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El PRP COMO TRATAMIENTO COADYUVANTE EN PACIENTES CON OSTEOARTROSIS DE RODILLA

Introduccion

El presente ensayo es el resultado de la revision bibliogréafica relacionada con la
utilizacién del Plasma Rico en Plaquetas (PRP) en el tratamiento de la osteoartritis
de Rodillas (OA), que en la practica se observan resultados de su efectividad, es
una propuesta de tratamiento innovador, como terapia de apoyo para mejorar el

alivio del dolor, la inflamacion y claudicacion.

En los ultimos afios se ha experimentado un notable crecimiento en el uso de los
llamados «factores de crecimiento» para muchas patologias y situaciones clinicas.
De todos ellos, quiza el que ha alcanzado un uso mas extendido es el empleo de
los factores de crecimiento de origen plasmatico con diferentes variantes

metodoldgicas, como Plasma Rico en Plaguetas (PRP).

Este uso generalizado del PRP ha sobrepasado en gran medida la capacidad de la
comunidad cientifica, la medicina alépata confirma que no existe cura para la
Osteoartrosis de rodillas, siendo su propuesta de tratamiento la cirugia de protesis,

para que el paciente recupere la funcionalidad.

La OA fue definida clasicamente como una condicion degenerativa articular
caracterizada por pérdida progresiva del cartilago articular, hipertrofia 6sea marginal
(osteofitos) y cambios en la membrana sinovial, sin embargo, hoy se reconoce que
en esta enfermedad existe un patrén genético y protedmico de caracteristicas y

diferentes procesos bioldgicos.

En relacién con la OA de rodilla existe evidencia que el PRP ha mejorado la
funcionalidad de la articulacion sintométicamente tiene mejores resultados. Aunque
el procedimiento de extraccion del PRP su complejidad es relativa, sin embargo, su

alto costo hace compleja su utilizacién masiva en la practica clinica.
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Desarrollo

Osteoartrosis de Rodilla

La Osteoartrosis es una enfermedad crénico- degenerativa que se caracteriza por
la destruccidon gradual y progresiva del cartilago que recubre la superficie articular

de la rodilla.

La osteoartritis (artrosis [OA]) es uno de los principales problemas de salud debido
a su alta prevalencia, siendo considerada la causa mas comun de incapacidad
permanente en mayores de 65 afios en los paises en que se ha estudiado,

presentandose la mayor frecuencia de esta enfermedad al nivel de las rodillas.

Es considerada un problema de salud publica en la atencién primaria a nivel
mundial, Los pacientes reflejan sintomas relacionados con la degeneracion
articular, inflamacion, dolor, hinchazon, rigidez, sintomas mecéanicos y pérdida del
movimiento, provoca debilidad, pérdida de funcion muscular y de la propiocepcion

del control postural.

Sin lugar a duda este es uno de los temas que ha generado un alto nUmero de
investigaciones en los Ultimos afios, debido a que la comprensiéon final de los
fendmenos involucrados permitiria generar estrategias de prevencion para el

desarrollo de la OA.

Clasicamente la OA de rodilla ha sido considerada como una condicién netamente
mecanica, dandosele importancia capital a las sobrecargas articulares asociadas a
alteraciones de eje (rodillas varas principalmente), a las lesiones traumaticas y a las

inestabilidades multiligamentarias.

Sin embargo, actualmente se reconoce a la OA como una enfermedad multifactorial
donde diversas noxas son capaces de generary perpetuar el dafio sobre el cartilago
articular, con la posterior respuesta de la membrana sinovial y del hueso subcentral.
De esta forma, cuando se compromete la matriz extracelular condral (MEC) se

genera una disminucion en la capacidad de retencion de agua perdiendo el tejido
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resistencia, resiliencia y elasticidad frente a la compresion, aumentando el dafio del

tejido circundante.

Debido a la baja tasa de recambio celular y a la pobre capacidad reparativa el
cartilago, no logra compensar el dafio sufrido, generandose finalmente el fenémeno
de la OA. Independientemente de cuél sea la causa original del dafo, los
fibroblastos de la membrana sinovial responden secretando diversas citoquinas y
factores inflamatorios (IL-1, TNF-, TGF-, IL-8, GRO, entre otras). Estos factores

inflamatorios se mantienen presentes en la articulacion.

Independiente del tratamiento correctivo de la causa originaria del dafio condral
(estabilizaciones ligamentarias, reduccion de fracturas, correccion de ejes) se
mantiene la progresion del dafio articular. La respuesta insuficiente del hueso
subcondral reemplaza el cartilago hialino por fibrocartilago constituido
principalmente por colageno tipo |, lo que le confiere una inferior capacidad

mecanica.

A la vez que se produce un proceso de hipertrofia del hueso subcondral,
caracterizado por angiogénesis con penetracibn de los neovasos en la capa
profunda del cartilago articular y apoptosis condral seguido por la mineralizacién de
la MEC, lo que se aprecia clinicamente con la formacién de osteofitos, geodas y

disminucién del espacio articular.

Es fundamental entender que hasta el conocimiento actual no existe un tratamiento
conservador de la OA demostrado como capaz de detener o disminuir el avance de

Su progresion.

Existen una serie de intervenciones que se han postulado como efectivas para la
disminucién de la sintomatologia y la mejora funcional, presentando evidencia sélida

de su utilidad, entre ellas:
. Disminucion de peso

. Actividad fisica aerdbica de bajo impacto en agua y piso asociada a

fisioterapia articular
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. Aplicacion de TENS.
. Ejercicios de rangos articulares, fortalecimientos en cadena abierta.

En relacion con los tratamientos farmacoldgicos disponibles es fundamental
diferenciar entre los que poseen un fin netamente analgésico de los que se
proponen como condroprotectores 0 moduladores de la enfermedad. Dentro del
primer grupo de medicamentos encontramos: analgésico sin efecto antiinflamatorio
potente, considerado como el farmaco de lera linea en el tratamiento de la OA de
rodilla, estando su seguridad comprobada en el uso a largo plazo.

Los Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): farmacos que mediante la inhibicién de
enzimas COX controlan el proceso inflamatorio y la cascada del dolor, Han
demostrado ser mas efectivos que placebo y que el paracetamol en el tratamiento
del dolor, funcionalidad y rigidez. Las recomendaciones actuales son su utilizacién
en pacientes que no responden al paracetamol, ya que presentan potenciales

efectos deletéreos en su uso a largo plazo.

Corticoides intraarticulares  (CIA): agentes antiinflamatorios  utilizados
histéricamente para la OA por su capacidad de disminuir el fendmeno inflamatorio,
y a través de esto disminuir la sintomatologia. Estudios en animales han demostrado
que bajas dosis de CIA normalizan la sintesis de proteoglicanos y reducen el dafio
condral.

Sin embargo, al evaluar el uso clinico los CIA solo han demostrado un efecto
beneficioso en el corto plazo para el alivio del dolor (una semana posterior al
tratamiento), en comparacion con placebo, pero en el largo plazo no demuestra
efectos beneficiosos y pudieran incluso inducir un aumento del dafio condral e

incrementar el riesgo de infeccion articular.

En la actualidad no se recomienda la utilizacion de estos compuestos en la practica
clinica, excepto en los casos de sinovitis transitorias asociadas a derrame articular

en pacientes con diagndstico de OA previo.
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Dentro del segundo grupo de medicamentos (postulados como condroprotectores o

modificadores de enfermedad) destacan:

- Glucosamina (GA) y condroitin sulfato (CS): compuestos que participan en la
formacion de la sintesis de proteoglicanos de MEC, ambos medicamentos son
administrados por via oral. Segun la evidencia disponible pudieran tener un rol
limitado en el tratamiento sintomético de la OA, pero no hay estudios que

demuestren consistentemente la modificacion de la progresion de la enfermedad.

Medicamentos de residuos insaponificables: estos farmacos han demostrado in vitro
la capacidad de inhibir la interleuquina-l y de estimular la actividad sintética de los
condrocitos articulares. Sin embargo, existen reportes contradictorios en relacion
con su utilidad en la disminuciébn o detencién de la progresion del fenomeno
artrosico. Debido a la l6gica biolégica y a los estudios de ciencias basicas el enfoque

actual incluye su utilizacién con precaucion.

Nutracéuticos: Dentro de las alternativas terapéuticas naturales con eventuales
efectos antiartriticas destacan numerosos compuestos nutracéuticos los cuales
comparten entre sus efectos capacidades antioxidantes. Se han reportado estudios
in vitro en los que se demuestran interesantes efectos en relacion con mejorar el
ambiente del cartilago articular, principalmente por la estimulacién de vias

metabolicas anabdlicas.

Dentro de los que cuentan con mayor evidencia cientifica esta el resveratrol y el té
verde, los cuales se han evaluado en modelos de OA. Estos polifenoles inhiben vias
de sefalizacién intracelular que estimulan efectos proinflamatorios capaces de

inducir dafio condral, mecanismo por el cual pudieran ser utiles.

Acido hialurénico (HA): glucosaminoglucano no sulfatado encontrado en grandes
cantidades en la MEC vy el liquido articular. Es producido principalmente por
condrocitos, sinoviocitos y fibroblastos. Su funcién es captar moléculas de agua,
otorgandole elasticidad y contribuyendo asi a la funcion de distribucion de la carga

propia de las articulaciones. Posee efectos lubricantes, de barrera mecanica,
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antiinflamatorio, analgésico y condroprotector demostrados por estudios in vitro e in

vivo, promoviendo la proliferacion condral y la sintesis de componentes de la MEC.

La evidencia disponible sefiala que él HA por via intraarticular es efectivo en
aproximadamente el 60% de los pacientes con OA de rodilla en generar una mejoria
sintomética. Existen diversos esquemas de tratamiento (inyeccion Unica versus
ciclos de menor dosis repetidos), pero se acepta que puede ser repetido el
tratamiento cada 6 meses. Es una buena alternativa terapéutica, siendo su alto

costo un factor limitante para su uso masivo.

El plasma rico en factores de crecimiento, dentro del campo de las terapias
alternativas es una de las terapias biologicas por tener el potencial de regeneracion
de tejidos y cicatrizacion, aplicado en infiltraciones intraarticulares, disminuyendo el
dolor después de la primera aplicacion proporcionandole al paciente una mejor

calidad de vida.

El Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRFC), inicialmente se conocioé con el
nombre de Plasma Rico en Plaquetas (PRP), consiste en un concentrado de

plaquetas obtenido mediante centrifugacién de sangre del propio paciente.

El investigador y creador del PRP, el Odontélogo Espariol Dr. Eduardo Anitua en
1999, sentd las bases y desarrollé los principios del plasma rico en factores de
crecimiento que contienen diferentes propiedades de reparacion y regeneracion; en
su practica cotidiana el observo que en ciertos pacientes presentaban sangrado

excesivo durante el procedimiento.

A estos pacientes les extrajo una cantidad de sangre, realizo una extraccién de
sangre venosa en tubos especiales con citrato de sodio que es un anticoagulante al
3, 2 % procesandolo de una manera adecuada por método de centrifugacion logro
separar la sangre venosa en sus tres componentes los glébulos rojos los leucocitos

y las plaquetas.

Colecto la zona de plasma rico en plaquetas, los activo con cloruro de calcio al 10%,

(también se puede activar con trombina y gluconato de calcio), formo un coagulo
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este coagulo lo aplico al sitio enteroso de la extraccion dental cubriendo el alveolo
dentario, noto que estos pacientes sangraban, menos tenian menos riesgos de

infeccion y manifestaban que no tenian mucho dolor.

Con base a los resultados anteriores inicia a estudiar con mayor profundidad sobre
los factores de crecimiento plaquetarios, en la practica de los cirujanos

maxilofaciales se utiliza en implantes bucales con un excelente resultado.

La activacion del PRFC requiere reemplazo del calcio e iniciacion de la cascada de
la coagulacion sanguinea. Para autores como Anitua, esto se logra agregando
cloruro calcico a 1% (1 cc); otros, como Marx, usan juntamente con esta solucién
trombina bovina (1.5 cc); a diferencia de Anitua que no describe su uso, porque
existen ciertas controversias con la utilizacion de la misma porque se han detectado
anticuerpos antitrombina en pacientes que han sido tratados activando el PRFC con

este procedimiento.
Método de Extraccion del Plasma Rico en Factor de Crecimientos

Se extraen de 7ml a 20 ml de sangre del paciente (dependiendo del area tratar),
tomando la precaucion de mezclar muy bien la sangre con el citrato de sodio del
tubo)

e Colocar los tubos en la centrifuga (cuando se coloquen los tubos en la
centrifuga debe ser simétrico para que el peso este equilibrado)

e Se centrifuga 7 minutos a 1500 rpm

e Se sacan los tubos de la centrifuga

¢ Mediante una jeringa se extrae el plasma con aguja 21G

e Se activa con gluconato o cloruro de calcio 10%

e Se reemplaza la aguja 21G por una aguja 30G

e Se procede a inyectar

Inicialmente se utiliz6 como compactante y sellante de implantes 6seos en cirugia
maxilofacial y dental. Actualmente, ha demostrado ser muy eficaz como alternativa

terapéutica en muchos tratamientos en diferentes areas de la medicina, los exitosos
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resultados han provocado la expansion de su uso en otras areas como la

dermatologia, estética facial y mas recientemente la reumatologia.

El Plasma Rico en Factores de Crecimiento es fuente natural de citoquinas
obtenidas a partir de las plaquetas, las cuales almacenan mas de 60 factores de
crecimiento en sus granulos, los que posteriormente son liberados al medio
extracelular regulando diferentes procesos biologicos. En relacion con la OA de

rodilla existe evidencia de que sintomaticamente tiene buenos resultados.
Fisiologia de la plaqueta y factores de crecimiento

Las plaguetas son fragmentos celulares anucleados que derivan del citoplasma de
los megacariocitos de la médula 6sea. Tradicionalmente su funcién mas conocida
es en el proceso de hemostasia primaria, porque son indispensables para la
formacion del coagulo; sin embargo, también juegan un papel importante en la

inflamacion, la inmunidad, la progresion tumoral y por supuesto, la trombosis.

Por microscopia electronica se observa que las plaquetas contienen diversos
organelos: mitocondrias, peroxisomas, ribosomas, asi como glucégeno y granulos;

estos ultimos se dividen en tres tipos:

e Alfa: que contienen fibrinégeno, factor de von-Willebrand, factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento ectodérmico,
factor de crecimiento endotelial vascular, factor de crecimiento insulinico tipo
1, asi como otros factores de crecimiento.

¢ Densos o Delta: contienen ADP, ATP, serotonina, adrenalina, noradrenalina
y dopamina.

e Lambda: son lisosomas que ayudan a disolver el coagulo una vez que ha

cumplido su funcion.

Ademas de las funciones clasicas descritas de las plaquetas, los descubrimientos
recientes en cuanto a su capacidad de sintesis proteica, conteniendo copias de
ARNmM de casi una tercera parte de las proteinas conocidas en el genoma humano,

a pesar de carecer de nucleo, han cambiado totalmente la percepcidon que se tenia
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de las mismas, se reconoce su capacidad de poder sintetizar proteinas ante

cambios en su ambiente.

También se investigan algunas funciones no genémicas de estos factores, como su
efecto en las vias de sefalizacion que involucran la activacion plaquetaria y su papel

en la sintesis de novo factores pro y antiinflamatorios.

La enorme cantidad de factores de crecimiento contenidos en los granulos alfa
plaquetarios, la capacidad de sintesis de novo de proteinas, asi como su actividad
microbicida y moduladora de la inflamacion favorecen la proliferacion e
inmunomodulacion celular y la sintesis de matriz extracelular, promoviendo la

cicatrizacion, la reparacion de heridas y otras lesiones tisulares.

Estas funciones precisamente han llevado a proponer el uso del PRFC autdlogo
para la reparacion y regeneracion de diversos tejidos. Los principales factores de

crecimiento plaquetario de los que mas se conoce su funcion son:
Factor de crecimiento de origen plaquetario (PDGF)

Su principal funcion es promover indirectamente la angiogénesis a través de los
macrofagos, por un mecanismo de quimiotaxis. Activa los macrofagos, tiene una
importante actividad mitégeno en las células mesenquimales, asi como en las
neuronas, células de la microglia, promoviendo la proliferaciéon y remielinizacion de

los oligodendrocitos y facilita la formacion de colageno.
Factor de crecimiento de transformacién-beta (TGF-beta)

Su mision fundamental es la de quimiotaxis, induce la proliferacion y diferenciacion
de células mesenquimales, promueve la sintesis de colageno por los osteoclastos,
es proangiogeénico tisular; inhibe la formacion de osteoclastos como la proliferaciéon
de células epiteliales en presencia de otros factores. Induce la diferenciacion de

células madre troncales neuronales.
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Factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

Activa la proliferacion y diferenciacion de osteoclastos, fibroblastos e induccion de
fibronectina por éstos y células madre troncales neuronales, inhibe la accion
osteoclastica. Tiene una importante actividad proangiogénica por accion

quimiotactica en las células endoteliales.
Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)

Induce la proliferacién y diferenciacion de células mesenquimales y de
revestimiento; asimismo, tiene un potente efecto mitdtico en las celularidades
progenitora troncal neuronal, facilita la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y

colageno tipo 1 por los osteoblastos.
Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Activa la quimiotaxis y diferenciacion de células endoteliales, promueve la

impermeabilidad de los vasos sanguineos.
Factor de crecimiento ectodérmico (EGF)

Tiene gran capacidad proapoptotosica, de quimiotaxis y diferenciacion de células

epiteliales, renales, neuronales, gliales y fibroblastos.
Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)

Induce la proliferacion, diferenciacion y quimiotaxis de celularidad neuronal,

microglial y oligodendrocitaria, asi como la remielinizacion de las mismas.
Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)

Tiene como principal funciéon la proliferacion y diferenciacion celular, quimiotaxis,

angiogénesis y sintesis de matriz extracelular.

En el Cuadro 1 se resume los tipos de factores de crecimiento que se pueden

obtener en el PRFC, asi como su funcion fisiolégica principal en los tejidos.

10
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Cuadro 1. Resumen de las proteinas contenidas en los granulos plaquetarios alfa

Contenido Funcién

Quimiocinas, citocinas Regulacion de la inflamacién, quimiotaxis
Factor plaquetario 4
B-tromboglobina
RANTES
Proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa
Interleucina 1y 8

Proteinas adhesivas Interacciones celulares y coagulacién
Trombospondina 1 y 2
Fibrinégeno
Fibronectina
Factores de crecimiento Proliferacién y diferenciacion celular, quimiotaxis, angiogé-
Factor de crecimiento derivado de plaqueta (PDGF) nesis, sintesis de matriz extracelular

Factor de crecimiento transformante B (TGF-B)
Factor de crecimiento epidérmico o epitelial (EDGF)
Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
Factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1)
Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)

Factor neutréfico derivado del cerebro (BDNF)

Inmunoglobulinas Inmunolégica
Ig-A, Ig-E, Ig-M e Ig-C
Factores de la coagulacién V y VI Produccién de trombina
Factor de von-Willebrand Adherencia plaquetaria al coldgeno subendotelial
Inhibidor del activador del plasminégeno Inhibicion de la fibrindlisis
P-selectina Interaccién leucocito-plaqueta

RANTES: regulated on activation normal T-cell expressed and secreted.

Conclusiones

La osteoartrosis de rodilla es una enfermedad de repercusiones importantes en las

actividades diarias y la calidad de vida de quienes la padecen

El tratamiento farmacologico antiinflamatorio no da respuestas satisfactorias en el
manejo y progresion de la osteoartrosis de rodilla.

Con el tratamiento condroprotector o modificadores de enfermedad se tienen
resultados positivos, sin embargo, no se conoce el alcance de estos con relacion al

proceso degenerativo.

La terapia de plasma rico en factores de crecimiento (PRFC), es una alternativa
natural, cuyo uso cada vez es mas frecuente en el ambito clinico y constituyen una

herramienta muy eficaz en la reparacion y la regeneracion de los tejidos.

11
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La naturaleza autéloga del PRFC suele ser el argumento principal por el cual la
tolerancia a la infiltracion es excelente, produciéndose en contadas ocasiones una
leve reaccion inflamatoria local. No se han detectado casos de infeccion

pospuncién, dato que quiz& pueda relacionarse con su efecto antimicrobiano.
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