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Keywords Abstract

Platelet-rich plasma A newer treatment, autologous platelet-rich plasma (PRP), represents a greater
Platelet similarity to the natural healing process as a composite of multiple growth factors,
Growth factors is safe due to its autologous nature, and is produced as needed from patient blood.
Ozone PPR is an concentration of platelets and growth factors, including transforming growth

factor-beta (TGF-b), vascular endothelial growth factor (VEGF), and platelet derived
growth factor (PDGF). The enhancement of tissue healing by the placement of
supraphysiologic concentration of autologous platelets at the site of tissue injury
or surgery is supported by basic science and clinical studies. Due to the increased
concentration and release of these factors, PPR can potentially enhance the recruitment
and proliferation of stem cells and endothelial cells. Ozone can promote platelet
aggregation and release of grow factors with both mitogenic and chemotactic
properties. In addition to use in the treatment of chronic skin and soft tissue
ulcerations, application of this method include periodontal and oral surgery,
maxillofacial surgery, orthopedic and trauma surgery, cosmetic and plastic surgery,
spinal surgery, heart bypass surgery, and burns. A better understanding of platelet
function and appropriate clinical use is essential in achieving the desired outcomes of
platelet-rich concentrate in clinical applications.
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Resumen

Los tratamientos que emplean el plasma autélogo rico en plaqueta (PRP) mimetizan
los eventos que se suceden durante el proceso fisiolégico de cicatrizacion debido a
la liberacion de diversos factores de crecimiento. Al ser autdlogo, la seguridad del pro-
cedimiento es alta y la cantidad requerida se obtiene de la sangre del propio paciente.
El PRP es un concentrado de plaquetas y factores de crecimiento que incluye: el factor
transformante beta (TGF-b), factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) entre otros. La potenciacién del
mecanismo de cicatrizacion inducido por concentraciones supra-fisiologicas de pla-
quetas autdlogas en el tejido dafiado o zona quirdrgica ha sido demostrado tanto es
estudios basicos como clinicos. Debido a la alta concentracion y liberacién de estos
factores, PRP pueden potencialmente incrementar el reclutamiento y proliferacion de
células madres y endoteliales. EI ozono promueve la agregacién plaquetaria y la
liberacién de factores con propiedades mitogénicas y quimiotacticas. Ademas de
ser util en el tratamiento de Ulceras cronicas y de tejidos blandos, otras aplicaciones
de este método involucran: cirugia oral y periodontal, cirugia maxilofacial, cirugia
ortopédica y traumatologia, cirugia plastica y cosmeética, cirugia de columna, cirugia
cardiovascular y quemaduras. Un conocimiento mas profundo de las funciones
plaquetarias y su empleo apropiado desde el punto de vista clinico es fundamental
para arribar a un uso optimo desde el punto de vista terapéutico.
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Introduccion

El primer factor de crecimiento fue descubierto por la neurofisidloga italiano-judia Rita Levi en 1948
quien comparte el premio Nobel de medicina junto a Stanley Cohen en 1986. Fue denominado Factor
de Crecimiento Nervioso (NFG). Desde 1990 se conoce que la regeneracion de tejidos blandos, heridas
y huesos depende de la accion de diferentes componentes sanguineos (fibrina, fibronectina, factores
de crecimiento entre otros) y que su presencia en elevadas concentraciones puede alterar o acelerar
este proceso.® El uso de concentrados de plaquetas para acelerar el proceso de cicatrizacion fue descrito
por primera vez en 1997.7 Las plaquetas contienen grandes cantidades de factores de crecimiento que
tiene un papel trascendental en el proceso de cicatrizacion, como el factor de crecimiento derivado de
plaguetas AB (PDGF-AB), el factor de crecimiento trasformador beta (TGF-b) y el factor de crecimiento
vascular (VEGF) entre otros que son capaces de estimular la proliferacion celular, la quimiotaxis,

la remodelacién de la matriz extracelular y la angiogénesis.®

Las plaquetas son principalmente conocidas por su papel en el proceso de hemostasia en el cual con-
tribuyen a evitar la pérdida de sangre en las zonas vasculares heridas. Para llevarlo a cabo, las plaquetas
se adhieren, se agregan y forman una superficie pro-coagulante, que provoca la generacion de trombina
y la formacion de fibrina. La formacion de un hematoma o un coagulo inicia la cascada de cicatrizacion.
La formacion de un coagulo puede iniciarse por una ruta intrinseca o extrinseca. La via intrinseca se
activa por un dafo o alteracion de la propia sangre, mientras que la via extrinseca se inicia cuando la
sangre entra en contacto con factores ajenos a la sangre (e.j. tejidos dafiados). Ambas rutas involucran
una cascada de eventos, que aunque se inician de manera diversa, tienen puntos de convergencia en
las etapas finales. Las plaquetas son las células liberadoras de las proteinas esenciales y necesarias
en la ruta de la formacion del coagulo.™

El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) se define como la porcién de la fraccidon de plasma de sangre
autdloga que tiene una concentracion de plaquetas superior al valor basal.’® EI PRP no solo contiene
plaquetas, sino que ademas esta formado por: plasma, leucocitos, factores de crecimiento, proteinas
de secrecion y todos los componentes de la cascada de coagulacion.

El ozono promueve la agregacién plaquetaria y la liberacién de factores de crecimiento provenientes de
las plaquetas.'*'® La activacion de plaquetas con ozono puede ser Util en el tratamiento de Glceras croni-
cas y de tejidos blandos, la cirugia oral y periodontal, cirugia maxilofacial, cirugia ortopédica y trauma-
tologia, cirugia plastica y cosmética, cirugia de columna, cirugia cardiovascular y quemaduras. El
presente trabajo tuvo como objetivo hacer una revision de los antecedentes, estado actual y perspectivas
de los tratamientos basados en el uso de PRP, ademas de los distintos protocolos que aplican PRP ac-
tivados con ozono.

Materiales y Métodos

La busqueda y localizacién de la informacién, incluyé una revision de articulos cientificos en la base de
datos MEDLINE, entre los afios 2000-2011, para lo cual se utilizaron en lo fundamental los descriptores
siguientes: ozono, plasma rico en plaquetas, plaquetas y factores de crecimiento derivados de plaquetas.
Se localizaron y analizaron las fuentes de informacién primaria (articulos originales). La busqueda bib-
liogréafica incluy6 articulos cientificos de revision y de resultados experimentales.
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Aspectos estructurales de las plaquetas

Las plaquetas son células sanguineas que proceden del megacariocito, célula que prolifera y madura
en la médula ésea bajo la influencia de la trombopoyetina. La fragmentacion de su citoplasma da
nacimiento, a nivel del seno vascular a las plaquetas, que son células que carecen de nucleo y no
pueden replicarse. Circulan en la sangre en forma de disco biconvexo (discocitos) de aproximadamente
3 mm? de diametro, 4 — 7 mm? de volumen y 10 pg de peso. Poseen carga eléctrica negativa en su su-
perficie. Su concentracién normal en la sangre es de 150 «106/mL a 350-106/mL y su tiempo de vida
media en sangre es de 5 a 10 dias (Fig. 1).

La membrana externa constituye una bicapa lipoproteica con glicoproteinas que funcionan como recep-
tores de los agonistas fisiologicos de las plaquetas (ADP, TXA2, trombina), proteinas de adhesién (fib-
rinégeno, fibronectina, laminina, trombospondina, vitronectina, factor de von Willebrand [VWF]) y para
ligandos fibrosos como el colageno, ademas, posee enzimas importantes para el funcionamiento celular
y fosfolipidos. Es responsable de la interaccion de la célula con el medio circundante a través de recep-
tores entre las que figuran las integrinas las cuales se caracterizan por enlazarse a proteinas que tienen
la secuencia arginina-glicina-aspartato (e.j: fibrindgeno, fibronectina, vitronectina, factor de von Wille-
brand, colageno). Las integrinas mas estudiadas han sido GPIIb/llla y la GPIb/IX. La GPIIb/llla ocupa
una gran proporcion de la superficie plaquetaria (~15 % de la proteina total de la membranay 3 % de
la célula). Hay de 3 a 8 réplicas en la plaqueta en reposo. Es un heterodimero de 228 kDa, dependiente
de calcio, cuyas subunidades a y b son codificadas por genes diferentes. La mayor proporcion de esta
glicoproteina es extracelular y dispone de 2 segmentos transmembrana y 2 cortos segmentos citoplas-
maticos formados por los extremos C terminales. En la plaqueta en reposo se halla en forma de
mondmero, ya que la asociacion de las subunidades requieren calcio extracelular, que se enlaza a la
subunidad 11b.18

La GP Ib/IX es un heterodimero formado por la asociacion de las GP Ib y IX. La GPIb consta de una ca-
dena a y una b enlazadas por puentes disulfuro. Tiene regiones extracelulares (~40 nm), que garantizan
la interaccién con los ligandos VWF y trombina), submembrana y citoplasmaticos, que actian como an-
claje del complejo a la célula. Esta glicoproteina es rica en leucina. Después de la GPlIb/llla es la may-
oritaria en la membrana de la plaqueta (1 — 3 *104 moléculas /plaqueta). Las subunidades GP1ay by
la GPIX son codificadas por genes diferentes, localizados en cromosomas diferentes. La region ex-
tracelular posee los dominios de identificacion de la trombina y el VWF. Las diferentes porciones de este
complejo tienen una funcion: la region extracelular facilita el acceso al subendotelio y la interaccion con
trombina y vVWF; la region intracitoplasmatica une los dominios funcionales extraplaquetarios con el
citoesqueleto de actina; la regidon transmembrana actia como anclaje de la glicoroteina en la membrana
plaquetaria.'®

El citoplasma contiene particulas de glucdégeno diseminadas o aglomeradas que constituyen la fuente
energeética de esta célula. Contiene ribosomas en muy pocas cantidades, fundamentalmente en las célu-
las jovenes, lo que concuerda con la casi nula actividad de sintesis proteica. Soporta, ademas, los mi-
crotubulos que aparecen en forma de circunferencia, ubicados de manera concéntrica y que mantienen
la forma discoide de la célula y garantizan su resistencia a la deformacion.'®

El citoesqueleto es un gel viscoelastico que contiene filamentos de actina entrecruzados, conectados a
la GPIb por proteinas de union de actina. Tiene como funciones: a) la regulacion de las propiedades de
la membrana, tales como sus contornos y estabilidad, junto a los microtubulos propicia el mantenimiento
de la forma de la plaqueta en reposo, b) mediacion de la distribucion lateral de las glicoproteinas recep-
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toras en la membrana, c) constituyen una barrera para la exocitosis. Su alteracion puede llevar a la frag-
mentacién del citoplasma formando microparticulas.?

El gel contractil esta formado por largos filamentos de actina enrejados, conectados con el citoesqueleto
submembranoso y miosina que se encuentra en forma no polimérica en la célula en reposo. Constituye
el cuerpo de los organelos celulares, los cuales se desplazan hacia el centro de la célula a consecuencia
de la contraccién del gel.?°

El sistema canalicular abierto esta formado por canales ramificados, se conecta a la membrana externa
y posee caracteristicas similares a ella en cuanto a su composicién. A través de este sistema se trans-
portan las GPllb/llla y la GP1b hacia los granulos alfa.

El sistema tubular denso es un sistema de membranas que aparece en la vecindad de los microtubulos
y rodea los organelos, con apariencia, y funciones similares a las del reticulo endoplasmico liso de otras
células. Regula la activacion plaquetaria mediante el secuestro o liberacion de calcio, de forma similar
a los tubulos del musculo esquelético y por un mecanismo mas rapido que el de las mitocondrias. Tam-
bién posee ATPasas, enzimas del metabolismo del acido araquidonico y adenilato ciclasa. Las plaquetas
poseen organelos inespecificos, como mitocondrias, lisosomas y peroxisomas, que tienen caracteristicas
y funciones similares a los de otras células pero, ademas, portan organelos especificos, que son los
granulos alfa y los granulos densos.?'

Los granulos alfa son organelos esféricos de 140 nm a 400 nm en diametro, contienen mas de 30 pro-
teinas bioactivas (Tabla 1).9 Constituyen un 15 % del volumen total de las células. Sus membranas con-
tienen GPIIb/llla, pequefas cantidades de GPlb, GPIX y P selectina. Tienen una importante participacion
en el funcionamiento celular, al propiciar la interaccion entre plaquetas, de ahi que la cantidad de granu-
los alfa (como promedio 35-40) determina el valor funcional de la célula. También participan en la inter-
accion con otras células a través de la liberaciéon de su contenido.?
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Figura 1. Proceso de formacion de las plaquetas a partir de los megacariocitos. El proceso de maduracion de los
megacariocitos parte de células inmaduras (A) hasta llegar a la liberacién de las plaquetas (E). En la fase B ocurre
la endomitosis nuclear, la sintesis de organelos y la maduracién y expansion citoplasmatica, ademas tiene lugar el
reordenamiento centrosomal de los microtubulos. En la fase C, los micro tubulos se desensamblan y migran hacia
la corteza. Se inicia la formacion de las pro-plaquetas con la emision de seudépodos (D). Toda la masa del megacar-
iocito se transforma en pro-plaquetas que se liberan (E). Modificado de Partel et al. (2005).3

Tabla 1. Algunos factores de crecimiento liberados de las plaquetas y sus funciones.

Factor Células* Blanco Efectos biologicos
PDGF** Plaquetas, macréfagos, monocitos, Fibroblastos, midsculo liso, | Estimula la sintesis de proteinas v ADN en
células endoteliales, musculo liso. células gliales, tejido dseo. Efecto mitogénico en células
macréfagos, neutrdfilos quim] Efecto angi Ico en
células endoteliales. Facilita la formacién
de colageno tipo 1.
VEGF*** | Plaguetas, céhulas del Células endoteliale: Quirniotaxis ¥ proliferacién de células
y del estroma. monocitos/macrifagos, doteliales. Hiper-permeabilidad de los
neuronas, células vasos sanguineos. Potente mductor de la
epiteliales renales v formacitn de vasos sanguineos.
células tumorales.
TGF-b Plaguetas, Linfocitos T, Fibrobastos, células Estimula la angiogénesis. Estunula la
macrofagos/monocitos, neutrdfilos. | estamunales de la médula formacién de tejido dseo. Estimula la
Gsea, células endoteliales, sintesis de la matrix celular, Quimiotdctico
pre-osteoblastos. para osteoblastos. Estimula la quimiotasis
endotelial. Inhibe los ostoclastos.

PDAF Plaquetas, céhilas endoteliales. Células endoteliales Efecto mutogénico sobre células
endoteliales. Incrementa la anglogénesis v
la permeabilidad capilar.

IGF-1 Osteoblastos, macrdfagos, Fibrobastos, osteablastos, Estimula la proliferacién de osteoblastos y

monocitos, condrocitos. condroblastos. la sintesis de la matiz Incrementa la
expresidn de proteinas de la matriz dsea
(ej. osteacalcina). En combinacién con
PDGF mejoran la calidad de la
cicatrizacion .
EGF Queratinocitos, fibroblastos, células | Células epiteliales, células | Mitdgeno, proapoptético, quimiotazis v
endoteliales, macrigafos, plaquetas | endoteliales diferenciacién de células epiteliales,
(~105 pg/10# células). renales, gliales v fibroblastos.
FGF Fibroblastos, queratinocitos, Fibroblastos. Aumenta el indice de actividad mitotica y
Astrocitos, plaguetas (FGF2, sintesis de ADN. Proliferacitn y
bFGF). diferenciacidn de los osteoblastos. Inhiben
los osteoclastos. Proliferacién de
fibroblastos e mduccitn de la secrecitn de
fibronectina por estos. Pro-angiogénesis
por accién quimiotictica sobre células
endoteliales.

PF-4 Plaguetas. Fibroblastos, neutrdfilos. Quimiotactico para neutrofilos y

fibroblastos.

Leyenda: * Células que lo liberan; PDGF, factor de crecimiento derivado de la plaqueta; VEGF, factor de crecimiento
endotelial vascular; TGF-b, factor de crecimiento transformante beta;, PDAF, Factor angiogénico derivado de la pla-
queta; IGF-1, factor de crecimiento insulinico tipo 1; EGF, factor de crecimiento epidérmico; FGF, factor de crec-
imiento de fibroblastos; PF-4, Factor plaquetario 4. ** Existen cinco isoformas diferentes de PDGF que activan la
respuesta celular a través de dos receptores. Los ligandos conocidos incluyen A, B, C y D y un heterodimero AB
con receptores alfa (PDGFRA) y beta (PDGFRB). *** VEGF incluye las proteinas homodiméricas VEGF-A (que es
la que se designa normalmente al hablar de VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PIGF (placental growth factor).

Los granulos densos se caracterizan por su alta densidad que le confieren el elevado contenido en
calcio (50 % del total, en una concentracion 2 mol/L) y fésforo inorganico.'®

Aspectos fisiologicos de las plaquetas
Las plaquetas se caracterizan por un elevado consumo de oxigeno, es 6 veces superior al de las células
musculares en reposo. La fuente de energia es la glucosa. Incorporan a su interior (por un mecanismo

independiente de energia) fragmentos de membrana que contienen GPIIb/Illa y también fibrindgeno y
(por un mecanismo dependiente de energia) fragmentos de membrana que contienen GPIb, esto permite
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la regeneracién de los receptores de membrana.

Estas células concentran la mayoria de la serotonina de la sangre la cual toman unida a calcio mediante
transporte activo. También toman del plasma ligandos como fibrindbgeno, colageno, fibronectina y aminas
bidgenas.?

Activacién plaquetaria. La participacion de las plaquetas en los procesos de hemostasia y trombosis
depende de la ocurrencia de 3 eventos: el enlace plaqueta - superficie o adhesion plaquetaria; el cambio
de forma y el enlace plaqueta-plaqueta o agregacion plaquetaria.

Adhesion plaquetaria: Las plaquetas son capaces de adherirse a superficies artificiales, sobre las cuales
se expanden. Utilizan como ligando al fibrindgeno, a través de su union a GPIIb/llla. También se adhieren
al colageno (fundamentalmente de los tipos | y IIl), vVWF, fibronectina y laminina. En condiciones de bajo
flujo sanguineo, este evento es mediado por la interaccion VWF-GPIb, pero en condiciones de alto flujo
también se requiere la participacion de GPlIb/llla. Se forman enlaces firmes que dependen de la es-
tructura fibrilar del colageno y de la cantidad de subunidades RGD. La adhesion plaquetaria al colageno
requiere de la interaccion del colageno con VWF del plasma, GPIb, GPlalla de la membrana de la pla-
queta que durante la formacion del coagulo establecen enlaces plaqueta-fibrina. Se produce la internal-
izacion de las mallas de fibrina o de colageno, que son rodeados de microfilamentos.

Cambio de forma: La primera manifestacion fisica de la activacion plaquetaria es el cambio de forma de
discocito a esferocito, que se acompafia de un incremento en la superficie desde 8,02 mm2 (en la pla-
queta en reposo) a 13,0 mm2 (en la plaqueta activada). Disminuye la longitud del subesqueleto sub-
membrana cuya evaginacion aporta membranas para este proceso.

Se produce la redistribucion de los microtubulos, lo que le confiere la caracteristica de deformabilidad
celular y la posibilidad de emitir seuddpodos. Los microtubulos que estan en estrecho contacto con el
gel contractil, se trasladan hacia el centro de la célula. Se procede a la desintegracion del citoesqueleto
y se restituye a partir de la internalizacion de fragmentos de la membrana externa. Es un proceso inde-
pendiente de calcio (cuando el estimulo es el ADP) y dependiente de energia.'®

Agregacion plaquetaria. Los estimulos fisiolégicos para la activacion plaquetaria son la trombina, el
colageno, el ADP, la epinefrina, el tromboxano A2 (TXA2). Los eventos posteriores tienen elementos
comunes y otros que lo diferencian. En el caso de la trombina, el ADP y el TXA2, se trata de receptores
acoplados a proteinas de unién a nucleétidos de guanina (proteinas G). El de trombina es una glicopro-
teina con 7 dominios transmembrana, de la cual hay de 1 500 a 2 000 copias que se desensibilizan rap-
idamente al producirse la activacion las cuales no son recuperables. El receptor del ADP es purinérgico,
€él se caracteriza por responder con activacion frente al ADP y con inhibicién frente al ATP. Su estructura
no ha sido identificada y por mucho tiempo se ha denominado farmacolégicamente como receptor P2T.
Sin embargo, algunas evidencias experimentales recientes, sugieren que se trata de 3 receptores, uno
P2Y1, igual al que media la vasodilatacion y que es causante del aumento del calcio citoplasmatico, el
cambio de forma y la agregacion plaquetaria, otro P2Y1 cyc, que media la inhibicion de la adenilciclasa
y uno P2X1 (no acoplado a proteina G) con una menor significacion.®

Se plantea que al menos una glicoproteina, la GPVI, actia como receptor para la fase de activacion in-

ducida por el colageno y que su estimulacién es una sefial para una fosfolipasa C. Un evento que sigue
a la activacién es el incremento de la concentracién de calcio citoplasmatica, cuyo mecanismo bio-
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quimico no ha sido determinado totalmente en la mayoria de los casos. Con respecto a la trombina, el
colageno y el TXA2, se ha demostrado la ocurrencia de activacion de la fosfolipasa C, que da lugar a la
formacion de 1,4,5 trifosfato de inositol (que libera calcio del sistema tubular denso y activa una miosina
cinasa) y 1,2 diacilglicerol (que activa la proteina cinasa C, que desencadena una serie de fosforilaciones
de proteinas que parecen importantes para el proceso de agregacion plaquetaria). En el caso del TXA2
se cree que también hay entrada a la célula del calcio extracelular a través de una intensificacion del in-
tercambio Na+/H+ de lo cual depende mas de la mitad del incremento del calcio citoplasmatico.

La trombina, el ADP y la epinefrina inducen inhibicién de la actividad adenilciclasa en la plaqueta, cuya
implicacion en el resultado final no esta bien determinado. Se desconocen los mecanismos bioquimicos
que llevan a la activacion de la GPlIb/llla y el enlace del fibrinbgeno, pero hay evidencias de que este
ultimo es independiente del calcio. La activacién plaquetaria por agentes como trombina, colageno, ADP
y epinefrina, puede conducir a la activacion de la fosfolipasa A2 citoplasmatica, que requiere concentra-
ciones fisioldgicas de calcio para activarse, la cual cataliza la hidrdlisis de los fosfolipidos de membrana
y da lugar al acido araquidénico que se metaboliza preferencialmente por la via de la TXA2 sintetasa
para dar lugar al TXA2, producto inestable (sélo 5 s dura su actividad) cuyos precursores, los endop-
eroxidos ciclicos, son también capaces de activar el receptor. De esta manera el TXA2 constituye un
amplificador de la sefial de activacion plaquetaria.?°

Después de un estimulo fuerte los granulos alfa y densos se alargan y emiten seuddépodos, se aproximan
a la membrana plasmatica (lo que es posible debido a la disolucién del sistema canalicular abierto), se
funden con la membrana, aumentan de volumen debido a la entrada de agua y esto propicia la liberacién
de su contenido al medio exterior, lo que se denomina secrecion.

Un elemento que distingue a los agentes inductores de agregacién de la plaqueta es el peso relativo
que tienen la sintesis de TXA2 y la secrecion en el resultado final. Por ejemplo, la agregacién inducida
por trombina, es resultado fundamentalmente de la sefial dada por la activacion de su receptor, ya que
no es afectada por la inhibicion que ejerce la aspirina sobre la sintesis del TXA2. El ADP produce una
primera fase de agregacion reversible, de aproximadamente 30 s de duracion y que es consecuencia
de la sefal de activacion del receptor, a lo que sigue una segunda fase irreversible y que depende de
la sintesis de TXA2. EI TXA2 parece requerir de la liberacién de ADP. La conocida susceptibilidad a la
aspirina de la agregacion inducida por colageno, sugiere la importancia de la liberacion de TXA2 en su
mecanismo de activacion plaquetaria. La epinefrina se considera un agonista débil que amplifica el
efecto de otros estimulos a través del incremento de la concentracion de calcio intracelular y de la ac-
tividad adenilato ciclasa.

Los concentrados de plaquetas

Los concentrados de plaquetas fueron originalmente utilizados en medicina transfucional en el
tratamiento o prevenciéon de hemorragias a causa de una severa trombocitopenia. Los concentrados
estandares de plaquetas a transfundir se denominaron PRP y su concentraciéon era de 0,5¢1011 pla-
quetas por unidad.22 Las potencialidades del uso de productos derivados de la sangre para estimular
la cicatrizacion y sellar heridas fue descrito por primera vez en 1970.23 Se trataba fundamentalmente
de concentrados de fibrindgeno cuya polimerizacién se inducia con calcio o trombina. Por su alto con-
tenido en factores de crecimiento el uso de las plaquetas en acelerar el proceso de cicatrizacién resulta
muy atractivo y se ha venido utilizando en los ultimos afios en la practica clinica.®
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El uso de los concentrados de plaquetas cuenta con protocolos diversos, un punto en comun es que se
obtienen por lo general a partir de sangre con anticuagulante y se procesan de manera usual como
maximo una hora antes de ser administrados. Uno de los pasos mas comunes es la centrifugacion inicial
de la sangre, cuyo objetivo es obtener diferentes fracciones: 1) Fraccion correspondiente a los glébulos
rojos (sedimento), 2) Capa leucocitaria, 3) Fraccion de plasma acelular que tedricamente se subdivide
en a) Zona rica en plaquetas o PRP y b) Plasma Pobre en Plaquetas (PPP) (Fig. 2). Otro método implica
la extraccion del sobrenadante (descartando los eritrocitos) del primer centrifugado y la re-centrifugacion
a mayores gravedades.24 Un método alternativo a la centrifugacion es la filtracion, para lo cual se em-
plean dispositivos apropiados, se plantea que este método requiere un 40% menos de tiempo y que es
menos traumatico para las plaquetas, mientras que se obtienen concentraciones similares de plaquetas
y factores de crecimiento.®

CTe Cittritito

} Phama rico en factore s &

}Plasma piobre enfartores de
} Plasnu
cre cinierdo

} Lincocitos

Eritrocitos

Figura 2. Fracciones que se obtienen tras la centrifugacion de la sangre. El protocolo clasico?® describe
la centrifugacion de 5 mL de sangre tratada con citrato (8 min a 460 g) mediante la cual se distinguen
tres fracciones fundamentales: 1) Fraccion eritrocitaria, 2) Capa leucocitaria y 3) Plasma acelular. Esta
ultima fraccion puede sub dividirse en dos sub fracciones: a) Fraccion rica en factores de crecimiento y
b) Fraccion pobre en factores de crecimiento. En un segundo momento, se extrae la fraccioén rica en
factores de crecimiento y se afiaden los activadores. Modificado de Dohan et al. 2009.2°

Las técnicas de obtencién pueden variar también en dependencia de su obtencion manual o con dis-
positivos creados al efecto, pasando por sistemas abiertos como el PRGF (creado por Anitua en
199926,27) que es sencillo pero exige trabajar en medio estéril como flujo laminar, campana de vacio
o en quiréfano. Otros métodos que existen en el mercado son cerrados o semi cerrados siendo su coste
variable segun la casa comercial (e.j. BTl, GPS de BIOMET, AGF de MBA, PReGF de Harvest, PRO-
TEAL, GMP, Orthogen, entre otros).

El uso de los preparados de plaquetas esta sujeto a numerosas variables, las cuales incidiran en su efi-
cacia clinica. Algunas de estas variables son: concentracion de plaquetas que se logra, técnica de ob-
tencion, concentracion de proteinas secretadas, manipulacion y aplicacion clinica. Sobre la cantidad de
plaquetas que se obtiene con distintos métodos se han reportado variaciones que van desde 2 a 8,5
veces el valor basal. En cuanto a este aspecto se refiere que para obtener 6ptimos resultados se requiere
concentrar las plaquetas entre 3-5 veces por encima del valor basal.?® Teniendo en consideracién que
un individuo normal tiene alrededor de 200 000 plaquetas/pL un concentrado de plaquetas con 1 000
000 plaquetas/uL seria 6ptimo con fines terapéuticos.?®° Se ha demostrado que concentraciones supe-
riores no incrementan el efecto, en cuanto a la cicatrizacion de heridas se refiere.'
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Los preparados de PRP son estables en las soluciones anticoagulantes durante 8 h. Antes de aplicarlos,
se deben activar, por lo general afiadiendo 1000 U de trombina (activador que polimeriza la fibrina en
un gel insoluble que origina la degranulacion de las plaquetas y la liberacién de los factores de crec-
imientos) o una solucion de cloruro de calcio al 10 %. La adicion de estos componentes provoca la lib-
eracion inmediata de los factores de crecimiento. Tras 15-20 min después de anadir el cloruro de calcio
se forma un gel inestable que debe ser utilizado de manera inmediata. Si se coloca el PRP sin activador
la liberacion de los factores tiene lugar en los tejidos de manera lenta.

Antes de su aplicacién. Segun sea el tiempo y temperatura tras la activacion, se puede obtener desde
un liquido para infiltracién, hasta un compuesto solido gelatinoso maleable util para sellar o compactar
(gel de plaguetas o coagulo). Si solo interesase el gel adhesivo sin factores, puede activarse PPP
obteniéndose un coagulo de fibrina.

Los rendimientos que se obtienen al centrifugar la sangre son variables y depende entre otros del valor
de hematocrito individual. Como referencia con la centrifugacion (460 g) de 8 mL de sangre total se ob-
tiene 1 mL de plasma pobre el factores de crecimiento y 1 mL de plasma rico en factores de crecimiento.
La cantidad de PRP a preparar dependera de su uso final. En el proceso de preparacién se deben tener
en cuenta que para tratamientos quirdrgicos el lugar de preparacién sera un quiréfano. Para infiltira-
ciones, se podra realizar en una sala de curas cuidando al maximo la asepsia. El paciente se preparara
con 15 dias de antelacion recetandole un multivitamina (sobretodo vitamina C). Si es fumador se le so-
licita que no fume o lo haga menos durante 15 dias.

La extraccion sanguinea se realiza al paciente unos minutos antes de comenzar con el procedimiento
terapéutico a realizar. La cantidad dependera del defecto a tratar. A manera de ejemplo, si la técnica re-
quiere el uso de heparina, la jeringuilla se carga previamente con 30 Ul/mL de heparina y se extraen 20
mL de sangre con aguja tipo mariposa 21 a 18 G. La extraccion debe realizarse en modo de evitar la
hemodlisis, se aspira delicadamente. La sangre se trasfiere al contenedor que se utilizara para centrifugar
vertiéndola por la pared interior delicadamente, en modo de evitar la formacion de espuma (hemolisis).
La separacion del plasma se realiza generalmente mediante centrifugacion durante 8 min a 200-460 g.
En este caso se usa una centrifugacion a bajas gravedades que permita concentrar las plaquetas en el
plasma que se encuentra mas proximo a los hematies. Al final del proceso se obtiene un estimado de
10 mL de plasma, de los cuales de 6 mL a 7,5 mL correspondera a PPP y 2,5 mL a 4 mL PRP por cada
tubo de sangre anticoagulada. Aunque debido al hematocrito del paciente, se obtenga mayor volumen
total, s6lo se aprovecharan como maximo 4 mL de PRP. Las plaquetas que se extraen por succion se
encuentran en la zona central del plasma y hacia la zona mas proxima al paquete eritrocitario. Si se in-
crementa la velocidad de centrifugacién estas sedimentan y no se pueden extraer. Si se desea hacer
una segunda centrifugacion del sobrenadante de la primera, se emplean 3000 g, en este caso hacia la
zona baja del tubo se concentran las plaquetas y hacia la parte superior encontraremos el PPP.

Inconvenientes practicos

Es posible que después de centrifugar se observe un plasma blanquecino con aspecto sebaceo. Esto
puede tener dos posibles origenes: que el paciente esté en plena digestion tras una ingesta de grasas
0 que padezca de dislipidemia. Este plasma no debe utilizarse nunca para infiltraciones. También es
posible encontrar un color rosaceo, esto se debe a una extraccién de sangre traumatica que provoca
una liberacién de tromboplastina tisular, dando lugar a micro-coagulos que retienen algunos hematies.
Este plasma tampoco se recomienda que se use. El plasma ideal es de color amarillento traslucido.
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Otra posible complicacién es que durante la extraccion de sangre ésta salga con exceso de velocidad
creando hemdlisis. Este plasma sera rojizo y se debera desechar. Esto se evita haciendo la extraccion
con un catéter de calibre adecuado.

Clasificacion de los concentrados de plaquetas

El uso de los concentrado de plaquetas se guia por diferentes protocolos lo que trae aparejado resulta-
dos clinicos variables debido al empleo de concentrados con diferentes caracteristicas biolégicas y con
tipos de aplicaciones diversos. Se ha propuesto una clasificacion de los preparados ricos en plaquetas
en las siguientes categorias: 1) P-PRP, plasma rico en plaquetas puro; 2) L-PRP, Plasma rico en leu-
cocitos y plaquetas; 3) P-PRF, plasma rico en plaquetas y fibrina y 4) L-PRF, plasma rico en leucocitos
plaquetas y fibrina. Para la obtencién de cada uno de estos concentrados existen dispositivos disponibles
en el mercado o métodos manuales. Los métodos manuales tienen como desventaja la variabilidad que
induce la habilidad del operado para aspirar el plasma, mientras que los métodos automaticos son mas
precisos pero incrementan los costos del procedimiento notablemente.

Con relacion a los agentes inductores de la coagulacion existen también variaciones, por ejemplo se
usa gluconato de calcio o batroxonina (enzima que lisa fibropéptidos e induce la polimerizacién en ausen-
cia de trombina bovina, la gelificacion tiene lugar en 10 min).

La obtencion del L-PRF tiene la particularidad de que no se emplean ningun agente anticoagulante. En
esencia se centrifuga a baja velocidad la sangre total y se deja en reposo. El proceso natural de coag-
ulacién se activa y como consecuencia dentro del tubo se obtienen tres fases: en el fondo la capa er-
itrocitaria, en el centro un coagulo que atrapa la mayor parte de las plaquetas y leucocitos, y en la fase
superior el suero. El coagulo formado es estable y se utiliza como material de relleno en cirugia de la
cavidad oral,*® maxilofacial®'*? y cirugia plastica.®® Este método tienen numerosas ventajas pues permite
obtener de manera econémica y rapida material para el relleno de cavidades.

La mayor parte de los estudios realizados hasta el momento con PRP han utilizado protocolos selec-
cionados bajo bases empiricas. El PRP ha sido obtenido por los procedimientos descritos pero con
grandes variaciones, por ejemplo la fuerza centrifuga utilizada varia de 160 g a 3000 g y el tiempo de
centrifugacion de 3 min a 20 min. Es por lo anterior que es dificil definir si los resultados que actualmente
han sido publicado han usado P-PRP o L-PRP. Estudios in vitro demuestra que en efecto los PRP es-
timulan la proliferacion de distintos tipos de células (e.g. osteoblastos, fibroblastos, células del tendon,
condrocitos, ligamento periodontal, células madres mesenquimales del hueso).?? Pero al mismo tiempo
otros estudios del mismo tipo han encontrado resultados contradictorios.** Lo mismo tiene lugar para
los efectos relacionados con la diferenciacion celular inducida con PRP.2%% |La variabilidad en los resul-
tados parece depender del numero de plaquetas que contienen los PRP, planteandose en general que
existe un numero 6ptimo por encima del cual los efectos inductores serian negativos. Por otra parte, la
diferencia fundamental en cuanto a los preparados L-PRP y P-PRP la determina el papel potencial de
los leucocitos en los procesos de proliferacion, diferenciacion, inmunitarios y en la respuesta a infec-
ciones, pero en la practica la aplicacion de métodos donde no se ha controlado el numero de leucocitos
en los preparados impide discernir entre la utilidad de uno u otro tipo de preparados.

Algunos autores han recomendados sin una demostracion experimental la eliminacion de los leucocitos

de los PRP, mientras que otros lo aconsejan. Estos ultimos tienen en consideracion el papel de los leu-
cocitos en los procesos de respuesta inmune, respuesta a infecciones y secretor de VEGF. Investiga-
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ciones recientes han demostrado que el uso de L-PRP estimulan el anabolismo y la remodelacion de
tendones® y pudieran ser de utilidad en el tratamiento de la tendinitis.® Han sido utilizado ademas en la
cicatrizacion 6sea® y en el control del dolor y la inflamacion.® Aunque se ha lanzado la hipotesis sobre
el papel sinérgico que podrian tener los leucocitos y las plaquetas hasta el momento no existen estudios
solidos que lo demuestren.

Algunos de los productos del PRP presentan efectos antibacterianos contra Staphylococcus aureus® e
incluso antiinflamatorios mediados por el bloqueo de la proteina MCP-1 y la generacion de lipoxina
A4.40 Esto hace que los pacientes presenten en general menores indices de inflamacién y expresen
menos sensacion de dolor en su recuperacion funcional. Los resultados anteriores pudieran relacionarse
con la presencia de leucocitos en el PRP utilizado.

Anitua defiende la no inclusion de leucocitos,?” argumentando que alteran la funcién de algunos facotres
de crecimiento e interfieren en la accién antiinflamatoria. Otros, como Smart PRePTM system (Harvest
Technologies Corporation, Munich, Alemania) alegan que carece de importancia este detalle y ademas
su PRP contiene algunos hematies. Otros autores prefieren la inclusién de leucocitos para el tratamiento
de las Ulceras u otras cirugias ya que consideran que tiene un efecto antimicrobiano y desinfectante.

La presencia de fibrindgeno y la densidad del gel o coagulo es también un factor determinante. De esto
dependera la velocidad de liberacion de las citocinas y por tanto su efecto final.

Seguridad

Dado que los PRP son preparados autdlogos, su administracion es segura y no esta sujeta a la trans-
mision de enfermedades como HIV, Hepatitis, entre otras. Los PRP son bien tolerados por los pacientes.
Cuando se emplea trombina bovina como agente acelerador de la coagulacion existe la posibilidad de
la induccién de anticuerpos contra esta proteina, no obstante el proceso de produccion actual de la
trombina para estos fines, elimina el factor Va que es el antigeno responsable.

El uso de PRP esta contraindicado en pacientes que padecen de trastornos de la coagulacion (trom-
bocitopenia, hipofibrinogenia o que reciben terapia anticoagulante), que poseen hipersensibilidad a pro-
ductos bovinos (en el caso que se use la trombina), o anestésicos locales (en el caso que se use alguno).
Ante la sospecha de lesion precancerosa o cancerosa, lo prudente, es no aplicarlos.® En casos en los
que el conteo de plaquetas sea inferior a 100103 plaquetas / uL, embarazo o lactancia el procedimiento
esta contra indicado.

El paciente debe ser informado de la posible presencia de sintomas indeseables temporales después
de la inyeccion (dolor local, eritema). Esta respuesta se produce de manera natural debido a la estim-
ulacién de los mediadores de la inflamacién. En general los eventos adversos son minimos, pero los
riesgos comunes a cualquier inyeccién como: infeccion local, dafio neurovascular, entre otros, pueden
ocurrir de manera remota.*'

Aplicaciones clinicas
Las aplicaciones terapéuticas del PRP son muy diversas. Se utilizé hace afios en cirugia como coagu-

lante, sellante y compactante de injertos 6seos. En los ultimos tiempos se sugieren nuevas terapias
fundamentadas en el potencial regenerativo y antiinflamatorio de los factores de crecimiento contenidos
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en las plaquetas y que estas liberan al activarse. También se utiliza junto a auto o aloinjertos 6seos o
con algun sustrato de fosfato tricalcico u otro material de relleno 6seo combinado con células madre,
en casos de falta de consolidacion dsea.

Se estan desarrollando estudios, tanto a nivel pre-clinico como clinicos, destinados a generar evidencia
cientifica de los efectos antiinflamatorios, analgésicos y/o regenerativos del PRP infiltrado en articula-
ciones artrosicas, tendinitis, ligamentoplastias y otras lesiones musculo-esqueléticas.

Desde hace mas de 10 afios que se viene aplicando el PRP en medicina deportiva: lesiones musculares,
tendinosas y también en trastornos degenerativos: artrosis, condropatias y problemas de cicatrizacion.
La indicacién ideal en la artrosis es aquel paciente que no es sensible a los tratamientos convencionales
y que por razones varias (edad, riesgo quirurgico, entre otros), no procede una cirugia radical como la
artroplastia total o prétesis. También el deportista con problemas de condropatia puede recuperar sus
prestaciones habituales con este tratamiento.

Esta indicado en aquellas situaciones en que se precise estimular la regeneracion celular. Sobre todo
cuando existe degeneracion de partes blandas: tendinitis degenerativas, degeneracion discal, fascitis,
degeneracion del cartilago. Se esta utilizando con éxito actualmente en:

*Condropatias, osteocondritis y artrosis

*Lesiones de ligamentos de la rodilla u otras articulaciones

sLigamentoplastias

*Lesiones musculares y tendinosas

*Consolidacién 6sea

sImplantacién de prétesis articulare

Cicatrizacion de ulceras y heridas

*Lesiones corneales

eImplantes dentales

*Regeneracion cutanea: ulceras de decubito, retardos de cicatrizacion, medicina estética.

Cabe destacar su utilizacion en lesiones del tendén de Aquiles en las lesiones ligamentosas de la rodilla
como la del ligamento cruzado anterior y ligamentoplastias, en la fascitis plantar, en la epicondilitis del
codo, fracturas, pseudoartrosis y fusion intervertebral en la patologia del manguito rotador del hombro.
Y por supuesto en la patologia del cartilago y la artrosis. En cirugia se utiliza ademas por su accion an-
tiinflamatoria, antiedematosa y antihemorragica. Otros autores resaltan su accién antimicrobiana.

En las lesiones cutaneas u otros procesos cicatriciales se aprecia un aumento en la rapidez y calidad

de la cicatrizacion. En la tabla 2 se resumen algunos ejemplos de los resultados de un grupo de estudios
que soportan el uso de los PRP.
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Tabla 2. Ejemplos de estudios sobre aplicaciones del plasma rico en plaquetas.

Aplicacion Caractensticas del estudio Resultado Biblio,
Huesa 33 pacientes sometidos a reconstrucciin Comprobacién radiolégica de la Tayapongsak et al.
mandibular aceleracion de la consolidacién dsea 19941
(4 semanas contra 3 en el grupo
control).
PPR junto a mjerto dseo autdlogo Incrementd en el doble la formacion ~ Marz et al 19932
Gsea y enun 25 % la densidad.
Fractura en el diabético Acelera la cicatnizacion y disranuye  Grant et al. 20054
las complicaciones
Tendin 140 pacientes con epicondilitis lateral del Mejora signaficativa ¥ sostenida Mishra et @l 2006.%
codo. después del tratamiento
28 pacientes con epcondilitis refractana Meyoria en 79 %, Edwards y Calandruccio
20032
A Tlp dos v 61 control despué En los tratados mejord la Berghoff ot @l 200610
de una artrosplastia de rodilla recuperacion, no ocurrid mnfeccién y
el dolor dismmuyd.
Agente Aspersion de PRP sobre la henda Modelo = Reduccion del sangramsento a los § Prietrzak ot of. 200712
hemostatico animal en cerdos. mumn, superior en un70 % en los casos
tratados con respecto al placebo
Cicatrizacién 171 pacientes destnados a amputacion En un78 % se entd la amputacion Gaino ef al 1993 1%

Pacientes con pie disbético (72)

10 pacientes sometdos a cwugia

mazxilofacial

68,4% pacientes (13/19) cicatnzaron
comparados con el 42,9 % (%/21) en
el grupo control (suero fisiolégico)
Incremento en la cicalnzacién en el
area tratada con PRP

Drive of al. 2006.1

Lindeboom et al. 200717

El ozono como activador las plaquetas
Liberacion de factores de crecimiento

Estudios realizados por el Dr. Bocci(1999)" y Re (2010)'®, han demostrado que la ozonizacion del
plasma heparinizado promueve la agregacion plaquetaria acentuando asi la liberacion de sus factores
de crecimiento. Se observé una gran diferencia entre la sangre anticoagulada con citrato o con heparina.
El estudio del Dr. Bocci'* se realizé a diferentes concentraciones: 20 pg/mL, 40 uyg/mL y 80 ug/mL de
0zono, con mediciones tras 2 h, 4 h y 8 h de incubacién. Constatdé que cuando se utiliza heparina, au-
menta la agregacion plaquetaria en un 20 % con una concentracién de ozono de 40 pyg/mLy en un 68%
cuando la concentracion es de 80 pg/mL.

Los factores de crecimiento derivados de las plaquetas que se estudiaron fueron: PDGF AB, se libera
especialmente cuando la sangre esta heparinizada, a partir de 40 yg/mL de ozono, superando en mas
del doble a lo que se libera si la sangre se trata con citrato, las concentraciones mas elevadas se alcan-
zaron a partir de las 2 h de incubacion. TGF beta1, se libera de manera creciente desde la primera hora
hasta la cuarta, con una mayor expresion a las 4 h en el grupo donde se heparinizé la sangre y se tratd
con 80 ug de O3. IL-8, se libera a las 4 h, se supone que es el tiempo que necesita su sintesis. TBX2,
se libera desde la primera hora de incubacién, los valores a las 2 y 4 h son similares y las diferencias
en cuanto a su liberacion dependiente del anticoagulante se registraron solo para 2 h de incubacion a
las concentraciones de 20 ug de O3 y 80 ug de O3 a favor del citrato.™ Por otra parte, la presencia de
FGF es independiente del anticoagulante y se activa de igual modo con cloruro de calcio que con el
ozono."

El efecto anticoagulante de la heparina se ejerce a través de la activacion de la antitrombina lll. La he-
parina se une al inhibidor de la coagulacién antitrombina Ill, produce un cambio conformacional de la
molécula que acelera mas de 1000 veces la union de la antitrombina Il a los factores activados, princi-
palmente la trombina y el factor Xa, con menor intensidad al Xla y Xlla (complejo heparina-antitrombina
se une finalmente a la trombina). Esta union inactiva las proteasas de la coagulacion de suero. La in-
hibiciéon de la activacion mediada por trombina de los factores V y VIl es de importancia fundamental
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para el efecto anticoagulante. La heparina es anticoagulante con efectos in vivo, € in vitro.

El citrato sodico (10 mL 3,3% puede anti coagular 100 mL de sangre) es solo anticoagulante in vitro por
ser un secuestrador de los iones de calcio, y no tiene efecto sistémico.

Los métodos convencionales de activacion de las plaquetas usan citrato debido a que el cloruro de
calcio que se afiade para la activacion, satura la capacidad quelante del citrato y activa el proceso de
formacién del coagulo. Por tanto, cuando se trate de activar el PRP con O3 y se necesite del coagulo
(ej. para rellenar cavidades) debera usarse como anticoagulante citrato, mientras que cuando la mayor
importancia la tiene lograr un plasma mas rico en factores (ej. para inyecciones sub cutaneas en piel)
debera usarse heparina.

La combinacién de ambas técnicas, activacion con calcio y ozono, acelera la activacion de las plaquetas.
Al ozonizar el PRP se forman ozoénidos y otros derivados, que difunden en el interior de la plaqueta, se
activa la fosfolipasa C y la A2 (dependiente de calcio), facilitando la formacion de sustancias pro-agre-
gantes (PGEZ2, Tromboxano, etc). Con ello se consigue no solo liberar los factores de crecimiento mas
rapidamente, sino que la formacion de peroxidos despliega muchas rutas metabdlicas curativas que es-
taban silentes.

Procedimiento de ozonizacién del plasma

De manera general se carga en una jeringa un volumen de ozono similar al volumen de PRP obtenido,
las concentraciones de O3 van de 40 yg/mL a 80 ug/mL se procede a mezclar con el PPR por un minuto
y a continuacion de anade el cloruro de calcio. Sera la combinacion de ambos la que dara una mejor y
optima liberacion de los factores de crecimiento.

Formacion del coagulo: si el propésito es la formacién del coagulo, es de vital importancia respetar las
proporciones y nunca poner mas cloruro calcico del indicado, ademas de obtener el plasma con citrato
de sodio como anticoagulante. Para acelerar la coagulacién y la formacién de fibrina se utiliza una in-
cubadora que eleva la temperatura a 37° C y se incuba durante unos 30 a 40 min. El coagulo obtenido
se comportara como una esponja empapada en factores de crecimiento.

En el caso de usar la técnica para la cura de heridas, estas se tratan con ozono (con agua ozonizada o
bolsas de 0zono), se debridan y se procede a irrigar la Ulcera con el PPR no coagulado, se cubre la ul-
cera con la membrana bioldgica (fibrina), plasma coagulado y se sella con un apdsito hidrocoloide du-
rante 3 dias. Este procedimiento se repite cada 15 dias.

En aplicaciones para bioestimulacion cutanea y tratamientos anti-envejecimiento, se debe inyectar in-
tradérmicamente con técnica de mesoterapia e inmediatamente después de la activacion. Se dan 3 se-
siones de tratamiento separadas con dos semanas entre si. Como norma se infiltra en todo el trayecto
de la arruga 1 mL de PPR. En rodilla se infiltra entre 6 mL 'y 8 mL. En codo de 3 mL a 6 mL, en epi-
condilitis de 2 mL a 3 mL.

El sobrenadante del PRP es también ideal para su uso como colirio. La aplicacion del PRP tanto de

forma tépica como en colirio ha demostrado ser un procedimiento fiable, seguro y eficaz para restaurar
la superficie epitelial de la cornea. La formulacion liquida del PRP es empleada ademas para bioactivar
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la superficie de los implantes dentales o para aglutinar injertos. Mientras que el coagulo de PRP es ideal
para estimular la regeneracion ésea en alvedlos postextraccion, tratamiento de Ulceras, ingenieria de
tejidos, entre otros.

Para la artrosis la combinacién de la ozonoterapia tradicional con la de PRP potencia el efecto regen-
erativo del PRP, garantizando su esterilidad y afiadie los efectos conocidos del ozono como antiinflam-
atorio y en el control del dolor.

Otra aplicacién del plasma es el llamado plasmagel. Este se obtiene del plasma pobre en plaquetas y
se utiliza para rellenos. Para su preparacion se carga previamente la jeringa con acido ascoérbico 100
mg/mL, a razén de 1 mL por cada 5 mL de sangre que se va a extraer, mezclandose en la jeringa. De-
spués la sangre sin anticoagulante se centrifuga (1800 remin-1, 8 min). EI PRP se carga en jeringuillas
de 1 mLy se introduce en agua a 95 °C -98°C durante 3 min, con lo cual el plasma se gelifica por desnat-
uralizacion de las proteinas y ese es el material que se utiliza para los rellenos faciales. Se debe prestar
especial atencion a la desnaturalizacion de las proteinas, para lograr la formacién de un gel con una
viscosidad tal que facilite su inyeccion. Las infiltraciones se hacen por lo general con una jeringuilla de
1 mL y aguja de 27 G. Este procedimiento mantiene su efecto relleno de 3 a 4 meses (comunicacion
personal, de A. Schwartz).

Una vez hecho los rellenos se utiliza el PRP rico en factores ozonizado para bioestimular. Se repite la
bioestimulacién con PRP una vez al mes, durante 3 meses y a los 3 meses se revalora el paciente para
un nuevo relleno con plasmagel, que en este caso sustituye en gran medida al acido hialurénico.

La tecnologia del PRP abre nuevas perspectivas en el area de regeneracion tisular humana y es una
inestimable herramienta para tratar una amplia gama de lesiones tisulares, en ortopedia, medicina de-
portiva, medicina estética, vascular, odontologia, implantologia, cirugia maxilofacial, oftalmologia y otras.
La activacion de PPR con ozono ha demostrado una gran eficacia desde el punto de vista clinico, asi
como su combinacién con la ozonoterapia convencional. En este campo se acumula una gran cantidad
de datos basados en la observacion clinica de los practicantes, pero se hacen necesarios el establec-
imiento de protocolos de trabajo estandares asi como el estudio clinico y molecular mas profundo de
sus efectos.
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