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RESUMEN 

 
La artrosis de rodilla es una patología de muy alta prevalencia en el adulto y en las 

personas de edad avanzada, y que seguirá aumentando en los siguientes años debido 

al estilo de vida actual. Esto hace imperiosa la búsqueda de nuevos tratamientos para 

esta patología, ya que los tratamientos conservadores actuales sólo consiguen un alivio 

sintomático limitado, siendo la artroplastia de rodilla la única solución definitiva. Esto 

supone una serie de riesgos e inconvenientes para el paciente, así como un reto 

socioeconómico para los sistemas sanitarios. 

 

En las últimas décadas, una terapia emergente como es Plasma Rico en Plaquetas 

(PRP) está ganando relevancia en el área de la regeneración y reparación tisular, con 

unos resultados clínicos prometedores en el tratamiento de la artrosis. El PRP emplea 

la sangre del propio paciente con el fin de obtener una suspensión de plasma con una 

concentración de plaquetas similar o mayor a los niveles en sangre periférica. Tanto las 

biomoléculas presentes en el plasma como las liberadas por las plaquetas participan en 

procesos que favorecen un ambiente biológico propicio para el mantenimiento de la 

homeostasis y la reparación tisular. La composición celular y plasmática está 

determinada por el método empleado para la obtención del mismo. Variables como el 

número de plaquetas, la presencia de leucocitos y el tipo de activación, entre otros, 

condicionan el PRP y su consecuente resultado. Así mismo, actuar sobre factores 

relacionados con la edad del donante y con la vía de administración pueden mejorar los 

efectos biológicos y los resultados clínicos obtenidos con el PRP.  

 

En el presente trabajo se evalúa un nuevo enfoque del tratamiento de la gonartrosis con 

el PRP, administrando dicho tratamiento por vía intraósea. En la artrosis de rodilla de 

grado avanzado, la vía de administración de PRP es un elemento clave, debido a que 

la vía intraarticular de administración es insuficiente para abordar el hueso subcondral, 

tejido cuyo papel en la fisiopatología y el progreso de la artrosis, especialmente en las 

etapas tardías, es cada vez más reconocido y se ha postulado como una diana 

terapéutica clave.  

 

Así, en un primer trabajo in vivo se evaluó, el efecto biológico y estructural que 

generaban estas infiltraciones intraóseas en tejido óseo. Además, también se analizó si 

la edad del donante a partir del cual se obtiene el PRP influye en dichos efectos. Tras 

realizar las infiltraciones intraóseas, utilizando dos tipos diferentes de PRP en función 



 12 

de la edad de los donantes, se observaron mejores resultados biológicos y estructurales 

que los grupos control (sin tratamiento y salino), siendo estos más pronunciados en el 

grupo que recibió PRP de donantes jóvenes. Esto podría estar justificado por las 

diferencias halladas a nivel molecular, ya que la composición celular era similar. El PRP 

de donantes de edad avanzada tenía un perfil más proinflamatorio, mostrando niveles 

más altos de algunas citoquinas, como CCL21 y CXCL5.  

 

En un segundo trabajo, se profundizó en los posibles efectos celulares que provocaban 

ambos tipos de PRP y que podrían justificar los diferentes efectos biológicos y 

estructurales. Consecuentemente, se evaluó la influencia de la edad del donante en los 

en modelos celulares neurales, en los cuales se observó, entre otros, un efecto 

antiinflamatorio mayor tras la aplicación de PRP de donantes jóvenes, el cual también 

presentaba un perfil menos proinflamatorio que el de donantes de edad avanzada.  

 

Así mismo, se evaluó la influencia de la vía de administración del PRP en el tratamiento 

de la artrosis grave de rodilla, teniendo en cuenta los aspectos clínicos. Para ello se 

comparó la evolución al año de dos grupos de pacientes con artrosis severa. Uno de los 

grupos recibió el tratamiento aplicado con inyecciones intraarticulares mientras que el 

otro grupo recibió una combinación de infiltraciones intraarticulares e intraóseas. Los 

resultados del estudio mostraron que los pacientes tratados con las infiltraciones 

intraarticulares no mejoraron significativamente. Sin embargo, las infiltraciones 

combinadas intraarticulares e intraóseas de PRP mostraron una reducción del dolor y 

una mejoría en la funcionalidad articular clínicamente significativas a los 6 y 12 meses. 

 

Los resultados obtenidos en estos trabajos demuestran que el tratamiento con PRP 

intraóseo en la artrosis de rodilla es una herramienta terapéutica eficaz y segura, pero 

que dicha eficacia está condicionada por diversos factores. Concretamente, y según los 

datos obtenidos, la vía de administración es un elemento clave a la hora de tratar la 

artrosis de rodilla de grado avanzado. Además, dicha eficacia también puede verse 

afectada por la composición molecular del PRP la cual está condicionada, entre otros 

posibles factores, por la edad del donante a partir del cual se obtiene el PRP. Estos 

trabajos podrían abrir nuevas líneas de investigación en las que profundizar en estos u 

otros condicionantes para poder optimizar esta terapia y obtener los mejores resultados 

clínicos posibles. 
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1.1. HOMEOSTASIS Y SENESCENCIA 
 

1.1.1. La sangre y el mantenimiento de la homeostasis 
La sangre es un tejido conectivo multifuncional en estado líquido en 

constante renovación, compuesto de células suspendidas en una fase líquida 

llamada plasma, que opera como colector, coordinador y comunicador entre los 

diferentes tejidos del organismo debido, entre otros elementos, a sus múltiples 

proteínas plasmáticas de señalización.1–3 Entre las células más importantes 

encontramos a los eritrocitos o glóbulos rojos, los leucocitos o glóbulos blancos 

y, finalmente, las plaquetas. Éstas últimas son fragmentos celulares circulantes 

que masivamente ocupan la región externa vascular cercana al endotelio, 

facilitando así las funciones de defensa y coagulación (fenómeno conocido como 

marginalización).2,4  Diluidos en la solución acuosa que es el plasma, existen 

factores de crecimiento (FC), citoquinas, vehículos extracelulares (exosomas, 

microvesículas y cuerpos apoptóticos),5 ARN mensajero (ARNm) y otras 

biomoléculas. La mayoría de ellas son de naturaleza proteica, con efectos 

pleiotrópicos de regulación clave en procesos biológicos que incluyen la 

señalización celular, el transporte de nutrientes y desechos, el crecimiento, el 

envejecimiento, la reparación y remodelación tisular y la defensa contra las 

infecciones.6–9 El contenido proteico del plasma, es el resultado de un flujo 

dinámico de síntesis y secreción celular (hígado, músculo, tejido adiposo, hueso, 

cerebro, intestino y piel predominantemente), responsable de generar y 

mantener un ambiente sistémico homeostático y de nicho celular considerado 

saludable.10–13 Estas proteínas (en su conjunto denominado proteoma 

plasmático), así como en determinados casos su ausencia (como ocurre en el 

envejecimiento), se ofrecen como una ventana desde donde explorar lo que en 

nuestros órganos, tejidos y células ocurre. Por lo tanto, las proteínas plasmáticas 

pueden utilizarse como biomarcadores de salud y enfermedad.14–16 Así mismo, 

existe una creciente evidencia a favor de que varias de estas proteínas 

plasmáticas actúan como efectores de multitud de fenotipos celulares de nuestro 

organismo.14–16 Destacar que a nivel celular son los nichos celulares 
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principalmente de células madre hematopoyéticas de la medula ósea (MO) las 

que mantienen la homeostasis e inmunidad del huésped. No obstante, otros 

nichos celulares como el muscular, tejido graso, pulmonar y el cutáneo ejercen 

también funciones sistémicas.12,17,18 Sin embargo, se ha demostrado que 

estímulos como el estrés, las lesiones tisulares, el sedentarismo y el 

envejecimiento promueven en general un fenotipo celular conocido como células 

senescentes o senescence-associated secretory phenotype (SASP), que 

secretan a la circulación sistémica proteínas inflamatorias a la vez que presentan 

un déficit en ciertas proteínas ligadas a disregulaciones y/o perturbaciones 

genéticas y epigenéticas.12,13,18–20 

 

1.1.2. El envejecimiento celular y ambiente proinflamatorio senescente 
Las SASP son células con una naturaleza dual:18  han perdido la 

capacidad de dividirse, actuando, junto a su secretoma, como una barrera 

molecular a la tumorogénesis; sin embargo, conllevan una expresión genética 

cuyas proteínas ejercen un efecto inflamatorio de baja intensidad y están 

asociadas a las enfermedades relacionadas con el envejecimiento.21,22  Éste es 

el caso de la artrosis, la osteoporosis (OP), la sarcopenia, la aterosclerosis o las 

enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y 

Parkinson, entre otras. Todas ellas presentan un vínculo etiopatogénico con las 

células SASP. 22–27 

El envejecimiento celular parece estar causado por varios factores como 

son el daño del ADN, los radicales libre (RL), el acortamiento de los telómeros y 

las células senescentes (SASP), que han sido estudiadas en profundidad 

recientemente.19,28–30 La pérdida de integridad fisiológica de las células 

senescentes se ve reflejada en diferentes aspectos biológicos que enumeramos 

a continuación. 

El primero es el daño del ADN acumulado en cada célula con el paso del 

tiempo.31,32 Las fuentes de daño en el ADN varían desde sustancia químicas 

tóxicas endógenas y especies reactivas de oxígeno (reactive oxigen species, 

ROS) hasta la luz ultravioleta exógena. Este factor se ha explorado para describir 

el envejecimiento de las células madre mesenquimales (CMM) in vitro, 
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particularmente en relación con la acumulación de inestabilidad cromosómica 

después de un cultivo prolongado.33 

El segundo factor es la génesis de especies reactivas de oxígeno (ROS), 

un proceso continuo de generación de radicales libres (RL) en el metabolismo 

que provoca daños en los tejidos debido a la presencia de electrones libres y 

desapareados en la capa más externa del átomo de oxígeno.34  Los antioxidantes 

en el cuerpo combaten los efectos negativos de los ROS. Sin embargo, cuando 

se pierde el equilibrio entre la producción de antioxidantes y ROS, se desarrolla 

el estrés oxidativo.35 Esto puede conducir a la oxidación de los ácidos nucleicos, 

dañando severamente el ADN y dando lugar a mutagénesis y modificación de la 

transcripción de genes específicos. En términos de envejecimiento de las CMM, 

esta teoría se ha aplicado principalmente para describir la disminución de la 

adhesión de las CMM36 y su tendencia hacia la diferenciación adipogénica.37  

El tercer aspecto es el acortamiento de los telómeros que ocurre con cada 

división celular. Así, la longitud de los telómeros en las células maduras sigue 

reduciéndose debido al desgaste y la falta de actividad de la telomerasa, una 

enzima responsable del alargamiento de los telómeros. En las CMM de la médula 

ósea, el desgaste de los telómeros también pude ocurrir, conduciendo a la 

senescencia celular,38  aunque su mecanismo exacto sigue sin estar claro, ya 

que en las CMM la actividad de la telomerasa está presente, pero es baja. En 

términos de envejecimiento de las CMM, esta teoría ha sido ampliamente 

probada utilizando CMM pasadas en serie, donde se confirmó una pérdida 

promedio de 17 pares de base de telómero con cada duplicación de la 

población.38,39  

Otro aspecto explorado intensamente es el envejecimiento de las células 

madre que postula una disminución en el número y las funcionalidades de las 

células madre como un efecto potencial del envejecimiento.20,40,41 Schultz y 

Sinclair han argumentado que las causas probables del envejecimiento celular 

(es decir, el daño del ADN, el desgaste de los telómeros y la senescencia celular 

antes mencionados) también se pueden aplicar a las células madre.32 Fukada y 

cols. han conectado las causas anteriormente mencionadas del envejecimiento 
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celular con la teoría del envejecimiento de las células madre para explicar la 

compleja progresión del envejecimiento.35  

Finalmente, mencionar los mecanismos epigenéticos40 y la disminución 

de la homeostasis proteica,20 que también han cobrado importancia en el pasado 

reciente. Si bien todos estos factores los hemos enumerado por separado, la 

relación entre ellos es muy estrecha. Así pues, el daño mitocondrial a menudo 

conduce a la producción de ROS que interactúan con moléculas del organismo 

afectándolas negativamente.40 La acumulación de los subproductos oxidativos 

de las interacciones de ROS, con el tiempo, causa daño en el ADN e 

inestabilidad genómica que resulta en senescencia celular. Esto perturba la 

capacidad de autorrenovación de las células madre en su microambiente, lo que 

se sabe que interrumpe el funcionamiento normal de las CMM y de otros tipos 

celulares.35,42 

 
1.1.3. Terapia basada en hemoderivados para restablecer la hemostasis 

Todo lo anteriormente mencionado, basado en múltiples trabajos 

experimentales,28,43–45 ha conducido a proponer que el restablecimiento, al 

menos parcialmente, de la homeostasis de las proteínas plasmáticas a nivel 

sistémico o a nivel de nicho celular pudiera ser un abordaje terapéutico atractivo 

para tratar enfermedades principalmente asociadas al envejecimiento, incluidas 

la artrosis o las enfermedades consideradas neurodegenerativas.1,10,20,43 En este 

sentido, varias líneas de evidencia derivadas de las terapias a nivel sistémico o 

local con células madre como dianas (experimentos parabióticos, microfracturas, 

infiltraciones intraóseas y las escarificaciones tendinosas) indican que,  proteínas 

vehiculizadas en el plasma de organismos jóvenes, modulan la capacidad 

regenerativa y reparadora de múltiples tejidos haciendo que la sangre haya 

estado siempre presente en la ecuación de las terapias reparadoras.24,43,46–48 

Éste es, por ejemplo, el caso de las proteínas plasmáticas multimodulares 

pertenecientes al sistema de coagulación y fibrinolisis como son la trombina, la 

fibrina, la plasmina o el factor XII (FXII), así como el factor de crecimiento 

insulínico tipo 1 (Insulin-like Growth Factor, IGF-1) y el factor de crecimiento de 
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hepatocitos (Hepatocyte Growth Factor, HGF), entre otras muchas proteínas 

solubles de señalización del plasma.49  

En los mamíferos, las proteínas plasmáticas mencionadas contribuyen a 

la reparación tisular, proceso multicelular mediado principalmente por señales 

moleculares derivadas de los mecanismos complementarios subyacentes al 

sistema de defensa biológico, que incluye a la hemostasia y la coagulación, el 

sistema inmune innato, el sistema nervioso sensorial y la fibrogénesis.49,50  Estas 

señales operan en forma de cascadas incluidas en el sistema inmune innato 

intravascular y contenidas en el plasma.49  

Sin embargo, estas terapias se enfrentan a ciertos obstáculos, ya que, en 

algunas patologías, como es el caso de la artrosis o las enfermedades 

neurodegenerativas, los pacientes a los que va dirigida la terapia son organismos 

envejecidos, con un proteoma plasmático alterado y proinflamatorio y una 

homeostasis desregulada a nivel sistémico y a nivel de nicho celular por las 

células SASP, entre otros fenotipos celulares.14,15,21,22,51 Y, por consiguiente, el 

producto biológico derivado del plasma de estos pacientes es deficitario en 

algunas proteínas a la vez que presenta en exceso algunas de las proteínas 

proinflamatorias que simultáneamente contribuyen a la patología que se 

pretende tratar (osteoartrosis, osteoporosis, Alzheimer…).11,14,15,52,53 

En esta dirección, y debido a que la fuente terapéutica es la sangre del 

propio paciente, la edad del donante ejerce una influencia determinante en la 

composición proteica y celular de la sangre y, consecuentemente, de los 

productos hemoderivados.11,14,15,52,53 En experimentos parabióticos, en los 

cuales animales unidos quirúrgicamente comparten sistema circulatorio, se 

observaba como los animales de edad avanzada presentaban mejoras 

biológicas cuando la sangre intercambiada provenía de animales 

jóvenes.11,14,15,52,53 

Por la tanto, es razonable pensar que las terapias alogénicas pueden 

funcionar eficientemente cuando provienen de donantes jóvenes.6,13  
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1.2. LA ARTROSIS Y NUEVOS ENFOQUES TERAPÉUTICOS 
 

1.2.1. La articulación como un órgano complejo 
A medida que se ha ido profundizando en el conocimiento de la 

fisiopatología de la artrosis, el concepto de esta enfermedad ha ido 

evolucionando, pasando de ser vista como una enfermedad limitada al cartílago 

a una enfermedad multifactorial que afecta a todas las estructuras que componen 

la articulación.54 Debemos introducir aquí el concepto de articulación sinovial 

como órgano, compuesto por múltiples tejidos, con diferentes características 

biomecánicas que le confieren a cada uno de ellos propiedades específicas. 

Juntos harán de la articulación sinovial un órgano con grandes capacidades 

adaptativas a los diferentes estímulos mecánicos y biológicos a los que ésta se 

ve sometida55. Existen elementos extraarticulares (músculos, ligamentos, 

meniscos…) que confieren estabilidad mecánica y contribuyen a la absorción de 

cargas de forma fundamental.56–59 No obstante, son los elementos 

intraarticulares los que mantienen la homeostasis articular: la membrana 

sinovial, el cartílago articular y el hueso subcondral.  

La membrana sinovial es un tejido con gran vascularización e inervación. 

Su tipo celular principal lo constituyen los sinoviocitos (tipo A, macrofágicos, y 

tipo B, fibroblásticos), aunque también contiene células inmunes y CMM.60 La 

membrana sinovial constituye una barrera inmune de defensa articular y es 

productora de líquido sinovial (LS), que actúa como lubricante articular (gracias 

a su alto contenido en ácido hialurónico y lubricina) y transporta nutrientes, 

biomoléculas y señales celulares. De esta forma juega un papel fundamental en 

el mantenimiento de la homeostasis articular.61 

El cartílago articular hialino es un tejido avascular formado por condrocitos 

dispuestos de forma ordenada dentro de una matriz de colágeno tipo 2. Los 

condrocitos se estratifican en capas desde el hueso subcondral, donde existe 

mayor densidad celular, hasta la superficie articular.62 Éste tejido presenta un 

bajo coeficiente de fricción y suporta eficazmente la compresión y el 

cizallamiento.  
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El tercer elemento articular de importancia es el hueso subcondral. Está 

situado debajo de la línea de cartílago calcificado, formando la unidad 

osteocondral. Su estructura consiste en una placa de hueso cortical de donde 

emerge la médula ósea y el hueso trabecular.63 La estructura del hueso 

subcondral, junto con otros tejidos periarticulares como el músculo y el tendón, 

aligera la carga que soporta el cartílago articular, absorbiendo entre el 30% y el 

50% de la energía recibida en la articulación.64 A pesar de que el cartílago 

calcificado y la placa cortical no son porosos, existe una comunicación entre el 

cartílago y el hueso subcondral. Esta comunicación hueso-cartílago ha sido 

evidenciada por estudios que muestran cómo los vasos y canales llegan al 

cartílago desde el hueso subcondral, y que son más abundantes en el cartílago 

de pacientes con artrosis65. Los canales y vasos permiten el tránsito de 

moléculas involucradas en la homeostasis de la articulación como factores de 

crecimiento o proteínas morfogenéticas óseas. Los vasos provenientes del 

hueso subcondral proveen al cartílago de una importante fuente nutritiva.66,67 Así 

mismo, el hueso subcondral es una fuente de CMM y contribuye a la absorción 

de las cargas articulares.68  

Por lo tanto, la adecuada comunicación y sinergia entre estos tejidos 

implica la función óptima de la articulación y el mantenimiento de la homeostasis 

del cartílago. Los mecanismos de adaptación de la articulación serán los 

responsables de convertir los estímulos de carga y fuerzas mecánicas en 

estímulos moleculares y celulares en el rango fisiológico. Estos estímulos activan 

la expresión génica en los condrocitos, poniendo en marcha la síntesis de 

proteínas responsables de mantener la integridad y la renovación del cartílago 

articular.69 Cualquier alteración mecánica y/o biológica que rompa éste equilibro 

adaptativo provocará la degeneración articular. Cuando la homeostasis se altera 

por cambios bioquímicos o biomecánicos, todos los tejidos de la articulación 

participan en el restablecimiento del equilibrio biológico. Estos esfuerzos por 

recuperar la homeostasis se traducen en respuestas a nivel celular y de la matriz 

extracelular (MEC) en todos los tejidos.  
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1.2.2. Fisiopatología de la artrosis: desequilibrio de la homeostasis 
articular 
Los estímulos mecánicos suprafisiológicos o infrafisiológicos (como el 

sedentarismo) provocarán una alteración en los mecanismos de renovación 

tisular70 ; igualmente, otras patologías y trastornos biológicos como los procesos 

inflamatorios podrán provocar el fallo de los mecanismos adaptativos celulares y 

llevar a la degeneración articular. Estudios recientes ponen de manifiesto la 

presencia de un proceso inflamatorio crónico de bajo grado en la patogenia de 

la artrosis, que provoca la ineficiencia en los mecanismos de reparación de los 

tejidos articulares71–73. Así pues, la artrosis no es un problema únicamente 

mecánico; debemos reconocer y entender los mecanismos celulares implicados 

para poder realizar terapias más eficaces.74 

Los múltiples tejidos implicados y la naturaleza multifactorial de la artrosis 

hacen que sea difícil conocer con exactitud la secuencia de pasos y el momento 

y localización en que estos ocurren durante el desarrollo de la artrosis. Lo que 

queda claro es que estas alteraciones ocurren principalmente en la membrana 

sinovial, el cartílago articular y el hueso subcondral, siendo este último de una 

importancia vital en el proceso.75,76 La consecuencia de la alteración de la 

homeostasis articular es la degeneración de la matriz extracelular, con la 

consiguiente generación de productos de degradación de la misma, que serán 

liberados al líquido articular.77 De esta forma se generarán patrones moleculares 

asociados al daño tisular (Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPs), 

capaces de unirse a receptores de membrana tipo Toll (Toll-Like Receptor, TLR), 

en los diferentes tipos celulares articulares.78 Esto provocará la activación de la 

vía de señalización intranuclear factor nuclear kB (Nuclear Factor kB, NF-kB)77,79 

que promueve un ambiente proinflamatorio mediante la expresión de genes 

inflamatorios. La expresión génica de las células afectadas cambia a un patrón 

inflamatorio que sintetiza moléculas, entre otras, las citoquinas como las 

interleucinas 1b, 6 y 10 (IL-1b, IL-6, IL10), factor de necrosis tumoral alfa (Tumor 

Necrosis Factor a, TNF-a) y el interferón gamma (IFN-g), prostaglandina E2 

(PEG2), factor de crecimiento nervioso (Nerve Growth Factor, NGF) y otras 

biomoléculas proinflamatorias.80 Todas estas moléculas serán responsables de 
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generar un ambiente global proinflamatorio e interferirán con los mecanismos de 

reparación tisular. En este microambiente proinflamatorio, los diferentes tipos 

celulares se polarizarán hacia sus fenotipos inflamatorios y generarán cambios 

tisulares de carácter degenerativo75,76,81. A nivel de hueso subcondral los 

cambios desembocarán en una lesión del cartílago suprayacente.  

Ya en 1827, el Dr. Physick, establecía la importancia del hueso subcondral 

como un elemento en la absorción de cargas y describe cambios articulares tras 

la lesión del mismo. Radin et all. en 1972 postula la relevancia de esta estructura 

en la génesis de lesiones condrales y artrosis82. Este concepto es retomado y 

ampliado con posterioridad, estudianto los cambios que ocurren en el hueso 

subcondral en la artrosis54,80. En este ambiente alterado, los osteoblastos del 

hueso subcondral sobreexpresarán el factor de crecimiento nervioso (NGF), 

factor de crecimiento transformante beta (Transforming Growth Factor b, TNF-b) 

y factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endotelial Growth Factor, 

VEGF). El resultado será la proliferación de un tejido fibroneurovascular 

aberrante78,83. Esto provocará lesiones en la médula ósea del hueso subcondral 

(responsables de los edemas óseos en la artrosis84) y un aumento en los canales 

de comunicación cartílago-hueso, que permitirá el intercambio de moléculas y 

células entre el hueso y la articulación.65,76,85 Cuando estas moléculas alcanzan 

el espacio articular activarán de nuevo vías inflamatorias celulares, perpetuando 

el proceso de lesión tisular78. Otros cambios estructurales del hueso subcondral, 

sobre todo en fases más avanzadas de la artrosis, serán la desmineralización 

ósea, la esclerosis subcondral y la osteofitosis. Todos ellos son el resultado de 

una remodelación intermitente anormal del hueso subcondral; este aspecto de la 

artrosis la vincula con la osteoporosis, otra enfermedad relacionada con el 

envejecimiento, en la que aparecen cambios óseos similares a los vistos en la 

artrosis30,86 (Figura 1). 
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 Debemos detenernos también en las CMM del hueso subcondral y su 

papel en la patogenia de la artrosis.74 Se han demostrado diversas alteraciones 

en las CMM de hueso subcondral en el paciente con artrosis. En primer lugar, 

encontramos un incremento del número de CMM en la articulación artrósica, 

tanto a nivel de hueso subcondral como en líquido sinovial. Existe un 

Figura 1.  
La distribución anormal de la carga mecánica a través del cartílago articular rompe la homeostasis 
del cartílago articular y provoca respuestas celulares adaptativas o catabólicas, lo que conduce a una 
mayor síntesis de metaloproteinasas de matriz (MMP) y agrecanasas (ADAMTS), expresión de 
citoquinas proinflamatorias y mediadores como la interleuquina-1B (IL-1B) y ciclooxigenasa-2 (COX-
2), altos niveles de especies reactivas de oxígeno (ROS), la interrupción de la distribución de agua 
en los tejidos y fragmentos de matriz. Las citocinas proinflamatorias involucradas en la artrosis, como 
la IL-1B y TNF-a son actores principales en la destrucción del cartílago articular al inhibir la síntesis 
de agrecanos y colágeno tipo II, mientras que al mismo tiempo estimulan la síntesis de MMPs en 
condrocitos. Se ha informado que la activación de TLR de macrófagos y fibroblastos sinoviales, y 
monocitos por DAMP presentes en un LS inflamatorio, es una vía importante en la promoción de la 
sinovitis en la artrosis a través de la vía de NFkB, células que responden con la producción de 
MMPs, IL-1B, TNF-a e IL-6 entre otros mediadores catabólicos, promoviendo sinovitis en artrosis225. 
 



SECCIÓN I  1. INTRODUCCIÓN 

 
 

   35 

reclutamiento de estas células desde el hueso subcondral hasta la superficie 

articular.83,87,88 Pero estas células presentan alteraciones serias en su perfil de 

diferenciación condrogénica y adipogénica, con un aumento de la capacidad 

osteogénica.89 En este sentido, las CMM, células moduladoras de la actividad 

celular, pierden su capacidad de regulación del resto de tipos celulares. Esta falta 

de regulación es la responsable del crecimiento aberrante fibroneurovascular 

anteriormente descrito.88 Otro aspecto relevante de las CMM en la articulación 

con artrosis es el aumento considerable del número de CMM senescentes.30 

Estas células senescentes presentan una evidente pérdida de su capacidad 

reguladora. Trabajos recientes encuentran que la artrosis puede ser causada por 

CMM senescentes y esas células pueden ser el objetivo de futuros tratamientos, 

con el fin de mejorar el pool de CMM y ralentizar la progresión de la 

enfermedad.90 

 Por lo tanto, la artrosis es el resultado de varios procesos patológicos que 

ocurren en todos los tejidos articulares, con el hueso subcondral como elemento 

clave. Independientemente de cuál sea la causa o causas desencadenantes, el 

resultado es la instauración de un microambiente inflamatorio crónico que 

provoca la polarización celular a fenotipos proinflamatorios y a una pérdida de 

los mecanismos de regulación capaces de revertir esta situación.  

 

1.2.3. Las terapias biológicas como herramientas terapéuticas en la 
artrosis 

 Algunas alternativas terapéuticas, como es el uso de AINEs de forma 

mantenida, poseen una elevada toxicidad sistémica, a la vez que local a nivel del 

hueso subcondral (mantienen un ambiente inflamatorio crónico de bajo grado por 

interferir con los mecanismos fisiológicos encargados de finalizar los procesos 

inflamatorios).91–93 Es en este punto en el que las terapias biológicas tienen su 

relevancia, presentándose como moduladores de la respuesta celular capaces 

de revertir o al menos atenuar este proceso degenerativo. Y dado que todos los 

tejidos articulares están implicados y que el hueso subcondral posee una 

importancia fundamental en esta patología, los tratamientos intraóseos cobran 

gran importancia como terapia biológica, ya que son capaces de actuar en 
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localizaciones no accesibles a otras vías de administración, como la 

intraarticular.75,94,95 Los factores de crecimiento, por ejemplo, inducen la 

polarización de los macrófagos M1 (inflamatorios) hacia su fenotipo trófico M2, 

que está relacionado con funciones reparadoras en lugar de respuestas 

inflamatorias.96 Varios estudios han demostrado la acción equilibrada de los 

factores de crecimiento en el PRP, como el factor de crecimiento hepatocitario 

(HGF) y el factor de crecimiento insulinoide 1 (IGF-1), inhibiendo la vía de 

señalización de NF-kB en fibroblastos sinoviales, condrocitos y osteoblastos, 

reduciendo la síntesis de TNF-a e IL-1b e interrumpiendo el proceso inflamatorio 

crónico articular.97 Gracias a estos procesos, la restauración de un entorno 

biológico favorable, tiene un impacto positivo en la detención de la remodelación 

ósea y crecimiento fibroneurovascular del hueso subcondral durante la artrosis. 

Evitando o reduciendo la fibrosis o angiogénesis tisular no controlada puede ser 

decisivo para detener o ralentizar la progresión de la patología. La restauración 

de la homeostasis articular también influye en el comportamiento de las CMM 

que coordinan la remodelación ósea del hueso subcondral. Zhen y cols. lograron 

la atenuación de la degeneración del cartílago articular mediante la inhibición de 

la señalización de TGF-b en CMM nestina-positivas presentes en el hueso 

subcondral (Figura 2 y 3). 
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Figura 2. 
El repertorio de respuestas antiinflamatorias inducidas por PRP puede romper el ciclo catabólico 
y amortiguar la respuesta inflamatoria en la membrana sinovial y cartílago articular cuando estas 
células están expuestas a citoquinas proinflamatorias y a estrés mecánico anormal y DAMPS, 
que es el contexto significativo de la artrosis. 225 
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1.3. PLASMA RICO EN PLAQUETAS 
 

1.3.1. Definición, composición y factores condicionantes. 
 En las últimas décadas, una terapia emergente como es Plasma Rico en 

Plaquetas (PRP) está ganando relevancia en el área de la regeneración y 

reparación tisular.50,98–100 El PRP emplea la sangre del propio paciente con el fin 

de obtener una suspensión de plasma con una concentración de plaquetas 

superior a la de la sangre periférica. La composición celular y plasmática está 

determinada por el método empleado para la obtención del mismo. De esta 

manera, el PRP está compuesto por plasma, plaquetas a una concentración 

Figura 3 
Representación esquemática del flujo de mediadores y células de afuera hacia adentro 
(cartílago articular-hueso subcondral) y de adentro hacia afuera (hueso subcondral-cartílago 
articular). El hueso subcondral (Subchondral Bone, SB) como un punto de salida de moléculas y 
células, a través de los canales y vasos que rompen la unión osteocondral, reclutados 
parcialmente por el líquido sinovial artrósico. La presencia excesiva de TGFB1 y VEGF en el 
hueso subcondral con artrosis podría ser un factor determinante de los cambios en el 
acoplamiento osteoblastos-osteoclastos que conduce a un desequilibrio en la remodelación 
ósea, sobreexpresión de NGF y crecimiento fibroneurovascular, todos los cuales son cambios 
que además podrían contribuir a la degradación del cartílago suprayacente, cambios 
estructurales articulares y dolor.68,225 
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similar o mayor a la sangre periférica y una concentración variable de leucocitos 

y eritrocitos, desde su ausencia hasta una alta concentración de los mismos.101  

Tres elementos clave convergen simultáneamente en el PRP como una matriz 

líquido-dinámica: (1) los factores de crecimiento plasmáticos y plaquetarios y 

micropartículas derivadas de las plaquetas (Platelet-derived microparticles, 

PMPs), (2) la fibrina y (3) la interacción de estos factores de crecimiento tanto 

con la matriz de fibrina como con las células del tejido del propio paciente.50,102 

Esta terapia biológica autóloga es un abordaje seguro y eficaz como agente 

terapéutico, tanto en formulaciones de infiltraciones líquidas de forma local o 

como en su equivalente de membranas.50,102 

 En los últimos años se han desarrollado múltiples sistemas de producción 

de PRP, obteniendo diversos productos de características diferentes, todos bajo 

la misma denominación de PRP. Variables como el número de plaquetas, la 

presencia de leucocitos y el tipo de activación, entre otros, condicionan el PRP y 

su consecuente resultado. 103,104 Así mismo, la eficacia de este tratamiento radica 

no sólo en las características del PRP, sino también de su vía de administración. 

 Una aplicación inapropiada de PRP puede conducir a una respuesta 

biológica ineficaz y resultados clínicos insatisfactorios. Por ejemplo, las 

infiltraciones intraarticulares de PRP alcanzan el cartílago y la membrana 

sinovial, promoviendo un cambio en el entorno de la rodilla, que frena la 

progresión de la artrosis y modula los síntomas clínicos. Sin embargo, esta vía 

de administración intraarticular no llega de forma suficiente ni eficaz a las capas 

más profundas del hueso subcondral, elemento clave en la patogenia de la 

artrosis. Otros factores como el estado de salud y la edad del donante pueden 

afectar a la eficacia de esta terapia.105 

 

1.3.2. Justificación del uso del PRP intraóseo en la artrosis de rodilla 
 Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, la necesidad de encontrar 

nuevas terapias para la artrosis de rodilla ha hecho que el PRP se haya 

convertido en una opción de primera línea para el tratamiento de esta patología. 

En diferentes estudios preclínicos se han determinado varios mecanismos 

mediante los cuales el PRP puede jugar un papel fundamental en restablecer el 
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equilibrio biológico articular. Este potencial terapéutico, podría verse 

incrementado optimizando su administración y llegando a más tejidos diana, 

responsables del buen funcionamiento de la rodilla. Esto podría conseguirse 

combinando las inyecciones intraarticulares con infiltraciones intraóseas que 

alcancen el hueso subcondral (Figura 4). 
 

  
 

 
 

 

 

 

Figura 4. 
Técnica de infiltración intraósea en rodilla 
A: Posicionamiento del trócar de infiltración a 
nivel del cóndilo femoral (imagen intraoperatoria 
de fluoroscopio) 
B: imagen de la difusión del PRP a nivel del 
cóndilo femoral obtenida tras la aplicación de 5 ml 
de PRP teñido con azul de metileno en pieza 
cadavérica. 
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 Así, el PRP ha demostrado tener un papel protector sobre mecanismos 

relacionados con la senescencia celular, como es el estrés oxidativo, que influye 

en el estado catabólico del hueso subcondral.106 El PRP activa el elemento de 

respuesta antioxidante (ARE) en cultivos de osteoblastos, protegiendo a las 

células de las especies reactivas de oxígeno (ROS) y del estrés oxidativo.107 

Aunque el PRP contiene factores proangiogénicos y profibróticos, no se ha 

informado crecimiento aberrante durante los tratamientos con PRP en patologías 

de rodilla.108 

 La acción moduladora del PRP también podría reducir la sobreexpresión 

de TGF-b responsable de las CMM aberrantes durante la artrosis. Además, los 

estudios in vivo mostraron que las infiltraciones intraóseas de PRP influyen 

directamente sobre las CMM, disminuyendo drásticamente su número aberrante 

en líquido sinovial de rodillas artrósicas tras la infiltración de PRP intraóseo, a la 

vez que mejoraban sus cualidades mermadas en lo referente a proliferación y 

diferenciación. En cuanto al proceso de envejecimiento celular, varios trabajos 

evidencian que la aplicación de PRP intraóseo rescató a las CMM de la 

senescencia, devolviéndoles su potencial de proliferación celular, mejorando su 

osteogénesis y previniendo el estrés oxidativo24 (Figura 5). 
 Aunque en edades tempranas, los huesos largos albergan la médula ósea 

eritropoyética y las células responsables de la hematopoyesis,109 los huesos 

largos del adulto (como es el caso del fémur o la tibia) presentan un predominio 

de médula ósea adipocitaria considerada atrófica o degenerada.110 Sin embargo, 

existen evidencias que sugieren que las infiltraciones intraóseas de PRP ejercen 

acciones sistémicas; en un estudio realizado en voluntarios sanos se observó, 

tras la infiltración de PRP en cresta ilíaca, movilización de células endoteliales 

progenitoras a sangre periférica sin interferir con las células hematopoyéticas, 

además de elevar, a los 3 días de la infiltración, los niveles de VEGF, factor 

neurotrófico derivado del cerebro (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF), 

factor de crecimiento derivado de plaquetas (Platelet-Derived Growth Factor, 

PDGF), factor 1 derivado de células estromales (Stromal cell-Derived Factor 1, 

SDF-1) y factor de crecimiento de fibroblastos (Fibroblast Growth Factor, 

FGF).111 Así mismo, en una serie de experimentos llevados a cabo por Liu y 
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cols.24,47 en ratones, estos autores demostraron el efecto anti-senescencia de las 

infiltraciones intraóseas de PRP, principalmente en las células de piel, hueso y 

sistema nervioso central.  

 En un estudio clínico piloto112 se evaluó la seguridad de esta forma de 

administración en 15 pacientes con artrosis de rodilla, confirmando su eficacia y 

ausencia de efectos adversos. Este estudio supuso el inicio de este tipo de 

tratamiento, así como la necesidad de continuar esta línea de investigación. 

 

 

 
 

1.3.3. Necesidad de clasificación de los PRP 
1.3.4.  

Figura 5. 
La infiltración intraarticular de PRP ayuda a restaurar la homeostasis del SF al estimular 
la síntesis de ácido hialurónico y lubricina por los sinoviocitos y condrocitos 
respectivamente, amortiguando la inflamación y suprimiendo la concentración citoquinas 
en SF, lo que podría contribuir a la inhibición de la liberación y migración de CMM.225 
 



SECCIÓN I  1. INTRODUCCIÓN 

 
 

   43 

 Una de las principales limitaciones en el campo de la terapia biológica con 

PRP es que la mayoría de los estudios incluyen formulaciones de PRP obtenidas 

por diferentes métodos, con diversas composiciones y características, por lo que 

los resultados podrían ser diferentes dependiendo del producto utilizado, a pesar 

de que todos se denominen PRP. Esto hace que la comparación entre los 

resultados de diversos estudios a menudo sea confusa y contradictoria. Esta 

limitación ocurre tanto en la investigación clínica como en la preclínica.113–115 Un 

artículo reciente de Chahla y cols.116 concluyó que sólo 11/105 estudios (10%) 

proporcionaron informes completos sobre el protocolo de preparación de PRP, y 

solo 17/105 estudios (16%) proporcionaron métricas cuantitativas sobre la 

composición del PRP final. A menudo la literatura se caracteriza por la escasez 

de datos los proporcionados por los autores sobre la composición y la actividad 

biológica del PRP particular adoptado.117 

 En los últimos años se han propuesto varios sistemas de clasificación para 

informar sobre los parámetros más relevantes del PRP. Estas clasificaciones se 

han vuelto más sofisticadas al incluir múltiples parámetros, por lo que ninguna 

de ellas ha llegado al acuerdo de los expertos.118–120 Recientemente se ha 

publicado un sistema de codificación del PRP simplicado,121 basado en una 

secuencia de 6 dígitos agrupados en parejas que indican la composición 

plaquetaria, pureza y activación: N1N2-N3N4-N5N6. Los dígitos N1 y N2 muestran 

la composición plaquetaria del PRP, indicando la concentración plaquetaria en 

relación a la concentración basal en sangre periférica. Los dígitos N3 y N4 indican 

la pureza del PRP, en cuanto a la presencia o ausencia de eritrocitos y la 

concentración de leucocitos. Los dígitos N5 y N6 indican el método de activación. 

N5 indica si la activación es endógena (0) o si la activación es previa a la 

infiltración (1) y N6 hace referencia a la adición de calcio para la activación (0=no, 

1=si). Así mismo, proponen tres tablas con el objetivo de resumir de una manera 

rápida y simple los aspectos relacionados con el PRP empleado en los diferentes 

estudios, en función de si se trata de estudios in vitro, in vivo o clínicos. Se trata 

de un sistema codificado, universal y abierto a la posibilidad de actualizarse 

conforme avance el conocimiento. 
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1.3.5. Características del PRGF®-Endoret® 
 El PRGF®-Endoret®, es un tipo de PRP que se caracteriza por una 

concentración moderada de plaquetas, alrededor de 2 veces superior a la 

concentración en sangre periférica. No contiene eritrocitos ni leucocitos, y la 

activación se lleva a cabo mediante cloruro cálcico (CaCl2).122 De acuerdo con el 

último sistema de codificación anteriormente expuesto, este PRP corresponde a 

podría ser de tipo 12-00-11, 24-00-11 o 13-00-11, dependiendo de la 

concentración plaquetaria en sangre de los pacientes. 

 Para la obtención de este tipo de PRP, la extracción de sangre se realiza 

en tubos de 9 ml que contienen citrato de sodio 3,8% como anticoagulante. La 

centrifugación se realiza en una centrífuga específicamente diseñada, con 

parámetros específicos (580 g, 8 min) para maximizar la concentración de 

plaquetas y obtener un plasma libre de leucocitos. Tras la centrifugación se 

obtienen 3 fracciones. El plasma, la fracción más superficial de color amarillo que 

contiene un gradiente de plaquetas, con un máximo de concentración en la 

región inmediatamente superior a la capa leucocitaria. La fracción leucocitaria, 

situada inmediatamente inferior al plasma. La fracción más profunda, que 

contiene los glóbulos rojos. En función del volumen plasmático, es posible 

diferenciar 2 fracciones atendiendo a la concentración de plaquetas. La fracción 

más superficial contiene una concentración de plaquetas similar a la sangre 

periférica, mientras que la fracción más profunda contiene una concentración 2 

o 3 veces superior. En función de las necesidades clínicas, se puede obtener 

una única fracción con un mayor volumen y una menor concentración de 

plaquetas, o dos fracciones consiguiendo un menor volumen, pero con mayor 

concentración de plaquetas. La activación se realiza añadiendo CaCl2 10%, 

evitando de esta forma el uso de trombina bovina, fuente de posibles reacciones 

inmunológicas.123–125 Un aspecto a destacar es la ausencia de leucocitos, lo que 

lo categoriza como seguro y homogéneo, ya que la concentración de leucocitos 

es muy variable entre donantes, e incluso en el mismo donante, son altamente 

dependientes de pequeñas perturbaciones de la homeostasis corporal. Los 

leucocitos pueden agravar el daño tisular y promover un microambiente 

inflamatorio liberando TNF-a, IL-6, IFN-g, citoquinas, que inducen la 
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sobreexpresión de metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs), elastasa 

y catepsina G, así como especies reactivas de oxígeno entre otros, destruyendo 

de esta forma la MEC y exacerbando la lesión original.126,127 Numerosos grupos 

de investigación han puesto de manifiesto el efecto perjudicial de los leucocitos 

contenidos en el PRP sobre los sinoviocitos, condrocitos, CMM, así como sobre 

los síntomas clínicos.115,128–130 No obstante, varios estudios clínicos en artrosis 

no han visto diferencias en los resultados clínicos dependientes de la presencia 

de leucocitos. Además, algunos autores defienden la posibilidad de usar PRP 

con leucocitos en patologías tales como las tendinopatías crónicas, con el fin de 

buscar un estímulo inflamatorio que promueva la vascularización, precaria en 

este tipo de lesiones131. 

 Una vez activadas las plaquetas del PRP, comienza tanto la liberación de 

las moléculas plaquetarias como la polimerización del fibrinógeno plasmático en 

una estructura de fibrina transitoria tridimensional, que contiene dominios 

vinculantes de heparan sulfato para factores de crecimiento (PDGF, FGF, HGF, 

BDGF, VEGF, IGF y TGF-b), citokinas (TNF-a, IL-2, 3, 4, 5), quimiocinas (Factor 

plaquetario 4, PF4), componente de MEC (fibronectina, trombospondina y 

tenascina), moléculas de adhesión celular (L-selectina y moléculas de adhesión 

celular neural, NCAM), proteínas de fase aguda y proteínas relacionadas con el 

metabolismo lipídico.132,133 Se genera una estructura biocompatible y 

biodegradable que secuestra diversos factores de crecimiento, micropartículas y 

otras biomoléculas liberadas de la degranulación de las plaquetas y el plasma 

(Figura 6). Una vez infiltrado en el tejido a tratar y tras el comienzo de la 

fibrinolisis, se genera un gradiente de liberación prolongada y sostenida de 

biomoléculas, señales esenciales para la proliferación, diferenciación y 

migración celular, imitando el proceso biológico de reparación tisular.134–136 
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Figura 6 
Coágulo de fibrina (izquierda) 
Imagen de la red de fibrina obtenida mediante 
microscopía electrónica (derecha) 
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 El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) es una técnica terapéutica enmarcada 

dentro de la medicina regenerativa, mediante la cual se obtiene una fracción de 

plasma con una concentración de plaquetas similar o mayor a los niveles en 

sangre. Tanto las biomoléculas presentes en el plasma como las liberadas por 

las plaquetas participan en procesos que favorecen un ambiente biológico 

propicio para el mantenimiento de la homeostasis y la reparación tisular. La fácil 

obtención del PRP, su seguridad y sus resultados prometedores han hecho que 

está técnica se extienda rápidamente por diferentes especialidades médicas 

incrementando su uso considerablemente. Sin embargo, y a pesar de su 

creciente popularidad, hay un gran desconocimiento sobre este tratamiento.  

 Así este trabajo se basa en la hipótesis de que la alteración de la 

homeostasis articular generada en la articulación de la rodilla durante la artrosis 

puede restaurarse mediante infiltraciones intraóseas de PRP, actuando a nivel 

biológico y clínico, el cual podría estar condicionado por la edad de los donantes. 

Para ellos, se han determinado los siguientes objetivos: 

 

1. Analizar los efectos estructurales tras infiltraciones intraóseas de PRP en 

la médula ósea y las diferencias determinadas por la edad del donante 

mediante. 

2. Estudiar las diferencias en los procesos celulares de distintos tipos de 

PRP según la edad del donante. 

3. Evaluar la eficacia terapéutica de la aplicación intraósea de PRP en 

pacientes con artrosis de rodilla severa. 
 

Para lograr cada uno de los objetivos, se plantearon los tres estudios expuestos 

a continuación. 
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3.1. Estudio 1: Efectos biológicos y estructurales tras 
infiltraciones intraóseas de plasma rico en plaquetas 
dependiente de la edad 
 

3.1.1. Animales 
 En este estudio se utilizaron 24 ratas Wistar de edad avanzada (18 meses 

de edad). El manejo de animales y los procedimientos quirúrgicos se realizaron 

de acuerdo con la directiva del Parlamento Europeo y del Consejo de las 

Comunidades Europeas (2010/63/UE) y la legislación española (RD 1201/2005 

y Ley 32/2007). El protocolo (M20_2017_57) de este estudio fue aprobado por el 

comité de ética local. Los animales se pusieron en cuarentena durante al menos 

1 semana antes del estudio. Fueron alojados en condiciones estándar y tuvieron 

acceso “ad libitum” al agua y una dieta estándar para roedores de laboratorio. 

Los animales se dividieron en cuatro grupos: grupo de control (C), grupo de 

solución salina (S), grupo de PRP de donante joven (Y-PRP) y grupo de PRP de 

donante de edad avanzada (A-PRP). Durante 6 meses se realizaron seis 

infiltraciones bilaterales en los fémures mensualmente para los grupos S, Y-PRP 

y A-PRP. El PRP se obtuvo de donantes de 3 meses (jóvenes) y de 18 meses 

(ancianos) y se administró a los grupos Y-PRP y A-PRP, respectivamente. Por 

ello, durante el estudio se incluyeron ratas Wistar de 3 y 18 meses para utilizarlas 

como donantes de PRP. El grupo de solución salina recibió inyecciones 

intraóseas de solución salina mientras que el grupo de control se sometió a la 

misma cirugía sin recibir ningún tratamiento. 

 

3.1.2. Preparación del PRP 
 Cada día de la intervención se prepararon ambos pools de PRP (joven y 

viejo) para extraer hasta un volumen total de sangre de 20 mL de cada grupo. 

Cada grupo de donantes estuvo compuesto por cuatro animales, de los cuales 

se extrajeron hasta 5 mL para lograr el volumen final de 20 mL para cada pool. 

La sangre se extrajo por punción cardíaca en tubos de 5 mL empapados con 

ácido etilendiaminotetraacético para evitar la coagulación. La sangre se 
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centrifugó durante 8 min a 300g a temperatura ambiente. Después de la 

centrifugación, se obtuvieron tres capas, plasma, capa leucocitaria y glóbulos 

rojos. El plasma se recolectó evitando la capa de leucocitos para preparar al 

menos 3 mL de PRP para realizar infiltraciones intraóseas. Ambos pools de PRP 

se prepararon cada día de la intervención, con un total de 6 pools de cada grupo 

de donantes a lo largo del estudio. El número de eritrocitos, leucocitos y 

plaquetas de PRP se evaluó utilizando un analizador de hematología. El análisis 

de ambos PRP se amplió analizando biomoléculas. Para estos análisis, se 

recolectaron muestras de cada grupo y se realizaron análisis por duplicado. 

Después de determinar la concentración de proteínas utilizando el kit de 

cuantificación de proteínas BCA (Abcam, Cambridge, Reino Unido; BD 

Transduction Laboratories, San Diego, CA), las muestras de PRP de donantes 

jóvenes y de edad avanzada se analizaron por duplicado utilizando el Proteome 

Profiler Ray XL Cytokine Array Kit según las instrucciones del fabricante (R&D 

Systems, MN). Brevemente, las membranas manchadas con anticuerpos de 

captura contra 79 citocinas de rata diferentes impresas por duplicado se 

incubaron con 6,5 mg de proteína PRP en 1,5 ml durante la noche a 4 °C. A 

continuación, se añadió el cóctel de anticuerpos de detección conjugados con 

peroxidasa de rábano picante durante 1 hora a temperatura ambiente y las 

señales se visualizaron exponiendo películas de rayos X a quimioluminiscencia 

enzimática durante 10 minutos. Las películas se escanearon en modo de 

transmisión y se digitalizaron en escala de grises de 16 bits y resolución de 300 

dpi. La densidad óptica integrada (unidades arbitrarias) de cada punto se 

cuantificó mediante densitometría utilizando el software de análisis de imágenes 

ImageJ (ImageJ; NIH, Bethesda, MD). 

 

3.1.3. Administración del tratamiento 
 Las infiltraciones fueron bilaterales en la epífiso-metáfisis distal del fémur, 

realizadas una vez al mes hasta un total de seis infiltraciones y bajo anestesia 

inhalatoria con isoflurano. Brevemente, se localizó el fémur por palpación y se 

realizó una incisión sobre él. Después de separar las capas musculares, se 

expuso el fémur y se perforó la parte distal del fémur para introducir la aguja y 
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realizar la inyección intraósea de PRP de donante joven, PRP de donante de 

edad avanzada o solución salina.

 En cada fémur se infiltraron 200 µL del producto según el grupo de 

estudio. Finalmente, se cerró la herida y se evaluó el buen estado de los 

animales. Durante el estudio se realizó control de peso y movilidad antes y 

después de cada infiltración. Los animales tuvieron una buena recuperación 

después de cada operación y ninguna de las ratas sufrió variaciones 

significativas de peso. 
 Después de la intervención y a las 24 horas los animales recibieron 

buprenorfina subcutánea (0,05 mg/kg). Cuatro días después de la última 

infiltración, los animales fueron anestesiados con ketamina y xilazina antes del 

sacrificio (80 y 10 mg/kg, respectivamente). Se extrajo uno de los fémures de 

cada rata y se conservó en formaldehído para la microtomografía computarizada 

(micro-CT). Los mismos fémures junto con el músculo vasto lateral también 

fueron evaluados por análisis histológico. Los fémures contralaterales que no se 

utilizaron para los análisis se conservaron en formaldehído y se mantuvieron y 

almacenaron como respaldo. 

 

3.1.4. Análisis micro-CT 
 Se adquirieron imágenes tomográficas tridimensionales (3D) de fémures 

de rata usando micro-CT de rayos X (MicroCAT II; Siemens Preclinical Solutions, 

Knoxville, TN) con los siguientes parámetros: voltaje de fuente de rayos X de 

80 kVp, corriente de 500 μA y 2000 -ms de tiempo de exposición por proyección. 

Se adquirieron 700 proyecciones micro-CT con un tamaño de vóxel isotrópico de 

20 μm y una resolución de 768 × 768 píxeles. Las imágenes de micro-CT se 

reconstruyeron automáticamente utilizando el software Cobra (Exxim Computing 

Corporation, CA). Las imágenes óseas en 3D se reproducidos utilizando el 

software Amira 3D para análisis preclínico (Thermo Fisher Scientific, MA). 

Para realizar el análisis de histomorfometría ósea, se definieron tres regiones de 

interés (ROI) que contenían la epífisis, la metáfisis y la diáfisis del hueso a partir 

del escaneo original con una resolución de 20 micras. El análisis de la 

histomorfometría ósea en cada ROI se llevó a cabo utilizando un complemento 

desarrollado para Fiji/ImageJ, un software de procesamiento de imágenes de 
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código abierto basado en Java. El complemento fue desarrollado por Imaging 

Platform en el Centro de Investigación Médica Aplicada (CIMA). Los parámetros

de histomorfometría relacionados con el hueso cortical, el hueso trabecular y la 

placa subcondral se calcularon utilizando BoneJ versión 1.4.2.16. 

 

3.1.5. Análisis histológico 
 Para estos análisis, se emplearon los mismos fémures que se utilizaron 

previamente en el análisis de micro-CT. Los fémures y el vasto lateral se fijaron 

en paraformaldehído al 4% durante al menos 24 h. En el caso de los fémures, 

una vez fijados, se descalcificaron sumergiéndolos en EDTA al 10% (0,8M) a pH 

6,5 y a temperatura ambiente. La solución de EDTA se reemplazó cada 2 días 

durante 4 semanas. A continuación, todas las muestras se deshidrataron en una 

serie creciente de alcoholes graduados, se enjuagaron en sustituto de xileno y 

se incluyeron en parafina, cortando longitudinalmente los bloques obtenidos. Las 

secciones resultantes del fémur se tiñeron con hematoxilina y eosina y tricrómico 

de Masson. Las secciones del vasto lateral se tiñeron con Sirius rojo para evaluar 

el contenido de colágeno en las miofibras. 

 Las muestras fueron examinadas por microscopía óptica convencional 

(Axio Vert; Carl Zeiss Microscopy GmbH, Alemania) y fotografiadas con una 

cámara digital (AxiCam ICc1; Carl Zeiss Microscopy GmbH). El porcentaje de 

celularidad de la diáfisis del fémur respecto del área total y el porcentaje de 

colágeno en el músculo respecto del área total se analizaron de forma manual 

y/o semiautomática utilizando el software ImageJ v.1.4 (NIH). En el caso de la 

celularidad de la médula ósea, se cuantificaron los núcleos celulares (púrpura) y 

se compararon con el número de adipocitos o adipogénesis (blanco). El cartílago 

presente en la epífisis del fémur se analizó utilizando el sistema de puntuación 

de la Sociedad Internacional de Reparación de Cartílago (ICRS) (Mainil-Varlet). 

 

3.1.6. Análisis estadístico 
 Las comparaciones se realizaron mediante análisis de varianza (ANOVA). 

La distribución normal de las muestras se evaluó mediante la prueba de Shapiro-

Wilk y la homogeneidad de la varianza mediante la prueba de Levene. En caso 
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de que los datos no se ajustaran a la distribución normal o las varianzas no fueran 

homogéneas, se aplicó el ANOVA no paramétrico de una vía de Kruskal-Wallis. 

Los datos se consideraron estadísticamente significativos cuando los valores de 

p fueron inferiores a 0,05. El análisis estadístico se realizó con PASW Statistics 

18.0 (SPSS, Chicago, IL). 

 

3.2. Estudio 2: Efectos del plasma rico en plaquetas en las 
poblaciones celulares del sistema nervioso central: la influencia 
de la edad en el donante. 
 
 
3.2.1. Preparación y caracterización del PRP 
 La junta de revisión institucional aprobó este estudio y se obtuvo el 

consentimiento informado de todos los pacientes de los que se extrajeron 

muestras biológicas. 

 El PRP se preparó a partir de sangre periférica de donantes sanos: 12 

donantes de edad comprendida entre los 65 y 85 años y 8 donantes de edad 

comprendida entre los 20 y 25 años. En primer lugar, se extrajeron 81 mL de 

sangre venosa de cada donante para preparar el PRP y se almacenaron en tubos 

de 8 mL que contiene citrato de sodio al 3,8%. La sangre se centrifugó a 580 g 

durante 8 min a temperatura ambiente. Después de la centrifugación, la fracción 

de plasma ubicada sobre los glóbulos rojos sedimentados, se recolectó en un 

tubo sin incluir la capa leucocitaria según el protocolo [38]. Este proceso de 

obtención evita la inclusión de glóbulos blancos y alcanza una concentración 

moderada de plaquetas (1 a 2 veces la concentración de plaquetas en 

comparación con sangre periférica, dependiendo del recuento y tamaño de las 

plaquetas, así como del hematocrito) y ausencia de eritrocitos y leucocitos. El 

plasma obtenido de cada paciente se activó agregando CaCl2 al 10%, y el 

sobrenadante obtenido después de la coagulación del plasma se mezcló para 

obtener el PRP de donante de edad avanzada y PRP de donante joven. 
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 Los PRP recolectados se analizaron usando un analizador de 

hematología para evaluar los eritrocitos, leucocitos y plaquetas. Además, las 

moléculas y citoquinas fueron analizadas por diversos Kits ELISA y kit de matriz 

de citocinas XL humano perfilador de proteoma (R&D Systems, Minneapolis, MN, 

EE. UU.). Los estándares y las muestras se analizaron por duplicado según el 

procedimiento especificado en los kits. 

 

3.2.2. Ensayos in vitro 
 

3.2.2.1. Cultivo y Diferenciación Neuronal de Células NT2 
 Se sembraron células NTERA2-D1 de teratocarcinoma humano (NT2) de 

la American Type Culture Collection (ATCC®, CRL-1973TM, Manassas, VA, EE. 

UU.) en cubreobjetos de vidrio de 12 mm recubiertos con poli-D-lisina con 

MatrigelTM diluido al 1:25 (BD Biosciences, Madrid, España), y mantenido en 

medio completo: Dulbecco's Modified Eagle medium (DMEM®, ATCC 30-

2002TM), suplementado con suero fetal bovino al 10% (FBS, Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, EE. UU.) y antibióticos (100 U/mL de penicilina y 100 μg/mL de 

estreptomicina, Gibco, Life Technologies S.A., Madrid, España). Las células NT2 

se analizaron de forma rutinaria para la contaminación por micoplasma mediante 

PCR utilizando los cebadores descritos por Uphoff y cols. [40]. Los controles 

positivos y negativos utilizados para estas pruebas fueron donados por el Dr. 

Uphoff (Leibniz-Institute DSMZ, Department of Human and Animal Cell Lines, 

Virus Diagnostics, Inhoffenstr. 7b, 38124 Braunschweig, Alemania). 

Los cultivos que habían alcanzado el 70 % de confluencia fueron: 

 (1) inducidos a diferenciarse en neuronas mediante el tratamiento con 20 μM del 

análogo del nucleósido pirimidina citosina β-D-arabinofuranoside (AraC) durante 

tres días y se analizó el efecto del PRP en la viabilidad celular y morfología de 

estas células  

(2) o privadas de FBS durante 24 h para analizar el efecto de la estimulación con 

PRP en la incorporación de 5-bromo-2′-desoxiuridina (BrdU). 
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3.2.2.2 Tratamiento con PRP, obtención de imágenes y análisis de la 
incorporación de BrdU en células progenitoras NT2 
 Las células NT2 privadas de FBS durante 24 horas se estimularon durante 

24 horas adicionales con FBS al 10%, FBS al 2%, PRP de donante de edad 

avanzada al 2% o PRP de donante joven al 2% y luego se incubaron con 10µM 

de 5-bromo-2´-desoxiuridina (BrdU; Thermo Fisher Scientific, Barcelola, España) 

durante 4h antes de ser fijado para el marcaje y análisis de inmunofluorescencia. 

El marcaje y análisis de inmunofluorescencia. Las células NT2 tratadas de forma 

idéntica, pero sin suero añadido, se usaron como control no estimulado. 

 

3.2.2.3. Tratamiento con PRP, obtención de imágenes y análisis de células 
NT2 diferenciadas con AraC 
 Después de tres días de diferenciación, el medio completo que contenía 

20 μM de AraC se reemplazó por un medio completo fresco suplementado o no 

con 2% de PRP de donante de edad avanzada o 2% de PRP de donante joven 

y se mantuvo durante tres días más en cultivo. A continuación, las células se 

fijaron y procesaron para marcaje con inmunofluorescencia doble. 

 

3.2.2.4. Cultivos primarios neuronales 
 Se obtuvieron cultivos de neuronas primarias de los lóbulos corticales de 

embriones de ratas E18 Sprague-Dawley de acuerdo con los procedimientos 

descritos previamente. Las células se resuspendieron en medio Neurobasal B27 

más FBS al 10 % (Sigma, St. Louis, MO, EE.UU) en placas recubiertas de poli-

1-ornitina a 1,5 × 105 por placa. Un día después, el medio se reemplazó por 

medio neurobasal suplementado con B27 sin suero. Los cultivos estaban 

esencialmente libres de astrocitos y microglia; se mantuvieron a 37 ◦C y 5% de 

CO2. Los cultivos se usaron 8 a 10 días después de la siembra. 

 

3.2.2.5. Ensayo de toxicidad 
 Se utilizó un ensayo de calceína para las mediciones de viabilidad y, en 

consecuencia, también para proporcionar mediciones de toxicidad. Después del 
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tratamiento deseado, las neuronas se incubaron con 1 μM calceína-AM 

(Invitrogen) durante 30 min y los datos se adquirieron con un fluorímetro Synrgy-

HT (Bio-Tek Instruments, Inc., Winooski, VT, EE. UU.). 

 

3.2.2.6. Western Blot para marcadores sinápticos in vitro 
 Los lisados se prepararon a partir de neuronas primarias de cultivo de 

ratas 7DIV utilizando un tampón RIPA modificado como se describió 

anteriormente [42]. Las concentraciones de proteína se determinaron mediante 

el ensayo de proteína DC (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EE. UU.) y se 

analizaron cantidades iguales de proteína de cada muestra mediante Bolt 4–12 

% Bis-Tris Plus SDS-PAGE (Thermo Fisher Scientific), seguido de 

inmunotransferencia. Las bandas de proteínas se detectaron con un sistema de 

imagen Chemi-DocTM XRS (Bio-Rad), y las intensidades de las bandas se 

cuantificaron por densidad utilizando el software Quantity One® (Bio-Rad). Las 

mediciones de proteína sináptica de sinaptofisina y PSD-95 se dividieron por la 

medición de β-actina correspondiente para la normalización. Estas densidades 

normalizadas luego se escalaron para que el valor promedio para el tipo salvaje 

fuera 100%. 

 

3.2.2.7. Inmunofluorescencia para marcadores sinápticos in vitro 
 Las neuronas cocultivadas a 10 DIV se fijaron en formaldehído al 4 % y 

sacarosa al 4 % en PBS durante 20 min, se lavaron en PBS, se permeabilizaron 

con Triton-X al 0,2 % durante 5 min y se bloquearon en BSA al 3 % durante 60 

min. Los cultivos se incubaron durante la noche a 4 ◦C con anticuerpos primarios, 

anti-Sinaptofisina y anti-Homer, en NGS al 2% en PBS. Los cultivos se lavaron 

tres veces con PBST (Tween al 0,05 % en PBS) y se incubaron con su respectivo 

anticuerpo secundario durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de un 

lavado apropiado, las placas se montaron con Fluoromount-G (Southern 

Biotechnology Associates, Birmingham, AL, EE. UU.). La inmunofluorescencia 

se examinó mediante microscopía confocal usando un microscopio confocal 

Leica TCS STED CW SP8X (Leica, Wetzlar, Alemania). 
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3.2.2.8. Intensidad de marcador sináptico y análisis de puntos 
 Las imágenes confocales se adquirieron con un microscopio confocal 

Leica TCS STED CW SP8X. Se analizó un cubreobjetos de cada cultivo, con 2-

5 neuronas por cubreobjetos. De cada neurona, se seleccionaron de 3 a 5 

segmentos neuríticos de 20 μm de longitud de áreas donde se podía delinear 

cualquiera de los dos procesos. Las imágenes tienen un umbral para la 

eliminación del fondo. Para el análisis de marcadores sinápticos, la intensidad 

integrada de cada una de las áreas con umbral se cuantificó utilizando el 

software Fiji-ImageJ. Para el análisis de puntos sinápticos, las imágenes con 

umbral se convirtieron en imágenes binarias y se crearon regiones de interés 

(ROI). Cada ROI dentro del segmento se consideró un punto. Se cuantifica el 

número de puntos dentro del segmento. Para la colocalización de la sinaptofisina 

presináptica y Homer postsináptico, se cuantificaron los ROI de colocalización 

entre ambos canales dentro del segmento utilizando el software Fiji-ImageJ. 

Para cada condición, se promediaron las mediciones de segmentos individuales 

por embrión. Luego se usaron los promedios por embrión para calcular la media 

y la desviación estándar del grupo. 

 

3.2.2.9. Ensayo de activación de microglia y cultivo de microglia 
 Los cultivos gliales mixtos primarios se prepararon a partir de la corteza 

cerebral de ratas neonatales (P0-P2) como se describió anteriormente [43]. 

Después de 10 a 15 días en cultivo, la microglía se aisló mediante agitación 

mecánica (400 rpm, 1 h) y se purificó sembrando en placas de Petri estériles 

(Sterilin), como se describió previamente por Domercq et al. [43]. Para analizar 

el impacto del PRP en la activación de la microglía, las células se expusieron (24 

h) a lipopolisacárido LPS (10 ng/mL) e IFNγ (20 ng/mL; Peprotech; Londres, 

Reino Unido) en presencia o ausencia de plasma o PRP. Para cuantificar la 

activación de la microglía, analizamos por inmunocitoquímica la expresión de la 

óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), un marcador proinflamatorio, y la 

expresión del receptor de manosa (MNR), un marcador antiinflamatorio. La 

inmunorreactividad de iNOS y MNR se calculó con el software ImageJ (NIH) y se 
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normalizó al número de células (ocho campos por cubreobjetos, de al menos 

cuatro experimentos diferentes realizados por triplicado). Los resultados se 

expresaron como el cambio en la intensidad de la fluorescencia en relación con 

la observada en las células de control o en las células tratadas con LPS más 

IFNγ. 

 

3.2.3. Análisis estadístico 
Las comparaciones se realizaron mediante análisis de varianza (ANOVA) y se 

usaron pruebas t de Student a menos que se indique lo contrario. La distribución 

normal de las muestras se evaluó mediante la prueba de Shapiro-Wilk y la 

homogeneidad de la varianza mediante la prueba de Levene. En caso de que los 

datos no se ajustaran a la distribución normal o las varianzas no fueran 

homogéneas, se aplicó el ANOVA no paramétrico de una vía de Kruskal-Wallis. 

Los datos se consideraron estadísticamente significativos cuando los valores de 

p fueron inferiores a 0,05. El análisis estadístico se realizó con PASW Statistics 

18.0 (SPSS®, Chicago, IL, EE. UU.) y GraphPad Prism (San Diego, CA, EE. 

UU.). 

 

3.3. Estudio 3: Tratamiento de la artrosis grave de rodilla 
mediante la combinación de infiltraciones intraóseas e 
intraarticulares de plasma rico en plaquetas. 
 
 

Se trata de un estudio observacional que incluyó pacientes desde 2015 hasta 

2016. 

 

3.3.1. Pacientes 
 El estudio incluyó 60 pacientes de edad comprendida entre los 40 y 80 

años. Todos ellos fueron diagnosticados de osteoartrosis severa de rodilla, de 

acuerdo con los criterios de la Sociedad Americana de Reumatología y una 

severidad radiológica grado III y IV según la escala de Ahlbäck. 
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Los criterios de inclusión fueron los siguientes: (1) Pacientes de ambos sexos de 

edad comprendida entre los 40 y 80 años. (2) Osteoartrosis de predominio 

medial. (3) Severidad radiológica grado III y IV, según la escala de Alhbäck. 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: (1) desalineación axial en varo 

superior a 4° y en valgo superior a 16°. (2) artroscopia en el año previo al 

tratamiento. (3) Infiltración de ácido hialurónico o corticoesteroides en los 6 

meses previos al tratamiento. (4) Enfermedad sistémica reumática autoinmune. 

Se incluyeron 30 pacientes en cada grupo de tratamiento, que recibieron un total 

de 3 infiltraciones de PRP con una frecuencia semanal. El primer grupo recibió 

3 infiltraciones intraarticulares (IA) de PRP con una frecuencia semanal (grupo 

IA). El segundo grupo recibió una primera infiltración intraarticular de PRP junto 

con 2 infiltraciones intraóseas (IO) de PRP seguidas de 2 infiltraciones 

intraarticulares, con una frecuencia semanal (grupo IO) (Figura 7). 
 

 

 
Con respecto a la asignación del tratamiento, los pacientes eligieron la opción 

preferida, tras una correcta explicación del estudio y ofreciéndoles las dos 

opciones de tratamiento. 

Los pacientes de ambos grupos fueron emparejados por edad, sexo, índice de 

masa corporal (IMC) y severidad radiológica (mismo Ahlbäck III y IV). 

No existían diferencias entre ambos grupos en cuanto a edad, sexo, IMC, KOOS 

(Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) basal y WOMAC (Western 

Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) basal, salvo en el 

apartado de actividades de la vida diaria del KOOS y función del WOMAC. 

Figura 7   Representación esquemática de ambos grupos de tratamiento 
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Se prohibió medicación coadyuvante en las 48 horas previas a la evaluación. 

 
3.3.2. Preparación del PRP 
 Se realizó una extracción de 32ml de sangre venosa para la infiltración 

intraarticular y de 90 ml para la infiltración intraósea, en tubos de 9 ml que 

contenían citrato sódico 3,8% (w/v). La centrifugación se realizó a 580 g durante 

8 minutos a temperatura ambiente. Se recolectó la fracción de plasma de 2 ml 

situada justo por encima de la columna de glóbulos rojos, sin incluir la capa 

leucocitaria. Esta fracción de plasma contiene una concentración moderada de 

plaquetas (1,5 a 2,5 veces superior a la concentración en sangre periférica, 

dependiendo del recuento y tamaño plaquetario, así como del hematocrito), y 

está libre de leucocitos y eritrocitos. El producto recibido por el grupo IA contenía 

una media de 377,65 ± 74,60 plaquetas/ml (rango de 250-552 plaquetas/ml). El 

PRP recibido por el grupo IO contenía una media de 363,30 ± 71,13 plaquetas/ml 

(rango de 198-518 plaquetas/ml). Se añadió cloruro cálcico 10% (w/v) al PRP 

líquido justo antes de la infiltración, para iniciar la activación de la coagulación 

plaquetaria. Todo el procedimiento de preparación del PRP se realizó bajo 

condiciones óptimas de esterilidad. 

 

3.3.3. Tratamientos 
 La primera administración de PRP al grupo IO se realizó en quirófano, 

bajo sedación, e incluyó 3 infiltraciones en localizaciones anatómicas diferentes. 

En primer lugar, se realizó la infiltración de PRP intraarticular y, posteriormente, 

se realizaron 2 infiltraciones intraóseas de PRP, según la técnica descrita por 

Sánchez et al.137 Con el paciente en posición decúbito supino, se realizaron 2 

marcas en la piel de la región medial de la rodilla, una ellas localizada 2 cm 

proximal y la otra 2 cm distal a la interlínea articular medial. Se aplicó una 

solución de povidona yodada en el área de infiltración y se realizó infiltración de 

anestesia local en el periostio del cóndilo femoral y platillo tibial. En primer lugar, 

se realizó la infiltración intraarticular de 8 ml de PRP tras la evacuación del líquido 

sinovial. Posteriormente, se realizó la infiltración intraósea de 5 ml de PRP con 

trócar de biopsia ósea de 13G, siendo introducido manualmente y, bajo control 
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de fluoroscopia, 2 cm en el interior del cóndilo femoral medial y platillo tibial 

medial, alcanzando el hueso subcondral. Estos pacientes recibieron 2 

infiltraciones intraarticulares de PRP a los 7 y 14 días tras la primera aplicación 

de PRP. 

El grupo IA recibió 3 infiltraciones intraarticulares de PRP con una periodicidad 

semanal. 

 

3.3.4. Evaluación de resultados 
 Los pacientes rellenaron el cuestionario KOOS basal, a los 2 meses, 6 

meses y 12 meses tras la última infiltración de PRP, y fueron evaluados por un 

profesional diferente al que aplicó el tratamiento. 

El criterio primario de eficacia fue el cambio en el dolor articular sobre el basal, 

medido según la subescala del dolor KOOS. Se consideró exitosa una reducción 

en la puntuación del dolor de al menos 10 puntos desde el valor basal (mejoría 

mínima clínicamente importante, MMCI). 

Los criterios secundarios de eficacia incluían cambios en las subescalas de 

síntomas, actividades cotidianas, función en actividades deportivas y 

recreacionales y calidad de vida del cuestionario KOOS, así como las subescalas 

de dolor, rigidez y capacidad funcional del cuestionario WOMAC. La evolución 

desde el inicio del dolor general de rodilla después de la aplicación de la escala 

analógica visual (VAS) que osciló entre 0 y 100, se determinó mediante la escala 

WOMAC. En caso de pacientes que no mejoraron y se sometieron a otros 

tratamientos antes de los 12 meses, se incluyeron sus valores basales para 

obtener la puntuación en ese momento. 

 

3.3.5. Análisis estadístico 
 Se realizó un análisis de potencia para estimar el tamaño de la muestra 

necesario para lograr una potencia del 80 % a un nivel de significación del 5 % 

para las medidas de resultado primarias, para encontrar una diferencia de 

proporción estadísticamente significativa, que se espera que sea del 15 % en el 

grupo IA y del 50 % en el grupo IO. 
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Las variables demográficas y médicas (sexo, edad, IMC y grado de OA), fueron 

determinadas por la media, desviación estándar, rango y porcentaje. La tasa de 

éxito fue evaluada utilizando la prueba chi-cuadrado. Se realizaron 

comparaciones utilizando la prueba de t de Student para datos paramétricos de 

muestras independiente o emparejadas, la prueba de los rangos con signo de 

Wilcoxon para datos no paramétricos de muestras no emparejadas y la prueba 

U de Mann-Whitney para datos no paramétricos de muestras independientes. La 

distribución de las muestras se evaluó mediante la prueba Saphiro-Wilk. Los 

datos fueron considerados estadísticamente significativos cuando la p < 0,05. El 

análisis estadístico se realizó con SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, IL). 
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4.1. Estudio 1: Efectos biológicos y estructurales tras 
infiltraciones intraóseas de plasma rico en plaquetas 
dependiente de la edad:  

 
4.1.1. Caracterización del PRP 
 No hubo diferencias celulares significativas entre el PRP del grupo de 

donantes jóvenes (Y-PRP) y de edad avanzada (A-PRP). Ambos PRP no tenían 

eritrocitos (Y-PRP: 0,02 × 106 ± 0,01 cels/µL; A-PRP: 0,02 × 106 ± 0,01 cells/µL), 

leucocitos por debajo del valor basal (Y-PRP: 0,11 × 103 ± 0,11 cell/µL; A-PRP: 

0.05 × 103 ± 0.04 cells/µL), y el enriquecimiento promedio en plaquetas fue de 1 

a 1.5 veces la concentración de plaquetas en comparación con la sangre (Y-

PRP: 979.0 × 103 ± 253.14 cells/µL; A-PRP: 11 149.00 × 103 ± 431.34 cels/µL). 

Según el sistema de clasificación PAW, el PRP utilizado en este estudio fue P1-

x-Bβ. En cuanto a la composición molecular: se detectaron 35 moléculas de las 

cuales el ligando 21 de la quimiocina CC (CCL21), CSCL5 y VCAM-1 fueron 

significativamente más altas en el PRP de donantes de edad avanzada (P < 0,05) 

(Figura 8). 
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Figura 8.  
Análisis molecular del PRP de donantes jóvenes (Y-PRP) y donantes de edad avanzada (A-PRP). A, 

Lista de moléculas detectadas en el análisis. B, Matriz de citoquinas del grupo Y-PRP. C, Matriz de 
citoquinas del grupo A-PRP. D, Moléculas que presentan un incremento significativo en el A-PRP 

respecto al Y-PRP  
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4.1.2. Análisis histológico 
Ningún grupo mostró diferencias (P > 0.05) en el análisis histológico del cartílago 

en cuanto a superficie, matriz, distribución celular, viabilidad celular, hueso 

subcondral y mineralización del cartílago según la puntuación ICRS. 

El análisis histológico de las muestras femorales longitudinales reveló diferencias 

en la diáfisis ósea. Los grupos tratados con PRP mostraron un porcentaje similar 

de celularidad en la médula ósea, siendo 59,94% ± 4,83% en el grupo A-PRP y 

60,08% ± 7,08% en el grupo Y-PRP. Sin embargo, ambos grupos tratados con 

PRP sí mostraron mayor celularidad (P < 0,05) con respecto al grupo no tratado 

(46,98% ± 4,79%) y al grupo tratado con inyecciones intraóseas de solución 

salina (48,83% ± 6,88%) (Figura 9). 
 

 
 

Figura 9. 
Análisis histológico de la MO del fémur 
A, Grupo control. B, Grupo salino. C, 
Grupo Y-PRP. D, Grupo A-PRP. E, 
Celularidad (%). a, p<0,05 respecto al 
grupo C. b, p<0,05 respecto al grupo S. 
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En cuanto a las muestras de vasto lateral, los grupos tratados con PRP 

mostraron menos colágeno que el grupo de control tratado con solución salina. 

De hecho, el grupo Y-PRP tuvo el porcentaje más bajo de colágeno (5,65 

% ± 4,00 %) en comparación con el grupo A-PRP (7,69 % ± 3,90 %), así como 

los dos grupos de control (10,58 % ± 5,58 % para solución salina y 

10,19% ± 6,78% para el grupo no tratado) (Figura 10). 
 

 
 

 

Figura 10. 
Análisis histológico del vasto lateral 
A, Grupo control. B, Grupo salino. C, 
Grupo Y-PRP. D, Grupo A-PRP. E, 
Niveles de colágeno (%). a, p<0,05 
respecto al grupo C. b, p<0,05 respecto 
al grupo S. c, p<0,05 respecto al grupo 
A-PRP 
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4.1.3. Análisis micro-CT 
En cuanto al hueso cortical, no se encontraron diferencias entre ningún grupo en 

volumen e intensidad en ninguna de las regiones analizadas (p > 0,05). Cuando 

se analizó el hueso trabecular, el grupo tratado con PRP de donantes jóvenes 

(grupo Y-PRP) presentó menor espacio entre las trabéculas (P < 0.05) y mayor 

densidad trabecular (P < 0.05) en la metáfisis distal. Además, el grupo Y-PRP 

también mostró un mayor porcentaje de ocupación trabecular (p < 0,05) tanto en 

la metáfisis distal como en la epífisis distal. Se observó un mayor volumen de la 

placa subcondral del cóndilo femoral (P < 0,05) en el grupo Y-PRP (Tabla 1, 
Figura 11). 
 

Tabla 1. Valores de micro-CT 

 
 

 



 74 

 

 

 
 

 

 

4.2. Estudio 2: Efectos del plasma rico en plaquetas en las 
poblaciones celulares del sistema nervioso central: la 
influencia de la edad en el donante. 

 
4.2.1. Caracterización del PRP: medición de factores de crecimiento y 
citoquinas 

 La edad media del PRP de donantes de edad avanzada y del PRP de 

donantes jóvenes fue de 73,71 ± 5,00 y 22,13 ± 1,81 años, respectivamente.  

Figura 11. 
Imágenes 3D de la metáfisis femoral 
A, Grupo control. B, Grupo salino. C, 
Grupo Y-PRP. D, Grupo A-PRP.  
Imágenes de micro-CT del fémur del 
grupo control (E), grupo salino (F), grupo 
Y-PRP (G) y grupo A-PRP (H) 
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De acuerdo con el último sistema de codificación y requisitos mínimos de 

información para los estudios de PRP, el tipo de PRP utilizado en este estudio 

fue 12-00-11 y las características de ambos PRP se informan en la Tabla 2.  

 
Tabla 2.  Características de ambos PRP 

 
 

El PRP empleado para elaborar ambos pools (de donante de edad avanzada y 

joven) no contenía leucocitos, y no hubo diferencias significativas en el número 

de plaquetas.  

Sin embargo, tras el análisis del contenido de citoquinas y factores de 

crecimiento, se detectaron algunas diferencias entre los PRP: el grupo de PRP 

de donantes jóvenes presentó mayores niveles de factor de diferenciación de 

crecimiento 11 (Growth Differentiation Factor 11, GDF-11) (sólo detectado en 

plasma de donante joven), factor de crecimiento insulínico (IGF) (p < 0,001), 

factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) (p = 0,016) y factor de 

crecimiento transformante β (TGF-β) (p = 0,025). El grupo de PRP de donante 
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de edad avanzada mostró niveles más altos de quimiocina 11 con motivo C-C 

(CCL-11) (p = 0,022) y factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) (p = 0,001). 

Además, el PRP de donantes de edad avanzada tenía un perfil más inflamatorio, 

con niveles más altos de citoquinas proinflamatorias que el PRP de donantes 

jóvenes (Tabla 3 y 4, Figura 12). 
 

 
Tabla 3.   Concentración de factores de crecimiento y citoquinas en ambos PRP 

 
 
Tabla 4.   Valores de citoquinas 
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Tabla 4. Valores de citoquinas 

 

 
4.2.2. Efecto de PRP en la incorporación de BrdU en progenitores NT2 
 La incorporación de BrdU se analizó en células progenitoras NT2 privadas 

de suero después de la estimulación durante 24 h con FBS (2 % o 10 %) o PRP 

(2 % de PRP de donante de edad avanzada o 2 % de PRP de donante joven). 

Como se predijo, se objetivó un aumento significativo en el índice de 

incorporación de BrdU (p < 0.001, ANOVA unidireccional y prueba post hoc de 

Bonferroni) en todas las condiciones de estimulación en comparación con células 

no estimuladas (mantenidas en DMEM sin suero). La estimulación con PRP de 

Figura 12. 
Análisis molecular del Y-PRP y A-PRP 
A, Matriz de citoquinas del A-PRP. B, Matriz de citoquinas del Y-PRP. C, Niveles de 
moléculas del A-PRP respecto a Y-PRP.  
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donante de edad avanzada al 2% dio como resultado un aumento significativo 

en el índice de incorporación de BrdU, en comparación con las células 

estimuladas con FBS al 2% o PRP de donante joven al 2%. Además, el PRP de 

donante de edad avanzada al 2% condujo a un mayor índice de incorporación 

de BrdU en comparación con FBS al 10%, lo que indica que el PRP de donante 

de edad avanzada aumenta actividad mitótica en progenitores NT2. 

 

4.2.3. Efecto del PRP sobre la supervivencia celular y la morfología de las 
células NT2 AraC-diferenciadas 
 Las células NT2 AraC-diferenciadas se trataron con PRP de donante de 

edad avanzada y PRP de donante joven durante 72 h. El análisis de la densidad 

celular mostró que cualquiera de los tratamientos condujo a una disminución en 

el porcentaje de células neuronales, lo que se debió a un aumento en la 

supervivencia celular de la población no neuronal, manteniéndose sin cambios 

la densidad de células neuronales NT2N. Con respecto a la morfología neuronal, 

el tratamiento con PRP de donante de edad avanzada, no con PRP de donante 

joven, produjo una disminución en el área media del núcleo celular. Un análisis 

separado de las poblaciones NT2N y no neuronales mostró que este cambio se 

produjo principalmente en células no neuronales. No se encontraron diferencias 

entre las células NT2N no tratadas y las tratadas con PRP en términos del 

número de neuritas por célula o la longitud total del árbol neurítico, a pesar de la 

ligera disminución en el número promedio de neuritas después del tratamiento 

con PRP de donante joven (FBS, 2.28 ± 0.12 SEM, n = 112; PRP de donante de 

edad avanzada, 2,21 ± 0,14 SEM, n = 112; PRP de donante joven, 2,07 ± 0,12, 

n = 118) y en la longitud total del árbol neurítico después del tratamiento con 

PRP de donante de edad avanzada o PRP de donante joven (FBS, 139,8 µm ± 

8,5 SEM, n = 112; PRP de donante de edad avanzada, 127,4 µm ± 7,4 SEM, n 

= 112; PRP de donante joven, 127,2 µm ± 6,7, n = 118). 
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4.2.4. Efecto del PRP sobre la toxicidad y la cuantificación de marcadores 
pre y postsinápticos 
 Para analizar la toxicidad provocada por los dos PRPs, poblaciones 

neuronales primarias de cortezas de ratas E16-18 se cultivaron en ambas 

condiciones y se midió la viabilidad celular. Tanto los tratamientos de PRP de 

donante de edad avanzada como joven no mostraron ninguna toxicidad 

significativa o proporciones de dilución superiores a 1:20. Teniendo en cuenta 

estos resultados y con el fin de mantener similitud en líneas de células 

progenitoras, los siguientes ensayos se llevaron a cabo con PRP al 2% de 

donante de edad avanzada y joven. 

Una vez establecida la concentración de los PRPs, se cuantificó tanto la 

expresión de proteínas sinápticas como el número de puntos sinápticos para 

evaluar el efecto de los PRP en las sinapsis. En primer lugar, la expresión del 

marcador presináptico Sinaptofisina y el marcador postsináptico PSD-95 se 

cuantificó en lisados de células enteras por Western blot. La sinaptofisina es una 

proteína presináptica involucrada en el reciclaje de las vesículas sinápticas y la 

PSD-95 es una proteína de densidad postsináptica. Este análisis reveló que el 

PRP no modificó los niveles globales de esos marcadores. Para un análisis más 

detallado, se cuantificó la expresión de marcadores tanto presinápticos como 

postsinápticos a nivel neurítico por inmunofluorescencia. Para este análisis, 

además del marcador presináptico Sinaptofisina, se utilizó el marcador 

postsináptico Homer en lugar de PSD-95. Homer, al igual que PSD-95, es una 

proteína de andamiaje de densidad postsináptica y está involucrada en la 

estabilidad de las espinas. Aunque no hay diferencias significativas en la 

intensidad de la sinaptofisina y el marcador postsináptico Homer en presencia 

del PRP de donante de edad avanzada y joven, la expresión de Homer mostró 

una tendencia al aumento. 

Por lo tanto, decidimos evaluar si esta tendencia podría tener efecto sobre el 

número de puntos sinápticos en presencia de PRP. Para este análisis se 

utilizaron Sinaptofisina y Homer. Curiosamente, la cuantificación de los puntos 
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pre- y postsinápticos, reveló una tendencia de aumento en los puntos sinápticos 

representados por la colocalización de Sinaptofisina y Homer. Además, se 

observó un aumento significativo de los puntos postsinápticos positivos para 

Homer. 

 

4.2.5. Efecto del PRP sobre la inflamación de la microglía 
 El efecto de los dos PRP sobre la inflamación se probó en cultivos 

celulares primarios de la microglía de las cortezas de rata P0-2. Las células se 

activaron con lipopolisacárido (LPS) e interferón-gamma (IFN-γ) para causar 

inflamación y el efecto de ambos PRP se comparó a diferentes diluciones. 

Analizamos la expresión de un marcador proinflamatorio, óxido nítrico sintasa 

inducible (iNOS), y la expresión de un marcador antiinflamatorio, el receptor de 

manosa (MNR). Ambos PRP tenían un potente efecto antiinflamatorio, ya que la 

dosis más baja (0,1%) inhibió significativamente la expresión de iNOS. Sin 

embargo, no hubo diferencias en el efecto inhibitorio de ambos PRP sobre la 

expresión del marcador proinflamatorio iNOS. Además, la incubación de las 

células con PRP de donante joven, pero no con PRP de donante de edad 

avanzada, aumentó la expresión del marcador antiinflamatorio MNR. 

 

 

4.3. Estudio 3: Tratamiento de la artrosis grave de rodilla 
mediante la combinación de infiltraciones intraóseas e 
intraarticulares de plasma rico en plaquetas. 

 

4.3.1. Grupo IA 
 El porcentaje de pacientes que mostró una reducción del dolor de al 

menos 10 puntos (MMCI) desde el inicio hasta los 2 y 6 meses de seguimiento, 

fue del 43,3% (13 de 30 pacientes) y del 26,7% (8 de 30 pacientes), 

respectivamente. Este grupo no presentó mejoría significativa del dolor a los 2 y 
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6 meses, de acuerdo con las escalas de KOOS, WOMAC y VAS. Tampoco 

mostraron diferencias estadísticamente significativas en el resto de subescalas 

del cuestionario KOOS y WOMAC durante el seguimiento (Tabla 5).  
 

Tabla 5. Evolución de los pacientes del grupo IA 

 
 

Antes de los 12 meses de seguimiento, 10 pacientes abandonaron el estudio, 8 

de los cuales no respondieron al tratamiento y fueron sometidos a otros 

procedimientos (26,7% de los 30 pacientes). Los 2 pacientes restantes que no 

fueron monitorizados en los primeros 12 meses, no fueron localizados. A los 12 

meses, el 16,7% de los pacientes (5 de 30 pacientes) del grupo IA presentaron 

una reducción del dolor basal de al menos 10 puntos (MMCI). En este momento, 

los pacientes tampoco presentaron mejoría estadísticamente significativa en el 

resto de parámetros. 

 

4.3.2. Grupo IO 
 El porcentaje de pacientes que mostró una reducción del dolor de al 

menos 10 puntos (MMCI) en la subescala del dolor KOOS desde el inicio hasta 

los 2 y 6 meses de seguimiento, fue del 56,6% (17 de 30) y del 53,3% (16 de 30), 

respectivamente. A diferencia del grupo IA, el grupo IO presentó mejoría 

estadísticamente significativa (p < 0,005) del dolor a los 2 y 6 meses, de acuerdo 

a las escalas de KOOS, WOMAC y escala visual analógica (Visual Analog Scale, 
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VAS). Además, presentaron mejoría estadísticamente significativa en el resto de 

variable del cuestionario KOOS y WOMAC, salvo en la rigidez a los 2 meses 

(Tabla 6). 
 

 
 

En el grupo IO, 11 pacientes se retiraron antes de los 12 meses de seguimiento, 

5 de los cuales no respondieron y fueron sometidos a otras intervenciones 

(16,6% de 30 pacientes). Otros cuatro pacientes continuaron con la mejoría y no 

consideraron necesario hacer un seguimiento. Los 2 pacientes restantes, no 

fueron localizados. 

A los 12 meses, el 46,7% de los pacientes obtuvieron una reducción del dolor de 

al menos 10 puntos (MMCI) desde el inicio (14 de 30 pacientes). En este 

momento los pacientes mostraron una mejoría estadísticamente significativa (p 

< 0.05) en el resto de variables de las escalas KOOS, WOMAC y VAS. 

 

4.3.3. Grupo IA vs Grupo IO 
 Al comparar la respuesta de ambos tratamientos según el porcentaje de 

pacientes con MMCI en la escala del dolor, se objetivó una mejoría 

estadísticamente significativa a los 6 meses de seguimiento (Tabla 7). 
 

Tabla 6.  Evolución de los pacientes del grupo IO 

Tabla 7.  Comparación de los pacientes con MMCI y diferencia de la mejoría en relación al inicio 
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El porcentaje de pacientes que presentaron una MMCI en la reducción del dolor 

en el grupo IO fue un 26,7% superior al grupo IA (IC 95% -0,4 a 49,9; p = 0,037). 

Esta mejoría significativa se mantuvo a los 12 meses con 30,0 puntos de 

porcentaje superior a los del grupo IA (IC 95% 4,3 a 51,9; p = 0,013). Estas 

diferencias son consistentes cuando se comparan las puntuaciones desde el 

inicio hasta los puntos temporales (d), siendo estadísticamente significativo a los 

6 meses (12,4 ± 15,9 vs 2,8 ± 15,5; p = 0,021) y a los 12 meses (11,6 ± 14,8 vs 

-0,1 ± 14,6: p = 0,005). Esta mejoría no se observó a los 2 meses. En cuanto a 

los síntomas, la tasa de respuesta fue también 26,7 puntos de porcentaje 

superior en el grupo IO a los 6 meses (IC 95% -0,6 a 50,2; p = 0.038) y 23,4 

puntos a los 12 meses (IC 95% 0,4 a 44,4; p = 0,029). Así mismo, el grupo IO, 

en comparación con el grupo IA, presentó una diferencia estadísticamente 

significativa en la mejoría de síntomas a los 6 meses (9,9 ± 18,3 vs -4,2 ± 22,1; 

p = 0,009) y a los 12 meses (9,6 ± 15,2 vs -3,3 ± 17,9; p = 0,004). 

No se observaron diferencias entre ambos grupos a los 2 meses de seguimiento. 
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Los pacientes sometidos a infiltraciones intraóseas de PRP, no presentaron 

efectos secundarios ni complicaciones durante el procedimiento. Tras la 

infiltración, refirieron dolor leve de corta duración (24-48 horas), sin presentar 

otros efectos secundarios. 
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La artrosis de rodilla es una patología cuyo tratamiento conlleva una gran 

dificultad, debido tanto a su confusa fisiopatología como a la complejidad de la 

propia articulación. Esto supone que actualmente la única solución definitiva sea 

la artroplastia de rodilla, con todos los riesgos e inconvenientes que supone para 

el paciente. Por eso, la búsqueda de nuevos tratamientos es necesaria para 

mejorar el arsenal terapéutico actual. En este sentido, el uso del PRP ha 

supuesto una alternativa muy valiosa a los tratamientos convencionales, ya que 

actúa sobre diferentes procesos biológicos favoreciendo la recuperación de la 

homeostasis articular y por consiguiente la reparación tisular. Sin embargo, y 

debido a que, en la artrosis, los diferentes elementos estructurales de la 

articulación pueden estar afectados, es necesario desarrollar protocolos de 

administración que actúen en los diferentes tejidos diana. Teniendo esto en 

cuenta, se desarrolló el protocolo de infiltración de PRP por vía intraósea 

mediante el cual, además de los elementos comprendidos en el espacio 

intraarticular, también se abordaba el hueso subcondral, obteniendo unos 

primeros resultados clínicos prometedores .112 Sin embargo, se hacía necesaria 

conocer los mecanismos y efectos por los que esta nueva aplicación actuaba 

sobre la artrosis de rodilla además de buscar otros condicionantes como la edad 

del donante a partir del cual se obtiene el PRP. 

Como consecuencia, en el primer estudio evaluamos por primera vez el 

efecto de las infiltraciones intraóseas de dos tipos diferentes de PRP en función 

de la edad de los donantes, consiguiendo mejores resultados biológicos y 

estructurales que los dos grupos control. Uno de estos controles recibió 

infiltraciones salinas para diferenciar los efectos biológicos del PRP de los 

efectos mecánicos debidos a las inyecciones. Cabe mencionar que, aunque 

ambos PRP tenían una composición con un número similar de plaquetas y sin 

leucocitos ni eritrocitos, estos resultados fueron más pronunciados en el grupo 

tratado con PRP de donantes jóvenes. 

Se analizaron histológicamente los efectos producidos tras infiltraciones 

intraóseas de PRP en tejidos donde razonablemente se podía manifestar la 
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acción local de esta terapia. Así, en la médula ósea de los fémures donde se 

administraron directamente los tratamientos, los grupos que recibieron PRP 

tenían mayor celularidad mientras que ambos grupos control mostraron un 

aumento en la adipogenicidad. Este proceso natural, en el que el aumento de la 

adipogénesis de la médula ósea va en detrimento de la celularidad y la masa 

ósea,138 concuerda con nuestro modelo animal envejecido, ya que el grupo 

control presentaba un número considerable de adipocitos. Sin embargo, los 

grupos que recibieron tratamiento con PRP tanto de donantes jóvenes como 

mayores presentaron aproximadamente un 15% menos de adiposidad, lo que 

sugiere algunos efectos biológicos capaces de ralentizar este proceso de 

envejecimiento. 

Debido a ese aumento de la acumulación de tejido adiposo en la médula 

ósea se produce una pérdida de hueso que ha sido reportada por varios 

estudios139 y también una disminución del volumen del hueso trabecular.140 La 

invasión adiposa de la médula ósea y la consecuente pérdida de hueso se 

produce bajo condiciones fisiológicas como el envejecimiento normal141 y 

procesos patológicos como la osteoporosis.142 De acuerdo con estos hallazgos, 

el análisis de micro-CT realizado en este estudio mostró una mejor estructura 

ósea en los grupos tratados con PRP, y significativamente en el grupo tratado 

con PRP de donantes jóvenes. Aunque estas diferencias no se observaron en el 

hueso cortical, sí se encontró una mayor ocupación y densidad del hueso 

trabecular no solo en la metáfisis, que es la zona donde estos cambios suelen 

ser más relevantes,143 sino también en la epífisis. Considerando parámetros 

como el espacio trabecular, el grosor y la densidad, la mayor ocupación 

trabecular observada se relaciona con un mayor número de trabéculas en 

comparación con el grupo control. El envejecimiento también es causa de la 

disminución del número trabecular, como se demuestra en otros estudios. En un 

trabajo realizado por Jiménez-Andrade y cols.,144 las imágenes de micro-CT de 

la metáfisis distal mostraron una reducción relacionada con la edad en el número 

trabecular comparando fémures de ratas macho jóvenes, de mediana edad y 
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viejas. Por lo tanto, nuestros resultados histológicos y de micro-CT sugieren una 

acción preventiva del PRP en procesos fisiológicos como el envejecimiento. 

Otro hallazgo tras el análisis óseo fue un mayor volumen de placa 

subcondral en el grupo tratado con PRP de donante joven. Varios estudios 

relacionaron el adelgazamiento de la placa subcondral con el desarrollo 

temprano de la osteoartrosis.145 Los autores demostraron que, utilizando 

diferentes modelos de osteoartrosis, el grosor de la placa subcondral se redujo 

independientemente de las condiciones de carga y el daño del cartílago, lo que 

confirma que es un proceso inicial común para el desarrollo de artrosis.146,147 Los 

animales utilizados en el presente trabajo no eran modelos artrósicos, lo que se 

confirmó con valores elevados en la puntuación ICRS en todos los grupos. No 

obstante, podría suponer el desarrollo de una artrosis precoz que aún no se ha 

traducido en daño del cartílago y que va precedida de adelgazamiento del 

subcondral en todos los grupos excepto en el grupo tratado con PRP de donante 

joven. 

Una de las principales posibles causas de los cambios histológicos y 

estructurales observados en este trabajo es la inflamación ya sea relacionada 

con el envejecimiento o con el desarrollo de patologías como la artrosis.148,149 Un 

ambiente inflamatorio en la médula ósea favorece su sustitución por tejido 

adiposo, y consecuentemente las futuras alteraciones de la microarquitectura 

ósea. Con el envejecimiento, la acumulación en la médula ósea de especies 

reactivas de oxígeno promueve la inducción del factor nuclear kappa B (NF-κB), 

que es una de las vías mediadoras más importantes en la inflamación.150 La 

activación de esta vía provoca la producción de moléculas proinflamatorias que 

crean un ambiente proinflamatorio y, en consecuencia, una serie de señales 

moleculares y celulares que favorecen el paso de la osteogénesis a la 

adipogénesis asociado a la edad.151,152 Es precisamente en este proceso donde 

actúa el PRP ya que su acción antiinflamatoria se lleva a cabo a través de la 

inhibición de la vía NF-κB. Yin y cols.151 observaron en un estudio in vitro que la 

acción terapéutica del PRP sobre las células madre mesenquimales derivadas 
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de la médula ósea humana radicaba en parte en la supresión de la vía NF-κB. El 

efecto del PRP sobre esta vía inflamatoria también se confirmó en un estudio in 

vivo en el que se evaluó la regeneración del cartílago.153 El mecanismo por el 

que el PRP lleva a cabo su acción inhibidora de la vía NF-κB está relacionado 

con factores de crecimiento presentes en ella, tales como como HGF,154 que se 

detectó en el análisis molecular de los PRP administrados en el presente trabajo. 

Por tanto, la administración intraósea de PRP podría modular los procesos 

inflamatorios presentes en la médula ósea suprimiendo la vía NF-κB, evitando la 

adipogénesis y por tanto previniendo cambios en la estructura ósea asociados a 

la edad u otras patologías. 

Cabe señalar que, aunque los grupos tratados con PRP presentaron 

menor adipogénesis de la médula ósea, la arquitectura ósea fue más favorable 

en el grupo tratado con PRP de donantes jóvenes. Así mismo, los animales 

tratados con PRP de donantes jóvenes también mostraron un mayor efecto en 

la reparación del tejido muscular adyacente al fémur, que se dañó durante las 

cirugías. Los grupos de PRP mostraron una mejor reparación que los grupos 

control según la menor presencia de fibrosis en este tejido.155 Sin embargo, estos 

hallazgos también mostraron una mejor actividad reparadora del PRP de 

donantes jóvenes. 

La potenciación de los efectos generados en el grupo que recibió PRP de 

donantes jóvenes podría estar justificada por las diferencias a nivel molecular, 

ya que la composición celular era similar. En este sentido, la edad del donante 

podría ser una característica importante debido a las diferencias a nivel 

molecular que se han observado entre el PRP obtenido de poblaciones jóvenes 

y de edad avanzada, tal y como han demostrado estudios previos.156,157 

De hecho, tras el análisis molecular de ambos PRP y observamos que el 

PRP de donantes de edad avanzada tenía un perfil más proinflamatorio, 

mostrando un nivel más alto en algunas citocinas, como CCL21 y CXCL5. 

Además de su naturaleza proinflamatoria, varios autores informaron que estas 

dos moléculas también están relacionadas con la osteoclastogénesis, que 
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también es activada por la vía NF-κB después de la inducción del ligando de 

receptor activador para el factor nuclear κB (Receptor activator for nuclear kB 

ligand, RANKL) por CXCL5.152,153,158,159 Por lo tanto, los niveles más altos de 

moléculas proinflamatorias y con la estimulación de la resorción ósea puede 

disminuir el efecto del PRP de los donantes de edad avanzada, aunque aún 

mantienen sus propiedades antiinflamatorias. Estos resultados son consistentes 

con otros estudios en los que los PRP ricos en moléculas proinflamatorias 

mostraron una menor eficacia debido a la activación de la vía NF-κB.151,160 

Para confirmar este efecto antiinflamatorio del PRP y otros procesos 

celulares, los cuales pueden estar condicionados por la edad del donante, se 

desarrolló nuestro segundo estudio, en este caso en modelos celulares del SNC. 

Los hallazgos de este trabajo mostraron diferencias entre el PRP de donantes 

jóvenes y donantes de edad avanzada sobre los diferentes procesos biológicos 

observados en cultivos celulares, corroborando también diferencias en la 

composición molecular. 

Los procesos de obtención y tipos de PRP de los dos productos 

analizados en este trabajo eran idénticos, siendo la única variable la edad de los 

donantes. Ambos PRP presentaban una composición celular similar, sin 

diferencias en el número de plaquetas y sin leucocitos ni eritrocitos. Por el 

contrario, la composición molecular era diferente, con variaciones en factores de 

crecimiento y en citoquinas, presentando el PRP de donantes de edad avanzada 

niveles más altos de moléculas inherentes al envejecimiento, la inflamación y las 

enfermedades crónicas.  

Los primeros procesos analizados estaban relacionados con las células 

progenitoras neuronales; considerando que éste era un paso preliminar 

necesario para el estudio de las propias neuronas. En primer lugar, la 

incorporación de BrdU se evaluó en células progenitoras NT2 para evaluar el 

proceso de proliferación. Sorprendentemente, el tratamiento con PRP de 

donante de edad avanzada, pero no el PRP de donante joven, produjo un 

aumento significativo en el índice de incorporación de BrdU en comparación con 
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el control FBS, lo que indica una mayor tasa de proliferación de células 

progenitoras neuronales. Aunque este resultado podría sugerir un mejor efecto 

biológico del PRP de edad avanzada, puede deberse al alto contenido de 

citocinas proinflamatorias. De hecho, diferentes trabajos reportaron que la 

proliferación de las células progenitoras neurales podría verse alterada y 

potenciada en ciertas fases en un entorno inflamatorio,161–163 causado por la 

presencia de niveles más altos de ciertas citocinas en el PRP de donante de 

edad avanzada que en el PRP de donante joven. 

Posteriormente, se evaluó la diferenciación neuronal de estas células 

progenitoras mediante el tratamiento con AraC. Ambos PRP provocaron una 

disminución en el porcentaje de células neuronales debido a un aumento de las 

no neuronales. Estos datos indican que el PRP no contribuyó a la diferenciación 

neuronal de células NT2 pero aumentó la supervivencia de las progenitoras, 

posiblemente evitando la apoptosis producida por el tratamiento con AraC.164 Por 

el contrario, otros autores reportaron el PRP como un promotor de diferenciación 

en células madre mesenquimales de médula ósea, tejido adiposo o papila apical 

dentaria.165–167 Por otro lado, la capacidad del PRP para suprimir la apoptosis se 

observó en otros tipos de células como los condrocitos,168 los osteoblastos169 y 

las células del músculo esquelético.170 Curiosamente, las células neurales 

progenitoras tratadas con PRP de donante joven mostraron un núcleo celular 

más grande en comparación con los tratados con PRP de donante de edad 

avanzada, lo que podría ser indicativo de procesos que ocurren antes de la 

diferenciación celular.171,172 

Después de estudiar los procesos en las células progenitoras neurales, el 

siguiente paso fue evaluar las células neuronales. Para obtener una evaluación 

más profunda de los efectos del PRP en el sistema nervioso central, se 

emplearon cultivos primarios de neuronas. Ninguno de los PRP modificó los 

niveles de expresión de proteínas pre y postsinápticas analizadas. Sin embargo, 

PRP joven podría jugar un papel en la estabilidad de la columna, ya que la 

colocalización de los puntos pre y postsinápticos mostraron una tendencia al 
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aumento y los puntos postsinápticos positivos para Homer aumentaron 

significativamente con el tratamiento con PRP de donante joven. Homer es una 

proteína de andamio postsináptica y se ha informado que está involucrada, junto 

con la proteína Shank, en la ampliación de las cabezas de la columna y la 

promoción de su estabilidad.173 Es difícil señalar el mayor potencial terapéutico 

del PRP joven con respecto al PRP envejecido con pocas moléculas, ya que la 

acción biológica del PRP se debe a la acción sinérgica de sus componentes. Sin 

embargo, algunas moléculas deben mencionarse por su contribución a la mejora 

estos procesos biológicos.  

Por lo tanto, estos resultados podrían explicarse al menos en parte por los 

niveles más altos de CCL-11 que se encuentran en el PRP de edad avanzada, 

porque CCL-11 aumenta con la edad e interviene en procesos relacionados con 

una disminución de la neurogénesis. Trabajos de parabiosis realizados por 

Villeda et al., en el que se unieron quirúrgicamente ratones viejos y ratones 

jóvenes para compartir un sistema circulatorio, demostró que CCL-11, entre 

otros, era una molécula clave en cerebro envejecido de los ratones jóvenes 

unidos a ratones viejos.174,175 Además, debemos considerar la presencia de 

GDF-11 en el grupo de PRP de donante joven pero no en el PRP de donante de 

edad avanzada, donde los niveles fueron inferiores a lo esperado. Esta molécula 

podría estar involucrada con la modulación176 sináptica o con enfermedades 

relacionadas con la edad.177 Además, el IGF se describió como un regulador 

clave de neurogénesis, ayudando a promover la proliferación y diferenciación de 

las células neuronales.178 

Finalmente, la microglía es un componente importante del sistema 

nervioso central, esencial para el neurodesarrollo y orquestar la respuesta 

inmune y otros procesos como la sinaptogénesis y la muerte de células 

neuronales.179,180 Como se observa en el presente estudio, el PRP de donante 

joven, pero no el PRP de donante de edad avanzada, es capaz de aumentar la 

expresión del marcador antiinflamatorio receptor de manosa en la microglía 

después de la inflamación inducida por LPS e IFN-gamma. Esto sugiere que todo 
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el equilibrio proinflamatorio/antiinflamatorio de la activación de la microglía varía 

según la edad del donante de PRP y que el PRP de donante joven promueve un 

fenotipo pro-regenerativo en la microglía. Anteriormente se informó que el PRP 

es capaz de activar la microglía en un modelo de rata de lesión de la médula 

espinal.181 Una vez más, es difícil relacionar las mejoras provocadas por el PRP 

de donante joven sobre el PRP de edad avanzada a una sola molécula. El efecto 

antiinflamatorio del PRP es un proceso conocido mediado por varias moléculas 

como IGF-1 y otros factores de crecimiento, que están implicados en la reducción 

de la activación de NF-κB, óxido nítrico, ciclooxigenasa y expresión del factor de 

necrosis tumoral en el cerebro.178 Varios estudios in vitro han indicado que este 

factor de crecimiento tiene un efecto antiinflamatorio en astrocitos y microglía,182 

y promueve el fenotipo M2 en la microglía,183 contribuyendo a la reparación de 

tejidos. TGFβ también es otro factor implicado en el efecto antiinflamatorio del 

PRP,184 y el PRP de donante joven presentó niveles más altos que el PRP de 

donante de edad avanzada. Además, como se mencionó anteriormente, el perfil 

más proinflamatorio de PRP de edad avanzada, debido a su composición 

molecular, puede contribuir a su menor capacidad antiinflamatoria en 

comparación con el PRP de donante de joven. 

Estos resultados concuerdan con los hallazgos del primer trabajo, siendo 

el efecto antiinflamatorio unos de los mecanismos de acción más definidos del 

PRP, el cual genera un ambiente positivo para los cambios en la estructura 

tisular. Este efecto está a su vez condicionado por la edad del donante de PRP, 

cuyo efecto más potente puede deberse una composición menos proinflamatoria 

que la de los donantes de edad avanzada. 

La principal limitación de este estudio es inherente a los estudios in vitro 

ya que los resultados obtenidos no siempre son fáciles de traducir en resultados 

clínicos. Sin embargo, algunos de los modelos celulares utilizados en este 

trabajo provienen directamente de modelos animales, aportando conocimiento 

más próximo a la aplicación clínica. Se necesitan más estudios preclínicos y 

clínicos para consolidar los resultados obtenidos en el presente estudio y 
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avanzar en el campo de la patología del SNC y las potenciales herramientas 

terapéuticas. Así mismo, los resultados obtenidos en nuestros trabajos (Artículo 

1 y 2) sugieren continuar en las líneas de investigación relacionadas con el uso 

de PRP alogénicos que más favorecen los procesos biológicos y conducen a la 

reparación de tejidos. Estos estudios deberían evaluar no sólo el potencial 

terapéutico de estos PRP alogénicos sino también los aspectos relacionados con 

las reacciones inmunes debido a la presencia de otras poblaciones celulares 

como los leucocitos en algunos de los tipos de PRP. Algunos autores mostraron 

resultados prometedores en estudios clínicos en pacientes con osteoartrosis y 

no informaron problemas de inmunidad.185 

 En el tercer estudio, evaluamos si la aplicación del PRP por vía intraósea 

mostraba una mayor eficacia que las infiltraciones intraarticulares en artrosis de 

rodilla severas. Las infiltraciones intraarticulares de PRP son la modalidad 

convencional para abordar el cartílago articular, la membrana sinovial y el líquido 

sinovial, y han demostrado ser un método seguro y eficaz en la disminución del 

dolor y mejoría de la función articular en pacientes con artrosis moderada de 

rodilla.186–189 Sin embargo, en la artrosis de rodilla de grado avanzado, la vía de 

administración de PRP es un elemento clave, debido a que la vía intraarticular 

de administración es insuficiente para abordar el hueso subcondral, tejido cuyo 

papel en la fisiopatología y el progreso de la artrosis, especialmente en las 

etapas tardías, es cada vez más reconocido y se ha postulado como una diana 

terapéutica clave.78,86,190 

 En este trabajo de investigación, ambos grupos fueron tratados con 3 

infiltraciones intraarticulares de PRP semanalmente, y solo el grupo IO se 

sometió a una novedosa terapia local consistente en una combinación de 

infiltraciones intraarticulares e intraóseas de PRP. La combinación de 

infiltraciones intraarticulares e intraóseas de PRP no mostró diferencias en 

comparación con el tratamiento control a los 2 meses, pero produjo una 

significativa reducción del dolor y mejoría en la funcionalidad de la articulación 

de la rodilla a los 6 y 12 meses después del tratamiento en paciente con artrosis 
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de rodilla de grado avanzado, sin efectos adversos graves en ambas 

modalidades de tratamiento. 

 Durante los últimos años, varios estudios clínicos han reportado 

resultados controvertidos sobre el uso del PRP intraarticular para la artrosis de 

rodilla. Por un lado, algunos estudios concluyeron que en pacientes con artrosis 

de rodilla de grado leve a moderado es seguro y más eficaz que el ácido 

hialurónico o la solución salina normal para aliviar el dolor y mejorar la 

funcionalidad del paciente.189,191,192 Por otro lado, la no superioridad del PRP 

frente a otros tratamientos también ha sido demostrada por varios estudios.193,194 

El análisis de los productos utilizados en los estudios sigue sufriendo 

inconsistencias tanto en su preparación como en su aplicación, presentando 

muchas variables, como el número de plaquetas, método de activación, 

dosificación y presencia de leucocitos, entre otras. Este último ha sido unos de 

los más estudiados como responsable de la seguridad y eficacia del PRP. 

Estudios in vitro e in vivo asocian la presencia de leucocitos en el PRP con los 

efectos perjudiciales sobre los condrocitos, las células madre mesenquimales 

subcondrales humanas, los osteoblastos y los sinoviocitos,129 probablemente 

debido a la liberación de citoquinas catabólicas (metaloproteinasa de matriz 9, 

MMP-9) y proinflamatorias (IL-1b) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), 

mediadas por la activación de la vía del factor nuclear-kB (NF-kB).128,151 Estudios 

clínicos que utilizaron PRP con leucocitos reportaron resultados tanto positivos 

como negativos,195–197 y la presencia de leucocitos no parece provocar un 

ambiente proinflamatorio en comparación con el PRP sin leucocitos.198  

 A pesar de las controversias que generan el uso del PRP en la artrosis, 

se ha publicado recientemente un trabajo del grupo trabajo ORthoBiologics 

InitiaTive (ORBIT) de la European Society for Sports Traumatology, Knee 

Surgery and Arthroscopy (ESSKA) en el que por primera vez se alcanza un 

consenso basado en la evidencia clínica publicada. Dicho consenso recomienda 

el uso del PRP intraarticular en la artrosis de rodilla por encima de otros 

tratamientos intraarticulares como el ácido hialurónico o los corticoides. Esta 
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recomendación se centra en las artrosis leves, siendo más débil en la artrosis de 

grado más avanzado, ya que en estos casos disminuiría la efectividad del 

tratamiento.185,199 En este sentido, la vía de administración podría ser un 

elemento clave para mejorar el tratamiento en los casos de artrosis severa. La 

vía intraarticular de administración de fármacos es insuficiente para abordar el 

hueso subcondral, un tejido cuyo papel en la fisiopatología y el progreso de la 

artrosis de rodilla, principalmente en las etapas tardías, es cada vez más 

reconocido80,200,201 y se ha postulado como un objetivo fundamental para tratar 

la artrosis de rodilla grave.200,202 La mejora significativa en la puntuación de dolor 

del KOOS y de las medidas de resultado secundarias de las subescalas del 

KOOS y WOMAC desde el inicio hasta los 6 y 12 meses que mostró el grupo IO 

en comparación del grupo IA en el presente trabajo, fue atribuido a la modalidad 

de tratamiento adicional, es decir, las infiltraciones intraóseas de PRP. La falta 

de diferencia significativa a los 2 meses al comparar ambos grupos, a pesar de 

la ligera mejoría en el grupo IO, puede deberse a que el PRP inicia su efecto al 

segundo mes y su efecto real se observa progresivamente en el tiempo.203 Estos 

resultados están de acuerdo con el estudio piloto inicial anteriormente 

mencionado, y en el que se informó de una reducción significativa en la 

puntuación del dolor KOOS, una disminución significativa del líquido sinovial (LS) 

después de 1 semana de tratamiento y una mejora en la función de la articulación 

de la rodilla.112 

 Se ha demostrado que las inyecciones intraóseas de PRP en humanos 

son eficaces en varias afecciones, como en pseudoartrosis o autoestimulación 

de la médula ósea en cresta ilíaca.204–206 A pesar de estos resultados 

prometedores, la regeneración ósea basada en el uso del PRP genera 

controversia debido a estudios con resultados contradictorios. Como en el caso 

del cartílago, distintas variables que influyen en la preparación y aplicación de 

PRP, implican el uso de distintos productos y, por tanto, distintos resultados.207 

Una revisión sistemática realizada por Roffi y cols.,208 mostró el beneficio del 

PRP en estudios preclínicos, mientras que en los estudios clínicos presentó más 
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limitaciones al respecto, lo que sugiere la dificultad de traducir y optimizar el uso 

del PRP para la curación ósea en la práctica clínica. Sin embargo, las 

infiltraciones intraóseas de PRP en este trabajo no pretenden regenerar hueso, 

sino estimular el hueso subcondral para mejorar el entorno biológico articular. 

Zhen y cols.209 demostraron que al inhibir la señalización del factor de 

crecimiento transformante-b (TGF-b) en una población específica de células 

madre mesenquimales presentes en el hueso subcondral (células madre 

mesenquimales nestin-positivas) se redujo la gravedad de la artrosis.209 De 

hecho, estudios previos han demostrado que la disminución de las células madre 

mesenquimales en el LS, en artrosis de bajo grado, sugieren mejoría clínica.210 

Por lo tanto, es razonable especular que, al administrar PRP directamente en el 

hueso subcondral, la presencia simultánea de TGF-b1 secretado por las 

plaquetas, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), así como los 

factores de crecimiento plasmáticos como el factor de crecimiento insulinoide-1 

(IGF-1) y factor de crecimiento hepatocitario (HGF), podrían tener un efecto 

modulador en la vía de señalización de TGF-b.68,209 Esto podría reducir la 

presencia de células madre mesenquimales y probablemente podría estar 

relacionado con la reducción del tejido fibroneurovascular del hueso subcondral 

en la artrosis de rodilla, una explicación que es paralela al mecanismo 

antifibrótico ya informado en varios fenotipos celulares,211 contribuyendo así a la 

modulación del tejido fibroneurovascular aberrante, alivio del dolor y la 

hiperalgesia.212 En este sentido, Muiños-López y cols.213 mostraron que las 

infiltraciones intraóseas de PRP, no así las intraarticulares, reducían la presencia 

de células madre mesenquimales en LS. Además de estos efectos que 

ocurrieron en el hueso subcondral, la infiltración intraarticular de PRP suprimió 

el efecto de NF-kB en las células intraarticulares inflamadas, lo que conduciría a 

la reducción de las citoquinas proinflamatorias que de otro modo podrían 

contribuir al dolor al estimular la hiperalgesia y sensibilizar nociceptores 

articulares a otros estímulos.214,215 Este efecto antiinflamatorio no sólo favorece 

la reducción del dolor, sino que también podría influir en otros procesos 
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biológicos relacionados con la OA de rodilla, como la senescencia celular.216,217 

Finalmente, una cantidad significativa de cannabinoides endógenos incluidos en 

el PRP podrían actuar como ligandos para los receptores cannabinoides 1 (CB-

1) y 2 (CB-2) de los condrocitos, sinoviocitos y células óseas de las pacientes 

con artrosis, contribuyendo así a la reducción del dolor y la inflamación al actuar 

sobre el sistema cannabinoide endógeno.218,219 

 Independientemente de cuánto del efecto terapéutico de la infiltración 

intraarticular e intraósea de PRP sea placebo, existe una amplia evidencia in vitro 

e in vivo que sugiere que la intervención del PRP en la artrosis de rodilla es algo 

más que una intervención simulada donde el PRP cumpliría con los requisitos de 

un placebo ideal.129 Como ejemplo, las técnicas de estimulación de la médula 

ósea, y las infiltraciones intraóseas de PRP como una de ellas, han demostrado 

inducir una reparación tisular similar al cartílago y reparar defectos condrales,220 

lo que hace que la aplicación de PRP sea una terapia modificadora de estructura. 

Sin embargo, y previo al tratamiento de PRP, primero retiraríamos el líquido 

sinovial y después infiltraríamos PRP intraarticularmente. Esto plantea la 

pregunta acerca de cuánto del efecto terapéutico de las infiltraciones 

intraarticulares es respuesta placebo o efecto fisiológico tras la extracción del LS 

con moléculas mediadoras y señalizadoras del dolor además de la inyección de 

un líquido mediante una aguja en la articulación de la rodilla.221–224 

Este estudio presenta algunas limitaciones. Primero, las particularidades 

de este nuevo tratamiento han impedido un mejor diseño del estudio que hubiera 

generado resultados y conclusiones más sólidas. Sin embargo, los resultados 

obtenidos permiten considerar nuevos y más profundos estudios basados en 

este campo. En segundo lugar, se incluyó en el estudio un número relativamente 

pequeño de pacientes. En tercer lugar, desde el punto de vista del investigador, 

existe una falta de seguimiento de los cambios estructurales en el hueso 

subcondral a través de imágenes de resonancia magnética 3-T, estudios 

histológicos e inmunohistoquímicos y citometría de flujo, lo que podría sugerir 

una intervención de enfermedad modificadora de estructura. 
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Serán necesarios más estudios para aumentar nuestro conocimiento 

sobre las infiltraciones intraóseas de PRP, con el fin de conocer si se puede 

modificar la evolución de la enfermedad. Así mismo, nuestros estudio sugieren 

continuar las líneas de investigación relacionadas con el uso de PRP alogénicos 

de donante joven, para mejorar la eficacia de estos tratamientos así como la 

posibilidad de disminuir la senescencia celular. 
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1. Las infiltraciones intraóseas de PRP previenen in vivo la adipogénesis y 

la osteoclastogénesis de la médula ósea asociadas al envejecimiento y 

diversas patologías, manteniendo una estructura ósea más sana. 

 

2. El efecto biológico in vivo de las infiltraciones intraóseas de PRP en la 

médula ósea es mayor cuando procede de donante joven, el cual muestra 

además una composición molecular de perfil menos proinflamatorio que 

el PRP obtenido de donantes de edad avanzado. 

 

3. En cultivos celulares, el PRP, actúa como procesos de modulación para 

las células del SNC, reduciendo la apoptosis de las células progenitoras 

neurales, estabilizar las sinapsis neuronales y disminuir la inflamación de 

la microglía. 

 
4. El efecto del PRP de donante joven tiene un mayor efecto sobre los 

cultivos del SNC, posiblemente debido a una composición molecular 

diferente, presentado el PRP de donantes de edad avanzada niveles más 

altos de moléculas inherentes al envejecimiento, la inflamación y 

condiciones patológicas crónicas. Por lo tanto, la composición molecular 

del PRP, condicionada por la edad del donante, afecta a la magnitud de 

la respuesta biológica. 

 
5. En el estudio clínico, las infiltraciones intraarticulares de PRP en la artrosis 

de rodilla severa no mejoraron la sintomatología del paciente, La 

combinación de infiltraciones intraarticulares e intraóseas de PRP no fue 

clínicamente superior a las intraarticulares a los 2 meses. 

 

6. Las infiltraciones combinadas intraarticulares e intraóseas de PRP 

mostraron una mayor reducción del dolor y una mejoría en la funcionalidad 

articular a los 6 y 12  meses.
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