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La utilizacion de plasma autélogo rico en factores
de crecimiento (PRGF), tiene como objetivo mejo-
rar la evolucion quirdrgica, reforzando y poten-
ciando el proceso de reparacién fisioldgica, ade-
mds de permitir una regeneracion mas rapida y de
mayor calidad en los tejidos conjuntivos dafados.
Se describe el método de aplicacion de PRGF en
la cirugia artroscopica de las plastias del liga-
mento cruzado anterior. Se compara la evolucion
clinica en 50 plastias realizadas sin PRGF y 50
plastias aplicando PRGF. Cuando se utiliza
PRGF, asociado a la cirugia, las complicaciones
postoperatorias y los signos inflamatorios son
menores, se acelera la cicatrizaciéon de las heri-
dasy la integracion de la plastia. La utilizacion de
PRGF no implica ningun riesgo ni complicacion
para el paciente, y los beneficios de su aplicacién
son considerables.

Palabras clave: Artroscopia de rodilla, recons-
truccién del ligamento cruzado anterior, factores
de crecimiento.

Use of autologous plasma rich in growth fac-
tors in arthroscopic surgery. The application
of an autologous plasma rich in growth factors
(PRGF), is beneficial in restoring connective tis-
sues through the enhancement and accelera-
tion of the healing process. This is achieved by
creating conditions that allowed natural healing
to proceed. The procedure for the application of
PRGF during the reconstruction of the anterior
cruciate ligament (ACL) is described. Clinical
outcome following ACL reconstruction, with and
without PRGF, was evaluated. Postoperative
complications and inflammation are reduced;
healing and remodeling rates of the autologous
tendon graft are improved with the use of
PRGF. It has not got risks and the benefits for
the patient are enormous.

Key words: Knee arthroscopy, ACL reconstruc-
tion, growth factors.

RN S

n la actualidad, los avances en
las diferentes especialidades
de la medicina se deben al esfuerzo y a la par-

ticipacion de distintas ramas de la ciencia:
bicingenieria, informdtica, quimica, biologia y
medicina. De esta colaboracion entre discipli-
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nas han surgido progresos espectaculares en
los tltimos afios; obtener aplicaciones clinicas
practicas derivadas de estas investigaciones
biclégicas y moleculares es uno de los retos a
los que ahora nos enfrentamos™.

Entre los objetivos prioritarios de estas disci-
plinas estd averiguar los mecanismos molecula-
res que controlan la sefializacion celular y con-
ducen a la regeneracién de los tejidos
conjuntivos: cartilago, hueso y tejidos conjunti-
vos blandos.

Estos conocimientos aportan una nueva per-
cepcion de los procesos fisiol6gicos implicados
en la reparacién y regeneracion de estos tejidos
y permiten el desarrollo de nuevos abordajes
terapéuticos.

Las proteinas son las responsables directas
del estado y destino celulares en las distintas si-
tuaciones patoldgicas o traumatolégicas; dentro
de este contexto bioldgico estin los factores de
crecimiento, que controlan la evolucién de los
procesos de regeneracion y reparacion de los
distintos tejidos. Los factores de crecimiento tie-
nen capacidad para regular funciones celulares
importantes como son la proliferacién, migra-
cién y diferenciacion celular y sintesis de matriz
extracelular, todos ellos procesos esenciales en
la reparacién y regeneracién®®.

Estudios recientes in vivo e in vitro han mos-
trado aumentos significativos en parimetros in-
dicadores de la actividad celular, asi como me-
joria de la regeneracién mediante la aplicacién
de diversos factores de crecimiento">*.

También, derivado de estos trabajos de inves-
tigacion, se sabe que la expresion de los facto-
res de crecimiento y de sus receptores se en-
cuentra modulada después de una lesion y las
células de los tejidos en proceso de regenera-
cién son sensibles a la interaccién con los fac-
tores de crecimiento,

A pesar de las evidencias experimentales en
modelos animales y cultivos celulares, hasta
ahora no existian evidencias clinicas del poten-
cial terapéutico de los factores de crecimiento
en el drea de la Traumatologia® ',

Nuestro trabajo estd basado en la utilizacién
de un plasma autélogo rico en factores de cre-
cimiento (PRGF), obtenido de la sangre del
propio paciente, mediante un procedimiento
sencillo. Nuestra hipdtesis se basa en que la
presencia de PRGF en el lugar de la lesién ace-
lera la regeneracién de los tejidos locales me-
diante un mecanismo que reproduce las etapas
fisioldgicas iniciales de la reparacion tisular™
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Este proceso implica, inicialmente, la forma-
¢ién de un trombo que garantice la hemostasia.
Atrapadas en este trombo se encuentran las
plaquetas, cuya funcién fisiolégica reconocida
hasta ahora era impedir el sangrado, pero en la
actualidad, y como resultado de estudios re-
cientes, se les asigna el papel de transportado-
ras de distintas proteinas’?. Una vez activadas
las plaquetas, liberan diversas proteinas entre
las que se encuentran: el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), factor de
crecimiento transformante beta-1 (TGF-By), fac-
tor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
factor de crecimiento fibroblastico basico
(bFGPF), factor de crecimiento insulinico tipo I
(IGF-D y factor de crecimiento epidérmico
(EGF)"**. Esta combinacién de sustancias ac-
tia sobre las células locales provocando res-
puestas especificas.

Las primeras aplicaciones clinicas del PRGF
autSlogo fueron en cirugia oral™. El beneficio
clinico obtenido en esta especialidad se debe
a la capacidad de estas proteinas para acelerar
la reparacidn de los tejidos blandos, asi como
la regeneracién ésea en la preparacién de dre-
as futuras para la colocacién de implantes
dentales"®. Estos resultados clinicos en el drea
de la implantologifa oral, junto con los trabajos
experimentales en cultivos celulares y mode-
los animales citados anteriormente, sientan las
bases para la utilizacién del PRGF en Trauma-
tologia.

El objetivo de este trabajo es describir nuevas
estrategias de aplicacién de PRGF en la cirugia
artroscopica. Hemos elegido las plastias de LCA
ya que disponemos de una casuistica conside-
rable (mds de 75 pacientes con plastias de LCA
en los que se ha aplicado PRGF) y mis de un
ano y medio de evolucién (comenzamos a apli-
carlo a finales de 2001).

MATERIAL Y METODOS

Para valorar las ventajas de la uiilizacién del
PRGF se ha realizado un estudio retrospectivo,
utilizando los datos extraidos de las historias
clinicas de 100 plastias de LCA realizadas en la
Unidad de Cirugia Artroscépica, Clinica USP La
Esperanza, Vitoria-Gasteiz

Se han dividido en dos grupos:

Grupo A: 50 dltimas plastias realizadas sin
PRGF.

Grupo B: primeras 50 plastias realizadas con
PRGF.
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APLICACION DE PLASMA AUTOLOGO. ..

Descripcion de los grupos

* Grupo A

Edad media: 26,7 £ 8,4 afios.

- 41 plastias de pata de ganso tetrafascicula-
res, fijacién transversa transcondilea.

- 9 aloinjertos de tenddn rotuliano congelado.

Gestos adicionales sobre meniscos y/o lesio-
nes condrales:

58% (29 rodillas):

- Meniscectomias: 13 internas, 4 externas, 1
doble.

- 8 suturas meniscales.

- 3 desbridamientos sobre lesiones osteocon-
drales.

* Grupo B

Edad media: 29,6 + 9,5 afios

- 39 plastias de pata de ganso tetrafascicula-
res, fijacion transversa transcondilea.

- 11 aloinjertos de tendén rotuliano congela-
do.

Gestos adicionales sobre meniscos y/o lesio-
nes condrales:

76% (38 rodillas):

- Meniscectomias: 10 internas, 10 externas y 4
dobles.

- 9 suturas meniscales.

- 7 desbridamientos sobre lesiones osteocon-
drales.

TECNICA QUIRURGICA

Preparacion del PRGF

Se realiza una extraccién de 40 ml de sangre al
paciente mediante puncién venosa, unos minu-
tos antes de comenzar la cirugia y de la admi-
nistracién de la anestesia.

La sangre se recoge en tubos que contienen
citrato sédico 3,8% como anticoagulante.

El plasma se separa mediante centrifugacioén a
450 g (1800 rpm) durante ocho minutos (PRGF
System III, BTI, Vitoria-Gasteiz) (Figura 1A).

El volumen de plasma por wbo de 4,5 ml,
que se obtiene tras la centrifugacion, serd de
unos 2 ml, cuando el hematocrito esté dentro
de los pardmetros clinicos habituales.

Como resultado de esta centrifugacién se
consigue un gradiente en la concentracion de
plaquetas, siendo la cantidad de plaquetas ma-
xima en la fraccién plasmatica de 0,5 ml situa-
da inmediatamente por encima de la serie roja
(Figura 1B).
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Figura 1. A) Equipo para la obtencion de plasma
rico en factores de crecimiento (PRGF); B) Sepa-
racicn de las diferentes fracciones plasmiiticas en
un gradiente de densidad; C) Codgulo recién for-
mado, rico en factores de crecimiento.

Utilizando este procedimiento, se obtienen
cuatro fracciones plasmaticas que se diferencian
en el contenido de factores de crecimiento: la
fraccion situadainmediatamente por encima de
la serie roja es muy rica en plaquetas y en fac-
tores de crecimiento; dicha fraccién, ademais de
contener mayor nimero de plaquetas, contiene
las plaquetas mas densas, con mayor contenido
de factores de crecimiento. Para activar las pla-
quetas y coagular el fibrindgeno, se anaden 50
pl de cloruro cilcico por cada ml de plasma.
Dependiendo de la aplicacion concreta, esta
preparacion se utilizard directamente en estado
liquido, para que la coagulacién ocurra en el
lugar de la lesién. Como alternativa, se dejard
coagular en el tubo 0 en el recipiente adecua-
do y se colocard a continuacién (Figura 1C).

Aplicacién del PRGF en
cirugia artroscopica

La aplicacién del PRGF apenas interfiere en los
gestos habituales de las técnicas de las plastias
con pata de ganso o HTH. Asi, los tendones
(autologos o aloinjertos), una vez obtenidos, se
colocan en un recipiente estéril con el PRGF

Cuader. Artroscopia, Vol. 10, fasc. 1, n° 19. Abril 2003.




.

‘me| 1yBuAdos ‘g Ag payosioid aq Aew pue ALed piiy) e Ag suizipapy Jo AJRIQIT [BUCKRN 8L JC UOIDS||00 3y} woy paldoo sem abed siyy Uo [eUsIEW BY{

r

M. SANCHEZ ET AL.

Figura 2. Injertos baflados por el PRGF en reci-
Dientes estériles. A) Aloinjerto de tendon rotulia-
no. B) Tendones semitendinoso y recto interno. C)
Taco dseo de tibia.

Cuader. Artroscopia, Vol. 10, fasc. 1, n°® 19. Abril 2003.

Figura 3. Imdgenes artroscopicas en “vacio” de
Pplastias impregnadas con PRGF. A) Aloinjerto. R)
Pata de ganso. C) Infiltracion de plastia con PRGF.

“activado”, de forma que se van a empapar con
fibrina y factores de crecimiento (Figuras 2A y
2B). La fibrina va a servir de adherente inicial,
ademds de favorecer la migracion y el soporte
de las cé€lulas implicadas en la reparacion, ace-
lerando y favoreciendo la integracién de la
plastia. En nuestra técnica con “pata de ganso”
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APLICACION DE PLASMA AUTOLOCO. .

_ Tabla I
L RESULTADOS OBTENIDOS
Evolucitn clinica c Grupo A _ Grupo A
50 pacientes | 50 pacientes
(sin PRGF)- | (conn PRGF)
Presencia de grandes hematomas posfopera;orios 18% | 6% _
que cursan con dolor, edema pretibial y febricula. (9 pacientes) | (3 pacientes)
Presencia de hematomas menores 30% | 16% _
(15 pacientes) | (8 pacientes)
Artritis infecciosa (se resolvieron con sinovectomia, 2% 2w ‘ -
lavado artroscpico y tramiento antibi6tico, 6 semanas) .. (1 paciente) | | (1 paciente)
Derrames postoperatorios que al m'enqs%_;éﬂquirieron 20% 24% . ' o
de una artrocentesis evacuadora o (13 pacientes) _.(12 pacientes)
El sindrome del “Ciclope” ha obligado a realizar una artrolisis | 6% 2%
~ (3 pacientes) | (1 ‘paciente)
Manipulaciones forzadas 4% B O
(2 pacientes)
Rodillas perfectamente estables 70% 82%
(35 pacientes) | (41 pacientes)
Rodillas que presentan una maniobra de Lachman 30% 18%
con un tope anterjor, con test dindmico (pivot-shift) (15 pacientes) | (9 pacientes)
negativo 6 insinuacion del rismo.
‘Movilidad completa 62% 62%
‘ (31 pacientes) | (31 pacientes)
La limitacién de la flexién por debajo de los 120° 4% 4%
(2 pacientes) | (2 pacientes)
Falta de extensi6n, sin contar los casos de ciclopes: 8% 18%
“flexo” menor 6 igual a 5° y tolerable. (4 pacientes) | (9 pacientes)

tambi€n empapamos el taco dseo obtenido del
tanel tibial (Figura 2C) para. posteriormente,
reponerlo en el mismo winel v aumentar la fija-
cién de la plastia.

Cuando finalmente se introduce Ia plastia in-
traarticular (Figuras 3A y 3B). se cierra la entra-
da del suero de irrigacion para evitar arrastrar
el PRGF y se aspira el suero de la articulacién
para evitar diluirlo. Una vez colocada la plastia,
el PRGF activado (pero adn en forma liquida)
se infiltra con una aguja (Figura 3C) el interior
de la plastia, los incles v la condiloplastia.

A nivel de las zonas donantes (insercién en
metitisis tibial interna para “pata de £anso” o

16

€n su caso en la rétula, TTA v tendon rotuliano
para los HTH) se coloca el PRGF activado en
forma coagulada para favorecer la hemostasia v
la reparacién de Ja zona.

RESULTADOS

Los datos obtenidos de las historias clinicas co-
rrespondientes a las 50 dltimas plastias realiza-
das antes de la utilizacién del PRGF y las 50 pri-
meras plastias en las que se utilizé PRGF son
los siguientes (Tabla I).

En las exploraciones radioldgicas, realizaclas
al mes de la intervencion, se ha objetivado en

Cuaeler. Artroscopia. Vol. [0, fasc. 1. n° 19. Abril 2003,
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Figura 4. Radiografias postoperatorias, al mes de
la intervencion. Se observa la diferente integra-
cidn de los tiineles tibiales (flechas). A) Con PRGF;
B) Sin PRGF.

el grupo B, que los tineles dseos de la tibia
apenas son visualizados en comparacién con
las radiografias del grupo A (Figuras 4A y 4B).

La imagen artroscopica de la plastia, en una
reintervencion realizada en el grupo B (extrac-
cién de grapas) a los ocho meses de la inter-
vencién, muestra un excelente aspecto (Figura
5A) y una Optima integracién de la plastia, que
también se aprecia en las imigenes de reso-
nancia magnética (Figura 5B).

DISCUSION

Durante los tltimos anos, en el 4rea de la Trau-
matologia, se ha puesto un énfasis especial en
los aspectos mecinicos. En la actualidad, se re-
conoce que el entorno mecinico tiene una
gran influencia en la regeneracion de los teji-
dos miisculo-esqueléticos, pero no se puede ig-
norar el entorno biolégico y los aspectos celu-
lares. Las bases racionales para el tratamiento
de lesiones traumatoldgicas dependerd, por
tanto, de la interaccién de los elementos biold-
gicos con el entorno mecinico y de la optimi-
zacion de ambos!™¥.

En este sentido, se han desarrollado en la ac-
tualidad mdluples lineas de investigacion que
estudian cémo mejorar, por ejemplo, la integra-
cion de las prétesis al hueso, la regeneracién
precoz de tejidos blandos o la formacién acele-
rada del callo de fractura, procurando conse-
guir una recuperacion funcional 6ptima, en un
periodo de tiempo lo mis corto posible. Dentro
de este contexto, en los Gltimos tiempos han
aparecido multiples trabajos dedicados al estu-
dio y a la utilizacién clinica de las proteinas

Cuader. Artroscopic. Vol. 10, fasc. 1. n® 19, Abril 2003.

Figura 5. A) Aspecto artroscopico de la plastia del
ligamento cruzado anterior tetrafascicular de
“pata de ganso”, iratado con PRGF, después de
ocho meses. B) Aspecto con RM.

morfogenéticas, BMPs"*#*" y de los factores de
crecimiento™?; el objeto de estos estudios es
determinar las combinaciones mds adecuadas
de estas proteinas y con mayor potencia, el
tiempo de exposicion mds eficaz, las dosis tera-
péuticas mas efectivas, asi como definir los ve-
hiculos adecuados para su liberacidn.

Mientras se avanza en este sentido, la utiliza-
cién clinica de los factores de crecimiento pla-
quetarios es una alternativa eficaz. En los teji-
dos intraarticulares, es posible que las
dificultades en la reparacion pueden ser debi-
das a la falta de vascularizacién, tras la lesion;
en este sentido, en la actualidad se realizan tra-
bajos experimentales en animales, para valorar
el papel del VEGF y de sus receptores en la re-
modelacién de los injertos de tendén utilizados
en la reconstruccion del ligamento cruzado an-
terior”. La preparacién de PRGF que utilizamos
contiene, entre otras proteinas, una concentra-
cidn considerable del factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas, PDGF, al que se le atri-
buyen importantes efectos mitégenos. La
aplicacién de PRGF intraarticular va a provocar,
por tanto, la proliferacion de las células locales

17
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APLICACION DE PLASMA AUTOLOGO...

de los tejidos conjuntivos densos, facilitando la
reparacion.

Los excelentes resultados obtenidos por el
Dr. E. Anitua en el campo de la implantologia
dental nos animaron a incorporar la utilizacién
de PRGF en nuestra especialidad. En octubre
de 2001, iniciamos la aplicacion de PRGF en di-
ferentes patologias y situaciones como tlceras
cutidneas, roturas tendinosas"® y musculares,
fracturas, pseudoartrosis. lesiones condrales®y
plastias de LCA, consiguiendo grandes benefi-
cios para nuestros pacientes.

Nuestros datos clinicos indican que la utili-
zacion de PRGF favorece la minimizacion de
hematomas y de signos inflamatorios en el pe-

riodo postoperatorio; el proceso de recupera-
cidn es mejor tolerado, ya que disminuye el
dolor, y ademds es mds rdpido. También pare-
ce que se acelera la integracidon de la plastia,
hecho que podemos observar al valorar la in-
tegracion de los tineles en las radiografias
simples (Figura 4A) y en las resonancias (Figu-
ra 5B).

El andlisis de las observaciones clinicas indi-
ca que el grupo con PRGF presenta un mayor
nimero de rodillas estables; los tests explorato-
rios (Lachman y Pivot-Shift) que se realizaron
transcurridos seis meses de la intervencion in-
dican que el grupo tratado con PRGF presenta
un mayor indice de estabilidad.
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