


ARTROSIS

Patologia osteoarticular mas frecuente
Gran impacto sobre la calidad de vida
22 causa de baja laboral

Aumento esperanza de vida
*PTR x 6 en el ano 2030
= Gran impacto econdmico




TRATAMIENTO

Objetivos

= Dolor

= Funcionalidad

= Movilidad

= Prevenir y corregir deformidades
= Enlentecer la progresion




OPCIONES

Analgésicos / AINE’s Infiltraciones




TRATAMIENTOS BIOLOGICOS

CMA

PLASMA RICO EN PLAQUETAS

= Regeneracion y reparacion del cartilago articular
= Estimular condrocitos

= Activar la reparacion tisular (regeneracion cartilago articular)
= Interferir en la fisiopatologia de la OA




Estudiados in vivo e in vitro
Efecto Resultados prometedores
Diferenciacion células madre
Proliferacion condrocitos

Duracion | | Estudios 1y 2 afos, buenos g0

resiltadnc orios
Gonartrosis, condropatias y lesiones
condrales

Indicaciones | meniscopatias

Alteraciones eje moderadas
Dolor FP

Cantidad, concentracién y frecuencia

3 infiltraciones

Intervalos de 1 a 3 semanas
1 vez al ano

5ml

4-6 concentracion plasma




usos traumatologia

TRADICIONALES

v'Artrosis / lesiones
condrales
v"Mejoria clinica y funcional
v'Regeneracion cartilago

v'Pseudoartrosis /
artrodesis

v'Favorecen la formacion de
hueso, mas rapido

v Angiogénesis

v'Estimulacion osteoblastos

NUEVOS USOS

v Neuropatias periféricas

v Neurolisis, injertos nerviosos,
neurotubulos

v Mayor potencial de recuperacion,
mas rapido

v' Tendinopatias
v Mejoria clinica y funcional
v" Potencia antinflamatoria

v Mejor que corticoides, evitando sus
efectos secundarios

v" Cierre de heridas

v Reduce potenciales complicaciones
en heridas complejas




usos traumatologia

v Heridas infectadas
v"Mayor potencial de curacion

v"  Lesiones musculares
v'Acorta tiempos de recuperacion
v'Previene nuevas lesiones

v Enriquecimiento de Ligamentoplastias e injertos 6seos
v"Menor dolor e inflamacion postcirugia
v “Ligamentizacion” mas rapida

ROTLIREA, FIFILAA

O

MICESITIS OSECANTE

ROTLIRA MUSCLUILAR




OTROS USOS CLINICOS

v' Dermatologia
v Alopecias

v' Oftalmologia
v"Ulceras corneales, degeneracion macular

v' Ginecologia y urologia
v Prolapsos vaginales
v Fistulas uretrales

v" Odontologia
v Necrosis 6seas, implantes, atrofia maxilar, regeneracion periodontal
v Cardiologia
v Regeneracion zonas infartadas
v" CPL
v Ulceras vasculares, injertos cutaneos, estética facial




Enmn?

8 funciona =




Triada de regeneracion tisular

FCP y CITOQUINAS

MICROAMBIENTE CELULAS
Estabilidad - Proximidad - Viabilidad - Aséptico REPARADORAS




PLAQUETAS

v'Concentracion normal en v'+ 30 proteinas bioactivas

sangre fundamentales en la

= 93% células rojas homeostasis y reparacion

= 6% plaquetas tisular

= 1% células blancas v'Liberadas tras la

vVida media de la plaqueta activacion de la plaqueta

7-10 dias v'Secrecion empieza a los
10 min

sl v'El 95% de los FCP se

libera en 1h
A
: ,!I'?




Granulos densos k—\

Agonistas plaguetarios

ADP, ATP
Mg

Ca?
Histamina
Serotonina

Granulos alfa

Mitdgenos
caelulares

PDGF

TGFB
EGF
bFGF
VEGF
IGF

Factores / cofactoras
hamastaticos

Factor V, VIII, XI, XIlI
Cininogeno
Fibrindgeno
Plasminogeno
Proteina S

PAl1

Interleucina

Activacion
plaquetaria

Proteinas
de adhesidn

Fibrindgeno
Fibronectina
FvW
Trombospondina
Vitroneclina

\\4

Receptores
de antigenos

GPIV
RcVitroneclina
P-selectina
GPIIb/la
GPIb/1X
FECAM

P

Reclutamiento
de leucocitos

IL-1B
CD40L
RANTES
MIP-1a
PF4

IL-8
ENA-78

Especificos
de plaqueta

PF4
TGFB




FACTORES PLAQUETARIOS

Factor Fuente Blanco Accion
TGF B Todas las células Todas las células Fibrosis
Fibrosis
TGFa Plaquetas Cel. epiteliales Proliferacion
Queratinocitos Fibroblastos
Macrofagos Cel. endoteliales
PDGF Plaqueta Neutrofilo Quimiotaxis
Macrofagos Macréfagos Proliferacion
Fibroblastos Fibroblastos Sintesis de colagenasa
Endoteliales Muscule liso
Misculo liso
FGF Macrofagos Endoteliales Proliferacion
Fibroblastos Epiteliales Quimiotaxis
Endoteliales Fibroblastos Angiogénesis
Condroblastos
EGF Plaquetas Epiteliales Proliferacion
Macrofagos Endoteliales Quimiotaxis
Queratinocitos Fibroblastos
IGF-1/Sm-c Fibroblastos Fibroblastos Mitosis
Endoteliales Sintesis de coldgeno
1L-1 Macréfagos Fibroblastos Proliferacion
Neutrofilos Sintesis de colagenasa
Quimiotaxis




v" Union a células diana
= CMA, osteoblastos, fibroblastos, células endoteliales...

v Activacion proliferacion celular

formacion de matriz, colageno
eracion y reparacion tisular.
autocrine &
/ paracrin
\stimulati n TGF'B W
TﬁGF' . © 0 %
differentiatio
dlfferentlatlon. .. g%

m"|




como conseqguimos los fcp?




PIONEROS

v’ Estudios de Marx y Rughetti

v Concentracion necesaria de plaquetas para la
proliferacion endotelial 1.25*10° plaquetas /ml

v’ Para la angiogénesis 1.5 *10° plaquetas /ml

v' Concentraciones menores no tenian efecto
terapéutico

,___,, PlasmaPobre en Plaquetas

—+ | PlasmaRico en Plaquetas

| Leucocitos

i

1 4 ’
100" Hematies
’ 4 - :"..' '—.—:..: .'? .:

L -
3 - i




PREPARACION

Procedimiento de extraccion del plasma enriguecido




Obtencion PRP

Depende

= Concentracion basal
paciente

= Extraccion de la
sangre

= Anticoagulante
= Citrato Sddico
= Temperatura
ambiente, 21-24°C

= Sistemas abiertos o
cerrados

= Activacion o no
activacion

= Filtros leucocitarios

= Tiempo de centrifugado

=Velocidad centrifugacion

= “spins” centrifugado




Clasificacion

Ehrenfest et al 2009

4 grupos
= Contenido celular
= Arquitectura

1. Pure Platelet-Rich
Plasma (P-PRP)

=Sin leucocitos
=Sin fibrina

2. Leucocyte-and-PRP (L-
PRP)

= Con leucitos

= Sin fibrina

3. Pure Platelet-Rich
Fibrin (P-PRF)

= Sin leucocitos

= Alta concentracion fibrina

4. Leucocyte-and-
Platelet-Rich-Fibrin (L-
PRF)

= Con leucocitos

= Alta concentracion fibrina




DEPENDE DE...

v" CONCENTRACION
BASAL

v" Coagulopatias,
farmacos,...

v' TEMPERATURA
V' 21-24°C, centrifugacion
v" Congelacion??

v EXTRACCION

v'Grosor y longitud aguja
(corta / ancha)
v'Calibre 22 o superior

v ANTICOAGULANTE
v'EDTA, NO!

v'Dafia membrana plaquetaria

v'Citrato sodico




CENTRIFUGADO

v" Tiempo, velocidad y Spins

Study Volume 1* Centrifugation 2" Centrifugation Platelet count rise
of WB (mL) Force (RCF) Time {min) Force (RCF) Time (min)

Amable et al. 4.5 300 5 700 17 1.4X10%t0 1.9%X10°
5.4-fold to 7.3-fold

Amanda el al. 35 100 10 400 10 1.222+166X10°

5-fold

KKhan et al. 478 3731 - - — 8.3x10%

Slichter and Harker 250-450 1000 9 3000 20 80% Recovery

Landesherg et al. 5 200 10 200 10 5.57 10 9.35X10*

Jo et al. 9 500 5 1500 15 633.2£91.6X10°

4.2 times
Bausset 10 250 15 250 15 [ 3.96 times ]
Tamimi et al. 8.5 160 10 400 10 630.2X10°

Mazzocca et al. 27 1500 rpm 5 6300 rpm 20 472 X103
Anitua et al. 4.5 460 Single spin only 2.67 times
Araki et al. 7.5 270 2300 10 189.6x10°
Kececi et al. 9 250 750 10 679.9x10°

RCF: Relative centrifugal force, WB: Whole blood




et
Concentrate

4
Blood Sample Collection

First Spin / Separation Spin

Recovery of Upper Layer

— & —

—
.

Platelet Rich Plasma (PRP)

& l
Platelet Quantification

PRP

Second Spin / Concentration Spin

Velocidades lentas
Poca cantidad

2 spins

Mayor concentracion leucocitos

Mayor concentracion plagquetas
+ 6 veces

v

v' 1 spin
v" Menor concentracion
leucocitos
v’ 2- 6 veces plaquetas

v" Concentracion efectiva?
1 spin
2 spins

300000 plaquetas / microlitro
503000-1729000 plaquetas microlitro




LEUCOCITOS??

LEUCOCITOS Si

v Mayor viabilidad de plaquetas
v 7-10 dias

v Mayor liberacion de factores
v TGFB1, PDGF-AB, VEGF

v Mayor reaccion inflamatoria e
inmune, bactericida,
debridamiento, angiogénesis

v"Regulan la respuesta
inflamatoria

v" Cura de heridas, procesos
infecciosos, pseudoartrosis

LEUCOCITOS NO

v Viabilidad 5 d

v" Algunos factores se
liberan en menor
proporcion

v"Menor reaccion
inflamatoria, menor dano
tisular

v'Tendinopatias, artrosis, ...




Activacion??

v' Activadores: ADP, trombina, colageno, superficies

con carga negativa (vidrio) s ek ER
- 3‘;’2 AR plaquetaria RANTES
v TROMBINA BOVINA + CLORURO CALCICO 0
v" 1 hora —— 95% FCP / e
v' Agregacion plaquetaria, coagulo : fomm, e
v Propésito 2R |5 (5 |
v'Detener el sangrado a2

v'Crear una matriz para los participantes en la reparacion
v'Cantidad 6ptima activacion
v 142,8 U/ml trombina bovina + 14,3 mg /ml cloruro calcico

v'PROBLEMA
v"Matriz “artificial” se endurece mas rapido
v'Se han detectado niveles mas bajos de FCP y citoquinas




ACTIVACION??

ACTIVADO
v'Coagulo
v'Liberacion 1h (95%)

v “efecto llamada”
v'Intenso pero breve

v'Lesiones condrales

v'Pseudoartrosis

v"Menor liberacion de TGF-B1y
PDGF, menor formacion 6sea

NO ACTIVADO
v'Liberacion continua

v'Artrosis, analgesia /
antinflamatorio

v'Infiltraciones, uso
ambulatorio

Recomendacion: activar con cloruro
calcico solo. Evita problemas inmunes,
matriz mas fisiologica.




SISTEMAS

ABIERTOS

v" Mas econdmicos
v" Mas precisos

v'"Menos hematies, menos
leucocitos

v Mayor infraestructura

v Mayor riesgo de
contaminacion, errores
entre pacientes

v"Proceso mas lento

CERRADOS

v"Mas caros

v"Menos precisos
(leucocitos...)

v"Menos infraestructura

v"Menor riesgo de
contaminacion, error

v'Réapido
v"Ambulatoria






NUESTRA EXPERIENCIA

FCP, formacion FCP, regeneracion
0sea en PTR revision tisular
= Resultados

= Cartilago articular
rodilla

" Intraoperatoriamente
= Ambulatoria

= 5000 rodillas
anualmente

excelentes
= Osteointegracion

= Resultados clinicos
mejorados




NUESTRA EXPERIENCIA

Preparacion

= Cerrada, KIT desechable (MINOS, INIBSA)

= Extraccion de 20 ml sangre via periférica

=1 centrifugado de 4 min x 1500 rpm

*4-6 ml PRP

= Concentracion de 4-6 veces mayor que en plasma
= Sin activacion

= Baja concentracion de leucocitos

= 3 infiltraciones, 1 semana




Sistema Volumen | Plaquetas | Volumen | Plaquetas | Leucos | Hematies | Visualizacion | Trasvases | Sistema
de PPP/ul | dePRP | PRP PRP | PRP de la capa L- siempre
sangre obtenido/ P cerrado
extraido cc
(co)

Disprass 20 256000 |4 320000 | 0 0 Si 3(+1 Si

(Inibsa) PPP)

Génesis 30 46000 | 4 236000 [ 300 80000 | Parcial 3 (Doble | Si

(MBA) llave)

Minos 20 206000 | 4,5 279000 [ 200 40000 | Parcial 3 (+1 Si ]

| (1n1bsa) PPP)

Tricell 30-32 57000 | 4 354000 | 1000 ] 40000 | Si 3(*1 PPP) | Si

Haemonetics | Aferesis, | NoPPP | 12 1381000 | 0 0 No pertinente | 1 Si

(aféresis) 1 ciclo




NUESTRA EXPERIENCIA

v > 6 meses de tratamiento conservador

v’ > 6 meses desde ultima infiltracion (AH, corticoides)
v" Firmar ClI

v’ Criterios de exclusion

= [nfiltrado < 6 meses

= Infeccion activa, inflamacion

= Control coagulacion

= Genu valgo / varo severo (>20°), salvo excepciones




MATERIAL Y METODOS

100 pacientes HGUA (163 rodillas)
Edad 27 - 81 anos (52 anos)
4 grupos
= Dolor anterior de rodilla
= Dolor FP, meniscopatia
= Gonartrosis leve (estadio | kellgren-laurence)
= Gonartrosis moderada (estadio IlI-ll1)
= Gonartrosis severa (estadio V)

Acute  OA, 1 grade OA, 2 grade OA, 3 grade OA, 4 grade




MATERIAL Y METODOS

v' Datos

= Edad, sexo, peso, altura, IMC, actividad fisica, duracion
sintomas, grado artrosis

v’ SF-36

v WOMAC Pre-infiltracién, 6 meses y 1 afio infiltracion
v  EVA




MATERIAL Y METODOS

Tratamiento para casa

= Frio local 15 min, 3 veces al dia

= Si dolor o inflamacion, ibuprofeno 600 1c/8h

= Reposo deportivo, no descarga

= Ejercicios de RHB

= Recopilacion de sintomas o complicaciones semanal




RESULTADOS

Complicaciones infiltracion

= Dolor post 10 min

= 12% inflamacion durante la semana

=3 % dolor en punto infiltracidon > 3 semanas
=0 infecciones o0 complicaciones mayores




DISCUSION

EVA, SF- 36, WOMAC > 65 anos, OA severa
= Mejoria a los 6 meses = Menor duracion
= Se mantiene al ano = Mejoria a los 6 meses
c AN —=-- = Recaida al anon
. 91% PACIENTES REPETIRIAI

OA leve = Resultados variables
= > mejoria = Dependiendo grado OA

= Dependiendo de
comorbilidad




DISCUSION

Sexo Peso
= Mujeres = Resultados en
= Resultados menos relacion con grado OA
previsibles :

= Mas comorbilidad

Actividad fisica

= Buena AF previa,
inicio AF post
= Resultados mejoresy
mas duraderos




Efficacy of platelet-rich plasma injections in

osteoarthritis of the knee: a systematic review and
meta-analysis. Br J Sports Med. 2015 May

v'PRP, mejoria del
dolor mayor que AH'y

v' Meta-anélisis placebo a los 6 meses.
v’ Hasta junio P<0.0001
2014 v'PRP, mejora funcion

superior a AH, durante
mas tiempo.




Comparative effectiveness of platelet-rich plasma injections
for treating knee joint cartilage degenerative pathology: a

systematic review and meta-analysis. Chang Arch Phys Med
Rehabil. 2014 Mar

v' Revision sistematica

v" Resultados

*PRP mejoria mas prolongada y de mayor magnitud
que AH y placebo

= Mayor efecto a menor grado de artrosis




Knee Osteoarthritis Injection Choices: Platelet- Rich Plasma (PRP)
Versus Hyaluronic Acid (A one-year randomized clinical

trial). Clin Med Insights Arthritis Musculoskelet Disord.

2015 Jan
v'87 pacientes, 2 v'Mejoria en ambos grupos
infiltraciones PRP del dolor, superior en PRP
separadas 4 semanas (p<0.001)
v 73 pacientes, 3 inf AH, v'Funcionalidad y calidad
separadas 1 semana de vida, solo mejora con
v'WOMAC y SF-36, pre, 6 PRP.

meses, ano.




Comparison of short-term results of intraarticular platelet-rich

plasma (PRP) and hyaluronic acid treatments in early-stage

gonarthrosis patients. Eur J Orthop Surg Traumatol. 2015 Apr

v'Estadio |-l gonartrosis

v’ 3 infiltraciones separadas
1 semana

v'86 rodillas AH
v'89 rodillas PRP
v'EVAy KSS, 2°y 6° mes

v'Mejoria en ambos grupos.

v'PRP, mayor mejoria tanto
en EVA como KSS,
p<0,0001




Kon et al.

= PRP vs acido hialuronico Patel et al
" PRP I\/Lepra de mayor magnitud y = 2 infiltraciones PRP vs 1
duracion . .. .
infiltracion vs suero salino
Kon et al. = 2 PRP > 1 PRP > Suero
= Infiltracion PRP salino

= [KDC, EVA, al anoy 2 anos

= Mejoraron significativamente al ano,
mantenian mejora significativa hasta los
2 anos




“para llevar a casa”

v PRP, buenos resultados en estudio en animales e “in
vitro” y en otras especialidades meéedicas

v"  TRAUMATOLOGIA

Resultados prometedores en dolor y reparacion /
regeneracion tisular

Mejoria clinica y funcional, percibida por el paciente y
duradera

Mayor efecto clinico y funcional que AH y placebo.

Tratamiento Util pacientes no susceptibles de
intervencidon quirdrgica

NN X X




“para llevar a casa”

v Necesidad de mas estudios
= Método de preparacion PRP
= Activacion o no
=Frecuencia y cantidad de dosis
*Indicacion
=|eucocitos

v Enfocados segun la patologia







