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Resumen. La tendinopatia aquilea cronica es responsable de una importante disminucion del rendimiento
fisico y dolor. Actualmente, hay varias opciones terapéuticas y la administracion local de factores de crecimiento
es una estrategia de tratamiento emergente. El plasma rico en plaquetas (PRP) ha sido introducido en la practica
clinica para tratar un numero creciente de diferentes patologias misculo-esqueléticas. Es la estrategia mas explo-
tada para proporcionar un estimulo regenerativo al tendon. El objetivo de esta revision de casos y bibliografica es
analizar la utilidad en la tendinosis aquilea cronica.

Infiltration of autologous PRP as a treatment of chronic tendonopa-
thies of the Achilles tendon.

Summary. Chronic Achilles tendinopathy is responsable for a severe reduction in physical performance and
persistent pain. There is currently a number of therapeutic options and the local administration of growth factors
is an emerging treatment strategy. Platelet-rich plasma (PRP) has been introduced in the clinical practice to treat
a growing number of different musculoskeletal pathologies. It is the most exploited strategy to provide a regene-
rative stimulus for tendon healing. The aim of this bibliographic and case review is analyse its effectiveness in
the chronic Achilles tendinose.
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encuentren o no en la propia estructura del tendon) o en
factores externos o extrinsecos, entre los que podemos
encontrar el entrenamiento, el calzado o la superficie
de juego.

A. Factores intrinsecos

Muchos estudios hacen referencia a la isquemia como
la principal causa de tendinopatia. Esta situacion se
produce cuando el tendon es sometido a carga maxima
0 esta comprimido por una prominencia osea.

Las alteraciones biomecanicas, como factor lesional

Introduccion
El origen de las tendinopatias tiene relacion directa
con el tipo de fuerza que actua sobre el tendon. Las

lesiones tendinosas son producidas principalmente por
fuerzas de compresion, fuerzas de rozamiento o fric-
cion, fuerzas de traccidon, o por diferentes estimulos
de leve intensidad producidos de forma repetitiva. Es
por ello, que estas lesiones pueden tener su origen en
factores internos o inherentes al propio individuo (se
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del tendon, son frecuentes. El problema mas comun es
la hiperpronacion del pie dada por problemas anatémi-
cos, como retropi¢ en valgo, laxitud ligamentosa del
mediopié o debilidad del triceps sural'.

Otras alteraciones que son determinantes en la apa-
ricion de tendinopatias son: la torsion tibial lateral, la
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tibia en varo, el pie cavo y la disimetria de miembros
inferiores. En este ultimo caso, la mayoria de los auto-
res apuntan que cuando estas son superiores a 1,5 cm
deben ser consideradas como factor de riesgo, aunque
es cierto que en deportistas de alto nivel se debe corre-
gir este defecto biomecanico por encima de 0,5 cm de
diferencia entre un miembro y otro.

También hay que mencionar el componente activo de
nuestro cuerpo. El desequilibrio de importantes grupos
musculares (agonistas y antagonistas) o el tipo de acti-
vidad son factores que también predisponen, en algu-
nos casos, a sufrir lesiones tendinosas.

Finalmente, el sexo también se considera un factor
predisponente, y el femenino es el mas predispuesto a
sufrir tendinopatias.

Este hecho puede venir dado por la menor capacidad
de la mujer y de su sistema musculo-tendinoso para
absorber impactos repetidos, unido a desajustes hor-
monales y carencias nutricionales. Por otro lado, el so-
brepeso es también un factor de riesgo intrinseco de
sufrir patologia en el tendon.

B. Factores extrinsecos

Destacamos como causa principal una incorrecta pla-
nificacion de entrenamientos o una atencion indebida a
los criterios de progresion. Asi, el aumento excesivo de
los tiempos de trabajo, los entrenamientos en superfi-
cies muy duras, los cambios sistematicos de superficie,
la disminucion de los intervalos de descanso, etc., son
causa muchas veces de la aparicion de lesiones tendi-
nosas. Precisamente el tipo de superficie de entrena-
miento juega un papel notable dada su capacidad de
absorber el impacto del pie contra el suelo.

Asi, resulta muy significativo un estudio realizado
por Fernandez-Palazzi y cols' sobre la aparicion de ten-
dinopatia aquilea en bailarinas, el cual observo que en
el 4% de los casos la superficie de trabajo es madera,
en el 23% sintética y en el 45% cemento; superficies
clasificadas de mayor a menor capacidad de absorcion.

Otro aspecto destacado es la falta de aclimatacion
(el paso de un ambiente frio a uno caluroso o la can-
tidad de humedad relativa) que hace que el individuo
no regule bien la pérdida de agua y minerales, con in-
cidencia directa sobre el colageno. Aun asi, no existe
evidencia cientifica de estas adaptaciones provocadas
por la falta de aclimatacion.

La identificacion y posterior eliminacion de los fac-
tores favorecedores de la produccion de la lesion es el
tratamiento fundamental de las tendinopatias, lo cual
es esencial si queremos evitar una nueva lesion del
tendon.

El plasma rico en plaquetas (PRP), de acuerdo a la
informacion recogida en la literatura, parece mostrar
buenos resultados para el tratamiento de las patologias
de tejidos blandos, principalmente problemas muscula-

res y tendinosos. Por su reciente aparicion en el trata-
miento de problemas ortopédicos y a pesar de que aho-
ra se encuentre en boga el uso de biomateriales existen
pocos articulos publicados sobre el tema, por ello, el
objetivo del presente trabajo ha sido estudiar los resul-
tados obtenidos con la utilizacion de PRP en nuestro
centro, y realizar una revision bibliografica del tema.

Material y Método

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y ob-
servacional sobre una serie de 31 casos cuyos datos
se obtuvieron de los registros sobre el tratamiento con
PRP de nuestro Centro. También se han incluido las
informaciones obtenidas tras realizar un cuestionario
telefonico de preguntas a los casos incluidos en el es-
tudio y datos de la historia clinica. En la base de datos
creada ex profeso se incluyeron 31 pacientes tratados
con plasma rico en plaquetas para tendinosis aquilea
en los periodos de 2015 y 2016, con un seguimiento
minimo de seis meses. Se excluyeron aquellos para los
que no fue posible obtener los datos necesarios para su
inclusion en el estudio.

Estos datos se modelaron inicialmente para un estu-
dio de la relacion entre las variables mediante tablas
de contingencia y valor del Chi cuadrado. Como varia-
ble dependiente tomamos la evolucion clinica del do-
lor tras el nimero de infiltraciones consideradas para
cada paciente (nula mejoria, poca mejoria, notable me-
joria o curacion). La asignacion de cada uno de estos
parametros a cada paciente en particular se ha hecho
basandonos en la opinion subjetiva del paciente y en
la ENV (Escala numérica verbal) de dolor previa y pos-
terior calificada por cada uno de ellos. Como variables
independientes se obtuvieron datos de la edad, sexo,
etiologia, lado de la lesion, tratamientos previos, ni-
mero de infiltraciones y consumo de AINES la semana
previa a la primera infiltracion. Se consider6 también
la técnica diagnostica de imagen empleada, técnicas
terapéuticas posteriores, complicaciones, valores pla-
quetarios y patologias reumaticas. Sin embargo, no se
incluyeron en la valoracion de la dependencia de las
variables dado que se ha visto que no influian en la va-
riable dependiente. Los valores plaquetarios de todos
los pacientes estaban en rango y en todos hubo ausen-
cia de complicaciones y patologias reumaticas de base.
Sus datos se han utilizado para un analisis descriptivo
de los mismos.

Se ha aplicado un analisis de fiabilidad para las varia-
bles con respecto al estudio, para valorar el aumento o
disminucion de la misma incluyendo o no las variables
en los distintos test.

Por ultimo, para estudiar la posible relacion entre las
variables se han utilizado tablas de contingencia con
pruebas Chi-cuadrado y correlaciones de Pearson.

Para todos los coeficientes se consider6 significativo
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un valor p menor a 0.05. El analisis estadistico se lle-
vo a cabo con el programa informatico SPSS 22.0 para
Windows.

Resultados

Como puede observarse, el intervalo de edad mas
frecuentemente tratado ha sido entre los 45-60 afios
(41,9%). Entre 60-75 afos, 25,8%; 15-30 un 3,2%; 30-
45 un 22,6% y entre 75-90 un 6,5% (Fig. 1). La media
de edad se situo en torno a los 52,3 afios. Las propor-
ciones en cuanto al sexo se encontraban bastante mas
igualadas, siendo el 54,8% varones y el 45,2 mujeres.

La etiologia no deja duda en cuanto a la caracteristica
dominante: degenerativa en un 87,1%.

La afectacion de un solo miembro (96,8%: 51,6% de-
recho, 45°2% izquierdo) fue claramente predominante
sobre la afectacion en ambos (3,2%). Se aprecié una
marcada igualdad entre los métodos de diagnostico de
imagen utilizados (32,3% tanto para RM como para
ECO), acumulando un 64,4% como instrumentos de
diagnostico.

En cuanto a los tratamientos recibidos previamente,
un 32,3% recibio fisioterapia y un 35,5% tratamiento
médico analgésico-antiinflamatorio. El 61,3% no con-
sumi6 AINES la semana previa a la primera infiltra-
cion. El mayor porcentaje de infiltraciones fueron tres
con un 48,4%, seguido de una sola infiltracion con un
25,8%. La media de infiltraciones obtenida fue de 2,55.

Finalmente, en relacion a la evaluacion clinica del tra-
tamiento, el 29% de los pacientes refiere una curacion
completa, frente al 25,8% que lo calificaron de “nula
mejoria”. Destacable también que el 35,5% calificase
la evolucién como “notable mejoria”, siendo el para-
metro mas frecuente dentro de esta variable. El 9,7%
refirié poca mejoria.

Tabla I y II. Fiabilidad inicial.
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Figura 1. Distribucion por edades de los pacientes.

Los test de fiabilidad concluyeron que consideran-
do las variables “evolucion”, “sexo”, “infiltraciones”,
“edad” y “tratamiento previo” se obtenia un alfa de
Cronbach de 0,248. Suprimiendo las variables “sexo”
y “edad” se ascendid a una cifra de 0,444, aumentando
asi la fiabilidad del estudio pero quedando por debajo
del limite considerado como fiabilidad aceptable (alfa
de Cronbach de 0,8)(Tablas I y II). Con ello, en algiin
analisis se han descartado estas variables (Tablas II1
y IV).

En cuanto al estudio de las relaciones entre las distin-
tas variables y, especialmente su influencia en la evolu-
cion del tratamiento, los test de correlacion de Pearson
y las pruebas de Chi-cuadrado obtenidas mediante ta-
blas de contingencia tuvieron una conclusién comun en
todas las asociaciones estudiadas.

Estadisticas de fiabilidad
Alfa de Cronbach Alfa de Cronbach basada en elementos N de elementos
estandarizados
,248 ,048 5
Estadisticas de total de elemento
Media* Varianza** | Correlacion*** | Correlacién multiple Alfa de Cronbach si
al cuadrado elemento se ha suprimido
Evolucién 9,35 4,903 ,162 ,077 ,155
Edad 8,94 5,929 ,061 ,022 ,253
Sexo 10,58 7,652 -,289 ,099 ,386
Infiltraciones 9,48 4,058 ,267 ,133 ,007
T previo 9,77 4,447 ,215 ,109 ,086

* Media de escala si el elemento se ha suprimido; ** Varianza de escala si el elemento se ha suprimido; *** Correlacion total de elementos
corregida.
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Tabla III y 1IV. Fiabilidad final.

Estadisticas de fiabilidad

Alfa de Cronbach Alfa de Cronbach basada en elementos N de elementos
estandarizados
444 443 3
Estadisticas de total de elemento
Media* Varianza** Correlacion*** | Correlacion multiple Alfa de Cronbach si
al cuadrado elemento se ha suprimido
Evolucion 4,81 3,961 ,245 ,064 ,391
Infiltraciones 9,48 3,329 ,314 ,098 ,264
Tx previo 523 3,714 ,254 ,069 ,376

* Media de escala si el elemento se ha suprimido; ** Varianza de escala si el elemento se ha suprimido; *** Correlacion total de elementos
corregida.

Los resultados indicaron que no hay diferencias en  [rabla V. Correlacion edad vs infiltraciones.
cuanto a la distribucion de la variable “evolucion” pro-

. . . Correlaciones

vocadas por el resto de variables independientes que

las provocadas por el azar (Tablas V y VI). En la ma- Infiltraciones | Edad
yoria de los casos, el coeficiente de contingencia y el | Infiitracién Correlacién de Pearson 1] ,092
coeficiente de Phil y V de Cramer se sittian alrededor Sig. (biIateraB 31 '6‘?&
del 0’3, lo cual indica una asociacién pobre entre las

variables. Sin embargo, el p valor no permite llegar a la Edad Correlacién de Pearson ,092 1
conclusion que estas correlaciones sean significativas. Sig. (bilateral) ,622

Sobre la asociacion “edad” vs “infiltraciones” es donde N 31 31

se encontroé mayor correlacion (Tablas VII y VIII).
Tabla VI. Correlacion edad vs infiltraciones.

Pruebas de Chi-cuadrado

Fabla V. Correlacion entre infiltraciones y evolucion. Sig. asintonica
Correlaciones Valor gl (2 caras)
) - — Chi-cuadrado de 22,6612 16 ,123
Infiltraciones | Evolucion
Pearson
Infiltracion Correlacion de Pearson 1 ,233 Razén de verosimilitud | 20,648 16 ,192
Sig. (bilateral) ,207 Asociacion lineal por
31 31 lineal ,254 1 ,614
Evolucién Correlacion de Pearson ,233 1 NUmero de casos 31,
Sig. (bilateral) ,207 validos
N 31 31

Fabla VI. Correlacion entre infiltraciones y evolucion.
Medidas simétricas Discusion

La terapia de aumentacion bioldgica consiste en la

_ _ _ utilizacion de diversas técnicas para acelerar el proce-
Nominal por nominal Phi | 705 22011 50 de cicatrizacion, reparacién y regeneracion tisular.

V de Cramer ,407 ,220 El PI Ri Pl X PRP derivad

Coeficiente de contingencia ,576 ,220 ’asma 1co en Hlaque gs ( ) s un er.lva 0

sanguineo concentrado obtenido mediante centrifuga-

Numero de casos validos 31, cion de la sangre total que se caracteriza por poseer

una alta concentracion de plaquetas (4 a 6 veces sus

valores normales).

Valor | Aprox. Sig.
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La gran concentracion de diversos factores troficos
contenidos en los granulos de las plaquetas ha llevado
a sugerir que la aplicacion del plasma rico en plaquetas
puede contribuir a estimular o acelerar la reparacion
y/o la regeneracion de diversos tejidos.

Desde la primera aplicacion del plasma rico en pla-
quetas en el tratamiento de Ulceras cutaneas en 1980,
se han realizado una gran cantidad de aplicaciones en
muy distintos campos de la Medicina, (Oftalmologia,
Otorrinolaringologia, Medicina Deportiva, Cirugia
Maxilo-facial y Estética), para el tratamiento de he-
ridas quirurgicas, patologias musculo-esqueléticas,
quemaduras, reparacion de nervios periféricos, etc.
Algunas de estas aplicaciones han logrado resultados
positivos o muy prometedores.

La infiltracion del sitio de la lesion con plasma rico en
plaquetas es un procedimiento que asegura una gran
concentracion de factores de crecimiento y sustancias
biologicamente activas y con ello se ha logrado un
efectivo tratamiento de diversas patologias asociadas
al deporte.

El uso del PRP se ha extendido en numerosas especia-
lidades médicas, incluyendo la traumatologia y la me-
dicina deportiva. Su popularidad ha tenido un rapido
crecimiento, sin embargo las diferencias en la aplica-
cion de la técnica y la composicion del PRP han hecho
muy dificil comparar resultados y tener conclusiones
firmes sobre su eficacia.

Para 2010, el Comité Olimpico Internacional, en con-
senso, acepto el uso de plasma rico en plaquetas como
una opcion de tratamiento para lesiones cronicas de
tendon, ya que previamente la Agencia Mundial Anti-
dopaje prohibia el uso de plasma rico en plaquetas en
atletas profesionales por la creencia de que alguno de
los factores de crecimiento liberados producia efectos
anabolicos?.

Preparacion y uso del PRP.

El PRP es preparado a partir de sangre del propio
paciente, lo cual tiene incuestionables beneficios pero,
como es bien sabido, las terapias basadas en un medio
terapéutico autologo, a diferencia de lo que sucede con
los farmacos, no suelen beneficiarse del soporte econd-
mico que posibilita y fomenta la realizacion de ensayos
clinicos potentes.

El PRP se obtiene de la sangre autdloga y eso implica
minimos riesgos de transmision de enfermedades, re-
acciones inmunologicas y cancer.

Las complicaciones por el uso del PRP son menores.
Aparece como un tratamiento seguro y con variedad
de efectos potenciales beneficiosos en los tejidos mus-
culo-esqueléticos lesionados.

La plaqueta sanguinea presenta tibulos y estructuras
intracelulares donde se adsorben y concentran diversas
proteinas que actuan como sefiales y mediadores en la
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activacion de los complejos mecanismos de reparacion
de las lesiones en el organismo. Entre ellas los factores
de crecimiento son los mas importantes. Estos actiian
sobre las membranas y no en el nucleo de las células,
no siendo asi mutagénicos®.

Aunque los efectos adversos son infrecuentes, como
todo procedimiento invasivo puede haber riesgo de
complicaciones en el sitio de la inyeccion, infeccion,
lesion de vasos y nervios que se evitan con una buena
asepsia y una técnica correcta.

Las plaquetas contienen un conjunto de proteinas an-
tibacterianas en sus granulos alfa que se denominan
trombocidinas, las cuales se liberan tras la activacion
plaquetaria y protegen al huésped frente a la infeccion.

Asimismo, la presencia de otras células sanguineas
en el PRP (eritrocitos y/o leucocitos y la previa activa-
cion plaquetaria exodgena) dan lugar a efectos biologi-
cos distintos.

Técnica de obtencion del PRP.

El PRP se obtiene mediante un proceso de centrifu-
gacion de un volumen definido de sangre venosa del
paciente a una fuerza centrifuga de 200 G, con lo cual
se separan las plaquetas del resto de las células sangui-
neas. La sangre es extraida mediante técnica estandar
aséptica y anticoagulada con EDTA o citrato de sodio
al 3,8%. Promedialmente, el proceso de centrifugacion
permite obtener el 80% de las plaquetas del volumen
de sangre procesado. Estas se hallan suspendidas en
plasma que también es autologo °.

El plasma rico en plaquetas se separa quedando en
la base del tubo aproximadamente 20% de volumen
total y en la superficie el plasma pobre en plaquetas
que corresponde al 80% del volumen total. La mayoria
del plasma pobre en plaquetas es extraido del resto de
plasma rico en plaquetas con una pipeta y desechado,
quedando aproximadamente 2 a 4 mL.

El PRP no activo se aplica inyectado en el tejido le-
sionado (musculo, tendon, ligamento o intraarticular).
El PRP activado con trombina o cloruro de calcio se
coagula y se aplica directamente durante una cirugia
o en lesiones dérmicas como quemaduras o ulceras.

Su naturaleza autologa es la premisa principal por la
cual la tolerancia a la infiltracion es excelente, produ-
ciendo en muy pocas ocasiones una leve reaccion infla-
matoria local.

En el momento actual se clasifican los preparados ge-
néricamente denominados PRP en funcién de la pre-
sencia de otros elementos sanguineos tales como leu-
cocitos, fibrina, etc.

Los principales preparados son:

PRP- puro.

L-PRP: PRP conteniendo leucocitos.

P-PRF: PRP con fibrina activada.

L-PRF: PRP con leucocitos y fibrina activada.
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Plaquetas y factores de crecimiento.

Las plaquetas son el principal surtidor de factores de
coagulacion que aseguran la hemostasis y la formacion
de un coagulo estable. Asimismo son la principal fuen-
te de los factores de crecimiento. Por tanto, mediante el
PRP se consiguen concentraciones suprafisioldgicas de
los factores que participan en la reparacion de las lesio-
nes para su directa aplicacion en el lugar de la lesion.

Aunque tradicionalmente las plaquetas han sido con-
sideradas como los ingredientes responsables de la he-
mostasia, éstas también juegan un rol muy importante
en el saneamiento y regeneracion de diferentes tejidos,
hueso, cartilago, tendones, ligamentos, musculo.

El tratamiento con PRP busca imitar la respuesta fi-
siologica del organismo al daio tisular.

La activacion plaquetaria tras un dafio tisular o vas-
cular produce un tapon plaquetario y un coagulo que
permite la homeostasis y la secrecion de una gran va-
riedad de moléculas, factores de crecimiento y otras
citoquinas. Este es el primer paso del proceso de cu-
racion.

Una vez producida una lesion, en dicho sitio las pla-
quetas secretan el 70% de los factores de crecimiento
en un plazo de los diez primeros minutos, y en las pri-
meras horas se secretan casi el 100%.

Los factores mas importantes son?:

PDGEF: factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas.

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
TGFB: factor de crecimiento transformado tipo beta.
EGF: factor de crecimiento epidérmico.

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo I.
CTGF: factor de crecimiento del tejido conectivo.

El PDGF estimula la mitogénesis de las células me-
senquimales y osteoblastos, la mitogénesis y quimiota-
xis de células de la estirpe fibroblastica, glial y muscu-
lar lisa; regula la secrecion de colagenasas y estimula
la mitogénesis mesenquimal y epitelial.

El VEGF incrementa la angiogénesis, aumenta la
penetrabilidad vascular y promueve la mitogénesis de
células endoteliales.

El TGFp estimula la proliferacion de células mesen-
quimales indiferenciadas; inhibe la proliferacion linfo-
citaria y macrofagica; interviene regulando la mitogé-
nesis endotelial, fibroblastica y osteoblastica, la sintesis
de colageno, el efecto mutagénico de otros factores de
crecimiento, asi como la quimiotaxis endotelial y ana-
giogénesis.

El EGF estimula la quimiotaxis endotelial y angio-
génesis; regula la secrecion de colagenasas; estimula
la mitogénesis de células mesenquimales y diferencia-
cion celular en osteoblastos favoreciendo la osteogéne-
sis. El IGF-1 tiene efectos similares a la insulina pro-
moviendo el crecimiento y regeneracion de las células
musculo-esqueléticas.

El CTGF promueve la angiogénesis y regeneracion
condral, la fibrosis y la adhesion plaquetaria.

No se ha podido definir atn cual es la concentracion
optima que deben tener estos factores en el PRP prepa-
rado para su aplicacion terapéutica.

La liberacion de factores de crecimiento del plasma
rico en plaquetas se da por la activacion natural de las
plaquetas al contacto con el colageno tisular o por me-
dio de la adicion de cloruro de calcio o trombina previo
a su aplicacion. Con esta Ultima técnica la liberacion
se da de forma inmediata: 70% durante los primeros
10 minutos y 100% a los 60 minutos. La activacion del
plasma rico en plaquetas al contacto con el colageno
tisular se prolonga hasta 5 a 9 dias y produce mayor
liberacion de factores de crecimiento (hasta el 80%)>.

Tanto el proceso de cicatrizacion fisiologico como el
inducido por el plasma rico en plaquetas se inician al
comienzo de un proceso inflamatorio, por lo que para
una adecuada reparacion tisular y evitar el efecto an-
tiagregante plaquetario de los antiinflamatorios no es-
teroideos debe evitarse su uso al menos una semana
antes y dos semanas después a su aplicacion. En nues-
tro trabajo observamos que el 61,3% habia cumplido
esta premisa.

Oportunidad del tratamiento con PRP.

No existe consenso en cuanto al momento mas opor-
tuno para indicar el tratamiento con PRP. Clasicamente
se establece que, ante una lesion, los mecanismos ho-
meostaticos del organismo se van a poner en marcha
para la recuperacion funcional y este proceso se ha di-
vidido artificialmente en cuatro periodos®:

- Hemostasia: la lesion capilar provoca liberacion de
factores tisulares y calcio intracelular e inicia la casca-
da de la coagulacion. Hay agregacion y activacion pla-
quetaria, formacion del coagulo y desarrollo de la ma-
triz extracelular provisional. Las plaquetas se adhieren
al colageno de la matriz extracelular y liberan diversos
factores bioactivos como: factores de crecimiento, ci-
tocinas, prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos
e histamina.

- Inflamacion: las plaquetas son las células mas abun-
dantes en esta etapa, son fuente de diversos factores
de crecimiento y participan en la quimiotaxis. En las
primeras 2 horas atraen neutroéfilos al sitio de lesion;
48-72 horas después atraen macrofagos que secretan
colagenasas y cuya funcion es desbridar la herida y en
la fase inflamatoria tardia se da la quimiotaxis de los
linfocitos.

- Regeneracion: es la fase mas importante de la cica-
trizacion, inicia 2 o 3 dias posteriores a la lesion; los
macrofagos y factores de crecimiento angiogénicos
reclutan fibroblastos y células epiteliales en el sitio de
la lesion. Dentro de la primera semana los fibroblas-
tos sintetizan glucosaminoglucanos, proteoglucanos y
colageno.
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- Remodelacion: es la fase mas larga del proceso de
cicatrizacion. Depende de la extension de la herida,
caracteristicas propias de cada paciente, capacidad
de cicatrizacion del tejido lesionado, enfermedades
metabolicas o estado nutricional. Esta fase incluye la
maduracion y remodelacion de la cicatriz. El factor
de crecimiento fibroblastico, el factor de crecimiento
transformante B y la fibronectina estimulan la prolife-
racion de fibroblastos, la migracion y sintesis de com-
ponentes de matriz extracelular. A través del proceso
de sustitucion progresiva, el colageno tipo I reemplaza
al colageno tipo III, proteoglicanos y fibronectina, con
el objetivo de aumentar la fuerza de tension del tejido
cicatrizal. Este recambio del colageno tipo I1I por cola-
geno tipo I es clave en la reparacion del tendon.

Es muy diferente asistir a un paciente con una lesion
reciente (aguda), que a un paciente con una lesion que
ha evolucionado a la cronicidad.

El tratamiento con PRP debe ser considerado en la
etapa aguda, ya que puede acelerar el desarrollo de
cada una de las fases, y también, debe ser considerado
en las lesiones cronicas, ya que se ha demostrado bene-
ficios en la recuperacion funcional y en la disminucion
del dolor.

Los resultados del tratamiento también van a estar
influenciados por la edad del paciente, indice de masa
corporal, co-morbilidades (diabetes, osteoporosis,...),
capacidad de curacion y habitos de vida (condicion de
fumador, alcoholismo, etc.).

La degeneracion tendinosa (tendinosis) parece ser el
resultado final de la incapacidad del tenocito de man-
tener la matriz extracelular en condiciones fisiologicas,
por la ruptura del equilibrio entre anabolismo y cata-
bolismo.

Debido a su estructura anatomica e histologica, el
proceso reparativo del tendon es lento e incierto. Con la
aplicacion del PRP en el sitio de la lesion tendinosa se
mejora el microambiente y se estimula a las células me-
senquimales procedentes del paratendon y otras areas.
Se acelera el proceso regenerativo, con lo cual, se logra
la regeneracion tisular, y finalmente, la reparacion de la
lesion. Es una herramienta efectiva para el tratamiento
de esta afeccion.

Ozono como activador plaquetario

Estudios realizados por el Dr. Bocci y Re* han de-
mostrado que la ozonizacion del plasma heparinizado
promueve la agregacion plaquetaria acentuando asi la
liberacion de sus factores de crecimiento.

Al ozonizar el PRP se forman ozénidos y otros de-
rivados 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-agregantes
(PGE2, Tromboxano, etc.). Con ello se consigue no sélo
liberar los factores de crecimiento mas rapidamente,
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sino que la formacion de peroxidos despliega muchas
rutas metabolicas curativas que estaban silentes.

Principales ensayos clinicos con plasma rico en pla-
quetas en tendinopatias

Mautner® y su grupo, en un estudio retrospectivo
utilizando plasma rico en plaquetas para el manejo de
epicondilitis lateral, tendinopatia aquilea, patelar y del
manguito de los rotadores, donde se utilizaron entre 1
y 3 inyecciones guiadas por ultrasonido, publicd una
mejoria significativa de 50% en los pacientes con se-
guimiento a 6 meses.

Un estudio realizado por Kesikburun y sus colabora-
dores®, en pacientes con tendinopatia del manguito de
los rotadores en la que aplicé plasma rico en plaque-
tas contra placebo aplicado de manera subacromial y
guiado por ultrasonido, no observo diferencia signifi-
cativa entre los dos grupos.

Castricini’ y cols., en un estudio aleatorizado, com-
pararon la reparacion artroscopica del manguito de los
rotadores, contra la aplicacion de matriz fibrinoide de
plasma rico en plaquetas mas reparacion artroscopica
del manguito de los rotadores, en desgarros pequeiios
y medianos, y no observaron diferencias entre ambos
grupos en las pruebas funcionales, ni por imagen.

Un metaanalisis, realizado por Zhang® y cols, con-
cluy6 que el plasma rico en plaquetas no presenta be-
neficios clinicos, ni en la tasa de ruptura posterior a
la reparacion artroscopica de desgarros completos del
manguito rotador, pero si disminucion en la tasa de re-
rruptura en los desgarros medianos y pequeflos.

Una revision sistematica realizada por Chahal® y sus
cols. concluy6 que la aplicacion de plasma rico en pla-
quetas durante la cirugia artroscopica de ruptura del
manguito de los rotadores no modificaba el pronostico
funcional o de rerruptura.

En el estudio prospectivo realizado por Ferrero ° y
cols, en 48 pacientes con tendinopatia patelar o aquilea
a los que se les infiltr6 plasma rico en plaquetas guiado
por ultrasonido, se encontr6é mejoria clinica con dismi-
nucion de dolor y por ultrasonido, asi como aumento de
vascularidad del tendon a los 6 meses de seguimiento.

En el ensayo aleatorio, doble ciego, de Vos'® y cols.,
que compar6 pacientes con tendinopatia aquilea infil-
trados con plasma rico en plaquetas o solucion salina,
ambos grupos con programa posterior de ejercicios
excéntricos, no observo diferencia significativa; sin
embargo, el grado de anormalidad de tendinopatia no
fue claro ya que no cumplia con el tiempo de evolucion
para considerarse cronico.

En 2006 Mishra y Pavelko' publicaron resultados
positivos del tratamiento de epicondilitis lateral con el
uso de PRP. En el estudio se administré una tnica in-
yeccion de PRP a 15 pacientes con epicondilitis croni-
ca lateral y compar6 su evolucion con cinco pacientes a
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los que les suministré bupivacaina. El estudio mostra-
ba una mejora del 60% de los valores de dolor medidos
por una escala visual andloga en el grupo tratamiento
a 8 meses, comparado con un 16 % de mejora en los
pacientes del grupo control.

Sanchez'? y colaboradores realizaron un estudio en el
que administraron PRP a 12 atletas con rotura comple-
ta del tendon de Aquiles conjuntamente con la sutura
del mismo. Se los compard con 6 atletas a los que se
habia realizado el procedimiento de sutura solo. Los
atletas que recibieron PRP pudieron entrenar un pro-
medio de 7 semanas antes que los controles.

La tendinopatia aquilea es uno de los hallazgos mas
comunes en la poblacion deportiva activa y responsa-
ble de una reduccion severa en el rendimiento fisico y
dolor persistente durante varios afios.

A pesar de haber sido considerada como una patolo-
gia relacionada con el deporte, estudios han revelado
que esta enfermedad también es prevalente en pobla-
cion mas longeva con menos implicacion en activida-
des deportivas.

El tratamiento es un verdadero reto para la ortope-
dia y la medicina deportiva y no siempre es posible
conseguir un resultado 6ptimo. Un niimero amplio de
opciones estan disponibles. En particular, el PRP es la
eleccion mas extensamente usada para proveer estimu-
los locales regenerativos para la curacion del tendon.

A pesar de su extenso uso para el tratamiento de la
tendinopatia aquilea, s6lo unos pocos estudios han des-
crito tener éxito clinico tras inyeccion de PRP.

Soélo un estudio controlado aleatorizado ha compara-
do la efectividad de la inyeccion tinica de PRP en con-
traste con solucion salina. Los autores observaron una
mejora en ambos grupos de pacientes, sin diferencia
estadistica en términos de resultados clinicos entre los
pacientes tratados con PRP o salino (ambos alos 6y 12
meses de seguimiento)".

Aunque estos hallazgos deberian desmotivar a los
médicos en el uso del PRP en patologia aquilea, hay
algunas limitaciones en el diseflo del estudio que deben
tenerse en cuenta antes de sentenciar la inefectividad
del PRP:

* La edad principal de los pacientes era notablemente
mas alta que la de la poblacion deportiva activa habi-
tual, la cual es mas habitualmente tratada con este pro-
ducto. En principio, sujetos mas longevos responderian
menos a los efectos biologicos del PRP.

* Sélo se hizo una inyeccion, mientras que otros au-
tores recomiendan hacer varias para garantizar una ac-
cion a mayor largo plazo.

* El PRP no estaba activado. Los investigadores con-
fiaban en una activacion in situ provocada por el con-
tacto del PRP con el colageno. Esta eleccion deberia
ser cuestionada, ya que la formacion del gel plaquetar
es retardado y la contraccion del tendon podria expri-

mir el PRP del sitio de inyeccion. La activacion parcial
podria ser, sin embargo, demasiado lenta o insuficiente
para garantizar la salida de cantidades adecuadas de
factores de crecimiento.

Otra clave a tener en cuenta es que hay diferentes for-
mulaciones de PRP que difieren en el tipo de células
que contiene, concentracion de plaquetas, métodos de
activacion, modalidades de almacenamiento (algunos
autores consideran que la congelacion afecta negati-
vamente pero no hay estudios clinicos al respecto) y
protocolos de aplicacion terapéutica.

El que un tipo particular de PRP haya resultado ser
menos efectivo en el tratamiento de tendinopatia aqui-
lea no deberia excluir otras formulaciones de PRP de
ser mas adecuadas y beneficiosas.

Filardo, Kon y cols*. intentaron establecer si hay ca-
racteristicas particulares del PRP y de las lesiones ten-
dinosas que puedan dar referencias acerca de un uso
mas efectivo de este tratamiento. Su estudio se centrd
en evaluar los efectos de inyecciones repetidas de PRP
de alta concentracion y rico en leucocitos.

Los hallazgos de su estudio mostraron buenos resul-
tados y la mejoria clinica se mantenia estable a medio
plazo. Esta mejoria era significativamente mejor en
pacientes con un alto tratamiento sintomatico previo,
y la vuelta a la practica deportiva era mas dificil en
pacientes con un largo historial de sintomas.

La mayoria de ensayos incluyen rehabilitacion des-
pués del ciclo de inyecciones, lo que deberia contribuir
a una mejora funcional y alivio sintomatico. Esto es
importante, ya que un estimulo biomecanico apropia-
do después del tratamiento biologico incrementaria el
potencial regenerativo del PRP y aumentaria la madu-
racion del tejido, tal y como han sugerido algunos estu-
dios clinicos y preclinicos.

El estudio de Filardo" y cols. es el primero en evaluar
los resultados a medio plazo tras un ciclo de inyeccio-
nes con PRP de alta concentracion y rico en leucoci-
tos. Esto viene a corroborar la utilidad de este tipo de
formulacion de PRP ya observado en estudios a corto
plazo.

La mas reciente actualizacion sobre el uso de este tra-
tamiento es una revision de la literatura concerniente
a él, realizada por Filardo, Di Matteo y cols”. Esta re-
vision incluyo a todos los ensayos clinicos publicados
en inglés hasta la fecha del 21 de junio de 2016 que
tratasen sobre la aplicacion de PRP en tendinopatias de
distintas localizaciones (tanto en el tratamiento conser-
vador como quirurgico).

En lo que concierne a este trabajo, veinticuatro docu-
mentos han sido publicados en relacion al tratamiento
de la tendinopatia aquilea con PRP. Veinte como ma-
nejo conservador de la patologia cronica, mientras que
el resto como tratamiento adyuvante en la rotura agu-
da del tendon (tanto como potenciador intraoperatorio
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como complemento posterior a la reparacion tendino-

sa).

Sin embargo, de todos ellos s6lo cuatro son ensayos
aleatorizados controlados (EAC): tres sobre tendinopa-
tia cronica y uno de ruptura. El analisis de la literatura
disponible demuestra una gran variabilidad entre los
protocolos terapéuticos, con autores que prefieren una
unica inyeccion y otros que se decantan por varias en

distintos intervalos.

Fijandonos en el manejo de la patologia crénica, hay
una gran discrepancia entre los resultados descritos
por los EAC y las revisiones de casos. Estos segundos
mostraban resultados clinicos positivos, independien-
temente del protocolo terapéutico adoptado, con buen
retorno a la participacion deportiva y efectos beneficio-

sos a medio plazo.

Por otra parte, los EAC muestran resultados contra-
rios. El primer EAC doble ciego fue realizado por Vos'
y cols., quienes compararon una inyeccion singular de
PRP no activado con inyeccion de suero salino. Se vio
una mejora en ambos grupos, sin embargo no demos-
traron ningun tipo de diferencias significativas entre

los grupos.

A pesar del robusto disefio del estudio, algunos as-
pectos deben ser constatados, ya que podrian influir en
las conclusiones del mismo. Por ejemplo la alta media
de edad de los pacientes tratados, con minima parti-
cipacion en la practica de deporte y corta duracion de
sintomas. También que en el grupo de control no ha-
bia una verdadera administracién de placebo, ya que
la realizacion de ejercicios excéntricos conjuntamente

podria tener potencial terapéutico.

Resultados parecidos se obtuvieron en el estudio rea-

lizado por Krogh'® y colaboradores.

A modo extraordinario, sin relacién directa con este
trabajo, varios estudios destacan efectos no beneficio-
sos del PRP durante o inmediatamente después de la
sutura tendinosa tras ruptura. En concreto, Schepull” y
colaboradores revelaron que este podria afectar incluso

de forma lesiva al tendon.

Los principales hallazgos de esta revision nos mues-
tran que la aplicacion de PRP tiene distintos resultados

segun el tendon considerado.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo nos
muestran que el tratamiento administrado a los casos
estudiados consigue una curacion o notable mejoria en
el 64,5% de los casos. Sin embargo, a la situacion con-
traria “nula mejoria” se ha llegado en un 25% de los
casos, lo cual es un porcentaje elevado. Estos resulta-
dos se asemejan a los obtenidos en la mayoria de las re-
visiones de casos realizadas hasta el momento en otros
centros, como ya hemos visto en la revision de estudios

realizada por Filardo, Di Matteo y colaboradores'.

Habitualmente, el numero de infiltraciones varia
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de tres a cinco. Los casos con menos de tres pueden
deberse a mejoria relevante o por abandono del trata-
miento por parte del paciente.

En este estudio se han tenido en cuenta varias limita-
ciones que habian influido en estudios anteriores, como
son la presencia de patologias reumaticas que puedan
influir en la modalidad de PRP y el consumo de Al-
NES. EI hecho de que la etiologia degenerativa sea la
dominante puede verse influida por la circunstancia de
que aquellos donde sea la deportiva tengan la prioridad
acudir a centros especializados de fisioterapia y reha-
bilitacion.

A pesar de este escenario tan controvertido, muchos
estudios preclinicos in vitro e in vivo apoyaron unos
descubrimientos prometedores en sus inicios.

Todavia hay presente un vacio que necesita ser sol-
ventado para entender y traducir el PRP en un ele-
mento clinicamente beneficioso. Estas limitaciones
(algunas ya comentadas) son debidas a la dificultad en
realizar estudios de alto nivel, la aplicacion de trata-
mientos concomitantes, la falta de estandarizacion de
la modalidad de PRP y la combinacién de una terapia
rehabilitadora. Este es un aspecto importante, espe-
cialmente desde que el efecto de la estimulacion me-
canica haya sido demostrado y tenga una interaccion
positiva con el PRP.

Otro punto importante son las indicaciones correctas
del tratamiento. Algunos hallazgos ya han mostrado
como algunas de las caracteristicas de la lesion, como
las bilaterales, las sintomaticas de larga duracion y tra-
tamientos previos, pueden influir en el resultado final.
Hay todavia muchos aspectos de este tipo que no han
sido explorados.

Otro de los puntos mas debatidos es la diferente con-
centracion de plaquetas obtenida en funcion del pro-
cedimiento llevado a cabo. También que la salida de
moléculas bioactivas puede estar afectada por el méto-
do de activacion. El cloruro de calcio, la trombina o la
activacion in situ por contacto con colageno autélogo
son también responsables de formar geles de PRP di-
ferentes.

La persistencia del concentrado en el sitio de lesion
es otro valor afiadido. La contraccion del tendon podria
desplazar el liquido de PRP.

Finalmente, un aspecto crucial es la celularidad. Leu-
cocitos, monocitos, macrofagos y otras células estan
también presentes en proporciones variables en fun-
cion del método de obtencion del PRP. Estudios in vi-
tro parecen mostrar efectos negativos de los leucocitos
en términos de inflamacioén, migracion celular y for-
macion /degradacion de matriz molecular. Sin embar-
g0, in vivo podrian tener otros efectos como la salida
de factores de crecimiento y quimiotaxis, lo cual es util
y contribuye al proceso de curacion del tendon.
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Conclusiones

Tanto el estudio realizado como las revisiones anali-
zadas muestran resultados heterogéneos en cuanto a
la aplicacion del PRP. A pesar de que empiricamente
pueda presentar resultados 6ptimos en una proporcion
de situaciones relevante, seguimos sin tener la eviden-
cia suficiente como para asentar este tratamiento como
una indicacion principal. Las correlaciones entre los
distintos factores estudiados no muestran una homoge-
neidad clara con los resultados obtenidos.

Hemos de tener en cuenta que entran en juego mu-
chas variables, desde la preparacion y obtencion del

plasma rico en plaquetas hasta los factores intrinsecos
y extrinsecos al paciente que pueden influir tanto en
los factores de crecimiento del suero obtenido hasta los
propios mecanismos reparativos del sujeto.

Los resultados finales concuerdan, aunque con un
grado de fiabilidad algo menor, con las revisiones que
se han realizado en los Gltimos diez afios. Sin embargo,
seguimos con la falta de ensayos clinicos aleatorizados
que puedan concluir que se trata de un método eficaz.
Hasta el momento, solo hay cuatro realizados y nin-
guno muestra resultados concluyentes suficientemente
significativos a favor de la terapia.

Bibliografia

1. F.C. Barcelona, Servicios Médicos. Guia de practica clinica de las tendinopatias: diagnéstico, tratamiento y prevencién. Apunts Med
Esport 2012; 47:143-68.

2. Rienzi A, Mlller A, Cuevas I. Plasma rico en plaquetas. Indicaciones en lesiones deportivas. Tendencias en Medicina. 2016; 48:145-51.

3. Villasefior-Moreno JC, Sanchez-Ortiz AO, Herrera-Flores R. Plasma rico en plaquetas y tendinopatias. Rev Esp Med Quir. 2014; 19:
316- 25.

4. Bocci V1, Valacchi G, Rossi R, Giustarini D, Paccagnini E, Pucci AM, Di Simplicio P. Studies on the biological effects of ozone: 9.
Effects of ozone on human platelets. Platelets 1999; 10:110-6.

5. Mautner K, Colberg RE, Malanga G, Borg-Stein JP, Harmon KG, Dharamsi AS, y cols. Outcomes after ultrasound-guided platelet-rich
plasma injections for chronic tendinopathy: a multicenter, retrospective review. PM R 2013; 5(3):169-75.

6. Kesikburun S, Tan AK, Yilmaz B, Yasar E, Yazicioglu K. Platelet-Rich Plasma Injections in the Treatment of Chronic Rotator Cuff
Tendinopathy: A Randomized Controlled Trial With 1-Year Follow-up. Am J Sports Med 2013; 41(11):2609-16.

7. Castricini R, Longo UG, De Benedetto M, Panfoli N, Pirani P, Zini R, y cols. Platelet-rich plasma augmentation for arthroscopic rotator
cuff repair: a randomized controlled trial. Am J Sports Med 2011; 39(2):258-65.

8. Zhang Q, Ge H, Zhou J, Cheng B. Are platelet-rich products necessary during the arthroscopic repair of full-thickness rotator cuff tears:
a meta-analysis. PLoS One 2013; 8(7):145-59.

9. Ferrero G, Fabbro E, Orlandi D, Martini C, Lacelli F, Serafini G, y cols. Ultrasound-guided injection of platelet-rich plasma in chronic
Achilles and patellar tendinopathy. J Ultrasound 2012; 4:260-6.

10. De Vos RJ. Does Platelet-Rich Plasma Increase Tendon Metabolism?. Adv Exp Med Biol 2016; 920:263-73.

11. Mishra A, T Pavelko. Treatment of chronic elbow tendinosis with buffered platelet-rich plasma. Am J Sports Med 2006; 34:1774-8.

12. Sanchez M, Anitua E, Azofra J, y cols. Comparison of surgically repaired achilles tendon tears using platelet-rich fibrin matrices. AJSM
2007; 35:245-51.

13. Virchenko O, Aspenberg P. How can one platelet injection after tendon injury lead to a stronger tendon after 4 weeks? Interplay between
early regeneration and mechanical stimulation. Acta Orthop 2006; 77: 806-12.

14. Filardo G, Kon E, Della Villa S, y cols. Use of platelet-rich plasma for the treatment of refractory jumper’s knee. Int Orthop 2010; 34:909-
15.

15. Filardo G, Di Matteo B, Kon E, Merli G, Marcacci M. Platelet-rich plasma in tendon- related disorders: results and indications. Knee
Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy. 2016; 4:344-56.

16. Krogh TP, Ellingsen T, Christensen R, Jensen P, Fredberg U. Ultrasound-Guided Injection Therapy of Achilles Tendinopathy With
Platelet-Rich Plasma or Saline: A Randomized, Blinded, Placebo-Controlled Trial. Am J Sports Med 2016; 44(8):1990-7.

17. Schepull T1, Kvist J, Norrman H, Trinks M, Berlin G, Aspenberg P. Autologous platelets have no effect on the healing of human
achilles tendon ruptures: a randomized single-blind study. Am J Sports Med 2011; 39(1):38-47.

Revista Espafiola de Cirugia Osteoarticular. N° 269. Vol. 52. ENERO-MARZO 2017 /27



