacion conduce
a vasoconstriccion y aumento de la permeabilidad capilar. Finalmente, la histamina
puede tener efectos pro y anti inflamatorios (28, 32).

2. Granulos a: son los mas abundantes y existen entre 50-80 por plaqueta (33). Son
reservorios de gran cantidad de proteinas que influyen ampliamente en la cicatrizacion de
las heridas, entre ellas se encuentran las proteinas adhesivas como: fibrindgeno,
fibronectina, vitronectina y trombospondina-1, las cuales durante la hemostasia se
adhieren a los receptores de plaquetas durante la secrecién y participan directamente en
el crecimiento del trombo. La fibronectina y la vitronectina también participan en la
reparacion de la herida. Entre las proteinas fibrinoliticas se encuentran el inhibidor de la
activacion de plasminégeno tipo |, el cual tiene como funcién regular la fibrinélisis y unirse
con la vitronectina para la formaciéon y mejora de las interacciones célula/matriz. La
osteonectina es otra proteina fibriinolitica, también secretada por los osteoblastos, que

puede formar complejos con el plasmindgeno y anclarlo al colageno.

Dentro de los factores de crecimiento mitogénicos esenciales para la cicatrizacién se
encuentran: el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), con las isoformas
oo, BB y o predominantes, el factor de crecimiento transformante 8 (TGF- B), con los
isomeros Bl y B2, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF), el factor de crecimiento endotelial derivado de
plaquetas (PDEGF), el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), el factor
angiogénico derivado de plaguetas (PDAF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el
factor de crecimiento de células endoteliales (ECGF) y el factor plaguetario 4 (PF4).
Todos los anteriores son potentes factores angiogénicos y mitdgenos de células
endoteliales. EI PDGF es un poderoso quimiotactico para macrofagos y estimulador de la
proliferacion celular. EI TGF-B y el IGF-1 promueven la produccion de proteinas de matriz

y participan en la quimiotaxis y mitogénesis de las células madre y los osteoblastos, en la
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angiogénesis de los nuevos capilares, en la formacion de matriz ésea y en la sintesis del
colageno. El PF4 se relaciona con la regulacién de la angiogénesis, el modelado vascular

y las interacciones celulares.

Las glicoproteinas de membrana entre las que se encuentran la allbf3, la avp3 y la
GPlba y la P-selectina, intervienen en la adhesion de la plaqueta a la pared vascular y
también en la interaccion entre plaquetas. Las proteinas secretas por los granulos a
también juegan un papel importante en la defensa celular ante agentes exégenos en el
lugar de la herida, mediante la produccién de proteinas de sefal que atraen a

macrofagos (21, 32).

3. Granulos lisosomales: se encargan de la secrecion de hidrolasas &acidas, catepsinas

D y E, elastasas y otras enzimas degradativas y con actividad bactericida (32, 33).

= Mecanismo de formacion del trombo plaguetario

El mecanismo de formacion del trombo plaquetario puede dividirse en cuatro etapas:

1) Frenado de las plaquetas circulantes sobre la pared vascular contra la corriente del
flujo sanguineo que las empuja: la GPlba actia en esta fase inicial, expresandose de
forma constitutiva en la superficie de la plagueta e iniciando un proceso de adhesién
plaguetaria al unirse con el colageno y el factor de Von Willebrand (FVW). El FVW es
esencial para reducir el flujo rapido de las plaquetas mediante la interaccion del dominio
Al del FYW con la GPIba (28).

2) Activacion y adhesion firme de la plagueta a la pared del vaso: la interaccion transitoria
del FVW con la GPIba permite la “rodadura” de las plaquetas en la zona dafiada del vaso.
Como resultado, el colageno contenido en la pared vascular inducira la activacion de las
plaquetas y su adhesion firme a la pared. El coldgeno y el FVW forman una unidad
funcional para la fase inicial de formacion del trombo, donde el FVW contribuye a la
captura inicial de las plaquetas en la superficie del vaso y el coldgeno permite una mayor

estabilidad en la unién con las plaquetas (28).

3) Unién de mas plaquetas a las ya adheridas, iniciando la fase del crecimiento del
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trombo: el proceso de agregacion plaquetaria es posible gracias a la acumulacién local
de agonistas de la activacibn de las plaguetas, debido a su secreciébn desde las
plaguetas ya adheridas al vaso. Entre los agonistas se incluyen: el ADP, el tromboxano
A, (TXA,), la epinefrina y la trombina (28).

4) Fase de estabilizacion del trombo: en esta fase final, la activacién de los receptores
allbp3 (GPIIb/llla) posibilitaran la union del fibrinogeno y el FVW, lo que permite el

establecimiento de puentes estables entre las plaquetas (28).

Durante la activacion, también conocida como degranulacion, se producen una serie de
eventos que provocan que los granulos a se fundan con la membrana celular de las
plaguetas, donde algunas de las proteinas secretoras pasan al estado activo por medio
de la adicion de histonas y cadenas laterales de carbohidratos. Por lo tanto, las proteinas
son secretadas permitiendo que se enlacen con los receptores de las células diana
(células madre mesenquimales, osteoblastos, fibroblastos, células endoteliales o células
epidérmicas). Posterior a la unién con los receptores transmembrana, las proteinas
sefalizadoras intracelulares son activadas, lo que conlleva a la expresion de una
secuencia de genes (distintos en cada tipo celular) que dirigen la proliferacién celular, la
sintesis de colageno, la formacién de la matriz, la produccion de osteoide, y otras
acciones, en funcion del tipo de célula sobre las cuales actien (21, Fig. 6.2).

Figura 6.2: Esquema de los mecanismos de activacion plaquetaria (34).
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Las plaquetas empiezan con la secrecién activa de proteinas en los 10 minutos
siguientes a la formacion del codgulo, donde mas del 95% de los factores de crecimiento
presintetizados son secretados en el plazo de 1 hora. Tras la liberacion proteica inicial,
las plaquetas sintetizan y secretan proteinas adicionales mientras se mantienen vivas
(entre 5 a 10 dias). Cuando la influencia directa de las plaguetas empieza a disminuir, los
macréfagos que llegan arrastrados por el torrente sanguineo, asumen la funcion de la
regulacion de la cicatriz secretando sus propios factores. Por lo tanto, las plaquetas, en
Ultima instancia, establecen la pauta en el lugar de reparacién de la herida (21, 35).

6.2.2 Funcién de las plaquetas

La funcién principal de las plaguetas se encuentra asociada con la iniciacion de cascadas
de coagulacion. El dafio a nivel de vasos sanguineos hace que la superficie subendotelial
se convierta en el sitio objetivo primario de la accién plaquetaria, donde establece la
hemostasia, previniendo la pérdida masiva de sangre. Sin embargo, las plaquetas
activadas también se agregan en el sitio de ruptura de placas aterosclerdticas o de
erosion de células endoteliales, estimulando la formacién de trombos y promoviendo la

enfermedad aterosclerética (33, 34).

Estudios recientes de Akinosoglou y colaboradores, en el 2014, reportan que la
medicacién antiplaquetaria afecta la inmunidad del huésped y modifica la respuesta
plaquetaria a la inflamacién, reduciendo la mortalidad por infecciones y sepsis (37). Por lo
tanto, hay una creciente evidencia de que las plaguetas tienen un papel central en la

inflamacién del huésped y las respuestas inmunes (34).

Debido a la alta sensibilidad a diferentes estados de enfermedad las plaquetas son uno
de los marcadores mas accesibles. Estas mientras mantienen interacciones con
leucocitos y células endoteliales, se comportan como un importante marcador

inflamatorio (35).
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La habilidad de las plaquetas de liberarse dentro de un codgulo en crecimiento hace que
éste Ultimo sea una fuente natural de factores de crecimiento y citoquinas, que pueden
influenciar el crecimiento, morfogénesis y diferenciacion celular, y que pueden ser usados

de manera terapéutica para acelerar los procesos naturales de cicatrizacion tisular (32).

6.3 Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son un conjunto de sustancias de naturaleza peptidica cuya
mision es la comunicacion intercelular a nivel molecular. Son capaces de modificar las
respuestas bioldgicas celulares, ya que regulan la migracion, proliferacién, diferenciacion
y metabolismo celular, incluyendo la apoptosis. Los factores de crecimiento acttan de
manera local. La estimulacion celular se puede realizar por un sistema autocrino, donde
las células producen y responden al mediador biol6gico; y por un sistema paracrino en el
que la célula que produce el factor se encuentra en las proximidades de las células a las
gue afecta. Los mecanismos yuxtacrinos y endocrinos también han sido reportados. En
general, los factores de crecimiento son sintetizados y secretados en forma de
precursores y, para la liberacion del factor en forma activa es necesario un proceso de

protedlisis especifico (20, 21, 38).

Entre los tipos celulares productores de factores de crecimiento se encuentran:
fibroblastos, osteoblastos, células endoteliales, leucocitos, monocitos y macréfagos.
Ademas, existen lugares de almacenamiento, como son las plaquetas (en los granulos o)

y el hueso, adheridos a la matriz 6sea (21, 38).

El efecto de los factores de crecimiento en el comportamiento celular es consecuencia de
la union a receptores de membrana y proteinas de matriz extracelular. La unién a estos
receptores dispara una cascada de eventos moleculares. Para cada tipo de factor de
crecimiento existe un receptor o conjunto de receptores especificos. Las células
responden a un factor de crecimiento, solo si disponen de la proteina receptora
adecuada. El proceso esta mediado por un sistema de segundos mensajeros en los que

interviene una proteina tirosinquinasa. Debido a este mecanismo, la accion de los
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factores en el lugar de la lesidon continda, aunque hayan desaparecido los mismos del

medio, ya que han activado el sistema de segundos mensajeros (20, 21, 38).

La funcién principal de los factores de crecimiento es el control externo del ciclo celular
mediante el abandono de la quiescencia celular (GO) y la entrada de la célula en fase G1.
Los factores de crecimiento estimulan el aumento del tamafio celular al incrementar la
sintesis proteica de las células sobre las que actian. Otra de las funciones importantes
de los factores de crecimiento se asocia a la estimulacion de la replicacion celular
(mitogénesis) de las células osteoprogenitoras que son también parte de la cicatrizacion
tisular del tejido conectivo. También estimula la replicacion de células endoteliales,
permitiendo la formacién de nuevos capilares en el tejido de cicatrizacion (angiogénesis),

gue es un componente fundamental en el proceso de cicatrizacion (21, 38).

En cuanto a su clasificacion, los factores de crecimiento se pueden clasificar de acuerdo
a su especificidad, en amplia y reducida. Los de especificidad amplia, como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
actuan sobre muchas clases de células, entre las cuales se tienen: fibroblastos, fibras
musculares lisas y células neurogliales; por su parte, el EGF, actia sobre células
epiteliales y no epiteliales. Entre los factores de crecimiento de especificidad reducida se
encuentra la eritropoyetina, que solo induce la proliferacién de los precursores de los
hematies (21).

Los granulos o de las plaquetas contienen gran cantidad de proteinas bioactivas, muchas
de las cuales tienen un papel fundamental en la hemostasia y/o la cicatrizacion celular
(20).

6.3.1 Principales factores de crecimiento que participan en la
regeneracion tisular

1. Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF): llamado asi por encontrarse
inicialmente en las plaguetas donde es almacenado en los granulos a. EI PDGF puede
encontrarse ademas en otras células, como los macroéfagos, células endoteliales,
fibroblastos, monocitos y queratinocitos. Es un polipéptido que permanece estable bajo

estrés caldrico de hasta 100 °C, tiene una naturaleza cationica, su punto isoeléctrico es
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de 10.2 y su peso molecular es de 30.000 daltons. Posee una estructura dimérica,
formada por dos cadenas de aminoacidos denominadas A y B, que comparten un 60%

de similitud en su estructura (3, 39).

El PDGF comprende una familia de factores de crecimiento homo o heterodiméricos
incluyendo PDGF-AA, PDGF-BB y PDGF-AB; su actividad depende de la presencia de
los receptores o para las tres isoformas y de receptores 3 para las formas BB y AB. El
factor PDGF-BB se considera el estimulador més potente de la mitogénesis, seguido del
PDGF-AA y del PDGF-AB (20, 39)

El PDGF juega un papel muy importante en cada fase de la cicatrizacion. Tras la lesion,
es liberado de las plaquetas en degranulacién y se encuentra presente en el fluido de la
herida; esto estimula mitogenicidad y quimiotaxis de neutréfilos, macréfagos, fibroblastos
y células de musculo liso al sitio de la herida. Ademas, estimula y activa a macréfagos
para la produccién y secrecion de factor de crecimiento transformante B (TGF-B),
aumentando también el desbridamiento tisular mediado por macréfagos y la formacién de
tejido de granulacion. Al nivel de la angiogénesis, los efectos en la induccion de la misma
son oOrgano dependientes (20), por ejemplo, la produccién de PDGF en las células
cardiacas microvasculares conduce a la induccién del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y el receptor-2 del VEGF, sugiriendo un importante papel en la

angiogeénesis cardiaca (40).

Entre otras funciones asociadas al factor de crecimiento derivado de plaquetas se
encuentra el papel que juega en la reepitelizacion in vitro, regulando la produccion del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y trombospondina-1. Se ha demostrado
también como el PDGF mejora la proliferaciéon de fibroblastos y por lo tanto la produccién
de matriz extracelular; ademas estimula a los fibroblastos para contraer matrices de
coldgeno e inducir el fenotipo de miofibroblastos en estas células. Durante la
remodelacion tisular el PDGF contribuye también a eliminar colageno antiguo regulando
las metaloproteinasas de matriz. Otros estudios también reportan el papel del PDGF en
la estimulacién de la actividad mitogénica y quimiotaxis en los osteoblastos, estimulacion
de condrocitos, asi como la mitogenicidad de células mesenquimales y la influencia en

facilitar la formacién de colageno tipo | (3, 20, 21, 38).
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2. Factor de crecimiento transformante g (TGF-f): recibié su designacion porque se
aislo primero en los tejidos transformados (sarcomas). Existen dos tipos a y . Posee una
estructura dimérica, formada por dos subunidades de 112 amino&cidos. Tiene un peso
molecular total de 25.000 daltons, formado por dos subunidades de 12500 daltons cada
una, unidas por puentes disulfuro. Un gen localizado en el brazo largo del cromosoma 19
es el responsable de su sintesis (39).

La familia del TGF-f comprende los siguientes miembros: TGF-$1-3, proteinas
morfogenéticas de hueso (BMP’s) y activinas. Los TGF-$1, TGF-$2 y TGF-$3 son las
isoformas principales encontradas en mamiferos, pero el TGF-f1, predomina en
cicatrizacion cutanea (20) Estos actlan ademdas, como factores de crecimiento
paracrinos, afectando principalmente fibroblastos, células madre mesenquimales y
preosteoblastos (3).

Los TGF-B son producidos por macrofagos, plaquetas, fibroblastos y queratinocitos y
ejercen su funcién mediante la unién con un complejo de receptores heterodiméricos. En
cicatrizacion tisular, el TGF-1 es importante en los procesos de quimiotaxis, proliferacién
y diferenciacién de células mesenguimales, inflamacion, angiogénesis, mitogénesis de
osteoblastos, reepitelizacion y regeneraciébn de cartilago, mostrando una mayor
expresion en el inicio de la lesion. Esta isoforma también facilita el reclutamiento de
células inflamatorias adicionales y aumenta el desbridamiento tisular mediado por
macrofagos. Otra de las funciones que ha sido demostrada en diferentes estudios, es la

relacion de esta isoforma con la sintesis de colageno, particularmente tipo | y Il (3, 20).

Las isoformas TGF--f2 y TGF-B3 también han demostrado tener un papel importante en
la cicatrizacion, reclutamiento de células inflamatorias y en la migracion de
gueratinocitos. En resumen, se podria decir que las funciones mas importantes de las
isoformas TGF -B1 y -B2 parecen ser la quimiotaxis y mitogénesis de precursores de
osteoblastos y que, ademds, tienen la habilidad de estimular la deposicion de
osteoblastos de la matriz coldgena en la herida y a nivel 6seo. La inhibicion de

osteoclastos y de la reabsorcidén 6sea es otra funciébn ampliamente reportada (3, 20).

Otros integrantes de la familiar de TGF-$ son las BMP’s y las activinas. Las BMP’s,

también trabajan por medio de un receptor heterodimérico de serina/treonina kinasa. Las
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BMP-2, -4, -6 y -7 son todas expresadas en el tejido dafiado; en particular la BMP-6 es
altamente expresada en queratinocitos regenerados, asi como en fibroblastos en las
heridas agudas. Las activinas son producidas por fibroblastos y queratinocitos y juegan

un papel en la reepitelizacién (20, 21).

3. Factor de crecimiento epidérmico (EGF): se reporta que los factores de crecimiento
mejor caracterizados en la cicatrizacion tisular son aquellos de la familia de EGF. El EGF
fue originalmente reportado por el Dr. Stanley Cohen y es secretado por plaquetas,
macréfagos y fibroblastos. Los ligandos incluyen: EGF, factor de crecimiento
transformante o (TGF-a), factor de crecimiento epidérmico de unién a la heparina (EGF-
HB), neuregulina-1 (NRG-1), NRG-2, NRG-3, NRG-4, NRG-5 y NRG-6. Los principales
miembros involucrados en la cicatrizacion incluyen: EGF, TGF-a y EGF-HB; estos
ligandos se unen al receptor de EGF (EGFR), una proteina transmembrana protein
kinasa. En la epidermis de humanos sanos, el EGFR puede localizarse a lo largo de la
epidermis, aunque su presencia membranosa en mas prominente en la capa basal.
Posteriormente, la via de sefalizacibn conduce a la activacion de un nimero de vias

convergentes, promoviendo la migracién y la proliferacion celular (20, 21)

El EGF es un potente mitégeno de queratinocitos y participa en procesos de
reepitelizacién, regulacion de secrecion de colagenasa y estimulacién de quimiotaxis y

angiogénesis endotelial (20).

Otro miembro de esta familia es el TGF-a, el cual es secretado por plaquetas,
gueratinocitos, macrofagos, fibroblastos, linfocitos y trabaja de una forma autocrina en
gueratinocitos. Estudios in vivo, demuestran una participacion en la estimulacién y

mantenimiento de la epitelizacién de la herida (20).

El EGF-HB es también regulado en las heridas agudas, el mismo es secretado por
queratinocitos y trabaja de una manera autocrina promoviendo la reepitelizacion.
Estudios recientes sugieren también un papel en la migracién de queratinocitos y en la

angiogénesis (20).

4. Factor de crecimiento fibroblastico (FGF): esta familia de factores esta compuesta

por 23 miembros; de estos, los tres mas importantes involucrados en cicatrizacion
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cutdnea de heridas son: FGF-2, FGF-7, FGF-10. Son producidos por queratinocitos,
fibroblastos, células endoteliales, células de musculo liso, condrocitos y mastocitos. Su
papel en la cicatrizacién esta mediado por un receptor de alta afinidad (FGFR), el cual es

una proteina transmembrana tirosin quinasa (20).

El FGF-2 o FGF basico, se encuentra aumentado en heridas agudas y tiene un papel en
la formacion de tejido de granulacion, reepitelizacion y remodelado de tejido. Estudios in
vitro han demostrado que el FGF-2 regula la sintesis y deposicion de varios componentes
de la matriz extracelular, aumenta la motilidad de queratinocitos durante la reepitelizacion
y promueve la migracién de fibroblastos, estimulando por lo tanto la produccion de
colageno (20).

Otras caracteristicas y funciones del FGF son: inhibicion de osteoclastos y pro
angiogénesis por accién quimiotactica sobre células endoteliales (21).

5. Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF): entre los miembros de esta
familia se incluyen: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y el factor de
crecimiento placentario (PLGF). EI VEGF-A es producido por células endoteliales,
gueratinocitos, fibroblastos, células de musculo liso, plaguetas, neutréfilos y macréfagos.
Entre sus funciones destaca la participacién en la cicatrizacion de heridas, debido a que
promueve de manera temprana eventos de angiogénesis, especialmente migraciéon vy

proliferacion de células endoteliales (20).

El VEGF-C también se encuentra regulado durante la cicatrizacién. Este factor es
liberado principalmente por macréfagos y es importante durante la fase inflamatoria de la
cicatrizacion. Estudios in vitro han demostrado también un papel de este factor en la

linfoangiogénesis y la angiogénesis (20).

El PLGF es una molécula pro angiogéncia que se encuentra regulada durante la
cicatrizacién. En la piel es expresado por queratinocitos y células endoteliales. EL PLGF
juega un papel importante durante la fase inflamatoria de la cicatrizacion. En estudios in
vitro se ha demostrado que promueve la quimiotaxis de monocitos y movilizacion de
células precursoras derivadas de la médula 6sea. Otras funciones son: promover la

formacion de tejido de granulacion, maduracién y vascularizacion (20).
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6. Factor de crecimiento tipo insulinico (IGF): entre las funciones de este factor se
encuentran la induccion de la quimiotaxis y la proliferacién de células endoteliales. Este
factor provoca hiperpermeabilidad de vasos sanguineos, es un potente mitdégeno y
proapoptético, permitiendo la diferenciacion de células endoteliales, renales, gliales y
fibroblastos (21).

6.3.2 Factores de crecimiento y su papel en la regeneracion
tisular

Los factores de crecimiento son proteinas solubles secretadas que son capaces de
afectar una gran cantidad de procesos celulares importantes para la regeneracion tisular
como: crecimiento, diferenciacion, migracion, quimiotaxis, apoptosis y metabolismo
celular. Debido a lo anterior, la capacidad de cicatrizaciébn de los pacientes puede
aumentarse mediante la aceleracion artificial de uno o varios de estos procesos, a través
de la aplicacion y la liberacién controlada de factores de crecimiento. Ademas, los
factores de crecimiento sirven también como moléculas de sefalizacion, permitiendo la
transferencia de informacién entre poblaciones celulares y sus microambientes durante la
regeneracion tisular, resultando en una reparacion funcional acelerada del tejido dafiado.
El papel de los diferentes factores en la angiogénesis conduce a la formacion de un
sistema vascular maduro en el tejido regenerado, evento que es crucial para asegurar

una optima regeneracion tisular (41).

Los factores de crecimiento modulan la funcién celular a través de la unién con los
correspondientes receptores transmembrana, que son expresados en la superficie de las
células diana. Esta interaccion es altamente especifica, o que asegura su habilidad de
entregar mensajes especificos a las distintas poblaciones celulares. La unién del factor
de crecimiento con su respectivo receptor, conduce a la transduccion de sefiales
secundarias por parte del receptor, activando vias intracelulares que controlan diversos
aspectos de la funcion celular (41, Fig. 6.3). El mismo factor de crecimiento puede
transmitir instrucciones diferentes, dependiendo del tipo de célula a la que se une.
Ademas, el mismo receptor puede transmitir diferentes sefales dependiendo de las vias
de transduccion intracelular que este active. Adicionalmente, las mismas células bajo
diferentes condiciones pueden activar diferentes vias intracelulares y exhibir diferentes
fenotipos celulares en respuesta al mismo tratamiento con factores de crecimiento, por lo

qgue la liberacién espacio-temporal de factores de crecimiento es esencial para su uso
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exitoso como agente regenerador en cicatrizacion tisular. (41).

Figura 6.3: Mecanismo de accion de los factores de crecimiento. GF: factor de

crecimiento, P: fosforilacion (41).

Cellular Response
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Debido al papel que ejercen los factores de crecimiento en el control de muchos

procesos bioldgicos, son usados en un amplio rango de opciones terapéuticas para la

regeneracion de muchos tipos de tejidos como se muestra en la tabla 6.3 (41).

Algunos ejemplos incluyen el uso de proteinas morfogenéticas de hueso (BMP-2, BMP-7)

para regeneracion 6sea, factor de crecimiento fibroblastico (FGF-2) para regeneracion

periodontal, factor de crecimiento transformante (TGF-B1) para regeneracion de cartilago

y factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) para regeneracion de defectos

periodontales, heridas y hueso, entre otros (41).

Tabla 6.1:

Factores de crecimiento y su uso en regeneracion tisular (41).

Factor de crecimiento

Condicién tratada

Papel

Inductores fuertes de

BMP-2 Regeneracion 6sea crecimiento de hueso y
cartilago
Ulceras pie diabético, Proliferacion de células
EGF regeneracion ocular epiteliales
Defectos periodontales, Actividad mitogénica y
FGF reconstrucciones orales, angiogénica en células
regeneracion ligamentos, mesenquimales
heridas en piel
Heridas en piel, lesion renal Potente mitégeno de
KGF células epiteliales
Defectos periodontales,
PDGF cicatrizacion heridas, Agente quimiotactico y
regeneracion 6ésea mitogénico
Regeneracion de cartilago Regula procesos
TGF-p1 metabolicos en cartilago

Ulceras pie diabético,

regeneracion 6sea,

Angiogénesis y potente
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VEGF

regeneracion tejido
cerebral, reparacion

miocardica

mitégeno de células

endoteliales

BMP: Proteina morfogenética 6sea; EGF: factor de crecimiento epidérmico; FGF: factor de crecimiento fibroblastico; KGF

factor de crecimiento de queratinocitos; PDGF: factor de crecimiento derivado de plaguetas; TGF: factor de crecimiento

transformante; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.
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6.4 Preparados plasmaticos en regeneracion tisular

El desarrollo de preparados plasmaticos ha generado grandes expectativas en la
regeneracion 6sea y de tejidos blandos. La generacion de concentrados plasméticos de
plaquetas tiene como objetivo la liberacion sostenida de factores de crecimiento de forma
autéloga. Actualmente existen diferentes protocolos de preparacion ampliamente
descritos en la literatura, entre los que se encuentran: plasma rico en factores de
crecimiento (PRGF), plasma rico en plaguetas (PRP) y plasma rico en fibrina (PRF),
entre otros, cada uno con sus defensores y sus detractores (42).

En los dltimos afios la falta de una adecuada estandarizacién y definicion de los
productos de plasma rico en plaguetas, ha provocado la apariciéon de una amplia gama
de preparaciones bioldgicas y un gran nuimero de términos facilmente confundidos por
ser usados de manera intercambiable. En general, el término de “PRP” es usado para
identificar todas estas preparaciones bioldgicas, incluso si se preparan utilizando
diferentes protocolos, los cuales difieren desde un punto de vista cualitativo, cuantitativo

y muestran diferentes efectos biolégicos (43).

6.4.1 Plasmarico en factores de crecimiento (PRGF)

En 1999, Anitua y colaboradores reportan por primera vez en la literatura el concepto de
la tecnologia de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF). El término “PRGF” hace
referencia a una formulacion 100% autéloga y biocompatible, elaborada por un proceso
de centrifugacion de un solo paso, usando citrato sodico al 3.8% como anticoagulante y
cloruro de calcio (CaCl, — 22.8 mM) como activador. El PRGF presenta una moderada
concentracion de plaquetas (1.2x a 2.4x) y no contiene leucocitos, con el objetivo de
evitar los efectos pro inflamatorios de las proteasas y las hidrolasas acidas contenidas en
los glébulos blancos. EI PRGF combina las proteinas y citoquinas del plasma y las
plaquetas, siendo la concentracién de plaquetas tres veces mas alta que la presente en
sangre periférica. Existen reportes de que concentraciones plaquetarias bajas conducen
a efectos sub 6ptimos y que concentraciones mas altas pueden tener un efecto inhibitorio
(43).

Diversos estudios han demostrado que se puede obtener un andamio de fibrina

solamente siguiendo un protocolo definido de centrifugado sanguineo que proveeréa el
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plasma rico en plaguetas. Posterior a la activacion con cloruro de calcio o trombina
autdloga, las plaquetas liberan su contenido de factores de crecimiento al medio local;
ademas, el fibrinbgeno presente en el plasma es escindido para formar fibrina vy
posteriormente se entrecruza con el factor Xllla (fibrinoligasa). Lo anterior crea un
andamio tridimensional de fibrina que retiene parte del contenido de la proteina liberada,
mantiene el espacio regenerativo y sirviendo como matriz para las células enddgenas
(24, 44).

Al nivel terapéutico, existen dos procesos principales relacionados con el potencial de la
tecnologia de PRGF. El primero es la liberacién de gran cantidad de proteinas y factores
de crecimiento desde las plaquetas que estimulan activamente la regeneracion tisular.
Este grupo de factores se adiciona a las moléculas biolégicamente activas presentes en
el plasma humano. El segundo proceso es la formacién de una matriz tridimensional de
fibrina que retiene y posteriormente libera parte de los factores de crecimiento, ademas
actlia como un andamiaje de anidamiento temporal para las células. Esto ultimo, reducira
el efecto de rafaga, proporcionando una biodisponibilidad mas fisiol6gica de proteinas

terapéuticamente activas (24).

La tecnologia de PRGF busca traducir el potencial de los diferentes factores de
crecimiento presentes en el plasma y las plaquetas en diferentes formulaciones
terapéutica que pueden obtenerse y utilizarse facilmente. Por lo tanto, esta tecnologia
constituye un acercamiento bilégico hacia una eficiente medicina regenerativa

traslacional (24).

Como se ha mencionado, posterior a la activacion, las plaquetas liberan proteinas
biol6gicamente activas capaces de influenciar el reclutamiento, crecimiento y
morfogénesis celular. La mayoria de los factores de crecimiento se almacenan en los
granulos o de las plaquetas (PDGF, TGF-3, EGF, VEGF, entre otros), mientras que otros
se encuentran presentes en el plasma (IGF y factor de crecimiento de hepatocitos) (20,
24).

Entre los factores de crecimiento esenciales presentes en el PRGF se encuentra el
PDGF, el cual es mitogénico para células mesenquimales (fibroblastos, osteoblastos,

adipocitos, entre otras) y estimula la formacion de colageno tipo I. Ademas, promueve
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indirectamente la angiogénesis por la activacion de macréfagos. El TGF-, estimula la
proliferacion y diferenciacion de células madre mesenquimales y promueve también la

sintesis de colageno tipo | por los osteoblastos.

El EGF tiene un efecto quimiotactico y mitogénico en fibroblastos y células epiteliales;
ademas ha sido descrito como inductor de la migracion celular y estimulador de la
formacion de tejido de granulacion. El FGF estimula y coordina la mitogénesis de células
madre mesenquimales durante el crecimiento, manteniendo la reparacion tisular, ademas
mejora el proceso de angiogénesis a través de la estimulacién de células endoteliales. El
IGF estimula la formacibn de matriz 6sea, promoviendo la proliferacion de pre
osteoblastos y estimula la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno tipo I. El
IGF también estimula la proliferacion y diferenciacién de células madre mesenquimales
en condrogénesis, adipogénesis y miogénesis. El VEGF induce quimiotaxis Yy
proliferacion de células endoteliales para promover la angiogénesis y provocar la

hiperpermeabilidad de los vasos sanguineos (24, 44).

Otras moléculas presentes en el PRGF como el ATP y ADP son liberadas tras la
activacion plaguetaria, y actlan a manera de retroalimentaciéon positiva (activando otras
plaguetas), por lo tanto, amplificando la respuesta inicial. Estudios recientes han
demostrado que los nucledtidos extracelulares toman parte en todas las fases de la
cicatrizaciéon. La angiopoyetina-2 (Ang2) trabaja junto al VEGF promoviendo la
neoangiogénesis. La fibronectina ayuda en el crecimiento y la migracién celular hacia el
coagulo y participa en la elaboracion de la matriz extracelular que reemplazara al coagulo
sanguineo. La osteocalcina, que es la proteina no colagena principal en la matriz 6sea,
funciona como sitio de localizacién para los cristales de hidroxiapatita durante la sintesis
de matriz 6sea. La serotonina es un potente mitégeno que regula la remodelacion tisular.
La trombospondina-1 (TSP-1) permite la formacién de multiples complejos proteicos en la

superficie celular para modulacion de su fenotipo (24, 44).

Estudios preliminares sefialan las propiedades antimicrobianas del PRGF, las cuales
puede ser mediadas por proteinas antibacteriales y antifingicas almacenadas en las
plaguetas (45). Otros estudios han revelado un efecto antiinflamatorio del plasma rico en
factores de crecimiento que puede ser mediado por la inhibicién de la transactivacion del

factor de transcripcion (NF-kB) y la expresion de COX-2, gracias al alto contenido
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plasmatico de HGF, interleuquina-4 (IL-4) y factor de necrosis tumoral o (TNF-a) (46).

Ademés de la importancia de los diferentes factores de crecimiento, diversos estudios
han enfatizado el papel de la fibrina como biomaterial autélogo obtenido en las
preparaciones de plasma rico en factores de crecimiento (47). La red entrecruzada de
fibrina es el resultado de la polimerizacion del fibrinbgeno, una proteina elongada
compuesta por dos dominios globulares externos conectados a un dominio central. La
fibrina expresa propiedades plasticas y elasticas que estan relacionadas con la estructura
de las fibras y que pueden ser moduladas por condiciones fisiolégicas (24).

La importancia biolégica de la fibrina se encuentra basada en su capacidad de interactuar
con los tejidos circundantes como la matriz extracelular y los componentes celulares. Su
actividad biolégica es promovida por la inclusién de proteinas y factores de crecimiento
de preparaciones ricas en plaquetas dentro de la malla de fibrina. Como consecuencia y
asumiendo que las diferentes preparaciones de plasma rico en plaquetas disponibles en
el mercado muestran diferentes composiciones, en términos de plaquetas, leucocitos y
eritrocitos, el andamio resultante de fibrina obtenido por cada una de las preparaciones,
su potencial mecanico y sus propiedades bioldégicas pueden ser absolutamente
diferentes. EI PRGF no contiene leucocitos ni eritrocitos y presenta una moderada
concentracion de plaquetas (un aumento de dos tercios con respecto a la sangre
periférica) (48), lo que resulta en un andamio de fibrina predecible y optimizado para
propositos regenerativos (24).

Actualmente, los beneficios biol6gicos y las aplicaciones terapéuticas del PRGF ha
alcanzado resultados clinicos y quirtrgicos promisorios; en adicion de muchos de los
mediadores bioactivos presentes en los granulos o de las plaguetas (PDGF, TGF-§,
EGF, FGE, VEGF, BMP’s) y granulos densos (histamina, serotonina, calcio, ADP y ATP),
existen otros constituyentes del plasma como el IGF-1, HGF, protrombina, fibrindgeno,

fibronectina, vitronectina y otras proteinas que son ingredientes activos del PRGF (49).

= Protocolo de preparacién de plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF)

El proceso para la produccién de plasma rico en factores de crecimiento es facil, rapido y
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reproducible como se muestra en la figura 6.4 (48).

Figura 6.4: Tecnologia de PRGF (48).

La técnica de obtencién del plasma rico en factores de crecimiento estd compuesta por
los siguientes procesos, segun el protocolo Endoret del Biotechnology Institute (BTI),
como se muestra en la figura 6.5:
1. Venopuncion (vena basilica) para obtencion de 18 a 36 mL de sangre periférica.
2. Colocacion de sangre obtenida en tubos estériles de 9 mL, que contienen citrato
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Figura

in vitro

de sodio al 3.8% como anticoagulante.

Centrifugacion de la sangre a 580 g durante 8 minutos a temperatura ambiente.
Posterior a la centrifugacion, se obtienen tres capas bien definidas: una capa
superior de color amarillento, el plasma, que contiene un gradiente de plaquetas,
con la maxima concentracion de esas plaquetas justo por encima de la capa
leucocitaria; la capa leucocitaria (“buffy coat”) que se localiza por debajo de la
capa plasmaética; y la capa mas inferior de color rojizo, que es la que contiene los
eritrocitos. Luego, se realiza un pipeteado meticuloso de las diferentes fracciones
obtenidas posterior a la centrifugacion. Asi, el volumen superior de plasma (F1),
correspondiente al plasma pobre en factores de crecimiento se extrae y se
deposita en un tubo de coleccién, mientras que los 2 mL de fraccién de plasma
(F2), localizados justo por encima de la capa leucocitaria, correspondiente al
plasma rico en factores de crecimiento, se recolectan en otro tubo.

Activaciéon del PRGF con 50 uL de CaCl, /mL de PRGF, justo antes de la
aplicacion (48, 49).

6.5: Proceso de preparacion del plasma rico en factores de crecimiento (PRGF)

e in vivo (49).

A. HUMAN PRGF PREPARATION

+Ca
X activation Fibrin clot . .
1h-37°C

F1 PRGF supernatant .
Centrifugation B :

580 g - 8 min In Vitro
F2 - PRGF

+CaCl, 3 p,
activation L PRGF in situ scaffold L ~~

when to be used \\

Formulaciones del PRGF

Un punto clave que distingue a la tecnologia del PRGF de otros productos basados en

plasma rico en plaquetas (PRP) es su versatilidad. Se pueden obtener cuatro diferentes

formulaciones (Fig. 6.6) con potencial terapéutico, dependiendo del grado de coagulacion

y activacion de las muestras:
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1. Andamio PRGF: es una matriz tridimensional que contiene los factores de
crecimiento autdlogos, tanto de plasma como de plaguetas. La estructura
tridimensional de la malla de fibrina permite la proliferacion celular y puede
combinarse con otros biomateriales como hueso autélogo o matriz désea
desmineralizada.

2. PRGEF liquido: activado al momento del uso, principalmente para infiltraciones
intraarticulares, cirugia, tratamiento de desérdenes de la piel y bioactivacion de
superficie de implantes.

3. PRGEF flotante: contiene las proteinas plasmaticas y plaquetarias y puede ser
usado como gotas oculares para el tratamiento de la enfermedad del ojo seco.

4. Membrana de fibrina autdloga: al final del proceso de coagulacion se produce la
retraccion del andamio de fibrina. En esta etapa, la membrana de fibrina puede
ser moldeada para obtener una membrana elastica, densa y suturable. Puede ser
utilizada en alveolos post exodoncia y para promover la epitelizacion completa de
tejidos blandos (48).

Figura 6.6:  Formulaciones de la tecnologia de PRGF(48).
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6.4.2 Plasmarico en plaquetas (PRP)

De acuerdo con Marx y colaboradores en 1998, el PRP se define como una
concentracion autéloga de plaquetas humanas por encima de la linea de base en un
pequefio volumen de plasma (3). El conteo plaquetario normal en la sangre humana varia
entre 150000/uL y 350000/uL, con un promedio de aproximadamente 200000/uL. Una
concentracion de 1.000.000/yL en 5 mL de volumen de plasma, es la definicion de
trabajo del PRP (50, 51).

Al igual que otros preparados plasmaticos ricos en plaquetas, el PRP se basa en la
produccion y liberacién de multiples factores de crecimiento tras la activacion plaquetaria.
Estos factores son criticos en la regulacion y estimulacion del proceso de cicatrizacion y
juegan un papel muy importante en la regulacion de procesos celulares como la
mitogénesis, quimiotaxis, diferenciacion y metabolismo. La accién combinada de todos
estos factores es compleja, y cada factor de crecimiento podria tener diferentes efectos

en diferentes tejidos (3, 50).

El PRP puede ser preparado en el laboratorio o en una sala operativa mediante la técnica
de doble centrifugacion, donde la primera centrifugacion (fuerte) producira la separaciéon
de los eritrocitos, plasma y leucocitos, y la segunda (suave) finalmente separara el PRP
del plasma pobre en plaquetas (PPP). Diversos autores consideran que el PRP 6ptimo se
puede conseguir mediante una sola centrifugacion, en cambio, Marx, en el 2001, asegura
gue el PRP obtenido con una sola centrifugacion no es PRP, sino una mezcla de PRP y
PPP. El citrato trisédico es recomendado como agente anticoagulante.(42, 50, 51).

6.4.3 Plasmarico en fibrina (PRF)

El plasma rico en fibrina es un concentrado plaquetario moderno que se alcanza con una
preparacion simplificada, sin manipulacion bioquimica de la sangre. Esta técnica no

requiere anticoagulantes lo que facilita su uso con una baja tasa de errores durante la
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fase de preparacion (52).

La sangre obtenida, aproximadamente 10 mL en tubos sin anticoagulante, es
centrifugada inmediatamente a 3000 rpm por 12 minutos. La ausencia de anticoagulante
permite la activacion de las plaguetas en contacto con el tubo, disparando el proceso de
coagulacion. El fibrindbgeno se concentra inicialmente en la parte superior del tubo, pero,
tras el contacto con la trombina normalmente presente en la sangre, es convertido a
fibrina. Un periodo muy corto de tiempo entre la recolecciébn de la sangre y su
centrifugacion es esencial para la obtencion de un producto clinicamente valido (52).

6.5 Usos del plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF) en diferentes campos medicos

El plasma rico en factores de crecimiento ha sido estudiado y aplicado con diferentes

propésitos cientificos y terapéuticos en diferentes campos médicos (4, 24).

En oftalmologia, el uso de PRGF en pacientes que sufren de sindrome de ojo seco, ha
resultado ser efectivo, mejorando tanto la sintomatologia reportada por el paciente como
los signos clinicos. En ortopedia, el PRGF se ha utilizado con el fin de acelerar la
reconstruccion y reparacion de tejido musculo esquelético dafiado. Por ejemplo, el PRGF
activado puede ser inyectado entre las fibras del tenddn rotas, antes de que este sea
suturado. Adicionalmente se han reportado resultados satisfactorios en el manejo de la
sintomatologia y mejora de la funcionalidad en pacientes con osteoartritis de rodilla (4,
24).

Otro campo importante de investigacion involucra el tratamiento de Ulceras diabéticas.
Estudios recientes han mostrado una mejoria notable en la cicatrizacion de este tipo de
Ulceras posterior a la aplicacion de plasma rico en factores de crecimiento. En
regeneracion neural, el PRGF se ha utilizado para promover la regeneracién de nervios
periféricos dafiados. Al nivel de enfermedades del sistema nervioso central, las
citoquinas presentes en el PRGF podrian estar involucradas en la proteccion de
neuronas y glia de la apoptosis, asi como en la promocion del crecimiento axonal y la

remielinizacion (4, 24).
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En dermatologia, el PRGF ha demostrado tener el potencial para acelerar la cicatrizacion
en pacientes quemados y en pacientes que sufren de Ulceras crénicas. En cirugia
plastica se ha utilizado para técnicas de rejuvenecimiento facial, aumento de dermis y en

la mejora de la supervivencia de colgajos libres grasos (4, 24).

Finalmente, en el campo de la endodoncia, el PRGF se ha utilizado para mejorar la
regeneracion del tejido periapical en dientes con pulpa necrética y lesiones periapicales.
En cirugia maxilofacial y periodoncia se ha utilizado en el tratamiento de defectos post
extraccién cuando la regeneracion completa del hueso alveolar y de los tejidos blandos
circundantes es totalmente necesaria para asegurar el éxito futuro de implantes dentales.
También, se ha utilizado en procedimientos de regeneracién 0sea, elevaciéon de piso de
seno maxilar y en la activacion biolégica de implantes dentales, mejorando la

oseointegracion y la estabilidad de los mismos (24).
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7. Diseilo metodoldgico

7.1 Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura basada en determinar el efecto del uso de plasma

rico en factores de crecimiento en el tratamiento de desérdenes articulares

7.2 Criterios de inclusién

1. Articulos (no resumenes) cuyo idioma es inglés o espafiol.

2. Articulos que especifiquen los tratamientos aplicados y los periodos de seguimiento.

3. Estudios que reporten eficacia o efecto del tratamiento con plasma rico en factores de
crecimiento en el tratamiento de desdrdenes articulares.

4. Estudios en humanos.

7.3 Criterios de exclusion

1. Reportes de casos clinicos, series de casos y articulos no publicados.

2. Estudios basados en revision de expertos o que hayan sido financiados por alguna
industria farmacéutica.

3. Estudios publicados antes del afio 2000.

4. Estudios experimentales que tomen como base el estudio en modelo animal.

5. Estudios de tipo transversal y ecoldgicos.
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7.4 Método de busqueda de la literatura

Revision sistematica de la literatura con una busqueda basada en las bases de datos:
Medline, Embase, PubMed y Cochrane. La busqueda fue realizada utilizando una
combinacién de encabezados o términos MeSH como: plasma rich growth factors, PRGF,
Endoret, osteoarthritis y temporomandibular joint disorders; estos términos fueron
utiizados de manera individual o en combinacion con las claves AND/OR.
Adicionalmente, se realizé una busqueda inversa de la bibliografia de los articulos
localizados de interés.

7.5 Seleccion de los estudios

En este estudio, el proceso de seleccién fue realizado por un solo investigador que revisé
inicialmente los resimenes de los articulos potencialmente elegibles; posteriormente el
texto completo de los articulos seleccionados fue revisado nuevamente por el mismo
investigador. Este proceso identificd inicialmente un total de 284 articulos a través de la
busqueda en bases de datos. Posterior a la eliminacion de duplicados, se obtuvo un total
de 167 estudios para la revision detallada. De estos 167 estudios revisados, fueron
excluidos un total de 149 articulos que no evaluaban el PRGF a nivel articular. De los 18
articulos restantes, con texto completo evaluados para elegibilidad, fueron excluidos tres
articulos, uno por ser un estudio de reporte de caso y dos por ser estudios en modelo
animal; por lo tanto, un total de 15 estudios (55-69) fueron elegidos para la sintesis
cualitativa final. Un diagrama completo para indicar el flujo de la informacién durante la

seleccién de estudios fue creado siguiendo las directrices PRISMA (53, Fig. 7.1).

7.6 Recoleccion de datos

Los textos completos de los 15 estudios (6, 7, 55-67) incluidos en la revision final fueron
evaluados y los siguientes datos extraidos: 1) detalles del estudio incluyendo autores,
afio de publicacion y disefio de estudio; 2) resultados del efecto en mejoria clinica del
PRGF en los diferentes estudios, incluyendo variables, resultados y significancia
estadistica; 3) variables sociodemograficas, incluyendo nimero de participantes, género,

edad promedio, criterios de inclusion y criterios de exclusion; 4) tiempos de seguimiento
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en los estudios seleccionados; 5) técnicas utilizadas para la aplicacién de PRGF en las
diferentes articulaciones; 6) protocolos de preparacion del PRGF en los estudios

seleccionados; y 7) eventos adversos reportados en los diferentes estudios.

Figura 7.1: Diagrama de flujo de la seleccién de estudios, mostrando el proceso de
identificacion y seleccién de los mismos para la revision sistematica de la literatura (53).
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7.7 Calidad de los estudios seleccionados

El riesgo de sesgo en cada uno de los estudios seleccionados (6, 7, 55-67) fue evaluado
utiizando la herramienta de la Colaboracion Cochrane reportada por Higgins y
colaboradores en el 2011 (54). La misma considera los siguientes tipos de sesgo: de

seleccion, de realizacion, de deteccién, de desgaste, de notificacion y de otros sesgos, y
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siete criterios: a) generacion aleatoria de la secuencia (sesgo de seleccion); b) ocultacion
de la asignacién (sesgo de seleccion); ¢) cegamiento de los participantes y el personal
del estudio (sesgo de realizacién); d) cegamiento de los evaluadores de los resultados
(sesgo de deteccion); e) datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste); f)
notificacion selectiva de los resultados (sesgo de notificacion); g) otros sesgos debidos a

problemas no abordados en los anteriores (otros sesgos).

La valoracién para cada criterio incluye la respuesta a una pregunta en la que las
respuestas “Si” indican un bajo riesgo de sesgo, “No” indica un alto riesgo de sesgo y
“Poco Claro” indica falta de informacion o incertidumbre acerca del posible sesgo. Para
facilitar la interpretacion se utilizan colores asociados a estas valoraciones: verde para
bajo riesgo de sesgo, rojo para alto riesgo de sesgo y amarillo para riesgo de sesgo poco

claro.

7.8 Analisis de los datos

El nimero limitado de estudios, asi como la heterogeneidad de los mismos, en términos
de tipo de estudio, disefio, diagndstico, articulacion tratada, ndmero de pacientes,
periodos de seguimiento, entre otros factores, no permitid realizar andlisis estadisticos de
tipo cuantitativo sino solamente analisis descriptivos. Para llegar a esta determinacién
estadistica se realiz6 una consulta con un equipo de biometria que tiene amplia

experiencia en estudios tipo metaanalisis.
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8. Resultados

8.1 Efectividad del plasma rico en factores de
crecimiento en el tratamiento de desdrdenes articulares

En la tabla 8.1 se presenta informacion general sobre los estudios seleccionados (un total
de 15) que cumplieron con los criterios de inclusiébn y exclusion para esta revision
sistematica sobre el efecto del uso de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) en
el tratamiento de desordenes articulares. De ellos, ocho corresponden a rodilla, dos a
articulacion temporomandibular, dos a tobillo, uno a cadera, uno a articulacion facetaria
lumbar y uno a hombro. Dichos estudios fueron publicados entre el 2008 y el 2016, en

diferentes revistas internacionales. Todos ellos tienen multiples autores.

De los estudios seleccionados siete fueron clasificados como ensayos clinicos
aleatorizados controlados (6, 7, 58, 60, 63, 64, 67), tres fueron estudios retrospectivos
observacionales (55, 57, 66), dos fueron estudios prospectivos no aleatorizados (56, 65),
dos fueron estudios observacionales prospectivos (61, 62) y uno un estudio aleatorizado

no controlado (59).
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Tabla 8.1:

Estudios seleccionados que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion establecidos para la revision sistemética sobre uso del PRGF.

Estudio Articulacion tratada Autores Afio de Revista
No. publicacién
1 Rodilla Mikel Sanchez, Eduardo Anitua, Juan 2008 Clinical and
Azofra, José Javier Aguirre, Isabel Experimental
Andia Rheumatology
2 Rodilla Ana Wang-Saegusa, Ramén Cugat, 2011 Archives of
Oscar Ares, Roberto Seijas, Xavier Orthopaedics Trauma
Cusco6, Montserrat Garcia Surgery
3 Rodilla Mikel Sanchez, Nicolas Fiz, Juan 2012 The Journal of
Azofra, Jaime Usabiaga, Arthroscopic and
Enmanuel Aduriz Recalde, Antonio Related Surgery
Garcia Gutierrez, Javier Albillos,
Ramon Gérate, José Javier Aguirre,
Sabino Padilla, Gorka Orive, Eduardo
Anitua
4 Rodilla Giuseppe Filardo, Elizaveta Kon, 2012 Knee Surgery Sports
Maria Teresa Pereira Ruiz, Traumatology
Franca Vaccaro, Rita Guitaldi, Arthroscopy
Alessandro Di Martino, Annarita
Cenacchi, Pier Maria Fornasari,
Maurilio Marcacci
5 Rodilla Victor Vaquerizo, Miguel Angel 2013 The Journal of
Plasencia, Ignacio Arribas, Roberto Arthroscopic and
Seijas, Sabino Padilla, Gorka Orive Related Surgery
Eduardo Anitua
6 Rodilla Roberto Seijas, Marta Rius, Oscar 2013 Knee Surgery Sports
Ares, Monserrat Garcia, Ivan Serra, Traumatology
Ramén Cugat Arthroscopy
7 Rodilla Andrés Valenti, José Lamo- 2014 Injury -
Espinosaa, Jesis Damaso Aquerreta, International
Milagros Hernandez, Gonzalo Mora, Journal of the
Juan Ramon Valenti Care of the Injured
8 Rodilla Roberto Seijas, Xavier Cusco, Andrea 2016 Archives of
Sallent, lvan Serra, Oscar Ares, Orthopaedics Trauma
Ramén Cugat Surgery
9 Articulacion Maurizio Giacomello, Alberto 2015 The Journal of
temporomandibular Giacomello, Carmen Mortellaro, Craniofacial Surgery
(ATM) Giorgia Gallesio, Marco Mozzati
10 Articulacion J. Fernandez, M. Sanroman, M. 2016 International Journal of
temporomandibular Fernandez Ferro, A. Costas Lépez, J. Oral & Maxillofacial
(ATM) Arenaz Bua, A. Lopez Surgery
11 Tobillo Omer Mei-Dan, Michael R. Carmontz 2012 The American Journal
, Lior Laver, Gideon Mann, Nicola of Sports Medicine
Maffulli, Meir Nyska
12 Tobillo Lior Laver, Michael R. Carmont,,Mark 2014 Knee Surgery, Sports
0. McConkey, Traumatology,
Ezequiel Palmanovich, Eyal Yaacobi, Arthroscopy
Gideon Mann, Meir Nyska, Eugene
Kots, Omer Mei-Dan
13 Cadera Mikel Sanchez, Jorge Guadilla, 2012 Rheumatology
Nicolas Fiz, Isabel Andia
14 Articulacion facetaria | Fernando Kirchner, Eduardo Anitua 2016 Journal of
lumbar Craniovertebral
Junction and Spine
15 Hombro Pedro Ruiz-Moneo, Jorge Molano- 2013 Arthroscopy: The
Mufioz, Estrella Prieto, Jaime Algorta Journal of Arthroscopic
and Related Surgery
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La figura 8.1 presenta un resumen del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la
revision sistemética, mientras que en el anexo 1 se detalla la evaluacién utilizando los
criterios dados por la herramienta de la Colaboracién Cochrane para cada uno de ellos.
De los 15 estudios seleccionados, solamente tres no presentaban riesgo de sesgo para
ninguno de los siete criterios que considera la metodologia del analisis, seis de los

estudios presentaban al menos tres criterios con riesgo poco claro y cuatro estudios

presentaron dos criterios con riesgo alto de sesgo.

Figura8.1: Resumen de riesgo de sesgo de las publicaciones incluidas en la revision
sistematica.
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La tabla 8.2 presenta los resultados generales correspondientes al efecto en mejoria
clinica del uso de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) en las diferentes
articulaciones (rodilla, articulacibn temporomandibular, tobillo, cadera, articulacién
facetaria lumbar y hombro). Para cada estudio se muestran las variables evaluadas, los
resultados obtenidos para los diferentes periodos de seguimiento y la significancia
estadistica. En el 60% de los estudios se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre el PRGF con respecto al grupo control o la medicién de base (Figura
8.2).

Figura 8.2: Distribucién de frecuencia de los estudios (n=15) de acuerdo a la
significancia estadistica del efecto de la aplicacion de PRGF a nivel articular, con

respecto al grupo control o la medicion de base (Ps: periodo de seguimiento).

u Si
M No

i En algunos PS
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Tabla 8.2:

Resultados del efecto en mejoria clinica de la aplicacion de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) en diferentes

articulaciones.

Estudio No. Autores Variable Resultados Significancia estadistica vs tratamiento
control / otros
Efectividad del PRGF medida en términos Periodo de seguimiento: En todos los resultados las diferencias
del porcentaje de disminucion en las entre el PRGF y el acido hialurénico
1 Sanchez subescalas de WOMAC (dolor, rigidez y a) 5 semanas: (grupo control) fueron estadisticamente
etal, funcion fisica) y en el WOMAC total, con - Dolor: 20% significativas (p<0.01).
2008 respecto a la medicion de base, en - Rigidez: 18%
pacientes con osteoartritis (OA) sintomatica - Funcion fisica: 10%
de rodilla. - WOMAC total: 10%
Periodo de seguimiento WOMAC: Hubo diferencias estadisticamente
significativas (p<0.0001) cuando se
Efectividad del PRGF medida en términos a) 6 meses: comparo el tratamiento de PRGF con
Wang- del porcentaje de reduccion en las - Dolor: 65.5% respecto a la medicion de base, tanto
2 Saegusa | subescalas de WOMAC (dolor, rigidez y - Rigidez: 48.2% para WOMAC como para VAS.
etal., funcion fisica), asi como el porcentaje de - Funcion fisica: 67.4%
2011 reduccion del dolor, utilizando la escala de
VAS, con respecto a la medicion de base,
en pacientes con osteoartritis (OA) de Periodo de seguimiento VAS:
rodilla.
a) 6 meses: 15.4%
Efectividad del PRGF medida en términos Periodo de seguimiento: No hubo diferencias estadisticamente
3 Sanchez | del porcentaje de disminucion en las significativas entre el PRGF y el &cido
etal, subescalas de WOMAC (dolor, rigidez y a) 24 semanas: hialurénico (grupo control), aunque los
2012 funcion fisica) y en el WOMAC total, con - Dolor: 35.0% + 41.6 valores de efectividad del fueron mayores
respecto a la medicién de base, en - Rigidez: 37.2% * 40.6 para el grupo de PRGF.
pacientes con osteoartritis (OA) sintomatica - Funcion fisica: 33.9% + 39.0
de rodilla. - WOMAC total: 35.1% + 38.4
Efectividad del PRGF medida en términos Periodo de seguimiento: En todos los resultados las diferencias
4 Filardo et | del porcentaje de mejora en el estado de entre el PRGF y el PRP (grupo control)
al., 2012 salud con respecto a la medicion de base, a) 2 meses: 15% fueron estadisticamente significativas

utilizando la escala IKDC, en pacientes con
osteoartritis (OA) sintomatica de rodilla.

b) 6 meses:17%
c) 12 meses: 18%

(p<0.0005).
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Efectividad del PRGF medida en términos

Periodos de seguimiento:

a) 24 semanas:

Vaquerizo | del porcentaje de disminucion en las - Dolor: 48.8% + 26.3
etal., subescalas de WOMAC (dolor, rigidez y - Rigidez: 25.7% + 46.3
2013 funcion fisica) y en el WOMAC total, con - Funcion fisica: 40.5% + 29.3 En todos los resultados las diferencias
respecto a la medicion de base, en - WOMAC total: 42% + 26.9 entre el PRGF y el acido hialurénico
pacientes con osteoartritis (OA) sintomatica (grupo control) fueron estadisticamente
de rodilla. b) 48 semanas: significativas (p<0.05).
- Dolor: 33.5% + 30.9
- Rigidez: 24.6% + 40.4
- Funcion fisica: 33.7% + 28.7
- WOMAC total: 34.0% + 27.6
Regeneracion del TLCAR, segun el periodo de Hubo diferencias estadisticamente
seguimiento: significativas entre el PRGF y el grupo
Seijas et Efectividad del PRGF medida en términos control (sin PRGF) solamente en el cuarto
al., 2013 del porcentaje de mejora en el proceso de a) 1 mes: 0% mes de seguimiento (p=0.0037), sin
regeneracion del tendén de ligamento b) 2 meses: 0% embargo, la regeneracion del TLCAR fue
cruzado de la rodilla (TLCAR), con respecto | c) 4 meses: 52.2% mas rapida en el grupo de PRGF con
al grupo control, en pacientes que d) 6 meses: 78.3% respecto al grupo control en los otros
requirieron reconstruccion de este e) 9 meses: 95.7% periodos de seguimiento.
ligamento. f) 12 meses: 100%
Efectividad del PRGF medida en términos Periodo de seguimiento: No hubo diferencias estadisticamente
del porcentaje de reduccion del dolor, con significativas (p>0.05) entre el grupo de
Valenti et | respecto al grupo control, utilizando la a) 24 horas: 5.8% PRGF y el grupo control.
al.,, 2014 | escala de VAS, posterior a la cirugia de
reconstruccion del LCAR.
Periodo de seguimiento: Hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el PRGF y el grupo
Efectividad del PRGF medida en términos a) 1 mes: 19.5% control (sin PRGF) solamente en el lery
Seijas et | del porcentaje de reduccion del dolor, con b) 2 meses: 16.7% 2do mes de seguimiento (p<0.01),
al., 2016 respecto al grupo control, utilizando la c) 4 meses: 14.9% aunque también se presentd una mayor

escala de VAS, en pacientes que requirieron
reconstruccion del LCAR.

d) 6 meses: 12.7%
e) 9 meses: 5.4%

f) 12 meses: 2.9%
0) 24 meses: 1.4%

disminucién del dolor en los meses 4, 6,
9, 12 y 24 para el grupo de PRGF con
respecto al grupo control.
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Efectividad del PRGF medida en
términos del porcentaje de reduccion del
dolor, utilizando la escala de VAS asi

Periodo de seguimiento VAS:

a) 1 mes: 61.5%
b) 6 meses: 74.6%

Para la escala de VAS hubo diferencias
estadisticamente significativas (p<0.0001) entre
la medicién de base y lo periodos de
seguimiento de 1 mes y 6 meses; asi mismo
hubo diferencias significativas (p<0.01) entre
los periodos de seguimiento de 1 mesy 6

Giacomello | como la mejoria en la maxima apertura meses.
9 et al., 2015 | oral (MAO) medida en mm, con respecto
a la medicién de base, en pacientes con Para la medicién de MAO hubo diferencias
osteoartritis (QA) de la articulacién Periodo de seguimiento MAO: estadl’s_tip:almente significativ_as (p<0.0001) entre
temporomandibular (ATM) la medicion de base y lo periodos de
a) 1 mes: 7.39 mm seguimiento de 1 mes y 6 meses; asi mismo
b) 6 meses: 9.39 mm hubo diferencias significativas (p<0.01) entre
los periodos de seguimiento de 1 mesy 6
meses.
Periodo de seguimiento VAS:
Para la escala de VAS hubo diferencias
a) Basal: 4% estadisticamente significativas entre el grupo de
- . b) 3 meses: 7% PRGF vy el grupo control solamente en los
tEéffrr?i“chlJiac(ije(ljSLZESth?ggI?:diZCiGn del c) 6 meses: 29% meses 6y 12_(p<0._05), aunque en Ios_ meses 3,
10 Fernand dolor. utilizando la escala de VAS asi d) 12 meses: 35% 18 y 24 se evidenci6 una mayor disminucion del
ernanaez ' I o €) 18 meses: 2% dolor con el grupo de PRGF con respecto al
et al., 2016 | como la mejoria en la maxima apertura

oral (MAO) medida en mm, con respecto
al grupo control, en pacientes con
desarreglos internos (Wilkes V) de la
articulacion temporomandibular (ATM)

f) 24 meses: 3%

Periodo de seguimiento MAO:

a) Basal: -0.8 mm

b) 3 meses: 3 mm

c) 6 meses: 1.4 mm
d) 12 meses: 0.7 mm
e) 18 meses: 1.1 mm
f) 24 meses: 1.1 mm

grupo control.

Para la medicion de MAO no hubo diferencias
estadisticamente significativas para ningun
periodo de seguimiento. Sin embargo, se not6é
una tendencia a tener valores de MAO
ligeramente mas altos con el grupo de PRGF
con respecto al grupo control.
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Efectividad del PRGF medida en

Periodo de seguimiento AHFS:

a) Basal: 1.6%

b) 4 semanas: 6.1%
c) 12 semanas: 8.5%
d) 28 semanas: 14.2%

Periodo de seguimiento VAS :

Para la escala de AHFS hubo diferencias
estadisticamente significativas a las 4, 12 y 28
semanas, del grupo de PRGF con respecto al

11 Mei-Dan et | términos del porcentaje de reduccion del grupo control (p<0.05).
al., 2012 dolor y de la discapacidad con respecto | Dolor:
al grupo control, utilizando las escalas | a) Basal: 15% Para la escala de VAS (dolor, rigidez y funcién)
de AHFS y VAS (dolor, rigidez y | b)4 semanas: 21% hubo diferencias estadisticamente significativas
funcién), en pacientes con lesiones | c) 12 semanas: 21% alas 4, 12 y 28 semanas del grupo de PRGF
osteocondrales del tobillo d) 28 semanas: 22% para los criterios de rigidez (p<0.05) y funcién
(p<0.01) con respecto al grupo control.
Rigidez:
a) Basal: 1% No hubo diferencias estadisticamente
b) 4 semanas: 7% significativas para el criterio de VAS-dolor con
c) 12 semanas: 16% respecto al grupo control.
d) 28 semanas: 21%
Funcién:
a) Basal: 11%
b) 4 semanas: 18%
c) 12 semanas: 24%
d) 28 semanas: 27%
Efectividad del PRGF en términos de
diferencia de tiempo requerido para la | Tiempo de retorno a la actividad (TRA): Hubo diferencias estadisticamente significativas
12 Laver et recuperacion y el retorno a la actividad entre el grupo control y el grupo tratado con
al., 2014 fisica, con respecto al grupo control, en | a) 18.8 dias PRGF (p=0.006).
pacientes con esguince alto de tobillo.
Efectividad del PRGF medida en | Periodo de seguimiento VAS: Hubo diferencias estadisticamente significativas
13 Sanchez et | términos del porcentaje de reduccion del (p<0.05) cuando se compard el tratamiento de
al., 2012 dolor, con respecto a la mediciéon de | a) 7 semanas: 12% PRGF con respecto a la medicion de base a las

base, utilizando la escala de VAS, en
pacientes con osteoartritis (OA) severa
de cadera monolateral .

b) 6 meses: 12%

7 semanas y a los 6 meses.

50



Efectividad del PRGF medida en

Periodo de seguimiento VAS:

Hubo diferencias estadisticamente significativas

14 Kirchner et | términos del porcentaje de reduccion del (p<0.0001) cuando se comparo el tratamiento
al., 2016 dolor, con respecto a la mediciéon de | a) 1 mes: 44% de PRGF con respecto a la medicién de base a
base, utilizando la escala de VAS, en | b) 3 meses: 67% 1, 3,y 6 meses.
pacientes con dolor crénico de espalda | c) 6 meses: 76%
baja.
Efectividad del PRGF medida en No hubo diferencias estadisticamente
15 Ruiz- términos del porcentaje de mejora de la | Periodo de seguimiento UCLA: significativas entre el grupo de PRGF y el grupo
Moneo et | capacidad funcional, con respecto al control a 12 meses de seguimiento, aunque los
al., 2013 grupo control, utilizando la escala de | a) 12 meses: 8.3% valores de funcionalidad fueron més altos en

UCLA, en pacientes con desgarro del
manguito rotador del hombro.

los pacientes del grupo de PRGF.

OA: Osteoartritis; PRGF: plasma rico en factores de crecimiento; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; VAS: Visual Analogue Scale; IKDC:

International Knee Documentation Committee; LCAR: Ligamento Cruzado Anterior de la rodilla; TLCAR: tenddn del ligamento cruzado anterior de la rodilla; ATM: Articulacion

Temporomandibular; MAO: Maxima Apertura Oral; UCLA: University of California in Los Angeles; AHFS: Ankle-Hindfoot Scale; TRA: Tiempo de retorno a la actividad
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En la figura 8.3 se presenta la distribucion de frecuencia de acuerdo a la significancia

estadistica de la aplicacion de PRGF, para las diferentes articulaciones.

Figura 8.3: Distribucion de frecuencia de los estudios (n=15) de acuerdo a la
significancia estadistica del efecto de la aplicacion de PRGF con respecto al grupo

control o la medicion de base, en las diferentes articulaciones (Ps: periodos de seguimiento).

Tobillo |

= Hombro

2 T

S Articulacién facetaria

= . Algunos PS
= Cadera

t i E No

< Articulacién temporomandibular

- uSi

Rodilla

0 1 2 3 4 5
Numero de estudios

Para la variable de reduccion del dolor, el porcentaje de periodos de seguimiento del
tratamiento (46%) en que las diferencias estadisticas fueron significativas, fue menor con
respecto al grupo control o la medicién de base en la articulaciéon de la rodilla (Figura
8.4).

Figura 8.4: Periodos de seguimiento (PS) en los que hubo mejoria clinica (reduccién
del dolor, de la rigidez y mejoria en la funcion fisica), con diferencias estadisticamente
significativas, entre la aplicacion de PRGF y el grupo control o la medicion de base, en la

articulacion de la rodilla.
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46% .bj%

Dolor (n=13 PS, Rigidez (n=5 PS, Funcién (n=5
6 estudios) 4 estudios)  PS, 4 estudios)
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La mayor reduccién porcentual del dolor (65.5%) en la articulacion de la rodilla, por efecto
de la aplicacion de PRGF, se obtuvo en el estudio de Wang-Saegusa y colaboradores en
el 2011 (Figura 8.5); mientras que, para la articulacion temporomandibular, la mayor
reduccion porcentual del dolor (74.6%) se reportd en el estudio de Giacomello y
colaboradores en el 2015 (Figura 8.6).

Figura 8.5: Disminucion porcentual del dolor (escalas WOMAC o VAS) por efecto de la
aplicacion de PRGF, que presenté diferencias estadisticamente significativas con
respecto al grupo control o la medicién de base, en diferentes periodos de seguimiento,

en la articulacion de la rodilla.

W 1mes 1,25 meses 2 meses &6 meses 12 meses
65,50%
48,80%
33,50%
0,
- || .
Vaquerizo et Sanchezetal, Seijasetal, Wang Saegusa Wang Saegusa
al,, 2008 2008 2016 (VAS) etal, 2011 etal, 2011
(WOMAQ) (WOMACQ) (WOMAQ) (VAS)

Figura 8.6:  Disminucién porcentual del dolor (escala VAS) por efecto de la aplicacion
de PRGF, que present6 diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo

control o la medicién de base, en diferentes periodos de seguimiento, en la articulacion

temporomandibular.
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8.2 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
incluidos en los estudios de larevision sistematica

La tabla 8.3 presenta las caracteristicas sociodemograficas principales de los pacientes
incluidos en los diferentes estudios, incluyendo el niamero total de participantes, la edad
promedio, el género, los criterios de inclusion y exclusién utilizados. Los 15 estudios
incluyeron una poblacién total de 812 pacientes, cuya distribucion de frecuencia se
muestra en la figura 8.7. La distribucion de frecuencia de la edad promedio de los
pacientes se presenta en la figura 8.8. El porcentaje total de hombres fue superior al de
mujeres en los estudios seleccionados (Figura 8.9).

Tabla 8.3: Variables sociodemograficas de los pacientes en los estudios
seleccionados sobre efecto del plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) en las

diferentes articulaciones.

Estudio Autores Participantes Criterios de inclusién Criterios de exclusién
No. PRGF

1 Sénchez et | Total: 30 Pacientes con OA de OA secundaria a enfermedad inflamatoria

al., 2008 pacientes rodilla de acuerdo al articular, otras enfermedades que afecten
Edad promedio: criterio de ACR la rodilla, AO generalizada, lavado
63.53+8.91 artroscopico en el afio antes del
afios tratamiento, tratamiento intraarticular en
Mujeres: 66% los dltimos 3 meses
Hombres: 34%

2 Wang- Total: 261 Tres inyecciones intra Cuestionario no completado, ciclo
Saegusa pacientes articulares de PRGF, inyecciones no completado, dificultad leer
etal, 2011 | Edad: 48.39 + Diagnostico radiolégico y escribir, impedimento fisico para

16.65 afios de OA, severidad OA responder el cuestionario, no
Mujeres: 42 % grados Outerbridge I-IV | consentimiento informado, IMC <18 o >35,
Hombres: 58% por RNM, condropatia enfermedad poliarticular, pseudogota,
patelo-femoral y/o tibio- hiperuricemia, inyeccion intra articular de
femoral, sintomas AH en los Ultimos 6 meses, tratamiento
clinicos >3 meses, esteroides en los Ultimos 3 meses,
ambos sexos, IMC 18- enfermedad reumatica sistémica
35 autoinmune, discracia sanguinea,
tratamiento inmunosupresor o
anticoagulante, enfermedad
inmunosupresora, enfermedad infecciosa,
lesiones malignas

3 Sanchez et | Total: 89 Edad 40-72 afios, OA bilateral de rodilla que requiera

al., 2012 pacientes Diagnostico OA tibio infiltracion en ambas rodillas, IMC 233,
Edad promedio femoral por Rx, dolor enfermedad poliarticular, deformidad
60.5 + 7.9 afios articular >35mm segun mecanica severa, artroscopia en el ultimo
Mujeres: 52% VAS (0-100 mm), afo, infiltracién intraarticular de AH en los
Hombres: 48% severidad radiolégica tltimos 6 meses, enfermedad reumatoidea
Ahlbé&ck <4, IMC 20-32, sistémica autoinmune, HBA1c > 7%,
posibilidad de desérdenes sanguineos, terapia
seguimiento inmunosupresora, uso de warfarina,
tratamiento con esteroides en los Ultimos 3
meses, tratamiento con AINES 15 dias
antes del estudio
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4 Filardo et Total: 72 Pacientes con dolor Desordenes sistémicos (diabetes,
al., 2012 pacientes crénico (>4 meses) o enfermedades reumaticas, coagulopatias,
Edad promedio inflamacion de la rodilla enfermedad cardiovascular severa,
53.8+14.9 afios | y hallazgos infecciones, inmunodepresion, terapia
Mujeres: 28% imagenolégicos (Rx, antiagregante/anticoagulante, uso de
Hombres: 72% RNM) de cambios AINES en los 5 dias anteriores a la
degenerativos en la donacion de sangre, Hb <11g/dL,
articulacion plaguetas <150000
5 Vaquerizo | Total: 48 Edad > 50 afios, Inyeccion intraarticular de AH en los
et al., 2008 | pacientes sintomas clinicos > 6 ultimos 6 meses, deformidad mecéanica
Edad promedio: meses, Kellgren- severa, alergia a AH, tratamiento
62.4 + 6.6 afios Lawrence II-1V, no anticoagulante que no puede ser revertido
Mujeres: 66.7% AINES u esteroides en temporalmente, enfermedad infecciosa o
Hombres: 33.3% los dltimos 3 meses poliarticular, enfermedad reumética
sistémica autoinmune, discrasia
sanguinea, enfermedad inmunosupresora,
IMC > 40, lesiones malignas
6 Seijas et Total: 23 Edad 18-65 afios, Ruptura parcial LCA, cirugia revision
al., 2013 pacientes ruptura completa LCA, (ruptura del injerto), enfermedades
Edad: entre 18- primer procedimiento concomitantes (infeccion, oncoldgicas,
65 afios quirargico en rodilla colageno, tejido blando, hematolégicas),
evaluada incapacidad para toma de RNM,
incapacidad de cumplir seguimiento
7 Valenti et Total: 50 Diagnostico: disrupcion Patologia de rodilla previa, sintomas antes
al., 2014 pacientes de LCA por un de la ruptura del LCA
Edad promedio ortopedista, evaluacion
27.4 afios laxitud por test de
Mujeres: 16% Lachman y RNM, sin
Hombres: 84% cirugia previa, rodilla
contralateral sana
8 Seijas et Total: 23 Edad 18-65 afios, Ruptura parcial LCA, cirugia revision
al., 2016 pacientes ruptura completa LCA, (ruptura del injerto), enfermedades
Edad: entre 18- primer procedimiento concomitantes (infeccion, oncoldgicas,
65 afios quirargico en rodilla colageno, tejido blando, hematolégicas),
Mujeres: 13% evaluada incapacidad para toma de RNM,
Hombres: 87% incapacidad de cumplir seguimiento
9 Giacomello | Total: 13 Desplazamiento discal Desplazamiento discal anterior con
et al.,, 2015 | pacientes anterior sin reduccion de | reduccion, uso de terapias farmacologicas
Edad promedio ATM asociado a dolor antiinflamatorias
47.64 afos + crénico en reposo y
7.51 durante movimientos
Mujeres: 84% funcionales, no uso de
Hombres: 16% terapias farmacol6gicas
antiinflamatorias
10 Fernandez | Total: 42 Evidencia en RNM de Afectacion articular bilateral, cirugia ATM
et al.,, 2016 | pacientes desplazamiento discal previa (incluyendo infiltraciones y
Edad promedio anterior sin reduccion, artrocentesis), historia de fractura
36.7 + 6.3 afios signos y sintomas mandibular, enfermedad autoinmune o de
Mujeres: 95% unilaterales, tejido conectivo, uso concomitante de
Hombres: 5% alteraciones esteroides, relajantes musculares o
degenerativas del narcoticos, enfermedad psiquiatrica
componente 6seo severa, imposibilidad de toma de
articular imagenes, contraindicacion médica al
tratamiento
11 Mei-Dan et | Total: 15 Terapia previa no No deambulacién, cambios osteoartriticos
al., 2012 pacientes. operatoria de e imagenes, infeccion articular previa,

Edad promedio
42.8 + 18.1 afios
Mujeres: 20%
Hombres: 80%

inmovilizacién temporal,
uso de AINES, uso de
muletas

hipersensibilidad/alergia a AH, mujeres en
embarazo/lactancia, enfermedad sistémica
concomitante, heridas abiertas o Ulceras
en piel, terapia anticoagulante o tiempo
sangrado excesivo, inyeccién intra articular
miembro inferior, cirugia en los dltimos 6
meses
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Mujeres: 56%
Hombres: 44%

cooperacién con
seguimiento

12 Laver et Total: 8 pacientes | Esguince alto tobillo con | Inestabilidad sindesmética severa
al., 2014 Edad promedio dolor y sensibilidad (diastasis franca en radiografias planas),
22.6 £ 4.2 afios sobre los ligamentos cirugia previa, sintomas pre existentes de
Mujeres: 12.5 % antero-inferior tibio- inestabilidad de tobillo
Hombres: 87.5% fibular, ensanchamiento
de sindesmosis en
ultrasonido
13 Total: 40 OA severa cadera Edad <30 afios, protrusién acetabular,
Sanchez et | pacientes unilateral migracién concéntrica de cabeza femoral,
al., 2012 Edad promedio cirugia extensa en articulacion a tratar,
56 + 11.9 afios. deformidad excesiva, OA de cadera
Mujeres: 27% bilateral, enfermedad reuméatica
Hombres: 73% concomitante, inyeccion de AH en los
Gltimos 3 meses,
14 Kirchner et | Total: 86 Pacientes con dolor de Enfermedad aguda, alcoholismo,
al., 2016 pacientes espalda baja y sintomas | enfermedad mental o condiciones
Edad promedio de lumbago y/o ciatica psicolégicas relacionadas con el dolor
56.63 afios por al menos 3 meses,
Mujeres: 54% no respuesta a manejo
Hombres: 46% con AINES o drogas
miorelajantes, sindrome
cirugia espalda fallida,
edad > 18 afios
15 Ruiz- Total: 32 Diagnéstico: desgarro Desgarros masivos, anemia,
Moneo et pacientes manguito rotador trombocitopenia, diabetes mellitus
al., 2013 Edad promedio basados en examen
56 afios clinico e imagenoldgico,

OA: Osteoartritis; PRGF: Plasma rich growth factors; AH: Acido hialurénico; AINES: Anti inflamatorios no esteroideos; IMC:
indice de masa corporal; ACR: American College of Rheumatology; VAS: Visual Analogue Scale; Rx: Radiografia; RNM:
Resonancia Nuclear Magnética; Hb: Hemoglobina; HBAlc: Hemoglobina glicosilada; LCA: Ligamento Cruzado Anterior;

ATM: Articulacién temporomandibular.

Figura 8.7:

seleccionados (n=15).
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Figura 8.8: Distribucion de frecuencia de la edad promedio de los pacientes

participantes en los estudios seleccionados (n=13, 2 estudios no indican edad promedio).
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Figura 8.9: Porcentaje promedio de hombres y mujeres participantes en los estudios

seleccionados (n=14, 0=26,8).
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8.3 Periodos de seguimiento de los tratamientos
aplicados en los estudios seleccionados

El periodo de seguimiento de los pacientes vari6 desde 24 horas hasta 24 meses. En
cinco estudios se tuvo una evaluacion anica (6, 55, 56,59, 67), mientras que en tres
estudios hubo cinco o mas periodos de seguimiento (58, 60, 62), como se muestra en la
tabla 8.4. La duracion de seguimiento de acuerdo a la articulacion en los estudios
seleccionados se muestra en la figura 8.10.

Tabla 8.4: Tiempos de seguimiento de los pacientes en los estudios seleccionados
sobre efecto del plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) en las diferentes

articulaciones.

Estudio No. Autores Periodo de seguimiento / Articulacion tratada
Evaluacién
1 Séanchez et al., 2008 1.25 meses Rodilla
2 Wang-Saegusa et al., 2011 6 meses Rodilla
3 Sanchez et al., 2012 6 meses Rodilla
4 Filardo et al., 2012 2,6y 12 meses Rodilla
5 Vaquerizo et al., 2008 6y 12 meses Rodilla
6 Seijas et al., 2013 1,2,4,6,9, 12 meses Rodilla
7 Valenti et al., 2014 24 horas Rodilla
8 Seijas et al., 2016 1,2,4,6,9, 12, 24 meses Rodilla
9 Giacomello et al., 2015 1y 6 meses Articulacion
temporomandibular
10 Fernandez et al., 2016 3, 6,12, 18 y 24 meses Articulacion
temporomandibular
11 Mei-Dan et al., 2013 1, 3y 7 meses Tobillo
12 Laver et al., 2014 Tiempo hasta el retorno a la
actividad deportiva Tobillo
13 Sanchez et al., 2012 1.75y 6 meses Cadera
14 Kirchner et al., 2016 1, 3y 6 meses Articulacion facetaria
lumbar
15 Ruiz-Moneo et al., 2013 12 meses Hombro
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Figura 8.10: Duracion del periodo de seguimiento para cada articulacion de los estudios

seleccionados (n=14, 1 estudio no indicé periodo de seguimiento final).
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8.4 Técnicas utilizadas para la aplicacion de plasma rico
en factores de crecimiento (PRGF)

En todos los estudios y para todas las articulaciones tratadas (rodilla, articulacion
temporomandibular, tobillo, cadera, articulacion facetaria lumbar y hombro) la técnica de
aplicacion del plasma rico en factores de crecimiento fue mediante infiltracion (Tabla 8.5).
La Unica variacion fue en la cantidad (mL) de PRGF infiltrado (Figura 8.11).

Figura 8.11: Cantidad de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) infiltrado a los

pacientes en los estudios seleccionados (n=13, 2 estudios no indican dosis).
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Tabla 8.5:

Técnicas utilizadas para la aplicacion de plasma

crecimiento (PRGF) en las diferentes articulaciones.

rico en factores de

Estudio Autores Técnicas de aplicacién Articulacion tratada
No.
1
Sanchez et al., 2008 Infiltracion PRGF en rodilla afectada (6-8 mL) Rodilla
2 Infiltracion PRGF rodilla afectada (1.2 mL) Rodilla
Wang-Saegusa et al., 2011
3 Infiltracion PRGF en rodilla afectada (8 mL) Rodilla
Séanchez et al., 2012
4 Infiltracion PRGF en rodilla afectada (5 mL) Rodilla
Filardo et al., 2012
5 Infiltracion PRGF en rodilla afectada (8 mL) Rodilla
Vaquerizo et al., 2013
6 Infiltracion PRGF en rodilla afectada (2 mL) Rodilla
Seijas et al., 2013
7 Infiltracion PRGF en rodilla afectada (2 mL) Rodilla
Valenti et al., 2014
8 Infiltracién PRGF en rodilla afectada (3 mL Rodilla
Seijas et., 2016
9 Infiltracion PRGF en rodilla afectada (3 mL) Articulacion
Giacomello et al., 2015 Temporomandibular
10 Infiltracion PRGF ATM afectada (8 mL) Articulacion
Fernandez et al., 2016 Temporomandibular
11 Infiltracion intraarticular PRGF (2 mL) Tobillo
Mei-Dan et al., 2012
12 Infiltracion intraarticular PRGF (no indican Tobillo
Laver et tal., 2014 cantidad)
13 Infiltracion PRGF cadera afectada (8 mL) Cadera
Séanchez et al., 2012
14 Infiltracion PRGF (6.5 mL) intraarticular, Articulacion facetaria
Kirchner et al., 2016 intradiscal y peridural lumbar
15 Infiltracion PRGF intratendinal (2 mL) Hombro

Ruiz-Moneo et al., 2013
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8.5 Protocolos de preparacion de plasma rico en factores
de crecimiento utilizados en los estudios

En la tabla 8.6 se resumen los protocolos utilizados para la obtencion de plasma rico en

factores de crecimiento. En general hubo muy poca variacion entre las diferentes

técnicas utilizadas y la mayoria siguen el protocolo propuesto por Anitua y colaboradores

(48). El protocolo de preparacion se esquematiza en la figura 8.12.

Tabla 8.6: Protocolos de preparacién de plasma rico en factores de crecimiento

(PRGF) en los diferentes estudios.

Estudio | Autores Protocolo de preparacion Articulacion
No. tratada
a) Venopunciéon para obtencién de 34 mL de sangre
periférica.
b) Colocacion en tubos de 9 cc con citrato de sodio 3.8%
1 Sanchez et como anticoagulante.
al., 2008 c) Centrifugacion de la sangre extraida a 640 g por 8 minutos
a temperatura ambiente Rodilla
d) Separacion fisica de las fracciones de plasma.
e) Setomaron los 2 mL de PRGF que quedaron por encima
de la serie roja y la capa leucocitaria y se coloc6 en tubos
vacios
f)  Activaciéon del PRGF mediante adicion de cloruro de calcio
hasta alcanzar una concentracién de 28.8 mM
a) Venopuncion para obtencién de 20 mL de sangre
periférica.
b) Colocacion en tubos de 5 mL con citrato de sodio como
2 Wang- anticoagulante.
Saegusa et c) Centrifugacion de la sangre extraida a 1800 rpm por 8
al., 2011 minutos a temperatura ambiente Rodilla
d) Separacion fisica de las fracciones de plasma.
e) Setomo el PRGF que quedaron por encima de la serie roja
y la capa leucocitaria, evitando la toma de leucocitos.
f)  Activaciéon del PRGF mediante adicion de cloruro de calcio
10%
a) Venopuncion para obtencién de 36 mL de sangre
periférica.
b) Colocacién en 4 tubos con citrato de sodio 3.8% como
3 Sanchez et anticoagulante.
al., 2012 c) Centrifugacion de la sangre extraida a 580 g por 8 minutos
a temperatura ambiente
d) Separacion fisica de las fracciones de plasma.
e) Setomaron los 2 mL de PRGF que quedaron por encima Rodilla
de la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la toma de
leucocitos.
f)  Colocacion de todas las fracciones de 2 mL en un solo
tubo (total 8 mL) antes de la infiltracion.
g) Activacion del PRGF mediante adicion de 400 L de
cloruro de calcio
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a)

Venopuncion para obtencion de 36 mL de sangre
periférica.

b) Colocacion en 4 tubos de 9 mL.

Filardo et al., c) Centrifugacion de la sangre extraida a 580 g por 8
2012 minutos

d) Separacion fisica de las fracciones de plasma. Rodilla

e) Setomd la fraccion de PRGF que quedo por encima de
la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la toma de
leucocitos.

f)  Activacion del PRGF mediante adicion de cloruro de
calcio al 10% a la fraccion de PRGF

a) Venopuncion para obtencion de 36 mL de sangre
periférica.

b) Colocacion en 4 tubos con citrato de sodio 3.8% como

Vaquerizo et anticoagulante.
al., 2013 c) Centrifugacion de la sangre extraida a 580 g por 8
minutos a temperatura ambiente

d) Separacion fisica de las fracciones de plasma. Rodilla

e) Setomaron los 2 mL de PRGF que quedaron por
encima de la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la
toma de leucocitos.

f)  Colocacién de todas las fracciones de 2 mL en un solo
tubo (total 8 mL) antes de la infiltracion.

g) Activacion del PRGF mediante adicién de 400 pL de
cloruro de calcio

a) Venopuncion para obtencion de 10-20 mL de sangre
periférica.

b) Colocacién en tubos de 5 mL con citrato de sodio 10%

Seijas et al., como anticoagulante.
2013 c) Centrifugacion de la sangre extraida a 160 g por 6 Rodilla
minutos a temperatura ambiente

d) Separacion fisica de las fracciones de plasma.

e) Setomaron 1.2 mL de PRGF

f)  Activacion del PRGF mediante adicién de 50 pL de
cloruro de calcio al 10%

a) Venopuncion para obtencion de 40 mL de sangre
periférica.

b) Colocacion en tubos de 9 cc con citrato de sodio 3.8%

Valenti et al., como anticoagulante.
2014 c) Centrifugacion de la sangre extraida a 580 g y 1800 rpm
por 8 minutos a temperatura ambiente Rodilla

d) Separacion fisica de las fracciones de plasma.

e) Setomaron los 2 mL de PRGF que quedaron por
encima de la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la
toma de leucocitos.

f)  Activacion del PRGF mediante adicion de cloruro de
calcio 10%

a) Venopuncion para obtencion de 34 mL de sangre
periférica.

b) Colocacién en tubos de 9 cc con citrato de sodio como
anticoagulante.

Seijas et al., c) Centrifugacion de la sangre extraida a 1800 rpm por 8

2016 minutos a temperatura ambiente
d) Separacion fisica de las fracciones de plasma. Rodilla
e) Setomaron los 2 mL de PRGF que quedaron por

f)

encima de la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la
toma de leucocitos.

Activacién del PRGF mediante adicién de cloruro de
calcio 10% hasta alcanzar una concentracion de 28,8
mM.

62



Giacomello et
al., 2015

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

Venopuncion para obtencion de 36 mL de sangre
periférica.

Colocacion en 4 tubos con citrato de sodio 3.8% como
anticoagulante.

Centrifugacion de la sangre extraida a 580 g por 8
minutos a temperatura ambiente

Separacion fisica de las fracciones de plasma.

Se tomaron los 2 mL de PRGF que quedaron por
encima de la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la
toma de leucocitos.

Colocacion de todas las fracciones de 2 mL en un solo
tubo (total 8 mL) antes de la infiltracién.

Activacion del PRGF mediante adicion de 400 pL de
cloruro de calcio

Articulacion
Temporomandibular

10

Fernandez et
al., 2016

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

Venopuncion para obtencion de 36 mL de sangre
periférica.

Colocacion en 4 tubos con citrato de sodio 3.8% como
anticoagulante.

Centrifugacion de la sangre extraida a 580 g por 8
minutos a temperatura ambiente

Separacion fisica de las fracciones de plasma.

Se tomaron los 2 mL de PRGF que guedaron por
encima de la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la
toma de leucocitos.

Colocacion de todas las fracciones de 2 mL en un solo
tubo (total 8 mL) antes de la infiltracién.

Activacién del PRGF mediante adicion de 400 pL de
cloruro de calcio

Articulacion
Temporomandibular

11

Mei-Dan et al.,
2012

a)
b)
c)
d)

e)

f)

Venopuncion para obtencion de 18 mL de sangre
periférica.

Colocacion en tubos de 9 mL con citrato de sodio 3.8%
como anticoagulante.

Centrifugacion de la sangre extraida a 640 g por 8
minutos a temperatura ambiente

Separacion fisica de las fracciones de plasma.

Se tom6 1 mL de PRGF que quedaron por encima de la
serie roja y la capa leucaocitaria, evitando la toma de
leucocitos.

Activacion del PRGF mediante adicion cloruro de calcio
hasta alcanzar una concentracion final de 22.8 mM.

Tobillo

12

Laver et al.,
2014

a)
b)
<)
d)

e)

f)

Venopuncion para obtencion de 20 mL de sangre
periférica.

Colocacion en tubos de 5 mL con citrato de sodio como
anticoagulante.

Centrifugacion de la sangre extraida a 460 g por 8
minutos a temperatura ambiente

Separacion fisica de las fracciones de plasma.

Se tom6 1.5 mL de PRGF que quedaron por encima de
la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la toma de
leucocitos.

Activacion del PRGF mediante adicion cloruro de calcio
hasta alcanzar una concentracion final de 22.8 mM.

Tobillo

13

Sanchez et
al., 2012

a)
b)
c)
d)

f)
9)

Venopuncion para obtencion de 40 mL de sangre
periférica.

Colocacion en tubos con citrato de sodio 3.8% como
anticoagulante.

Centrifugacion de la sangre extraida a 580 g por 8
minutos a temperatura ambiente

Separacion fisica de las fracciones de plasma.

Se tomaron los 2 mL de PRGF que quedaron por
encima de la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la
toma de leucocitos.

Colocacion de todas las fracciones de 2 mL en un solo
tubo (total 8 mL) antes de la infiltracion.

Activacion del PRGF mediante adicion de cloruro de
calcio 10% hasta lograr una concentracién de 22.8 mM.

Cadera
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a) Venopuncion para obtencion de 20-36 mL de sangre

periférica.
b) Colocacién en tubos de 9 mL con citrato de sodio 3.8%
14 Kirchner et al., como anticoagulante.
2016 c) Centrifugacion de la sangre extraida a 580 g por 8
minutos a temperatura ambiente Articulacion
d) Separacion fisica de las fracciones de plasma. facetaria lumbar

e) Setomaron los 2 mL de PRGF que quedaron por
encima de la serie roja y la capa leucocitaria, evitando la
toma de leucocitos.

f)  Activacion del PRGF mediante adicion de 20 uL cloruro
de calcio 10%

a) Venopunciéon para obtencién de 18-27 mL de sangre

periférica.
b) Colocacion en tubos de 4.5 mL con citrato de sodio
15 Ruiz-Moneo et 3.8% como anticoagulante.
al., 2013 c) Centrifugacion de la sangre extraida a 460 g por 8
minutos a temperatura ambiente
d) Separacion fisica de las fracciones de plasma. Hombro

e) Setomd 1 mL de PRGF que quedaron por encima de la
serie roja y la capa leucaocitaria, evitando la toma de
leucocitos.

f)  Activacion del PRGF mediante adicion cloruro de calcio
10% (50 pL/ mL de PRGF)

Figura 8.12: Esquema del protocolo basico de preparacion de plasma rico en factores

de crecimiento (PRGF) utilizado en los estudios seleccionados

v i Colocacién en tubos Centrifugacién de
enopuncion para ; . i
. con citrato de sodio sangre periféricaa 580
obtencién de sangre " .
e 3.8% como g por 8 minutos a
periférica 4 °
anticoagulante temperatura ambiente
Activacion del PRGF Obtencion de la
mediante la adicion de fraccion de PRGF justo Separacion fisica de las
cloruro de calcio por encima de la capa fracciones del plasma
(CaCly) leucocitaria

8.6 Eventos adversos asociados a la aplicacion de
plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) en los
diferentes estudios

La tabla 8.7 muestra los eventos adversos reportados en los diferentes estudios. En ocho

de ellos (56, 57, 58, 59, 60, 61, 64, 67) no se reportan eventos adversos; en los siete
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estudios restantes (6, 7, 55, 62, 63, 65, 66) solo se informa de eventos adversos leves.

Tabla 8.7:

Eventos adversos asociados a la aplicacién de plasma rico en factores de

crecimiento (PRGF).

Estudio Autores Pacientes Eventos adversos Articulacion
No. PRGF tratada
Sanchez et al., Total: 30 Dolor moderado a la inyeccion, inflamacion
2008 pacientes corta duracién, re-acumulacién de efusion Rodilla
1 en algunos pacientes
2 Wang-Saegusa Total: 261 No se reporta ningln evento adverso
etal., 2011 pacientes Rodilla
3 Sanchez et al., Un paciente presenté dolor post inyeccion;
2012 Total: 89 este evento adverso fue resuelto y no tuvo Rodilla
pacientes efectos importantes para el paciente
Filardo et al., Total: 72 No hubo eventos adversos severos durante
4 2012 pacientes el tratamiento o periodo de seguimiento Rodilla
Vaquerizo et al., Total: 48 Un total de 7 pacientes con reaccion
5 2013 pacientes dolorosa post inyeccion; estos eventos Rodilla
adversos fueron resueltos
6 Seijas et al., Total: 23 No se reportaron eventos adversos
2013 pacientes Rodilla
Valenti et al., Total: 50 No hubo eventos adversos severos durante
7 2014 pacientes el tratamiento o periodo de seguimiento Rodilla
Seijas et al., Total: 23 No se reportaron eventos adversos
8 2016 pacientes Rodilla
Giacomello et Total: 13 No se reportaron eventos adversos Articulacion
9 al., 2015 pacientes Temporomandibular
Total: 42 No hubo eventos adversos mayores;
10 Fernandez et al., pacientes solamente dos pacientes sufrieron
2016 extravasacion de suero y se reportd Articulacion
sangrado en espacio articular superior Temporomandibular
durante la realizacion de seis artroscopias
Mei-Dan et al., Total: 15 Hubo dolor agudo moderado en un paciente
11 2012 pacientes y la mayoria presentaron molestia y presion
mecanica en el sitio de la inyeccion Tobillo
Laver et al., Total: 8 No hubo ningin evento adverso
12 2014 pacientes Tobillo
Sanchez et al., Total: 40 Un paciente present6 una erupcién cutanea
13 2012 pacientes moderada y la mayoria de los pacientes Cadera
report6 sensacién de pesadez en la
articulacion tratada
Kirchner et al., Total: 86 No hubo eventos adversos mayores; un
14 2016 pacientes total de cinco pacientes presentaron dolor Articulacion facetaria
de cabeza y un total de 7 paciente lumbar
presentaron hematomas en la piel
Ruiz-Moneo et Total: 32 No hubo ningin evento adverso
15 al., 2013 pacientes Hombro
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9. Discusion

9.1 Riesgo de sesgo en los estudios incluidos en la
revision sistematica
Los problemas con el disefio y la implementacion de los estudios de investigacion en

salud hacen surgir interrogantes acerca de la validez de sus resultados, ya que la

evidencia empirica apoya esta inquietud (54).

La Colaboracion Cochrane recomienda una herramienta especifica para evaluar el riesgo
en cada estudio incluido, a partir de siete criterios. La valoracion para cada criterio
incluye la respuesta a una pregunta, en la que las respuestas “Si” indican un bajo riesgo
de sesgo, “No” indican un alto riesgo de sesgo, y “Poco claro” indican falta de informacién

o incertidumbre acerca del posible sesgo (54).

La evaluacion de la validez de los estudios incluidos en una revision, siguiendo la
metodologia Cochrane, hace énfasis en el riesgo de sesgo de sus resultados, es decir, el
riesgo de que los mismos sobrestimen o subestimen el verdadero efecto de la

intervencion (54).

Los resultados presentados en la figura 8.1 muestran que, de los 15 estudios
seleccionados, solamente tres no presentaban riesgo de sesgo para ninguno de los siete
criterios que considera la metodologia de andlisis. Seis de los estudios presentaban al
menos tres criterios con riesgo poco claro. Los resultados de este andlisis sugieren que
es necesario afinar el disefio, la conduccion, el analisis y reporte de las investigaciones.
Para ello es necesario que los ensayos clinicos sean bien planificados y desarrollados,
siguiendo los criterios de la investigacion cientifica. Factores como la aleatorizacion de

los tratamientos y pacientes, la determinacion del tamafio de la muestra o de la poblacion
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de pacientes participando en el estudio con base en los procedimientos estadisticos
establecidos es indispensable. Otros factores como el cegamiento de pacientes y de los
investigadores a los tratamientos aplicados también deben ser cuidadosamente

planificados, antes de iniciar las investigaciones.

Como se indica en varios de los estudios, una limitacion importante para evaluar el efecto
del PRGF en diferentes articulaciones, es la dificultad real de encontrar en un momento
determinado, el numero suficiente de pacientes con afectaciébn de la articulacion
correspondiente, por ejemplo, rodilla, cadera, tobillo, articulacion temporomandibular,
hombro, entre otros, y que ademas la muestra o la poblacién de pacientes cumplan con
los criterios de inclusion y exclusién establecidos para el estudio.

Llama la atencion que en los estudios con menos riego de sesgo (57, 60, 62, 64, 69) los
resultados sobre la efectividad del PRGF en el tratamiento de lesiones articulares es
menos convincente, ya que solo Sanchez y colaboradores en el 2012 y Seijas y
colaboradores en el 2013, obtuvieron resultados que respaldan la conclusién que el

PRGF es efectivo para el tratamiento de desérdenes articulares.

9.2 Efectividad del plasma rico en factores de
crecimiento (PRGF) en el tratamiento de desodrdenes
articulares

La mayoria de los estudios (80%) incluidos en esta revisién sistematica muestran que el
uso de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) fue eficaz y seguro como
tratamiento para desérdenes articulares, ya sea en la rodilla, en la articulacién
temporomandibular, en el tobillo, en la cadera, en la articulacién facetaria lumbar o en el

hombro.
De los estudios relacionados con la articulacion de la rodilla, siete de las ocho
investigaciones obtuvieron resultados que respaldan la efectividad del PRGF en el

tratamiento de afectaciones de esta articulaciéon, como se indica a continuacién:

Sanchez y colaboradores en el 2008, concluyen que, aunque los resultados obtenidos

son preliminares y deben ser evaluados en un ensayo clinico aleatorizado, los mismos
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proporcionan informacion Gtil sobre la seguridad y efectividad del PRGF en el tratamiento
de la OA de rodilla y abre nuevas perspectivas sobre los tratamientos autélogos para las

enfermedades articulares (55).

Por su parte, Wang—Saegusa y colaboradores en el 2011, concluyen que la infiltracion
intraarticular de PRGF en pacientes con OA de rodilla tiene efectos locales efectivos y
temporales que reducen el dolor y restauran la funcién fisica de la articulacién, sin
provocar eventos adversos locales o sistémicos, mejorando asi su calidad de vida. Con
base en esos resultados favorables, los autores consideran el PRGF como una terapia
efectiva para el tratamiento de la OA de rodilla (56).

Sanchez y colaboradores en el 2012, también concluyen que el PRGF mostro resultados
superiores a corto plazo en comparacion con el acido hialurénico en un estudio

aleatorizado controlado, en el alivio de los sintomas de OA leve a moderada de rodilla

(6).

También, Filardo y colaboradores en el 2012 obtuvieron una mejora clinica significativa,
con respecto al nivel basal, con la aplicacion de PRGF en el tratamiento de lesiones
degenerativas de cartilago de rodilla y OA, y concluyen gue el procedimiento es Util para

el tratamiento de la patologia articular de rodilla (57).

Vaquerizo y colaboradores en el 2013, concluyen que el PRGF es seguro y
significativamente superior al acido hialurénico en el andlisis de eficacia primaria y
secundaria a las 24 y 48 semanas, proporcionando una mejora clinica significativa,
reduciendo el dolor, mejorando la rigidez articular y la funcion fisica, con respecto a los
niveles basales, en pacientes con OA de rodilla. Con base en esos resultados, sugieren
gue el tratamiento con PRGF debe considerarse en el manejo de pacientes con OA de
rodilla (7).

Seijas y colaboradores en el 2013, al evaluar la velocidad de cicatrizacion del sitio
donante en reconstruccién del ligamento cruzado anterior de la rodilla con injerto patelar,
obtuvieron que el grupo de pacientes en los que se utilizé PRGF mostr6 una
regeneracion mas temprana del sitio donante con respecto al grupo control en los

primeros dos y cuatro meses de seguimiento (58).
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También Seijas y colaboradores en el 2016, al evaluar la aplicacion de PRGF en la
reduccion del dolor en la rodilla posterior a la reconstruccién del ligamento cruzado
anterior de esta articulacion, obtuvieron resultados significativos de reduccion del dolor
durante los dos primeros meses postoperatorios, aunque esos resultados no se

mantuvieron a largo plazo (60).

A diferencia de los estudios anteriores, Valenti y colaboradores en el 2014, concluyen
gue el PRGF utilizado en la reconstruccion con aloinjerto del ligamiento cruzado anterior
de la rodilla, se asoci6 con una reduccion del edema y los parametros inflamatorios, pero
no se pudo demostrar ningun tipo de beneficio en la maduracion del injerto con base en
los analisis de resonancia magnética, ni tampoco una recuperacion mas rapida o regreso
temprano a la actividad deportiva de los pacientes. No se evidencié ademéas mejoria del
dolor con respecto al grupo control (59).

Para el caso de la articulacion temporomandibular (ATM), se tuvieron dos articulos que
cumplieron con los criterios de inclusidon. Giacomello y colaboradores en el 2015,
evaluaron la efectividad del PRGF en el tratamiento de la OA de ATM, teniendo como
resultado, que todos los pacientes tuvieron una desaparicion completa o parcial de la
sintomatologia dolorosa después de la primera inyeccion de PRGF, mientras que con la
segunda infiltracién, se garantiz6 una mejora posterior, en términos de desaparicion del
dolor y rango de apertura oral, mejorando la flexibilidad de sistema articular (61).
Resultados menos prometedores obtuvieron Fernandez y colaboradores en el 2015 al
evaluar la eficacia de la aplicacion de PRGF posterior a la artroscopia de ATM, en
pacientes con desarreglos internos estadio Wilkes IV, ya que aunque en todos los
tiempos de seguimiento se obtuvieron mejores resultados en términos de reduccion del
dolor y mejora en la apertura oral, con respecto al grupo control, los resultados fueron
estadisticamente significativos sélo para la reduccién del dolor a los 6 y 12 meses de

seguimiento, no asi a los 18 ni a los 24 meses posterior a la intervencion quirargica (62).

Para la articulacion del tobillo también se tuvieron dos articulos que cumplieron con los
criterios de inclusion y en ambos, los resultados indican efectos beneficiosos del uso de
PRGF. Asi Mei-Dan y colaboradores en el 2012, obtuvieron que el tratamiento de

lesiones osteocondrales del tobillo con inyecciones intraarticulares de PRGF result6 en
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una disminucion del dolor, la rigidez y en un aumento de la funcién articular durante al
menos seis meses, con minimos efectos adversos. Por ello consideran al PRGF como
una opcién de primera linea para el tratamiento de lesiones osteocondrales del tobillo
(63). Por su parte, Laver y colaboradores en el 2014, obtuvieron que los atletas que
sufren de esguince alto de tobillo se benefician de inyecciones de PRGF, ya que deben
esperar un tiempo mas corto para reintegrarse al deporte y tienen una rapida
estabilizacion de la sindesmosis, con disminucion del dolor residual a largo plazo (64).

La revision de literatura realizada identific6 un articulo, que reunia los criterios de
inclusién, para cada una de las articulaciones siguientes: cadera, articulacion facetaria
lumbar y hombro, sobre el uso de PRGF, con las conclusiones que se discuten a

continuacion:

Sanchez y colaboradores en el 2012, en un estudio prospectivo no controlado, respaldan
la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de las inyecciones de PRGF para el alivio del
dolor y la mejora de la funcién de la articulacién en pacientes con OA de la cadera,

aungue el nimero de pacientes fue muy limitado (65).

Kirchner y colaboradores en el 2016, concluyen que las infiltraciones de PRGF, guiadas
por fluoroscopia, de discos intervertebrales y articulaciones facetarias, en pacientes con
dolor crénico de espalda baja, resultaron en una reduccién significativa del dolor y

pueden ser una terapia alternativa para esta dolencia (66).

Resultados diferentes obtuvieron Ruiz-Moneo y colaboradores en el 2013, en el estudio
clinico sobre el uso de PRGF en la reparacion artroscépica de los desgarros del
manguito rotador del hombro, ya que no se observaron diferencias en la curacion o
mejoria en la funcién de esta articulacién durante las evaluaciones postquirdrgicas de un

afo de seguimiento clinico y radiol6gico (67).
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9.3 Mecanismos mediante los cuales el plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF) contribuye al tratamiento
de los desordenes articulares

En la mayoria de estudios analizados en esta revision sistematica, se discuten los
mecanismos a través de los cuales, el plasma rico en factores de crecimiento, actla para

contribuir al tratamiento de lesiones y enfermedades articulares.

En el estudio de Sanchez y colaboradores en el 2008, sobre uso de PRGF para el
tratamiento de OA de rodilla, se indica que la comprensién actual del TGF-1 sugiere que
es esencial para la integridad del cartilago y una herramienta poderosa para prevenir o
reparar el cartilago dafiado. Por lo tanto, la administracion intraarticular del PRGF podria
retardar o prevenir la progresion de la degeneracion articular. A nivel catabdlico, el PRGF
también proporciona una fuente exdgena de inhibidores tisulares de metaloproteinasas
(TIMPs) y a2-macroglobulina, esta dltima es un inhibidor natural de la actividad de la
endoproteinasa, que pueden inhibir también la actividad de la metaloproteinas, ademas
de prevenir la descomposicién o desdoble del cartilago (20, 41, 55). También indican que
la naturaleza aut6loga de esta terapia es muy relevante en el manejo de la OA, que
principalmente afecta a personas mayores de 60 afios, que son mas propensos a la
toxicidad de los farmacos (55)

Wang—Saegusa y colaboradores en el 2011, en su estudio sobre el efecto de PRGF para
el tratamiento de OA de rodilla, mencionan que el PDGF obtenido de sangre autéloga es
una proteina con la capacidad de estimular los condrocitos para regenerar el cartilago y
gue los condrocitos tratados con PRGF mostraron evidentes incrementos de la sintesis
de proteoglicanos y colageno (56, 68). También mencionan que el plasma rico en
plaguetas aumenta la proliferacién de células madre mesenquimales y su diferenciacion
condrogénica (41, 56, 69). Estos investigadores también indican que muchos de los
tratamientos aplicados en OA tienen repercusiones sistémicas, pero que la infiltracion
intraarticular de PRGF autélogo fue bien tolerada durante todo el periodo de estudio y no
hubo complicaciones, lo cual también ha sido reportado en mdltiples estudios (56, 58, 59,
60). La seguridad de PRGF es dada por la secrecion antibacterial de las proteinas
liberadas por las plaquetas que participan directamente en la eliminacion de bacterias
durante la sepsis. La capacidad de las plaguetas para reducir el dolor se debe a una

supresion de la fase inflamatoria y a un nivel relativamente bajo de interleuquinas.
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Ademds, se ha informado que las células permanecen fenotipicamente estables en
presencia de PRGF (41, 46, 56).

En el estudio de Sanchez y colaboradores en el 2012, para evaluar la eficacia y
seguridad del PRGF como tratamiento para la OA de rodilla, se indica que el estrés
mecanico y los factores de crecimiento juegan un papel central en la modulacién de la
expresion fenotipica de los condrocitos. El conjunto de factores de crecimiento obtenidos
de plasma rico en plaguetas disminuye la activacion del factor nuclear kB, una via
principal implicada en la patogénesis de la OA, que se caracteriza por un ambiente
articular catabdlico e inflamatorio (6, 70). Ademas, las proteinas autélogas flotantes,
también inhiben la produccion de metaloproteinasa de matriz por interleuquina 18 y NTF-

a, estimulando a los condrocitos articulares (6).

Filardo y colaboradores en el 2012, en su estudio sobre la eficacia de PRGF para el
tratamiento de lesiones degenerativas de cartilago de rodilla y osteoartritis (OA),
mencionan, citando a Anitua y colaboradores, que los factores de crecimiento autélogos
secretados por las plaquetas, pueden tener efectos terapéuticos en la OA, modulando la
biologia de las células sinoviales, y reportan un aumento de la concentracién de acido
hialurénico (HA) y estabilizacion de la angiogénesis después de la exposicién al
concentrado plaquetario (57, 71). También se menciona que el plasma rico en plaquetas
favorece una expansion celular acelerada y una mejora en la proliferacion de células

madre mesenquimales y en la diferenciacién condrogénica in vitro (57, 69).

El estudio de Vaquerizo y colaboradores en el 2013, también evaluo la eficacia del PRGF
en el tratamiento de la OA de rodilla. Ellos indican que ademas del estrés mecanico,
muchos de los factores de crecimiento y proteinas liberadas del andamio de fibrina del
PRGF pueden desempefiar un papel fundamental en la reparacién o regeneracion del
cartilago dafado. Por ejemplo, el factor de crecimiento derivado de plaguetas promueve
la proliferaciébn de los condrocitos. El IGF-I estimula la sintesis de proteoglicanos,
mientras que el TGF-B, ejerce un papel critico sobre la diferenciacion de células madre
mesenquimales y la deposicién de la matriz. El sobrenadante de proteinas aut6logas
también reduce los efectos supresores de la interleuquina-1 sobre la sintesis de

proteoglicanos en el cartilago (7, 20, 41, 72).
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El estudio de Seijas y colaboradores en el 2013, al evaluar la velocidad de cicatrizacion
del sitio donante en reconstruccion del ligamento cruzado anterior de la rodilla con injerto
patelar, reportan que el uso de PRGF ha demostrado un aumento celular en tejidos
tendinosos, dado principalmente por un aumento en los niveles de coldgeno. Estudios en
modelo animal, realizados en perros, sugieren un papel del PRGF en promover la
sintesis de matriz extracelular, posterior a la reconstruccion del ligamento cruzado

anterior de la rodilla (58).

En el estudio sobre la efectividad del tratamiento de la osteoartritis de la articulacion
temporomandibular mediante PRGF, Giacomello y colaboradores en el 2015, explican
gue los resultados exitosos del tratamiento se deben probablemente a la liberacién, tanto
en las areas intraarticulares como periarticulares y de las moléculas presentes en los
granulos de las plaquetas, muchas de ellas conocidas como factores de crecimiento. Su
efecto consiste en una neonangiogénesis rapida, que es necesaria para reparar los
tejidos dafiados, ademas de la quimiotaxis para los macréfagos y para los fibroblastos,
los cuales favorecen la diferenciacién y la maduracién para curar los tejidos inflamados y
dafados (20, 41, 61). Ellos destacan, particularmente, que el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) parece estar muy implicado en la eliminacién del dolor y su accion
resulta fundamental en la neoangiogénesis inducida por la presencia de la heparina
liberada por los mastocitos presentes en los tejidos dafiados. Ademas, que muchas
sustancias liberadas por las plaquetas estan implicadas en la cicatrizacion y regeneracion
del cartilago, en la sintesis de matriz y en la proliferacion de condrocitos (41, 61). Los
autores consideran que las inyecciones articulares de PRGF representan un método muy

eficiente para controlar el dolor y mejorar la movilidad de la ATM (61).

Mei-Dan y colaboradores en el 2012, evaluaron la eficacia del PRGF en la reduccion del
dolor y la discapacidad causada por lesiones osteocondrales del tobillo y dan una amplia
argumentacion de los mecanismos a través de los cuales este tratamiento actia de
manera exitosa. Ellos destacan varios papeles cruciales de los factores de crecimiento en
la reparacién de articulaciones. Por ejemplo, el TGF-B1 es esencial para la integridad del
cartilago y es una herramienta poderosa para prevenir o reparar el cartilago dafiado (63,
73). Este factor de crecimiento esta en su forma latente mientras esta en las plaquetas y
es activado por TSP-1 (trombospondina), que también es liberado de los granulos a de

las plaguetas que se encuentran en el PRGF. Como resultado, la administracion intra
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articular de PRGF podria retardar o prevenir la progresion de la degeneracion del

cartilago articular (63).

Estos mismos autores también argumentan que el PRGF es una fuente exdgena de
TIMPs, que son inhibidores naturales de la endoproteinasa que pueden inhibir la
actividad de las metaloproteinasas que degradan el coldgeno, ademdas de prevenir la
degradacién del cartilago. El plasma rico en plaguetas también mejora la calidad del
liquido sinovial, induciendo la secrecion endégena de acido hialurénico por parte de las
células sinoviales, teniendo como resultado una accion antiinflamatoria y aumento del
flujo del liquido sinovial, normalizando su sintesis, inhibiendo la degradacion del &cido
hialurénico enddgeno y aliviando el dolor articular. Los resultados favorables obtenidos
en el estudio y todos estos elementos los lleva a recomendar el PRGF como tratamiento
de primera linea para tratamiento de lesiones osteocondrales del tobillo (63).

Laver y colaboradores en el 2014, evaluaron el efecto del PRGF como tratamiento para
el esguince alto de tobillo en atletas de élite, con resultados favorables y significativos y
discuten los mecanismos de accion de este tratamiento. Indican que las plaquetas liberan
factores biolégicamente activos (factores de crecimiento) en la zona de la lesién, que

promueven la curacion, la velocidad de recuperacion y la funcién de la articulacion (64).

Los autores indican que el PRGF, que es libre de leucocitos, resulta eficaz para transferir
multiples citoquinas y factores de crecimiento, incluyendo PDGF, TGF-B1 y VEGF, de
manera simultanea al ligamento lesionado. Una mayor disponibilidad del VEGF y del
factor de crecimiento de hepatocitos en el sitio de la lesion, puede potencialmente
promover la rapida formaciéon de suministro sanguineo al ligamento lesionado y mejorar
la migraciéon celular, contribuyendo asi a la rapida remodelacibn. También se ha
evidenciado que el plasma rico en plaquetas inyectado localmente sirve como activador
de células madre circulantes y que las células del tenddn tratadas con PRGF tienen el

potencial para la proliferacion, preservacion del colageno y la remodelacion (64, 74).

Sanchez y colaboradores en el 2012, también obtuvieron resultados favorables del uso
de PRGF en el alivio del dolor y la mejora funcional de la osteoartritis, en este caso de la
cadera. Ellos discuten que varias vias bioldgicas diferentes pueden mediar en la eficacia

clinica del tratamiento. Indican que el plasma rico en plaquetas modula la angiogénesis y
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la inflamacion, apunta a procesos regenerativos mdultiples, alcanzando diferentes
fenotipos celulares y diluye y sustituye las citoquinas pro inflamatorias con factores de
crecimiento anabdlicos en el entorno de la articulacion. Entre los factores de crecimiento
y citoquinas contenidas en el PRGF, que son relevantes para el tratamiento de la OA,
estan: PDGF-AB, TGF-p1, VEGF, factor de crecimiento de hepatocitos y factor de
crecimiento similar a insulina. Ademas, contiene inhibidores de tejidos de
metaloproteasas (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4) y B-tromboglobulina, que neutraliza
la accion destructiva de las metaloproteasas. También se sugiere que el plasma rico en
plaquetas puede interferir con la activacion inflamatoria de los macréfagos o la apoptosis
condrocitica y mediar en otros mecanismos celulares, como la migracion celular, la

proliferacion o las acciones anabdlicas de los condrocitos (65).

Entre los estudios incluidos en esta revision sistématica, posiblemente el que presenta
una discusion mas amplia sobre los mecanismos de accién del PRGF es el de Kirchner y
colaboradores en el 2016. Estos autores obtuvieron que las infiltraciones de PRGF,
guiadas por fluoroscopia a nivel de discos intervertebrales y articulaciones facetarias en
pacientes con dolor crénico de espalda baja, resultaron en una reduccién significativa del

dolor y pueden ser una terapia alternativa para esta dolencia (66).

Ellos argumentan que existen varios mecanismos potenciales por los cuales las
infiltraciones de PRGF podrian suprimir o retrasar el progreso de degeneracion de discos
intervertebrales y la degeneracion facetaria. Indican que el PRGF es un producto
autélogo que transmite un biomaterial mimético, llamado fibrina, que esta embebido con
un grupo de factores de crecimiento (factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor
de crecimiento similar a insulina, factor de crecimiento vascular endotelial, el factor de
crecimiento transformante, factor de crecimiento del hepatocito, el factor de crecimiento
del tejido conectivo y el factor de crecimiento nervioso) que provienen de plaquetas
activadas y del plasma y que actian como un andamiaje biolégico del cual se liberan de
forma gradual y sostenida factores de crecimiento en los sitios disfuncionales y
degenerados (66).

También indican que la matriz de fibrina del PRGF tiene una significativa representacién
de las proteinas de fase aguda y una fuerte red de proteinas interconectadas vinculadas
a la via NF-kB; esta via es en parte responsable de la respuesta inflamatoria de las

células estresadas, mediante condrocitos, tenocitos, fibroblastos y macréfagos Ademas
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la NF-kB juega un papel importante en la mediacion de la expresion génica de citoquinas
pro-inflamatorias como TNF a, IL-1 B, PGE2, COX-1y COX-2 (46, 66).

Estos autores mencionan ademas que varios estudios in vitro han demostrado que varios
factores de crecimiento presentes en el plasma rico en plaquetas como TGF-f, IGF-1 vy el
factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF), ejercen un poderoso efecto sobre la
sintesis y proliferacion de la matriz extracelular en el disco intervertebral. Ademas, se ha
demostrado que el PDGF y el IGF-1 ejercen una accién de supervivencia celular en
células de los discos intervertebrales. También, el TGF-f promueve la sintesis de
componentes de la matriz extracelular, tales como proteoglicanos y coldgeno. Como
consecuencia de los argumentos anteriores, es razonable considerar que el PRGF podria
ejercer un efecto antiapoptotico, protector de la matriz extracelular, anti-inflamatorio y de
reduccion del dolor (6, 7, 66).

Como se indic6 antes, algunos investigadores obtuvieron resultados parcialmente
favorables y otros desfavorables en el uso del tratamiento de PRGF para algunos
desérdenes articulares; sus principales reflexiones sobre los estudios se detallan a

continuacion.

Seijas y colaboradores en el 2016 obtuvieron resultados favorables de alivio del dolor a
corto plazo con la aplicacion de PRGF en el tratamiento de reconstruccion del ligamento
cruzado anterior de la rodilla, sin embargo, esos resultados no se mantuvieron a largo
plazo. Por otra parte, este grupo de investigadores y otros, han evidenciado que el PRGF
acelera la maduracion del tendén de la rotula, por lo que recomiendan realizar mas
estudios multicéntricos aleatorizados, con un mayor nimero de pacientes para extraer

mas conclusiones (60).

Por su parte, Fernandez y colaboradores en el 2016, tampoco obtuvieron resultados tan
convincentes al evaluar la efectividad del PRGF en el tratamiento post artroscopia de los
desarreglos internos de la articulacion temporomandibular. Los resultados de este
estudio indican que el uso de PRGF después del reposicionamiento quirargico del disco,
conducen a mejores resultados clinicos en comparacién con la inyeccion de solucién
salina, en términos de dolor y apertura de la boca, sin embargo, los resultados fueron

estadisticamente significativos solo para el dolor en los 6 y 12 meses de seguimiento, no
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asi a mas largo plazo (18 o 24 meses) después de la intervencion quirdrgica. Por ello
concluyen que el PRGF no afiade ninguna mejora significativa a los resultados clinicos a
los dos afos después de la cirugia en pacientes con desarreglos internos avanzados de
la ATM (62). Sin embargo, resaltan la importancia de las plaguetas en el proceso de
cicatrizacion, refiriendo que la liberacion por parte de las mismas de factores de
crecimiento, metabolitos de acido araquidonico, proteinas de matriz extracelular,
nucleétidos y otras moléculas activas en sinergia con células locales como fibroblastos,
osteoblastos, condrocitos y células madre mesenquimales, podrian mejorar la
cicatrizacion tisular y la regeneracion o6sea y de cartilago en desordenes
temporomandibulares asociados con osteoartritis (6, 56, 62).

Valenti y colaboradores en el 2014, no tuvieron resultados satisfactorios con el uso de
PRGF en la reconstruccion con aloinjerto del ligamiento cruzado anterior de la rodilla.
Ellos opinan que, aunque el uso de estos elementos autélogos no expone a los pacientes
a un riesgo mayor, el PRGF sélo puede considerarse como una terapia potencial durante
la cirugia de reconstruccion del ligamento cruzado anterior de la rodilla. Se requiere mas
evidencia de estudios bien ejecutados para apoyar los prometedores resultados en el
campo de la medicina deportiva. Investigacion adicional en la aplicaciéon de plasma rico
en plaguetas también es necesaria para especificar la dosificacién, ubicacién y momento

de la inyeccioén (59).

Ruiz-Moneo y colaboradores en el 2013, tampoco obtuvieron resultados favorables con el
uso de PRGF en lograr mejoras funcionales y estructurales después de la reparacion
artroscoépica de roturas del manguito rotador del hombro. Ellos argumentan que aunque
el estudio tuvo las fortalezas de un disefio robusto (aleatorizado, controlado, doblemente
ciego, asi como involucrando varios enfoques para la evaluacion de la eficacia) y el
resultado principal fue evaluado por varios investigadores y después de un seguimiento
suficientemente largo (1 afo), los resultados no respaldan el uso de este tratamiento en
la reparacién artroscépica de los desgarros del manguito rotador de hombro y
recomiendan que para obtener evidencia definitiva es necesario realizar nuevos estudios

para investigar méas a fondo el uso de factores de crecimiento (67).

77



9.4 Limitaciones de los estudios incluidos en la revision
sistematica

Un aspecto importante de discutir son las limitaciones que se tuvieron en estos estudios,
ya que 12 de las 15 investigaciones mencionan algun tipo de limitacion, lo cual podria
afectar la confiabilidad total de los resultados y la necesidad de ensayos clinicos

controlados, aleatorizados, con disefios y metodologias incuestionables.

Las limitaciones informadas son de diferente tipo; en los estudios sobre la articulacion de
la rodilla se indican las siguientes: registros y documentacion incompleta de los pacientes
(55), falta de grupo control lo que es un obstaculo para llegar a conclusiones definitivas
(56), falta de medicién de los niveles de actividad fisica en los pacientes después de la
aplicacion de los tratamientos, la diferente experiencia de los médicos en la
implementacion del tratamiento con PRGF, el corto periodo de seguimiento (24
semanas), la ausencia de un grupo placebo y la exclusién de los pacientes que tuvieron
el mayor grado de severidad de la lesién a nivel radiografico (6), falta de aleatorizacion y
de grupo control o placebo, asi como de imagenes y resultados biologicos (57), falta de
un grupo placebo, falta de medicion de los niveles de actividad fisica en los pacientes
después de aplicar los tratamientos, poblacion final de pacientes menor que la estimada
previamente, imposibilidad de cegamiento de los pacientes (7), estudio unicéntrico con
un numero limitado de pacientes, escala de evaluacién ultrasonografica no validada,
escala de evaluacion subjetiva, no se pudo utilizar evaluaciéon por resonancia magnética
y, ecografia tendinosa realizada por un solo examinador (58), falta de aleatorizacion de
los pacientes, tamafio pequefio de la muestra y dificultad de interpretacién de las

imagenes del ligamento cruzado anterior de la rodilla en la resonancia magnética (59).

En los dos estudios referidos a la articulacion del tobillo, los autores mencionan las
siguientes limitaciones: el periodo de seguimiento de los pacientes fue relativamente
corto (6 meses), cinco pacientes en el grupo 1 y 4 pacientes del grupo 2 ya se habian
sometido previamente a artroscopia para tratar las lesiones osteocondrales sintomaticas,
falta de documentacién precisa del uso de analgésicos por los pacientes y la necesidad
de simplificar y reducir los costos de la aplicacién del tratamiento que indujo a utilizar un
disefio cuasialeatorizado (63), el nimero pequefio de pacientes en cada grupo y la falta
de cegamiento de los atletas al tratamiento, que podria potencialmente sesgar la

recuperacion y el retorno al deporte (64).
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En la investigacion sobre la aplicacion de PRGF en la cadera, los autores mencionan las
siguientes limitaciones: ausencia de un grupo control y el tamafio limitado de la muestra
(65). Para el estudio de la articulacion facetaria lumbar: ausencia de un grupo control,
falta de medicién de los niveles de actividad fisica antes y después del tratamiento y falta
de complementar el estudio con cuestionarios de informacién complementaria (66). Para
el estudio referente a la articulacién del hombro: nimero reducido de pacientes incluidos
en el andlisis que afecta la posibilidad de detectar diferencias clinicamente relevantes y
falta de estandarizacion, tanto en la preparacion como en la aplicacion del PRGF (67).

En los dos estudios referidos a la ATM, los autores no mencionan limitaciones (61, 62).

Para todo el conjunto de estudios se evidencia, que al menos en el 33% de ellos, la
limitacion principal es la ausencia de un grupo control o placebo. Una posible causa de
ello es la baja ocurrencia relativa de lesiones en este tipo de articulaciones, lo que
dificulta tener el nUmero de pacientes suficientes para aplicar los tratamientos deseados
e incluso puede afectar otra limitacién frecuente que es el tamafio pequefo de la muestra
o de poblacion de pacientes en los estudios. Este tipo de limitacién afecta la posibilidad
de tener conclusiones contundentes, con sustento estadistico y mayor rigurosidad
cientifica. Esto supone la necesidad de lograr una mayor coordinacién y acuerdos entre
diferentes centros médicos y de investigacién para juntar esfuerzos y recursos para este
tipo de investigacion, de manera que se puedan realizar investigaciones clinicas

controladas, con disefos estadisticamente adecuados.

9.5 Principales variables sociodemograficas de los
pacientes incluidos en los estudios de la revision
sistematica

En la tabla 8.3 del capitulo de resultados, se presentd un resumen de las principales
variables sociodemogréficas de los pacientes que participaron en los estudios incluidos
en esta revision sistematica. Un aspecto destacable es que en el 73% de los estudios el
nuamero de pacientes fue de 50 o menos y solo un estudio, del total, tuvo mas de 100
participantes. Este numero relativamente bajo de pacientes podria deberse a varias
causas: la dificultad de encontrar mas pacientes en un momento determinado con

afectaciones articulares de un mismo érgano (ejemplo rodilla, tobillo, ATM, entre otros), la
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rigurosidad de los criterios de inclusion y exclusion establecidos, los costos econémicos
de los estudios, tomando en cuenta que en la mayoria de los casos se requieren
periodos de seguimiento largos, la dificultad de convencer a los pacientes de someterse
a un tratamiento que no esta totalmente comprobado a través de investigacion cientifica

abundante.

La edad de los pacientes también fue muy variable y heterogénea, tanto entre estudios
como dentro de un mismo estudio, en el 67% de los mismos, la edad promedio estuvo
entre 45 y 65 afios. Solo en un estudio (64) fueron pacientes muy jovenes (edad
promedio de 22,6 afios), pero asociado a que el criterio de inclusion establecia que
fueran deportistas de alto rendimiento que sufrian del problema articular. En algunos
casos los limites de edad fueron establecidos en los criterios de inclusion, pero en otros
se debi6 posiblemente a la disponibilidad de pacientes. Esta heterogeneidad
posiblemente podria afectar los resultados de los estudios, puesto que se espera que la
edad sea un factor importante en la reaccion del organismo a determinados tratamientos,

en este caso el PRGF.

El 53% de los estudios incluidos en esta revision corresponden a la articulaciéon de la
rodilla, lo que hace suponer que los problemas de osteoartritis de rodilla, son mas
frecuentes en los grupos de poblacién con edades maduras, como se indicé en el parrafo

anterior.

Los estudios analizados no muestran ninguna tendencia clara en cuanto a la proporcion
de hombres y mujeres, puesto que por ejemplo el nUmero de mujeres varié desde 12.5%
(64) hasta 95% (62). Esto puede deberse tanto a que el género no fue un criterio de
inclusién o exclusion y al insuficiente nimero de pacientes en el momento de seleccionar

los participantes en cada estudio.

Tanto los criterios de inclusién como de exclusién son muy variables entre los estudios y
aln para una misma articulacion; ni siquiera se pueden determinar algunos elementos
comunes en dichos criterios. Esto posiblemente esta asociado a los objetivos propios de
cada estudio, asi como del grupo de investigacion, el tiempo disponible para

seguimientos y los recursos econémicos, entre otros factores.
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9.6 Tiempos promedio de seguimiento en los estudios
seleccionados

El periodo de seguimiento de los pacientes varié desde 24 horas hasta 24 meses. En
cinco estudios se tuvo una evaluacion uUnica (6, 55, 56,59, 67), mientras que en tres
estudios hubo cinco o mas periodos de seguimiento (58, 60, 62). Esta gran
heterogeneidad y variabilidad se debe posiblemente a que no parece estar claramente
definido para cada tipo de lesién articular cual seria el periodo ideal de seguimiento para
obtener resultados concluyentes, evidencia de ello es que en tres estudios (58, 60, 62) se
tuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento con plasma rico
en factores de crecimiento y el grupo control o la medicion de base a corto plazo (hasta 6
meses), pero no asi a plazos mayores. Incluso hubo un estudio (59) cuyo periodo de
evaluacion fue solo de 24 horas, periodo en el cual es muy poco probable obtener
resultados concluyentes para recomendar el uso de plasma rico en factores de

crecimiento para el tratamiento de un trastorno articular determinado.

9.7 Técnicas quirurgicas utilizadas para la aplicacion de
plasma rico en factores de crecimiento (PRGF)

Como se mostrd en los resultados (Tabla 8.5), la técnica quirdrgica utilizada para la
aplicacion PRGF fue la misma (infiltracién) en todos los estudios. Tomando en cuenta las
diferentes formulaciones con potencial terapéutico del PRGF, la formulacién de PRGF
liqguida es la ideal para el tratamiento a nivel articular. Esto ha sido demostrado por

multiples estudios a través de los afios.

Como se muestra en la figura 8.11 del capitulo de resultados, la cantidad de plasma rico
en factores de crecimiento que fue aplicada a los pacientes vari6 enormemente, desde
1.2 (56) hasta 8 mL (6, 7, 62, 65). Estas variaciones se pueden deber a la falta de un
protocolo estandarizado para cada tratamiento articular, experiencia del grupo de
investigadores, a la evidencia existente en la literatura, al tamafio de la articulacion, al

tipo y localizacion de la lesion, entre otros factores.
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9.8 Protocolos de preparacion del plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF)

Los estudios incluidos en esta revision sistematica presentaron muy pocas diferencias en
los protocolos de preparacion del PRGF; tal como se mostré en la tabla 8.6 y en la figura
8.12 del capitulo de resultados. Estas pequefias diferencias se notan principalmente en la
fuerza de centrifugacion de la sangre extraida aplicada en cada caso, que varié desde
160 (58) a 640 g (55, 63).

La técnica de obtencion de PRGF permite obtener el plasma rico en plaquetas sin
leucocitos, pero que retiene todas las proteinas y factores de coagulacion plasmatica. La
técnica se realiza con volumenes muy pequefios de sangre, y la activacién se consigue
afadiendo cloruro de calcio sin usar trombina, evitando asi las enfermedades que
pueden ser causadas por el uso de esta sustancia. La técnica de PRGF utiliza plaguetas
como portadoras de factores de crecimiento y otras proteinas que son importantes para
la biologia 6sea y el tratamiento de desoérdenes articulares (56).

La naturaleza autéloga del PRGF elimina los riesgos de transmisién de enfermedades y
reacciones antigénicas, ya que la sangre autéloga no se mezcla con trombinas exdégenas

o cualquier otro componente de origen animal o humano (55).

La mayoria de los protocolos optan por un PRGF preparado mediante un proceso
completamente endégeno que contiene un enriquecimiento moderado de plaquetas con
la técnica para eliminacion de leucocitos, ya que con ello se evita la liberacién de
neutréfilos, de citoquinas pro-inflamatorias y de elastasas, que degradan los diferentes
factores de crecimiento (6) y evita los efectos pro inflamatorios de las proteasas y las
hidroxilasas acidas contenidas en los neutréfilos (61). Las plaquetas también almacenan

proteinas antibacteriales y fungicidas que podrian prevenir los procesos infecciosos (55).

Filardo y colaboradores en el 2012 indican que la diferencia principal de la obtencion de
PRGF con respecto al plasma rico en plaguetas (PRP) puede considerarse la exigencia
de una unidad de hematologia para el PRP, mientras que el PRGF puede obtenerse y
aplicarse en el entorno clinico, por lo tanto, sugieren que la eleccién del procedimiento se
debe hacer mas por los aspectos practicos y por la preferencia médica, ya que los

resultados clinicos de su estudio sugieren que ambos procedimientos pueden ser Utiles
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para el tratamiento de la patologia articular degenerativa de la rodilla. Wang-Saegusa y
colaboradores en el 2011, indican que ademas deben tomarse en cuenta un analisis de

costo beneficio en cada caso.

Laver y colaboradores en el 2014 indican que el método de preparacion del PRP debe
ser considerado, en los tratamientos de articulaciones. El plasma rico en factores de
crecimiento es un concentrado relativamente barato, preparado manualmente, con 2 a 3
veces el recuento de plaquetas sanguineas y sin glébulos blancos, en contraste con el
PRP producido por muchos sistemas de preparacion comercialmente disponibles. La
frecuencia de inyecciones, volumenes y métodos de activacion también debe ser

considerada, ya que puede afectar los resultados de los estudios (64).

9.9 Efectos adversos de los estudios seleccionados

Un aspecto importante a destacar, ya que en los objetivos especificos de esta revision
sistematica se planted, fue la identificacion de efectos adversos asociados a la aplicacion
de plasma rico en factores de crecimiento. En ninguno de los estudios se reportaron
eventos adversos severos; en siete de ellos se informa de complicaciones leves,
principalmente asociadas a dolor leve post inyeccién, pero que no tuvieron efectos en los
resultados ni en las conclusiones finales de los estudios. Estos resultados coinciden con
lo reportado en otros estudios (34, 49) sobre la seguridad del plasma rico en factores de

crecimiento.
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10. Conclusiones y recomendaciones

10.1 Conclusiones

La mayoria de estudios respaldan la eficacia y seguridad del PRGF en el tratamiento de
trastornos articulares, sin embargo, se requieren mas estudios clinicos aleatorizados,
controlados y desarrollados con toda la rigurosidad cientifica para poder fundamentar y
fortalecer las conclusiones sobre los tratamientos aut6logos basados en el plasma rico en
factores de crecimiento para las diferentes enfermedades articulares.

De acuerdo con esta revision sistematica se concluye que los factores de crecimiento son
proteinas solubles que son capaces de afectar una gran cantidad de procesos celulares
importantes para la regeneracion tisular como el crecimiento, diferenciacion, migracion,
guimiotaxis, apoptosis y metabolismo celular. Debido a lo anterior, la capacidad de
cicatrizacién de los pacientes puede aumentarse mediante la aceleracion artificial de uno
0 varios de estos procesos, a través de la aplicaciéon y la liberacién controlada de factores

de crecimiento.

Segun se deriva de los articulos incluidos en esta revision sistematica, y de la literatura
en general, sobre el plasma rico en factores de crecimiento, el mecanismo de accion
principal de este preparado plasmatico consiste en que posterior a su activacion, las
plaguetas liberan proteinas biolégicamente activas capaces de influenciar el
reclutamiento, crecimiento y morfogénesis celular. La mayoria de los factores de
crecimiento se almacenan en los granulos o de las plaguetas (factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento transformante p, factor de crecimiento
epidérmico, factor de crecimiento vascular endotelial, entre otros), mientras que otros se
encuentras presentes en el plasma (factor de crecimiento insulinico y factor de

crecimiento de hepatocitos).
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Para el caso particular de la articulacién temporomandibular, que es de especial interés
en este trabajo de investigaciébn, no hay suficientes estudios (solamente dos) que
permitan plantear conclusiones definitivas; aunque la tendencia mostrada es que el uso
de PRGF es una tecnologia con potencial y util para disminuir el dolor y mejorar la

funcioén articular.

Los andlisis de las variables sociodemograficas de los estudios incluidos en la revision
sistemética presentaron una alta variabilidad y heterogeneidad, en cuanto al niUmero total
de pacientes, la edad, el género y los criterios de inclusion y de exclusion.

En los estudios analizados no se observé ninguna tendencia clara ni la existencia de un
protocolo especifico para determinar la frecuencia y duracion de las evaluaciones
posterior a la aplicacion del tratamiento correspondiente de PRGF a nivel articular.

La técnica estandarizada para la aplicacién de plasma rico en factores de crecimiento en

el tratamiento de trastornos articulares es mediante infiltracion.

El protocolo de preparaciéon del plasma rico en factores de crecimiento esta ampliamente
documentado en la literatura, de manera que no constituye un obstaculo para el

desarrollo de estudios, ademas es un método simple y de bajo costo.

La seguridad y simplicidad del uso del PRGF y la baja incidencia de efectos adversos lo

convierten en un tratamiento adecuado para los pacientes con trastornos articulares

10.2 Recomendaciones

Se debe continuar desarrollando ensayos clinicos aleatorizados, controlados que
cumplan rigurosamente con todos los requerimientos metodologicos, para sustentar de
manera mas convincente las conclusiones para el uso del plasma rico en factores de

crecimiento a nivel articular.

Se deberia de promover que estos estudios clinicos sean desarrollados a nivel
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multicéntrico o incluso con colaboracion internacional para favorecer que se tenga el
namero de pacientes necesarios para los mismos.

Se debe seguir estrictamente el protocolo de preparacion del plasma rico en factores de
crecimiento a fin de asegurar la obtencion de un producto que permita potenciar los

beneficios de los diferentes factores de crecimiento.
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11. Anexos

Anexo A. Evaluacion de riesgo de sesgo de cada uno de
los estudios incluidos en larevision sistematica.

Autor: Sénchez et al., 2008 (rodilla)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracion
Secuencia de generacion Riesgo alto No fue un experimento clinico con
aleatoria aleatorizacion de los participantes.
Ocultacién de la asignacion Riesgo bajo El estudio sigui6 la "ICH GPC guidelines"

(disefio, conduccién, evaluacion, registro,
analisis y reporte de experimentos clinicos
proveen seguridad que los datos y
resultados son creibles y exactos).
Cegamiento de los Riesgo bajo Estudio sigui6 la "ICH GPC guidelines".
participantes y del personal
Cegamiento de los Riesgo bajo La evaluacién fue realizada por un
evaluadores de los resultados observador enmascarado.
Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los
incompletos participantes finalizaron el estudio
Notificacion selectiva de los Riesgo poco No hubo informacion suficiente para permitir
resultados claro una evaluacién de “Bajo riesgo” o “Alto
riesgo”.
Otros sesgos Riesgo alto El estudio utilizé una muestra subjetiva de

participantes; los resultados son preliminares
y requieren comprobacién en experimentos
clinicos aleatorizados.
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Autor: Wang-Saegusa et al., 2011 (rodilla)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracién

Secuencia de generacion Riesgo alto

aleatoria

Ocultacién de la asignacion Riesgo poco No se indica en el estudio ni se deduce que

claro los participantes y los investigadores que

reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion, tampoco habia grupo
control.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio, ni se deduce

participantes y del personal claro que los participantes y el personal
desconocieran las intervenciones
asignadas.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio, ni se deduce que

evaluadores de los resultados | claro la evaluacion fue realizada de forma ciega,
por una persona diferentes a los
investigadores.

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio.

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo poco La falta de grupo control y no ser un

claro experimento clinico puede agregar otros

Sesgos.

Autor: Sanchez et al., 2012 (rodilla)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracion
Secuencia de generacion Riesgo bajo Los pacientes que cumplian con criterios de
aleatoria inclusién fueron aleatorizados
Ocultacién de la asignacion Riesgo bajo El estudio se realiz6 siguiendo estandares
internacionales de experimentos clinicos; los
participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion.

Cegamiento de los Riesgo bajo Los participantes o pacientes

participantes y del personal permanecieron ciegos a los tratamientos.

Cegamiento de los Riesgo bajo La evaluacion fue realizada de forma ciega.

evaluadores de los resultados

Datos de resultados Riesgo bajo Datos de resultado faltantes equilibrados

incompletos con respecto a los nimeros entre los grupos
de intervencién, con motivos similares para
los datos de resultado faltantes entre los
grupos.

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo bajo El estudio parece estar libre de otro tipo de

sesgo.
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Autor: Filardo et al., 2012 (rodilla)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracién
Secuencia de generacion Riesgo alto No hubo aleatorizacién de los participantes
aleatoria en el estudio.

Ocultacién de la asignacion Riesgo poco No se indica en el estudio ni se deduce que

claro los participantes y los investigadores que

reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio el cegamiento de

participantes y del personal claro los participantes y del personal, falté grupo
placebo.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica ni se deduce en el estudio el

evaluadores de los resultados | claro cegamiento de los evaluadores de los
resultados.

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes.

incompletos

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo bajo El estudio parece estar libre de otro tipo de

sesgo.

Autor: Vaquerizo et al., 2013 (rodilla)

Riesgo de sesgo Evaluacién Apoyo para la valoracién
Secuencia de generacion Riesgo bajo Los pacientes que cumplian con criterios de
aleatoria inclusion fueron aleatorizados.

Ocultacién de la asignacion Riesgo bajo Los participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion.

Cegamiento de los Riesgo alto Fue imposible el cegamiento de los

participantes y del personal pacientes.

Cegamiento de los Riesgo bajo Estatus y progreso de la enfermedad fue

evaluadores de los resultados evaluada de forma ciega.

Datos de resultados Riesgo alto Poblacion final de estudio fue mas pequefia

incompletos gue la estimada; ausencia de un grupo
placebo.

Notificacion selectiva de los Riesgo poco No hubo informacién suficiente para permitir

resultados claro una evaluacién de “Bajo riesgo” o “Alto
riesgo”.

Otros sesgos Riesgo bajo El estudio parece estar libre de otro tipo de

sesgo.
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Autor: Seijas et al., 2013 (rodilla)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracién
Secuencia de generacion Riesgo bajo Los pacientes que cumplian con criterios de
aleatoria inclusién fueron aleatorizados.

Ocultacién de la asignacion Riesgo bajo Los participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion.

Cegamiento de los Riesgo bajo Hubo los participantes y del personal a los

participantes y del personal tratamientos.

Cegamiento de los Riesgo bajo La evaluacion fue realizada de forma ciega

evaluadores de los resultados

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio. Se
incluyeron pacientes adicionales para
reponer pérdidas de ellos en el proceso

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo poco El nimero limitado de pacientes (43 en total

claro para ambos grupos) y solo un experto en
ultrasonido podria agregar algin sesgo en
los resultados.

Autor: Valenti et al., 2014 (rodilla)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracion
Secuencia de generacion Riesgo alto No hubo aleatorizacién de los participantes
aleatoria en el estudio.

Ocultacién de la asignacion Riesgo poco No se indica en el estudio ni se deduce que

claro los participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion.

Cegamiento de los Riesgo bajo Los participantes o pacientes

participantes y del personal permanecieron ciegos a los tratamientos.

Cegamiento de los Riesgo bajo La evaluacion fue realizada de forma ciega,

evaluadores de los resultados por una persona ajena a los investigadores

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio.

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo bajo El estudio parece estar libre de otro tipo de

sesgo; aunque la muestra fue bastante
pequefia, los analisis tuvieron suficiente
poder estadistico.
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Autor: Seijas et al., 2016 (rodilla)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracién
Secuencia de generacion Riesgo bajo Los pacientes que cumplian con criterios de
aleatoria inclusion fueron aleatorizados.

Ocultacién de la asignacion Riesgo bajo El estudio se realiz6 siguiendo estandares
internacionales de experimentos clinicos;
los participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion.

Cegamiento de los Riesgo bajo Los participantes o pacientes

participantes y del personal permanecieron ciegos a los tratamientos.

Cegamiento de los Riesgo bajo La evaluacion fue realizada de forma ciega.

evaluadores de los resultados

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio.

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo bajo El estudio parece estar libre de otro tipo de

sesgo.

Autor: Giacomello et al., 2015 (Articulacién temporomandibular)

Riesgo de sesgo Evaluacién Apoyo para la valoracion
Secuencia de generacion Riesgo alto No hubo aleatorizacién de los participantes
aleatoria en el estudio.

Ocultacién de la asignacion Riesgo alto Los participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes sabian la
asignacion o tratamiento.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio, ni se deduce que

participantes y del personal claro los participantes y el personal
desconocieran las intervenciones
asignadas.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio, ni se deduce que

evaluadores de los resultados | claro la evaluacion fue realizada de forma ciega,
por una persona diferentes a los
investigadores.

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio.

Notificacion selectiva de los Riesgo poco El protocolo del estudio esta disponible y

resultados claro todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo poco La falta de grupo control, la muestra de solo

claro 13 pacientes o participantes puede agregar

otros sesgos.
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Autor: Fernandez et al., 2016 (Articulacién temporomandibular)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracién
Secuencia de generacion Riesgo bajo Los pacientes que cumplian con criterios de
aleatoria inclusion fueron aleatorizados.

Ocultacién de la asignacion Riesgo bajo Los participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes no sabian la
asignacion (tratamiento o grupo control).

Cegamiento de los Riesgo bajo Los participantes o pacientes

participantes y del personal permanecieron ciegos a los tratamientos; se
deduce que también el personal clave del
estudio.

Cegamiento de los Riesgo alto Los diferentes parametros clinicos fueron

evaluadores de los resultados registrados por el mismo observador
(cirujano maxilofacial del personal no
cegado al procedimiento quirirgico) antes
de la cirugia.

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio.

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo bajo El estudio parece estar libre de otro tipo de

sesgo.

Autor: Mei-Dan et al., 2012 (tobillo)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracion
Secuencia de generacion Riesgo bajo Experimento controlado, con cuasi
aleatoria aleatorizacion de los participantes en el

estudio que cumplian los criterios de
inclusion.

Ocultacién de la asignacion Riesgo bajo Los participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion de tratamientos.

Cegamiento de los Riesgo alto No hubo cegamiento de los tratamientos

participantes y del personal para los pacientes ni el personal clave del
estudio.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio, ni se deduce el

evaluadores de los resultados | claro cegamiento de los evaluadores de los
resultados.

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio.

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo bajo El estudio parece estar libre de otro tipo de

sesgo.
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Autor: Laver et al., 2014 (tobillo)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracién
Secuencia de generacion Riesgo bajo Experimento controlado, con aleatorizacion
aleatoria de los participantes en el estudio que

cumplian los criterios de inclusion.
Ocultacién de la asignacion Riesgo poco No se indica en el estudio ni se deduce que
claro los participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion.
Cegamiento de los Riesgo alto No hubo cegamiento de los pacientes al
participantes y del personal tratamiento; se deduce que tampoco de
personal clave del estudio.
Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio, ni se deduce el
evaluadores de los resultados | claro cegamiento de los evaluadores de los
resultados, aunque todos los ultrasonidos
fueron realizados por el mismo especialista.
Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los
incompletos participantes finalizaron el estudio.
Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y
resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.
Otros sesgos Riesgo poco La poblacion de pacientes tan pequefia (16
claro en total: ocho que recibieron el tratamiento

ocho de grupo control pueden agregar otros
sesgos en los resultados del estudio.

Autor: Sanchez et al., 2012 (cadera)

Riesgo de sesgo Evaluaciéon Apoyo para la valoracion
Secuencia de generacion Riesgo alto No hubo aleatorizacién de los participantes
aleatoria en el estudio que cumplian los criterios de
inclusion.

Ocultacién de la asignacion Riesgo poco No se indica en el estudio ni se deduce que

claro los participantes y los investigadores que

reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion, tampoco habia grupo
control.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio, ni se deduce que

participantes y del personal claro los participantes y el personal clave del
estudio desconocieran las intervenciones
asignadas.

Cegamiento de los Riesgo alto La evaluacion fue realizada bajo las

evaluadores de los resultados condiciones y practica de rutina de los
doctores de una clinica privada.

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio.

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo poco La falta de grupo control, el tamafio limitado

claro de la muestra (40 pacientes o participantes)

puede agregar otros sesgos.
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Autor: Kirchner et al., 2016 (articulacion facetaria lumbar)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracién
Secuencia de generacion Riesgo alto No hubo aleatorizacién de los participantes
aleatoria en el estudio que cumplian los criterios de
inclusion.

Ocultacién de la asignacion Riesgo poco No se indica en el estudio ni se deduce que

claro los participantes y los investigadores que

reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion, tampoco habia grupo
control o placebo; es un estudio piloto.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio, ni se deduce que

participantes y del personal claro los participantes y el personal
desconocieran las intervenciones
asignadas.

Cegamiento de los Riesgo poco No se indica en el estudio, ni se deduce el

evaluadores de los resultados | claro cegamiento de los evaluadores de los
resultados.

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio.

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo poco La falta de grupo control y otras varias

claro limitaciones mencionadas en el estudio,

pueden agregar otros sesgos.

Autor: Ruiz-Moneo et al., 2013 (hombro)

Riesgo de sesgo Evaluacion Apoyo para la valoracion
Secuencia de generacion Riesgo bajo Los pacientes que cumplian con criterios de
aleatoria inclusién fueron aleatorizados.

Ocultacién de la asignacion Riesgo bajo Los participantes y los investigadores que
reclutaron a los participantes no sabian la
asignacion (tratamiento o grupo control).

Cegamiento de los Riesgo bajo Los participantes o pacientes

participantes y del personal permanecieron ciegos a los tratamientos; se
deduce que también el personal clave del
estudio.

Cegamiento de los Riesgo bajo El seguimiento y evaluacion fue realizada

evaluadores de los resultados por investigadores independientes.

Datos de resultados Riesgo bajo No hay datos faltantes; todos los

incompletos participantes finalizaron el estudio.

Notificacion selectiva de los Riesgo bajo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados todos los resultados del estudio que son de
interés para la revision se describieron de
una manera previamente indicada.

Otros sesgos Riesgo bajo El estudio parece estar libre de otro tipo de

sesgo.
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