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RESUMEN

Los concentrados plaquetarios (CP) son preparados sanguineos autdlogos utilizados en la
medicina regenerativa, que Se caracterizan por tener altas concentraciones de factores de
crecimiento y citoquinas que guian el proceso reparativo. Los CP se han utilizado y estudiado
tanto en medicina humana como veterinaria, destacandose su uso en las areas de odontologia,
patologias musculoesqueléticas y dermatologia. No obstante, la utilizacion de estas terapias
innovadoras se ha visto en desmedro por la falta de protocolos establecidos de preparacion y
aplicacion.

En esta monografia se realiz6 una busqueda sistematica para cada uno de los CP utilizados
en el canino: plasma rico en plaquetas (PRP), fibrina rica en plaquetas (FRP), plasma rico en
plaquetas y leucocitos (PRP-L) y fibrina rica en plaquetas y leucocitos (FRP-L). Se
obtuvieron un total de 133 articulos, los cuales fueron evaluados en cuanto al Factor de
Impacto de las revistas en que fueron publicados, considerando solo a las revistas de los
cuartiles 1 y 2. Luego se clasificaron los articulos por su nivel de evidencia y disefio
experimental, quedando eliminados los referentes a CP ricos en leucocitos por la baja
cantidad de articulos pertenecientes a estas categorias. Luego de aplicados los filtros, 55
fueron el total de articulos resultantes, los cuales se enfocaban en PRP y FRP. Estos estudios
fueron leidos integramente y la informacion fue clasificada en tablas, haciendo énfasis en los
métodos de preparacion, las caracteristicas de cada uno de ellos y su aplicacidn terapéutica.

Es importante mencionar que existen factores claves a considerar para lograr el éxito de la
terapia: la eleccion del CP a utilizar, los métodos y parametros de produccion de este, las
concentraciones celulares, la arquitectura de la fibrina, el uso de activador y la aplicacion
adecuada en la lesion. Para esto se desarrollé un algoritmo que facilita la eleccion del CP mas
idéneo segun el padecimiento del paciente, y que sugiere un protocolo de aplicacién y
preparacion, detallado para cada patologia especifica.

Esta revision sistematica dejo en evidencia el gran potencial regenerativo de estas terapias,
comprobados por bibliografia cientifica actualizada, capaz de participar y colaborar en el
tratamiento de diversas enfermedades y trastornos en la practica canina, por lo que vale la
pena seguir evaluando su efectividad. Sin embargo, esto requiere un consenso Yy
estandarizacion de los métodos de preparacion, aplicacion y de los componentes de cada CP,

para obtener resultados cada vez mas exitosos y replicable en la practica veterinaria.



ABSTRACT

Platelet concentrates (PC) are autologous blood preparations used in regenerative medicine,
which are characterized by having high concentrations of growth factors and cytokines that
guide the reparative process. CP have been used and studied in both human and veterinary
medicine, specially in the areas of dentistry, musculoskeletal pathologies, and dermatology.
However, the use of these innovative therapies has been undermined due to the lack of
established preparation and application protocols.

In this monograph, a systematic search was carried out for each of the CP used in canines:
platelet-rich plasma (PRP), platelet-rich fibrin (FRP), leukocytes and platelet-rich plasma
(PRP-L) and leukocytes and platelets rich fibrin (FRP-L). A total of 133 articles were
obtained, which were evaluated in terms of the Impact Factor of the journals in which they
were published, considering only the journals in quartiles 1 and 2. The articles were then
classified by their level of evidence and study design. The ones focused on PC rich in
leukocytes where eliminated due to the low number of articles belonging to these categories.
After applying the filters, 55 were the total number of resulting articles, which focused on
PRP and FRP. These studies were read in their entirety and the information was classified in
tables, emphasizing the preparation methods, the characteristics of each of them and their
therapeutic application.

It is important to mention that there are factors to consider to achieve the success of the
therapy: the choice of the PC, the methods and parameters of its production, the cellular
concentrations, the architecture of the fibrin, the use an activator and the adequate
application. For this, an algorithm was developed that facilitates the choice of the most
suitable PC for the patient's condition, and that suggests a detailed application and
preparation protocol for each specific pathology.

This systematic review revealed the great regenerative potential of these therapies, confirmed
by updated scientific bibliography, capable of participating and collaborating in the treatment
of various diseases and disorders in canine practice, so it is worth continuing to evaluate their
effectiveness. However, this requires a consensus and standardization of the methods of
preparation, application and the components of each CP, in order to obtain increasingly

successful and replicable results in veterinary practice.



INTRODUCCION

La medicina regenerativa tiene como objetivo restaurar la condicion original o casi original
de un tejido, ya sea dafiado, lesionado, congénitamente defectuoso o envejecido. El concepto
de regeneracion ha estado presente a lo largo de la historia de la humanidad surgiendo, en
primera instancia en mitos, como el de Prometeos, donde se relata el poder regenerativo
innato del higado (Jacques y Suuronen et al., 2020). Posteriormente la regeneracion cobré
relevancia en las obras de Aristételes, donde se describid la regeneracion de las astas de los
ciervos y de las extremidades de las salamandras. La regeneracion desde el punto de vista
médico se convirtié en una posibilidad a principios del siglo XX, cuando el Dr. Carrel inventd
la técnica del cultivo celular, logrando mantener vivas las células y los tejidos fuera del
cuerpo. Esto permitid el estudio de los mecanismos de renovacion, regulacion y reparacion
celular, abriendo paso al mundo de la medicina regenerativa (Polykandriotis et al., 2010).
Existen varias técnicas que forman parte de la medicina regenerativa, dentro de las cuales
podemos destacar el uso terapéutico de derivados sanguineos (DS), aprovechando las
propiedades de sus componentes celulares y moleculares. Los DS se pueden clasificar segun
su concentracion plaquetaria en, derivados sanguineos pobres en plaquetas y ricos en
plaquetas o concentrados plaquetarios. Los concentrados plaquetarios (CP) poseen elevadas
cantidades de factores de crecimiento y citocinas, los cuales son mediadores biolégicos que
regulan la migracion, union, proliferacion y diferenciacion celular, promoviendo el proceso
regenerativo. Algunos CP utilizados en la medicina regenerativa son el plasma rico en
plaquetas, plasma rico en leucocitos y plaquetas, fibrina rica en plaquetas y fibrina rica en
leucocitos y plaquetas. Es asi como los CP desempefian un papel importante en medicina
humana, siendo utilizados en gran medida en cirugias odontoldgicas, tratamiento de
afecciones dermatoldgicas, defectos del epitelio corneal, lesiones musculoesqueléticas, entre
otras (Arora, 2009; Soares et al., 2021).

El uso de CP ha adquirido popularidad en la Gltima década, y los médicos veterinarios no se
han quedado atrds en el aprovechamiento de las cualidades de esta innovacién, siendo
aplicada mayormente para tratar afecciones musculoesqueléticas en equinos y lesiones de
piel en caninos y felinos. No obstante, al haber diversos tipos de CP con diferentes

caracteristicas en cuanto a su composicion, eficiencia, protocolos de obtencion y utilizacién,



su aplicacion de manera masiva se ha visto menoscabada (Soares et al., 2021). Es ahi donde
radica la importancia de esta monografia, buscando orientar a los médicos veterinarios en el
uso de CP, mediante la recopilacion sistematica de los diferentes tipos de preparados que se
pueden obtener, las caracteristicas de cada uno de ellos y los usos documentado mas exitosos,

en el &rea de la medicina veterinaria de animales de compafiia, especificamente en caninos.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Medicina Regenerativa

La medicina regenerativa se definio recién el afio 2018 como un esfuerzo médico emergente
que tiene como objetivo el reemplazo o regeneracion de células, tejidos u 6rganos para
restaurar la funcion dafiada, a causa de defectos congénitos, enfermedades, traumatismos o
envejecimiento, mediante el uso de moléculas de pequefio tamafio, terapias bioldgicas,
ingenieria de tejidos, células y genes (Cossu et al., 2018). Sin embargo, este tipo de terapias
han sido usadas desde hace un largo tiempo, y en los Gltimos 10 afios se ha visto un
crecimiento exponencial en el campo clinico, las cuales se pueden clasificar, en términos

generales, en 3 categorias seguin su método de accion (Dahlgren, 2018):

1. Terapias basadas en andamios (scaffold): La matriz extracelular es la forma de andamiaje

natural de un tejido y es esencial para proporcionar un marco fisico adecuado para la adhesion
celular y la migracion al sitio de lesion. Esta terapia utiliza biomateriales que funcionan como
una guia para la regeneracion y conducen a la formacion de nuevos tejidos en una direccion

especifica (Jagga, et al., 2022).

2. Terapias basadas en células: En estas terapias se obtienen, cultivan y amplifican células

con funciones especificas, para ser utilizadas como tratamiento de diversas afecciones. En
esta categoria estan las terapias basadas en células madre y la inmunoterapia celular (Fu, et
al., 2019).

3. Factores bioactivos: Son moléculas que actian como mediadores clave del proceso de

regeneracion, como los factores de crecimiento, citoquinas y las moléculas de sefalizacion.
En esta categoria podemos encontrar a los concentrados plaquetarios (CP), siendo el mas
estudiado el plasma rico en plaquetas (PRP), el cual posee una alta cantidad de factores de

crecimientos que promueven la regeneracion de lesiones (Arora, 2009; Eugenis et al., 2021).



Componentes de la Sangre

Los componentes sanguineos juegan un papel clave en la modulacion del proceso
regenerativo, por lo cual son los protagonistas de las terapias basadas en DS. La sangre se
compone de plasma y de tres tipos celulares: eritrocitos, leucocitos y plaquetas. Del volumen
total de sangre el componente celular corresponde aproximadamente al 45 % vy el plasma a
un 55 % (Farley et al., 2012; Parrish y Roides, 2017).

El plasma es el componente fluido de la sangre y posee la funcion de transportar nutrientes,
desechos metabdlicos, factores endocrinos y células sanguineas, ademéas de proporcionar
factores de coagulacion como el fibrinégeno y la protrombina. EI componente acuoso del
plasma corresponde a un 91,5 % del volumen total, siendo el restante constituido
principalmente por proteinas plasmaticas como la albumina, globulinas, fibrindgeno,

protrombina y heparina (Farley et al., 2012; Parrish y Roides, 2017).

En cuanto al componente celular de la sangre en mamiferos, las plaquetas son células no
nucleadas que participan en la regulacion de la hemostasia y la trombosis. También tienen
un importante rol en los procesos de cicatrizacion y reparacion del tejido dafiado, a través de
la liberacién de citoquinas y factores de crecimiento. Los eritrocitos, también denominados
globulos rojos, son células carentes de ndcleo, que realizan el intercambio gaseoso del
organismo. Los leucocitos o globulos blancos son las células encargadas de la inmunidad,
mediante el reconocimiento y proteccion frente a la invasion de agentes extrafios y células
cancerosas. Los leucocitos se pueden dividir en dos categorias: fagocitos (monocitos o
granulocitos) y no fagocitos (linfocitos). En los granulocitos encontramos a los neutréfilos,
eosindfilos y basofilos, siendo parte de la inmunidad innata, y junto con los macrofagos
localizan y eliminan a los antigenos extrafos. Los linfocitos son los que se encargan de iniciar

y dirigir la respuesta inmunitaria adquirida (Farley et al., 2012; Parrish y Roides, 2017).

A partir de estos componentes sanguineos se han desarrollado los denominados DS de

utilizacion en las terapias de regenerativas.



Historia del Uso de Derivados Sanquineos en Medicina Humana

El estudio de los beneficios de DS comenzé en 1970 con los trabajos de la Dra. Matras sobre
el Pegamento de Fibrina (PF), probandolo en la cicatrizacion de heridas cutaneas en ratas,
permitiéndole crear uno de los primeros adyuvantes quirdrgicos biolégicos desarrollados en
la era moderna (Dohan Ehrenfest et al., 2014). Afios mas tarde, varios trabajos de
investigacion propusieron un concepto mejorado para el uso de extractos sanguineos,
denominandolo PRP, siendo referenciados por primera vez por Ferrari et al. (1987), el cual
describi6 los beneficios de utilizarlos en transfusiones aut6loga en pacientes sometidos a

cirugias cardiacas de larga duracion, para evitar la transfusion de sangre homdloga.

La primera vez que se describio el uso de CP de manera terapéutica, estimulando la
cicatrizacion de heridas en humanos, fue en un estudio realizado por Whitman et al. (1997),
donde se describi6 el uso de un gel de plaquetas autélogas como alternativa al PF, teniendo
resultados exitosos. De esta manera se introdujo a los factores de crecimiento plaquetarios
en el ambito de la medicina regenerativa, en el area de la cirugia reconstructiva oral,
maxilofacial y procedimientos de implantes odontolégicos osteointegrados. Posteriormente,
en el afio 2006, se desarrollo otro CP denominado Fibrina rica en plaquetas (FRP), teniendo
grandes diferencias con el PRP en cuanto a su preparacion, por lo que se lo considerd en
primera instancia como un concentrado de plaquetas de segunda generacion, lo que en la
actualidad se clasifica como una familia méas entre los diferentes CP. Posteriormente, en el
afio 2009, se evidencid la importancia de las células circulantes, particularmente leucocitos,
siendo un importante factor en la formulacion de preparados plaquetarios, con especial

interés en la medicina deportiva (Whitman et al., 1997; Dohan Ehrenfest et al., 2014).

Los CP han sido ampliamente utilizados en el campo musculoesquelético, especialmente en
lesiones deportivas, pero también en cirugias cardiacas y pediatricas, ginecologia,
odontologia, urologia, cirugia plastica y oftalmologia. En los dltimos afios han ganado
relevancia en el area de dermatologia, regeneracion de tejidos, cicatrizacién de heridas,

revision de cicatrices, efectos rejuvenecedores de la piel y alopecia (Alves y Grimalt, 2018).

10



Tipos de Derivados Sanquineos

La composicion de los distintos DS dependen de su origen y método de preparacion.

e Derivados sanguineos pobres en plaquetas

Fueron considerados en su momento como desechos de la fabricacién de productos ricos
en plaquetas, no obstante, en la actualidad son aprovechados por sus grandes niveles de
fibrina y factores bioactivos que pueden colaborar en procesos regenerativos. Entre los
que se utilizan actualmente se encuentran el plasma pobre en plaquetas, el PF, la
membrana de fibrina y el suero autélogo (Mendes et al., 2018).

e Derivados sanguineos ricos en plaguetas o concentrados plaquetarios

El beneficio del uso de productos derivados de plaquetas como tratamiento de lesiones
en tejidos blandos y duros, radica en la participacion de estas en los eventos de
cicatrizacion y regeneracion propias del organismo. Estos efectos regenerativos de las
plaquetas estan protagonizados por biomoléculas contenidas en los granulos alfa, entre
los cuales podemos encontrar factores de crecimiento, citoquinas, proteinas adhesivas,
factores de coagulacion, factores fibrinoliticos, proteasas, antiproteasas, glicoproteinas
de membrana, entre otros. Cada una de estas biomoléculas estan involucradas en una fase
del proceso de cicatrizacion, como la inflamacion, la sintesis de colageno, la granulacion
del tejido y la angiogénesis, promoviendo colectivamente la restitucion del tejido (Dohan
Ehrenfest et al., 2009; Santos et al., 2018).

Los CP tendian a ser confundidos por la falta de terminologia, caracterizacion y
clasificacidn. Por esta razon, Dohan Ehrenfest et al. (2009) propuso separar los productos
segun la concentracion de plaquetas, fibrina y leucocitos, permitiendo definir 4 familias
principales: 1. Plasma rico en plaquetas puro (PRP-P), 2. Plasma rico en plaquetas y
leucocitos (PRP-L), 3. Fibrina rica en plaquetas puro (FRP-P), 4. Fibrina rica en plaquetas
y leucocitos (FRP-L) (Dohan Ehrenfest et al., 2009; De Pascale et al., 2015; Santos et
al., 2018).
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Tabla 1: Clasificacién de Concentrados Plaquetarios segun Dohan Ehrenfest et al., 2009.

Derivado Concentracion Concentracion Concentracion
sanguineo Plaquetas Fibrina Leucocitos
*PRP-P Alto Pobre Pobre
*PRP-L Alto Pobre Alto

*FRP-P Alto Alto Pobre
*'FRP-L Alto Alto Alto

Estos CP son utilizados en &mbitos de la medicina como en odontologia, tratamiento de
afecciones dermatoldgicas, defectos del epitelio corneal, entre otras. No obstante, han
adquirido gran notoriedad en lesiones musculoesqueléticas y lesiones de la piel (Arora, 2009;
Sanchez et al., 2012).

Particularidades de la Sangre del Canino

La sangre del canino tiene ciertas particularidades que se deben conocer. En el caso de los
eritrocitos, poseen una forma biconcava mas pronunciada que otras especies, similares a los
de humano, lo que les otorga una palidez central claramente visible. Esta palidez puede
perderse en los bordes de un frotis o en frotis muy finos. Los caninos normalmente muestran
una anisocitosis y poiquilocitosis leve, es decir, pueden encontrarse eritrocitos de diferente
tamafo y forma, sin significancia patolégica. Los reticulocitos de los caninos son de tamafio
mayor que los eritrocitos maduros y al ser tefiidos, en ocasiones se puede observar células
con uno o mas grupos grandes de material tefiido de coloracion azulada distribuidos
irregularmente por el citoplasma (agregados). Se puede observar una cantidad no
significativa de glébulos rojos nucleados y cuerpos de Howell - Jolly en frotis de sangre de
perros normales. Los glébulos rojos nucleados pueden ser mas numerosos en razas
especificas como el Schnauzer Miniatura y Dachshund, o en cachorros recién nacidos, pero
su numero disminuye rapidamente durante la primera semana de vida y alcanza los niveles

adultos aproximadamente entre 1y 2 meses de edad (Meder et al., 2012; Christian, 2022).
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En relacion con los leucocitos, los neutréfilos son los leucocitos mas abundantes en la sangre
periférica de los perros normales y se caracteriza por tener un nicleo alargado que contiene
varios l6bulos distintos separados por areas constrefiidas. Los neutrofilos inmaduros o en
banda tienen nucleos alargados, carecen de lobulacion y pueden estar presentes en cantidades
bajas en animales normales. Los linfocitos varian en tamafio, siendo los mas abundantes los
linfocitos pequefios, tienen nucleos densamente tefiidos que varian desde redondos con un
lado aplanado hasta ovalados o ligeramente dentados. El citoplasma suele ser s6lo un borde
fino o una media luna, en cambio los linfocitos de tamafio mediano que se encuentran
normalmente tienen un citoplasma mas abundante que puede rodear completamente el
nacleo. Los monocitos son mas grandes que los neutréfilos y poseen nicleos
extremadamente variables que pueden ser redondos, multilobados, en forma de banda o de
S. Estos pueden tener un nimero variable de vacuolas citoplasmicas de paredes claras y
distintas. Los eosinofilos generalmente se pueden encontrar en cantidades bajas en frotis de
sangre de perros sanos, son ligeramente mas grandes que los neutréfilos y tienen granulos
eosinodfilos. El nimero y tamario de estos granulos es muy variable y podria confundirse con
cuerpos de inclusion o parasitos. Los eosinofilos de los galgos adultos son Gnicos porque
contienen numerosas vacuolas claras y a menudo carecen de granulos. Los baséfilos son méas
grandes que los neutrdfilos y tienen un nucleo mas alargado y contorneado, son raros de

encontrar en frotis de perros normales (Christian et al., 2022).

Finalmente, las plaquetas caninas son estructuras pequefias, de forma ovalada o redonda, y
poseen un citoplasma claro con numerosos granulos pequefios de color rosa a violeta. Al ser
parcialmente activadas, pueden adquirir una apariencia de arafia con pequefios seudépodos
citoplasmaticos. Los recuentos normales de plaquetas en caninos van de 200.000 a 500.000/
uL, observandose particularidades entre razas. Los galgos suelen presentar recuentos bajos,
asi como los cavalier king charles spaniels que presentan trombocitopenia asintomatica con

plaquetas agrandadas (Pedersen et al., 2002; Santoro et al., 2007).
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Derivados Sanguineos en Medicina del Canino

El cambio de conciencia sobre el papel de los animales en nuestra sociedad ha contribuido al
uso de terapias innovadoras provenientes de la medicina humana, para mantener la calidad
de vida de nuestros animales, por el mayor tiempo y calidad que sea posible. Es asi como la
medicina veterinaria regenerativa del canino esta siguiendo los pasos del progreso obtenido
por las terapias humanas, utilizando principalmente terapias basadas en CP (Cortese et al.,
2020).

Los CP se han aplicado exitosamente como tratamiento para diversas afecciones, siendo las
mas frecuentes en el area de la ortopedia, heridas de piel y en odontologia (Cortese et al.,
2020). Recientes estudios han demostrado que, caninos con osteoartritis tratados con una
inyeccion intraarticular de PRP, presentan mejoras en cuanto a escalas de dolor,
funcionabilidad articular y al evaluar la cinética de la marcha (Vilar et al., 2018; Cuervo et
al., 2020; Alves et al., 2021). Resultados similares se obtuvieron al evaluar el uso de PRP-L
y PRP, los que aceleran la recuperacion de la tendinopatia rotuliana en perros y lesion de
ligamento cruzado craneal, demostrando que se disminuye el dolor, la cojera y el derrame

y/o la inflamacion general dentro de la rodilla (Dragoo et al., 2014; Cook et al., 2016).

Otras areas con resultados exitosos en los ultimos afios, como la dermatologia y odontologia,
han tomado notoriedad en la evaluacion del uso terapéutico de CP. Mdltiples estudios sobre
la curacidn de heridas en perros han encontrado que, tanto el PRP como la FRP promueven
la epitelizacion de las heridas y reduce la formacion de cicatrices, estimulando la
angiogénesis y exhibiendo actividad antimicrobiana (Farghali et al., 2017; Chicharro et al.,
2018; Warin et al., 2022). Referente al area odontoldgica, los CP han demostrado promover
la regeneracion de hueso alveolar, promover la recuperacion de patologias como la
periodontitis, y para la regeneracion alveolar post extraccion (Jeong et al., 2013; Zhu et al.,
2013; Tambella et al., 2020).
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Los médicos veterinarios tienen el deber de mantenerse al dia sobre las nuevas terapias
regenerativas disponibles, por lo cual esta monografia busca guiarlos sobre los diferentes
tipos de derivados hematoldgicos, con enfoque en los CP utilizados en caninos, ya que son
los mas investigados en animales de compafiia, describiendo las caracteristicas de cada uno
de ellos y los usos exitosos que hayan sido documentados, para que este tipo de terapias

puedan ser incluidas con mayor frecuencia en la préactica médica.
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OBJETIVO GENERAL

Describir los concentrados plaquetarios disponibles para caninos, guiando su eleccion,
preparacion y usos en lesiones de piel, musculoesqueléticas y odontoldgicas, recomendados
segun literatura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar literatura sobre concentrados plaquetarios en la medicina regenerativa
veterinaria para lesiones de piel, musculoesqueléticas y odontoldgicas en caninos.

2. Clasificar la informacion seleccionada de los concentrados plaquetarios,
considerando los tipos, sus caracteristicas y protocolos de obtencion y aplicacion en
lesiones de piel, musculoesqueléticas y odontoldgicas en caninos.

3. Proponer un algoritmo para la eleccion, preparacion y el correcto uso de cada
concentrado plaquetario en lesiones de piel, musculoesqueléticas y odontologicas en

caninos.
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MATERIALES Y METODOS

Objetivo especifico 1: Analizar la literatura reciente sobre concentrados plaquetarios en
la medicina regenerativa veterinaria para lesiones de piel, musculoesqueléticas y

odontoldgicas en caninos.

Se realizaron busquedas bibliograficas en los motores ScienceDirect y PubMed, utilizando
las siguientes palabras clave:
e Plasma rico en plaquetas en perros/ Platelet-rich plasma in dogs.
e Plasma rico en plaquetas y leucocitos en perros/leukocytes and platelets rich plasma
in dogs.
e Fibrina rica en plaquetas en perros/ Platelet-rich fibrin in dogs.
e Fibrinarica en leucocitos y plaquetas en perros/leukocytes and platelets rich fibrin in

dogs.

Esta memoria de titulo se rigié segun la Declaracion PRISMA, en su version actualizada del
afio 2020. La declaracion PRISMA es una guia disefiada para ayudar a los autores de
revisiones sistematicas a elaborar un andlisis transparente, completo y preciso, donde se
describa por qué se ha realizado la revision, qué se ha hecho y cdmo se han identificado y

seleccionado los estudios, especificando sus caracteristicas y resultados (Pagea et al., 2021).

Con esto, se consideré como criterios de inclusion para la eleccion de una publicacion:
e Antigliedad no mayor a 20 afios.
e Escritas en inglés o espafiol.
e Revistas con comité editorial.
e Originales.
e Desarrolladas en perros.
e Aplicadas en lesiones de piel, musculoesqueléticas (lesiones articulares, Gseas,
musculares, ligamentosas y tendinosas) y odontolégicas.
e Que incluyan la descripcién detallada del protocolo de obtencién del CP y de su

aplicacion terapéutica.
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Se consider6 como criterio de exclusion que no cumplan con los criterios de inclusion, y que

ademas hayan sido realizadas en humanos, especies productivas u otras patologias.

Luego de la busqueda, las publicaciones fueron revisadas, excluyéndose aquellas duplicadas.
Posteriormente se eliminaron todos aquellos estudios que en su resumen indicaron no estar

asociadas a los objetivos de esta memoria de titulo.

Los articulos seleccionados de acuerdo con el método PRISMA, fueron jerarquizados seguin
su factor de impacto (FI), el cual es un instrumento que permite comparar revistas cientificas
entre si, y evaluar la importancia relativa de cada una, segun las citas recibidas por los
articulos que publica. EI FI permite agrupar las revistas en cuartiles, siendo Q1 el 25% de las
revistas de mayor Fl, y asi sucesivamente, en un area cientifica especifica (Orbay et al., 2020)
(Tabla 2).

Tabla 2: Factor de impacto (FI). Esquema de clasificacion de las revistas donde se publicaron

los estudios recolectados, segun la repercusion que tienen en la literatura cientifica.

Fl Cuartiles (Q)
Q1 0-25%
Q2 25-50%
Q3 50-75%
Q4 75 - 100 %
€5 Revista no indexada para el afio de publicacion.

(Orbay et al., 2020).

La informacidn provista por articulos cientificos no tiene necesariamente el mismo valor en
la toma de decisiones médicas. Los disefios experimentales poseen fortalezas y debilidades,
lo que permite jerarquizarlos segun la calidad de la evidencia que pueden otorgar (Tabla 3)
(Sprague et al., 2008).
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Tabla 3: Clasificacion del grado de disefio experimental (GDE) de los articulos

GDE Tipo de estudio
1 Estudios aleatorios, controlados, ciego o doble ciego, prospectivos
2 Ensayos clinicos aleatorios, controlados y prospectivos
3a Ensayos clinicos prospectivos, controlados
3b Ensayos clinicos prospectivos
4 Estudios retrospectivos
5 Reporte de caso individual, opinién de expertos

(Modificado de Howick et al., 2011)

Una vez clarificados los articulos segun el GDE, se prosiguio a jerarquizarlos segun el nivel
de evidencia (NE) de sus resultados, considerando la objetividad de los criterios que se
utilizaron para medir la efectividad de los tratamientos con CP, tanto para afecciones

musculoesqueléticas (Tabla 4), como para lesiones de piel (Tabla 5) y odontoldgicas (Tabla
6).

Tabla 4: Clasificacion segun NE para articulos que trataron lesiones

musculoesqueléticas
A  Evaluacion ultrasonografica/ radiogréafica, estudio histologico/analisis de liquido
sinovial, medicion de score de cojera.
B  Evaluacion ultrasonogréafica/ radiografica, medicion de score de cojera.
C  Medicion de score de cojera, evaluacion clinica.
D  Evaluacion clinica.

(Cook et al., 2016; Dehghan et al., 2015; Matos y Mason, 2022)
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Tabla 5: Clasificacion segin NE para articulos que trataron lesiones de piel

A  Planimetria (% epitelizacion, % contraccion, % total de curacion), evaluacion de
angiogénesis/histologico, deteccion de marcadores de estrés oxidativo y /o
caracterizacion del colageno.

B Planimetria, evaluacion de angiogénesis/histolégico.

@ Planimetria, evaluacion clinica.

D Evaluacion clinica.

(Kim et al., 2009; Jee et al., 2016; Farghali et al., 2017; lacopetti et al., 2020)

Tabla 6: Clasificacion segun NE para articulos que trataron afecciones
odontologicas
A Examen histoldgico/histomorfométrico;
Imagenologia: radiografia/tomografia computarizada;
Inmunofluorescencia;
Marcadores celulares: deteccion de marcadores de estrés oxidativo, analisis de
expresion de genes, células inflamatorias;
Prueba de empuje o resistencia a la fractura.
B  Histologico/histomorfometrico e imagenologia.
C Histologico/histomorfométrico o imagenologia.

D  Evaluacion clinica.

(Zhu et al., 2013; Cruz et al., 2015; Zhou et al., 2017)

Una vez seleccionados y calificados, los articulos fueron leidos integramente y su
informacion fue organizada en tablas que permitieron su analisis detallado y comparativo.
Para la realizacion de los siguientes objetivos, solo se consideraron los articulos de revistas
clasificadas en los cuartiles Q1 y Q2 de FI, con GDE del 1 al 3ay con NE de Ay B.
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Objetivo especifico 2: Clasificar la informacion seleccionada de los concentrados
plaquetarios, considerando los tipos, sus caracteristicas y protocolos de obtencion y

aplicacion en lesiones de piel, musculoesqueléticas y odontoldgicos en caninos.

La informacion leida y analizada, fue organizada en tablas y diagramas de flujo, donde se
registraron los tipos de CP que se han estudiado para su uso en lesiones de piel,
musculoesqueléticas y odontoldgicas en caninos, junto con sus caracteristicas, asi como los
diferentes protocolos de obtencion y formas de aplicacién. Estos conceptos son

fundamentales para lograr el éxito terapéutico.

Obijetivo especifico 3: Proponer algoritmo para la eleccion, preparacion y el correcto uso
de cada concentrado plaquetario en lesiones de piel y musculoesqueléticas en caninos.

Se realizé un algoritmo que orienta al médico veterinario en la eleccion del CP a utilizar,
segun el tipo de patologia a la cual se esté enfrentando, sefialando el protocolo que debera
seguir para una correcta aplicacion, con la finalidad de obtener dptimos resultados. Ademas,

se incluyeron los distintos protocolos detallados segun la patologia a tratar.
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RESULTADOS

Objetivo especifico 1: Analizar literatura sobre concentrados plaquetarios en la medicina
regenerativa veterinaria para lesiones de piel, musculoesqueléticas y odontoldgicas en
caninos.

Se realiz6 una busqueda en los motores ScienceDirect y PubMed de las palabras claves
“leukocytes and platelets rich fibrin in dogs”. El buscador PubMed arrojé 31 resultados, y
los registros identificados por el buscador ScienceDirect fueron 1.599, de los cuales ninguno
estuvo repetido entre los dos motores. Se procedio a filtrar los articulos segln los intereses
de la memoria, siendo 1.482 eliminados por no tener relacién con el tema a desarrollar en
este trabajo. Se prosiguid a descartar los articulos segun otros criterios exclusién, eliminando

143 articulos, dejando finalmente 4 (Figura 1).
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Figura 1: Diagrama de flujo del método PRISMA para la basqueda y seleccién de articulos

referentes a FRP-L en perros.
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En la siguiente basqueda, al igual que la anterior, se utilizaron los mismos motores con las
palabras claves “leukocytes and platelets rich plasma in dogs”. El buscador PubMed arrojo
34, y la misma busqueda en el motor ScienceDirect arrojé 3.989 resultados, de los cuales se
encontrd 1 articulo repetido. Se procedid a filtrar los articulos segun los intereses de la
memoria, siendo 596 eliminados por no tener relacion con el tema a desarrollar. Se prosiguio
descartando los articulos segun otros criterios de exclusion, eliminando 3.425 articulos,

dejando asi 2 articulos para incluir en la monografia (Figura 2).
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Figura 2: Diagrama de flujo del método PRISMA para la basqueda y seleccién de articulos

referentes a PRP-L en perros.
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En la Figura 3 se representa las busqueda y seleccion de los articulos resultantes, al buscar

las palabras claves “Platelet-rich fibrin in dogs”. El buscador PubMed arroj6 60 resultados,

y la misma busqueda realizada en el motor ScienceDirect arrojé 1.363, de los cuales hubo 9

articulo repetido entre las dos busquedas. Se procedio a filtrar los articulos segln los intereses

de la memoria, siendo 566 eliminados por no tener relacion con el tema a desarrollar. Se

prosiguid a descartar los articulos segun otros criterios exclusion, eliminando 816 articulos,

dejando asi 30 para incluir en la monografia.
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Figura 3: Diagrama de flujo del método PRISMA para la basqueda y seleccién de articulos

referentes a FRP en perros.
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En la Figura 4 se representa la basqueda y seleccién de los articulos resultantes las palabras

claves “Platelet-rich plasma in dogs”. El buscador PubMed arroj6 436, y la misma busqueda

realizada en el motor ScienceDirect arrojé 8.232 resultados, de los cuales hubo 10 articulos

repetidos entre las dos busquedas. Se procedio a filtrar los articulos segun los intereses de la

memoria, eliminando 1.327 articulos por no tener relacion con el tema de interés. Luego se

descartaron los articulos segun otros criterios exclusion, eliminando 7.228, dejando asi 102

articulos para incluir en la monografia.
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Figura 4: Diagrama de flujo del método PRISMA para la basqueda y seleccién de articulos

referentes a PRP en perros.
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En el Gréafico 1 se muestran los articulos que fueron elegidos por el método PRISMA, los
cuales sumaron un total de 133 publicaciones, que pasaron a la siguiente etapa de seleccion.
La mayoria de estos articulos se centraron en PRP, seguido por FRP, y con una notable
minoria representada por FRP-L y PRP-L. Del total de ellos, se encontraron 5 articulos que
evaluaron 2 tipos de CP a la vez; 4 se enfocaron en evaluar PRP y FRP, y 1 articulo que

evaluo en conjunto PRP-L y FRP-L.
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Grafico 1: Distribucion de los articulos segun el tipo CP que evaluaron, FRP-L, PRP-L, FRP

y PRP, en las patologias de piel, musculoesqueléticas y odontologicas.

Una vez seleccionadas las publicaciones segun el método PRISMA, se filtraron segun el

cuartil de la revista en la que fueron publicadas.

En el Gréafico 2 se representa la cantidad de articulos segun el cuartil de la revista en que
fueron publicadas, sin considerar ningun area especifica de estudio, ya que la gran mayoria
se encontraron en revistas enfocadas en: biotecnologia, medicina regenerativa, odontologia,
etc., donde el canino no era necesariamente el objetivo Gltimo de estudio, sino que era
utilizado como modelo de estudio del proceso regenerativo. Se seleccionaron para las
siguientes etapas de la monografia a los articulos pertenecientes a los cuartiles 1 y 2, los que

sumaron una total de 105 publicaciones.
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Gréfico 2: Distribucién de los articulos que analizaron el uso de FRP-L, PRP-L, FRP y PRP
en patologias de piel, musculoesqueléticas y odontoldgicas, segun cuartil de la revista en que

fueron publicados.

Los 105 articulos seleccionados fueron clasificados segun el GDE (Grafico 3) y NE (Gréfico
4), explicados anteriormente en la seccion materiales y métodos. Se seleccionaron los
articulos que pertenecieran al NE 1-2-3a, y que al mismo tiempo tuvieran un GDE de A o B.

Los articulos que cumplieron esos criterios fueron 68 en total.
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Grafico 3: Distribucion de los articulos referentes al uso de
FRP-L, PRP-L, FRP y PRP en patologias de piel,

musculoesqueléticas y odontoldgicas, segun el GDE otorgado.
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Grafico 4: Distribucién de articulos referentes al uso de FRP-
L, PRP-L, FRP y PRP en patologias de piel,

musculoesqueléticas y odontoldgicas, segun NE otorgado.



Las 68 publicaciones que cumplian con los criterios antes mencionados fueron divididas
segun los resultados obtenidos en los estudios. EI 17,39 %, correspondiente a 12 articulos,
los cuales no tuvieron resultados satisfactorios o0 no hubo diferencias significativas entre el
grupo de tratamiento y el grupo control, por lo que no fueron considerados en las siguientes
etapas de esta memoria. De estos articulos eliminados, 10 correspondieron a PRP y 2 a FRP.
Por otro lado, el 82,61 % de los articulos obtuvieron resultados favorables al utilizar un CP
como tratamiento, ya sea solo o en conjunto con otras terapias. De estos, 42 corresponden a
PRP, 12 a FRP y 1 a PRP-L.

Negativos/Sin Diferencias 17,39%

Positivos 82,61%

Negativos Positivos
RP-L 1

RP-L 0
RP-L 0
FRP2

FRP-L 0
RP 12

PRP1

@ PRP-L @ FRP-L @ FRP PRP @ PRP-L @ FRP-L @ FRP PRP

Grafico 5: Caracterizacion de los articulos seleccionados referentes al uso de FRP-L, PRP-
L, FRP y PRP en patologias de piel, musculoesqueléticas y odontolégicas, segun sus

resultados, ya sea favorable o desfavorable, y el tipo de CP.

Para realizar los objetivos 2 y 3, se seleccionaron los estudios favorables que utilizaron PRP

y FRP, ya que estos cuentan con una cantidad minima de articulos para realizar la
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clasificacion y el algoritmo. En el caso de PRP-L y el FRP-L, solo poseian 1 o 0 publicaciones

con resultados positivos, por lo que se excluyeron de las siguientes etapas de esta monografia.

A continuacidn, se realiz la distribucion de los articulos por afio de publicacion para evaluar
la existencia de wuna tendencia o crecimiento en el interés del uso de los
CP a lo largo de los afios. De la busqueda realizada entre los afios 2003 al 2022, el 74,07 %
de los articulos fueron publicados en los Gltimos 10 afios, demostrando que gradualmente,
los CP han captado el interés de los investigadores para evaluar su uso y eficiencia.
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Grafico 6: Distribucion de los articulos referentes al uso de FRP y PRP en patologias de piel,

musculoesqueléticas y odontoldgicas, segun el afio de publicacion.

Una vez seleccionadas las publicaciones que serian utilizadas, estas fueron clasificadas segun
tipo de CP y la patologia en que fueron estudiados. De los 42 articulos correspondientes a
PRP, 20 se centraron en afecciones odontoldgicas, 16 en patologias musculoesqueléticas y 6
correspondieron a dermatologia. De igual forma, la mayoria de los articulos que usaron FRP
se centraron en patologias odontoldgicas, seguido de afecciones musculoesqueléticas, y
solamente uno de los articulos se centr6 en padecimientos de piel, el cual no fue utilizado por

lo escasa de la informacidn que aporta un solo articulo, dejando finalmente 53 estudios.
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Gréafico 7: Distribucion de los 54 articulos seleccionados, referentes al uso de FRP y PRP
segun el tipo de patologia que evaluaron, ya sean patologias de piel, musculoesqueléticas u

odontologicas.

Estas 53 publicaciones (42 referentes a PRP y 11 a FRP) fueron las que finalmente se

utilizaron para el desarrollo de los objetivos 2 y 3 (Anexo 1 Y 2).

Objetivo especifico 2: Clasificar la informacion seleccionada de los concentrados
plaquetarios, considerando los tipos, sus caracteristicas y protocolos de obtencion y

aplicacion en lesiones de piel, musculoesqueléticas y odontoldgicas en caninos.

Luego del analisis de la informacion entregada por los articulos seleccionados, segun estos,
se definieron diferencias y similitudes de los CP. Tanto el PRP como la FRP cuentan con una
variedad de moléculas provenientes del interior de los granulos plaquetarios, tales como:
Factor de Crecimiento Transformante beta (TFG- R), Factor de Crecimiento Derivado de

Plaquetas (PDGF-R), Interleugquina 10 (IL-10), Factor de Crecimiento Angiogénico Derivado
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de Plaquetas (PDFA), Factor Plaquetario 4, Factor de Crecimiento Insulinico 1 (IGF1),
Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGF), Factor de Crecimiento Endotelial (EGF). Estas
moléculas actian en conjunto, a través de distintos mecanismos, para estimular la
proliferacion de células madre mesenquimales presentes en el sitio de la lesién, estimular la
angiogénesis, aumentar la sintesis de colageno, y modular la inflamacion mediante proteinas
antiinflamatorias y proinflamatorias. Aparte de poseer las moléculas antes mencionadas, la
FRP posee la membrana de fibrina que favorece el entrelazamiento de citoquinas y la
migracion de células al sitio de lesion, ademas de permitir la gradual liberacion de los factores

bioactivos secretados por las plaquetas (Tabla 7 y Figura 5).

Tabla 7: Comparacion entre PRP y FRP segun la informacion obtenida de los articulos
referentes a su uso en patologias de piel, musculoesqueléticas u odontologicas, seleccionados

en la monografia.

PRP

Consistencia liquida, permite aplicarlo de
manera inyectable.

Liberacion de la mayoria de los factores
bioactivos en las primeras horas.

Se disuelve completamente en el medio a los 3
dias.

Requiere experiencia técnica del operador.
Requiere anticoagulante y opcionalmente una

solucién activante.

FRP
Membrana solida, flexible y resistente, uso
quirurgico.

Liberacion lenta y continua de los factores
bioactivos.

Permanece estable y secretando factores
bioactivos por hasta 2 semanas.

Facil y econémica de preparar.

No

anticoagulantes o activantes.

requiere sustancias exodgenas como

La bibliografia mencionada en esta tabla es representativa de la informacion proporcionada por los

estudios revisados en esta monografia (Anexo 1y 2).
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PRP FRP &
Poder regenerativo proviene de i / l Poder regenerativo proviene de
Moléculas Red de fibrina
secretadas por las tridimensional
plaquetas
Actuan en el sitio de lesion i i Actua en el sitio de lesion
¢ Estimulando proliferacién de Favoreciendo el entrelazamiento de
células madre mesenquimales citoquinas, la migracion celular y
¢ Estimulando angiogénesis generando una gradual liberacion de
e Aumentando sintesis de colageno las moléculas secretadas por
e Modulando la inflamacién plaquetas

Genera \ / Genera

Estimulacion del proceso
regenerativo

Figura 5: Comparacion entre las caracteristicas del PRP y FRP, y su accidon el sitio de la
lesion segun la informacion obtenida de los articulos referentes a patologias de piel,
musculoesqueléticas u odontoldgicas, seleccionados en esta monografia. La bibliografia
mencionada en esta figura es representativa de la informacién proporcionada por los estudios

revisados en esta monografia (Anexo 1y 2).

Los articulos seleccionados que utilizaron PRP y FRP con resultados favorables, a
continuacion, se clasificaron segun las patologias en que fueron evaluados (Grafico 8 y 9).
Segun esta clasificacion se escogieron aquellas patologias para las cuales se dispusiera de 2
0 mas articulos, permitiendo asi la recopilacion de informacidn suficiente sobre la obtencion
y aplicacion de los CP (43 articulos). En el caso las patologias que contaran solo con 1

articulo, se resumira su protocolo en el Anexo 3y 4 (11 articulos).
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En el caso de PRP, se realizaron 6 protocolos para los temas de: regeneracion ésea,
periodontitis, cicatrizacion de heridas, lesion de ligamento cruzado craneal, enfermedad

degenerativa articular de la cadera y osteoartritis (Grafico 8).

Cantidad de articulos

wn
)

Regeneracion osea
Periodontitis [\
Endodoncia 52

Cicatrizacion de Heridas

Curacion Ligamento

Cruzado Anterior

Regeneracion Nervio

Periimplantario

Articular Cadera

Osteoartritis

Curacion Ligamento

Intraarticular
Reparacion de Tendon [

Reimplantacion Diente

Avulsionado

Defecto de Pared

Abdominal

lgajo Cutaneo del Plexo

Subdérmico

Aplacar Citotoxicidad de

Liodocaina

Curacion de Meniscos

Enfermedad Degenerativa

)

Grafico 8: Distribucion de articulos seleccionados en la monografia, referentes al uso de PRP
en patologias de piel, musculoesqueléticas u odontoldgicas, segun las afecciones en que se

evaluaron.
De los articulos que utilizaron FRP, se realizaron 4 protocolos para los siguientes temas:

regeneracién Osea, regeneracion del cartilago articular, regeneracion periodontal vy

regeneracion de diente inmaduro necrotico (Gréafico 9).
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Grafico 9: Distribucion de articulos seleccionados en la monografia, referentes al uso de FRP
en patologias de piel, musculoesqueléticas u odontologicas, segun las afecciones en que se

evaluaron.

Se analizaron los métodos de preparacion y aplicacion de los CP, considerando la
informacion referente a la extraccion de sangre, la utilizacién o no de anticoagulante, el tipo
de anticoagulante usado, el método, las velocidades y los tiempos de centrifugacion, el uso

de activador y la aplicacion del CP. Lo anterior se plasmo en las tablas 8 y 9.
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Tabla 8: Recopilacién de los métodos de preparacion y aplicacion de PRP, segun la patologia en que fueron utilizados.

Patologia

Regeneracion dsea

Periodontitis

Volumen
de Sangre

5mL
10mL
18mL
20mL
50mL
54mL
60mL

5mL
20mL

-Heparina.
-Citrato de
Sodio.

-Citrato de

Dextrosa.

-Citrato
Sodio.

Anticoagulante

de

Centrifugacion

Método simple centrifugacion:

- 460 g x 8 min.

Método dable centrifugacion:

-201 g x 15 min/ 805 g x 20 min.
-215 g x 10 min/ 836 g x 10 min.
-350 g x 20 min/ 600g x 15 min.
-700 g x 8 min/1.600 g x 8min.
-1.100 rpm x 5 min/ 2.500 rpm x 5-10
min.

-2.000 rpm x 15 min/ 4.000 rpm x 10
min.

-2.400 rpm x 10 min/ 3.600 rpm x 15
min.

Método simple centrifugacion:
-460 g x15 min.

Método doble centrifugacion:
-200 g x 10 min/ 360 g x 15 min.
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Activador

-Trombina
bovina +
cloruro de
calcio.

- Sin

activacion.

-Cloruro  de
calcio.
-Trombina
bovina +
cloruro de

calcio.

Aplicacion

-Posicionar en el sitio de recepcion de
implantes.

-Mezclar PRP activado, con células madre
1x107 + pegamento de fibrina. Inyectar en el
defecto dseo alveolar.

-Mezclar con hueso particulado o con
granulos de hidroxiapatita/fosfato tri calcio
(HA/TCP) o con tejido adiposo humano
(hADSC) sembradas en granulos de HA/TCP,
con PRP e injertar en el defecto 6seo dental.
-Sumergir implante en PRP antes de

insertarlo en el alveolo.

-Inyectar en los conductos radiculares
inmediatamente después de activarse.

-Mezclar granulos de células de la pulpa dental
(DPC) con PRP recién activado, inyectar en

conductos radiculares.



Cicatrizacion de 9mL -Citrato de Método simple centrifugacion: -Cloruro  de -Inyectar subcutdneamente en margenes de la

heridas 10mL sodio. -209 g x 6 min. calcio herida inmediatamente después de ser
52mL -Citrato fosfato -4.000rpm x 12 min. -Sin activado. Repetir cada semana durante tres
53mL de dextrosa. Método Dable centrifugacion: activacion semanas consecutivas.
-250 g x 10 min/2.000 g x 10 min. -1 mL de PRP por cada cm? de herida.
-700 g x10 min/ 1.600 g x 8 min. -Inyectar PRP no activado intradérmicamente

en el borde exterior del cuadrante de la lesién

y en el centro del lecho de la herida.

Curacion ligamento  14mL -Citrato fosfato Método simple centrifugacidn: -Sin - Inyeccibn PRP no activado intra
cruzado anterior 15mL de dextrosa. -100 g x 20 min. activacion. articularmente en la rodilla después de aspirar
20mL -Citrato de -200 g x 10 min. -Cloruro  de el liquido sinovial para asegurar la colocacion
sodio. -1.500 rpm x 5 min. calcio. intraarticular.
Método doble centrifugacién. -Colageno -Durante cirugia de osteotomia tibial inyectar
-200 g x 10 min/ 200 g x 10 min. tipo I. PRP.
Enfermedad 50mL -Citrato de Método simple centrifugacion: -Cloruro  de -Inyeccion intraarticular de PRP no activado
degenerativa dextrosa. -460 g x 8 min. calcio. -Suspender células de la fraccion estromal con
articular de la -Citrato sodio. Método doble centrifugacién. -Sin PRP activado. Inyectar intra articularmente.
cadera -3.600 x 1 min/3.800 rpm x 8 min. activacion. -Las aplicaciones pueden ser unitaria o

repetirla en 10 dias.

Osteoartritis 10mL -Citrato de Método simple centrifugacion: -Gluconato de  -Mezclar PRP activado con polvo de acido
30mL sodio. -191 g x 6 min. calcio. hialurénico (HA). Inyectar la mezcla intra
50mL -Citrato Método dable centrifugacion; -Sin articularmente.

dextrosa. 1.000 g x 5 min/ 1.500 g x 15 min. activacion.

-1.200 rpm x 10 min/ 2.500 rpm x 10 min.
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-Repetir una vez cada dos semanas en un
periodo de 8 semanas 0 una vez por semana
durante 1 mes.

-Mezclar PRP con células madre 1,0 x 107 e

inyectar interarticularmente.

La informacion contenida es esta tabla se refiere a los datos obtenidos en los 42 articulos que estudiaron PRP, del total de articulos

seleccionados para esta monografia (Anexo 1).
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Tabla 9: Caracterizacion de los métodos de preparacion y aplicacion de los articulos referentes a FRP, para patologias

musculoesqueléticas y odontoldgicas.

Patologia Volumen | Anticoagulante | Centrifugacion Aplicacion
de Sangre

Regeneracion  10mL -400 g X 12min. -Mezclar polvo de ceniza de dientes y FRP en una relacion de volumen de 1:1
Osea -3.000 rpm x 10 vy aplicarlo en el defecto dseo.
min. -Recortar las membranas de FRP y agregar a placas con células madre

derivadas de tejido adiposo. Incubar una semana y utilizar en el defecto 6seo.
-Rellenar el alveolo con FRP.

Regeneracion  5mL Sin -200 g x 8 min. -Los coagulos de fibrina se colocan en los pozos apropiados de una prensa
periodontal 10mL -207 g x 8 min. comercial de FRP y se comprimen con el peso del piston de metal. Recortar
-250 g x 10 min. el coagulo de fibrina.
-400 g x 10 min. - Usar los fragmentos para rellenar los sitios de extraccion en el grupo de

tratamiento.
- Inducir sangrado periapical, colocar un fragmento de PRF en el conducto,
mezclandolo con la sangre inducida.

Regeneracion 20mL Sin -400 g x 10 min. -Afiadir células madre 1 x 10° a pocillos con PRF e incubar. Trasplantar la
del cartilago mezcla a los defectos osteocondrales.
articular -Cortar cada coagulo de FRP por la mitad y utilizar la mitad inferior

ajustandolo a presion dentro de cada defecto del cartilago rellenando por
completo la region.

Regeneracion 10mL Sin -3.000 rpm x 10 -Posterior ala pulpectomia comprimir codgulo de fibrina entre gasas estériles,
diente 20mL min. cortar en trozos y colocar gradualmente en el canal hasta la unidn
permanente amelocementaria, rellenando la raiz con FRP.

inmaduro -Posteriormente sellar las porciones coronales de los conductos radiculares
necrotico con agregado de triéxido mineral (MTA) y cemento de iondmero de vidrio.

La informacién contenida es esta tabla se refiere a los datos obtenidos en los 11 articulos que estudiaron FRP, del total de articulos
seleccionados para esta monografia (Anexo 2).
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La informacién mostrada en las tablas anteriores fue analizada para disefiar protocolos
referentes a cada patologia a tratar, con el fin de que, al seguir los pasos indicados, se obtenga
un CP de caracteristicas similares a los utilizados por los investigadores, para obtener
resultados exitosos al tratar dichas patologias. Estos protocolos se muestran en el objetivo 3,
después del algoritmo, como Figuras 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 y16.

A continuacion, se describe de manera general los métodos de obtencion para PRP y FRP:
Para producir PRP, se debe extraer sangre del canino, con anticoagulante (citrato de sodio,
citrato fosfato de dextrosa o heparina) lo que permite la centrifugacion de la muestra y la
obtencion de 3 fases visibles: plasma, fraccion leucocitaria y fraccién eritrocitaria. La fase
plasméatica contiene diferentes concentraciones de plaquetas, permitiendo dividirlas
imaginariamente en 3 fracciones: pobre en plaquetas ubicada en la parte superior, seguida
por aquella con una concentracion plaquetaria intermedia, y en la parte inferior, por sobre la
fase leucocitaria, se encuentra la fraccion de plasma rica en plaquetas, la cual corresponde y
es usado como PRP. El volumen por extraer dependera del objetivo a tratar, y la velocidad
de centrifugacion dependera del rotor de la centrifuga del que se disponga y de si se utilizara
el método de simple o doble de centrifugacion para separar de mejor manera la fraccion PRP.
Finalmente, este CP puede ser utilizado directamente, o puede ser activado con un compuesto
que permita una mayor desgranulacion de las plaquetas. Su utilizacion puede ser de manera
topica o mediante inoculacion en la zona a tratar. A continuacion, se describe los protocolos
para su utilizacion en: heridas cutaneas (Figura 7), periodontitis (Figura 9), regeneracion dsea
(Figura 11), ligamento cruzado anterior (Figura 13), enfermedad degenerativa articular de la

cadera (Figura 14) y osteoartritis (Figura 16).

En el caso de FRP, se debe extraer sangre del canino sin anticoagulante, llevando la muestra
a una centrifugacion Unica, tras lo cual se extraera el coagulo de fibrina formado, separandolo
del suero y de la fraccion eritrocitaria. EI coagulo de fibrina debe ser prensado suavemente
entre dos gasas estériles o prensas comerciales, para luego aplicarlo directamente en la zona
a tratar, ya sea completo o fraccionado. Los protocolos para su utilizacion se describen en:
regeneracion periodontal (Figura 8), regeneracion de diente permanente inmaduro necrético

(Figura 10), regeneracion 6sea (Figura 12) y regeneracion de cartilago articular (Figura 15).
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Obijetivo especifico 3: Proponer algoritmo para la eleccién, preparacion y el correcto uso
de cada concentrado plaquetario en lesiones de piel, musculoesqueléticas y odontoldgicas
en caninos.

En la Figura 6 se ve representado el algoritmo para la eleccion del CP, con evidencia
cientifica de su uso exitoso, y la eleccion de un protocolo de utilizacion y preparacién, acorde
con la patologia a tratar. De esta manera, se facilita el entendimiento de la utilizacion de esta

terapia regenerativa y se promueve el aprovechamiento de esta innovacion.

Eleccion de concentrado
plaquetario y protocolo

Dermatélogico Odontolégico Musculoesquelético
‘ ‘ .’ + .
¢Cicatrizacion ¢Regenerar del periodonto ¢Lesion de ligamento
de heridas? post extraccién ? cruzado anterior ?
¢Inflamacién E?EI ‘ ¢Lesi6n de cartilago? ‘ ‘ PRP |
ligamento Si
periodontal? e lJ _ ¥ No x \
Protocolo ¢articulacion | |;51,esion 0seas
5 sf { l No Protgcolo delhcalery 12 Protgcolo

gRe‘{italizar Si J l No, otra Sil 5 &
¥ per?rlgll]t:nte
b\

inmaduro PN
Protocolo necrético? ) éﬁ})rllllig:égr?l
& siy ¥No Protﬁcolo - Protgcolo Protocolo
FRP | |¢Regenerar S‘j \No
hueso para
¥ implante ? Inyeccién
intraarticular
Protocolo sty 5y J i
D
- - Protocolo
[ PRP | | ERP | 1
o T
Protocolo| [Protocolo Protocolo
E F ]

Figura 6: Algoritmo de eleccion de CP, protocolo de preparacion y uso, segun patologia a
tratar.
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A continuacion, se detallan los protocolos para la obtencion y aplicacion del PRP y FRP
segun la secuencia en que fueron mencionados en el algoritmo anterior.

Protocolo A 1 [Plasma pobre en plaquetas}
‘4' ) | Plasma cantidad plaquetas
|Extraccion de sangre |(34. 35,45, 54, 59) intermedia
v
9-53mL 3 [Plasma rico en plaquetas ]
v
lAnticoagulantes | 4 [ Leucocitos ]
« Citrato de sodio (34,35) [ e ]
« Citrato fosfato de dextrosa (45,54, 59) 5 Eritrocitos
|
+ v
Método Simple |4, sq) Método Doble |3, 35,45 ﬁ
Centrifugacion Centrifugacion =8
209 2% 6 min Primera . Se obtiene R E‘j‘
250 g X 10 min

+ Aspirar fracciones 1, 2, 3

Segunda
700 -2.000 gX 10 min

/

(34,35,45)| Clorurode Sin )
calcio activacion

\ /

 Inyecccion subcutanea o
intradérmica en margenes de la
herida y en el centro (s4,35,45,54,59)

» 1mL PRP por cm? de herida4)

» Repetir cada semana, durante 3
sermanas (34 35)

i

w

(54, 59)

Figura 7: Protocolo A. Cicatrizacion de heridas de piel con PRP. NUmeros en paréntesis

corresponden a la bibliografia utilizada.
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Recuperar Coagulo de Fibrina

(56, 67,98)

Protocolo
B

v

Extraccién de sangre sin
anticoagulante

v

5-10 mL

¥

(56,67, 98,108) | Centrifugacion |

|

200-400 g x 8-10 min

Se obtiene
—_—

Suave prensado del coagulo de fibrina

l

l

Rellenar los
sitios de
extraccidn
con FRP

Inducir sangrado
periapical y
rellenar sitios de
extraccion

(56,67,98,108)

—
1 )( Suero Pobre en Plaquetag

1
< 2 (Coagulo de Fibrina Rico
3 en Plaquetas

b 3 Eritrocitos )
N

(108)

Figura 8: Protocolo B. Regeneracion periodontal con FRP. NUmeros en paréntesis

corresponden a la bibliografia utilizada.
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| Protocolo C | 1 [Plasma pobre en plaquetas]
7 Plasma cantidad plaquetas
(96,97.119)| Extraccién de sangre | 2 [ intermedia ]
3 [ Plasma rico en plaquetas ]
v :
(96,97,119) [ Anticoagulantes | 4 [ Leucocitos ]
' 5 [ Eritrocitos ]

‘Citrato de sodio|
]

v v

6) Método Simple Método Doble Centrifugacion |(97.119)
Centrifugacién 1
v Primera Se obtiene
466 i i 200 gX 10 min —_
i Aspirar fracciones 1, 2, 3
Segunda

360 gx 15 min

7

Activacion
rd \
(119) Clorurq de calc_io + Cloruro de | (g6, 97)
Trombina bovina calcio

} }

Inyectar en

Mezclar con células
(119)| dela pulpa dental e conductos (96, 97)
inyectar en radiculares,
conductos radiculares post activacion

Figura 9: Protocolo C. Periodontitis con PRP. NUmeros en paréntesis corresponden a la

bibliografia utilizada.
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| Protocolo D |
¥

Extraccién de sangresin | (31,102)
anticoagulante

v
10- 20 mL

‘ =,

|Centrifugaci6n (31,102)

—
1 ) ( Suero Pobre en Plaquetaa

v
3.000 rpm x 10 min |__Se obtiene . I3
< 2 (Coagulo de Fibrina Rico
l ‘ 2 en Plaquetas

Recuperar Coagulo de Fibrina

b 3 Eritrocitos )
—

Suave prensado del coagulo
de fi})rina

Cortar y colocar
gradualmente en el
canal hasta la unién

amelocementaria,
rellenar la raiz
v
Sellar las porcioness
coronales de los (31,102)
conductos radiculares
con agregado de
triéxido mineral
(MTA) y cemento de
ionémero de vidrio

(31,102)

Figura 10: Protocolo D. Regeneracion de diente permanente inmaduro necrético FRP.

Numeros en paréntesis corresponden a la bibliografia utilizada
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Protocolo E 1 [Plasma pobre en plaquetas]
+

| Extraccion de sangre | 2
«~ “a

s e oG
~ Anticoagulantes e 4
5

. Heparina (50, 49, 63, 90,110, 111)
« Citrato de sodio (47,94,67)
s Citrato fosfato de dextrosa (10, 65,83,91,112)

Plasma cantidad plaquetas
intermedia

Leucocitos ]

[ Plasma rico en plaquetas ]
(
(

Eritrocitos ]

v Vv
(67) | Método Simple Centrifugacién| | Método Doble Centrifugacién | sy 15 115 1195
$ * Se obti
£ e obtiene
460 gx 15 min Primera . >
125-700 g X 5-20 min
= + Aspirar fracciones1, 2, 3
%
2% Segunda
28 600-1.600 g x 3-20 min
e
Y /
!
Activacion \
(10,42, 47,67,70,| Sin activador Trombina (49, 50, 65,91, 110, 111)
83,94,112) bovina + cloruro
/ \ de calcirl
Colocar el , Combinar con Mezclar con hueso
PRP ensitios| | células madre 1x107 particulado o
de defecto y pegamento de granulos de HA/
6seo fibrina. Inyectarlo TCP, rellenar
(42,47, 67,70,94) en el defecto dseo defectos dseos.
(10,50,111,112) (49, 65,83,91)

Figura 11: Protocolo E. Regeneracion 6sea con PRP. NUmeros en paréntesis corresponden a

la bibliografia utilizada.
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Protocolo F

.

Extraccion de sangre sin
anticoagulante

v
10 mL

(24,112)

| =

—
1 )( Suero Pobre en Plaqueta§

(24,112) |Centrifugacion

|

400 gx 12 min

Se obtiene
_—

N

2 (Coagulo de Fibrina Rico
3 en Plaquetas

b:’

Recuperar Coagulo de Fibrina l

Eritrocitos )

Suave prensado del coagulo

de fibrina
(100) Mezclar con polvo de Recortar y agregar a
ceniza de dientes en placas con células | (24)
unarelacion 1:1y madre. Incubar una
aplicarlo en el defecto semana y utilizar
0seo aplicandolo en el
defecto 6seo

Figura 12: Protocolo F. Regeneracidn 6sea con FRP. NUmeros en paréntesis corresponden a

la bibliografia utilizada.
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Protocolo G 1 [Plasma pobre en plaquetas]
v
14,44,77,108, 109 i4 Plasma cantidad plaquetas
( ) [Extraccién de sangre | 2 [ cantidad pl
‘14-20 mL sangre | 3 [ Plasma rico en plaquetas ]
| Anticoagulantes | 4) Leucocitos )
+ o
« Citrato de sodio (77,108,109) 5 ELURCH )
« Citrato fosfato de dextrosa (44)
v
(14,44,77,109) | Método Simple Método Doble | (109)
Centrifugacion Centrifugacion
100-200 gX 10-20 min Primera Se obtiene
200 gX 10 min >
» G, ) .
(- % * Aspirar fracciones 1, 2, 3
%ﬂ“% Segunda
22 200 gx10 min
o
T
% /

(108) [ Clorurode| |Col4geno tipo I |(77) Sin activacién |(14,44,109)

Cali l / J'

En osteotomia Inyeccién | (1
(44,77,108,109) | inyectar PRP en intraarticular
el sitio dela
lesion

Figura 13: Protocolo G. Ligamentos cruzado anterior con PRP. NUmeros en paréntesis

corresponden a la bibliografia utilizada.
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Plasma pobre en plaquetas]

Protocolo H

v

(2.18) Extraccién de sangre |

¥
| Anticoagulantes |
7

N

Plasma cantidad plaquetas
intermedia

3 [ Plasma rico en plaquetas
(
|

Leucocitos J
)

Eritrocitos

s Citrato de sodio (18)
« Citrato fosfato de dextrosa (2)

v v
(18 Método Simple Centrifugacién| | Método Doble Centrifugacién @
¥

l Primera Se obtiene

460 gx 8 min 3.600 rpm X 1 min
l Aspirar fracciones 1, 2, 3

Segunda
3.800 rpm x 8 min

«/

(18)| Cloruro de Sin activacion | ()
calcio

\ /

Inyeccién 2,18)
intraarticular

Aplicacion
unitaria o repetir
en 10 dias

(2,18)

Figura 14: Protocolo H. Enfermedad degenerativa articular de la cadera con PRP. NUmeros

en paréntesis corresponden a la bibliografia utilizada.
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(61)

(62, 61)

Protocolo I

Extraccion de Sangre Sin Anticoagulante

20 mL

(62,61) |Centrifugacion

400 gx10 min —

Se obtiene

Recuperar Coagulo de Fibrina

Suave prensado del coagulo de fibrina

l

l

Cortar cada coagulo
de FRP por la mitad
y utilizar la mitad
inferior y ajustar a
presion dentro de
cada defecto del
cartilago para llenar
completamente la
region

Afiadir a células
madre 1x10° e incubar.
Trasplantarlas a los
defectos
osteocondrales
durante la cirugia.

r_

1 CSuero Pobre en Plaquetas)

< 2 Coagulo de Fibrina Rico en
Plaquetas

d CEritrocitos )

—

(62)

Figura 15: Protocolo I. Regeneracion del cartilago articular FRP. NUmeros en paréntesis

corresponden a la bibliografia utilizada.
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[Plasma pobre en plaquetas}

Protocolo ]

(41,64,114,100) Extraccién de sangre |

Plasma cantidad plaquetas
intermedia

| 10-50 mL sangre |

Leucocitos

(41,64,100,114) | Anticoagulantes |

3 [ Plasma rico en plaquetas ]
(
[

Eritrocitos ]

o Citrato de sodio (40)
o Citrato fosfato de dextrosa (41)

v v
41| Método Simple Método Doble |(e4, 100, 114) -
Centrifugacion Centrifugacion ;;; |1
! : =
Unica Primera = ||,
191 gx 6 min 1000 gx5min | = 1;4
Wpirar fracciones1, 2, 3 5
Segunda
1500 gx 15 min.
Activacion ‘/
rd N
@M | Gluconato de calcio Sin activaci6n|(64,100,114)
Mezclar con polvo de HA. Mezclar con celulas 100,114
(41,64) Inyectar madre e inyectar ~ |(100.114)
intraarticularmente interarticularmente
Repetir una vez cada dos
semanas por 8 semanas 6 |(1,64,100,114)
una vez por semana por 1
mes

Figura 16: Protocolo J. Osteoartritis con PRP. Numeros en paréntesis corresponden a la

bibliografia utilizada.
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DISCUSION

Los CP han sido ampliamente aceptados dentro de la medicina regenerativa y actualmente se
utilizan de manera terapéutica, tanto en medicina humana como en veterinaria, potenciando
y mejorando procesos de reparacion y/o regeneracion tisular, en diversas aplicaciones
clinicas tales como odontologia, dermatologia, lesiones musculoesqueléticas, entre otras
(Arora, 2009; Sharun et al., 2021). En esta monografia se realizé una revision sistematica de
los diferentes tipos de CP probados exitosamente, las caracteristicas de cada uno de ellos y
los usos documentados, para poder establecer métodos de preparacion y aplicacion.

Es interesante de mencionar que existe un interés creciente en el uso de DS, principalmente
de CP, en la medicina regenerativa que, en el caso de los caninos, se ha visto potenciada por
ser utilizado como modelo de investigacion para estudios humanos (Soares et al., 2021). Esto
se ha visto reflejado en esta monografia, por la gran cantidad de estudios que utilizaron al
perro como modelo animal en el area odontologica (89,7%), como también en la
musculoesquelética (69,6%). En el caso de los articulos dermatoldgicos, el 100% fueron
orientados a la medicina veterinaria del canino, no obstante, fue el area que obtuvo la menor
cantidad de articulo luego de la busqueda y seleccion, representando solo el 11,3 % de los
articulos seleccionados. De hecho, se obtuvo solamente un articulo dermatoldgico referente
a FRP, lo cual fue insuficiente para la realizacion de los protocolos y algoritmo. Esto no
significa que el area dermatoldgica no se vea beneficiada del uso de FRP, sino que muestra
un déficit de estudios que evallen la efectividad de este CP en esta area, ya que existen

articulos que han tenido éxito en el uso de este en heridas de piel (Anexo 4).

Solo el 4,5 % de los articulos elegidos, luego del proceso de busqueda y seleccion, fueron
referentes a CP ricos en leucocitos. Como consecuencia de esto, y luego de realizar los filtros
de FI, GDE y NE, fueron descartados la mayoria (Grafico 5), no participando en la
realizacion de los protocolos y el algoritmo, por no cumplir con el minimo de estudios
suficientes (Anexos 3 y 4). Pese a esto, se ha manifestado un interés por entender la
importancia de los leucocitos dentro de los CP, ya que en general no se especifica cuél es la

concentracion de leucocitos presentes en ellos. Este interés por los leucocitos surgié cuando
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Dohan Ehrenfest et al. (2009) planted la necesidad de crear una nueva denominacién que
distinguiera entre preparados plaquetarios ricos y pobres en leucocitos, por los posibles
efectos de estas células sobre el resultado terapéutico. Sin embargo, hasta la fecha no existe
consenso sobre este tema ya que, los CP ricos en leucocitos han mostrado tanto resultados
positivos como negativos, en diferentes escenarios clinicos (Dohan Ehrenfest et al., 2012;
Everts et al., 2020). Por ejemplo, un estudio realizado en lesiones provocadas en tendones de
conejos sanos demostré que, el PRP-L induce una mayor respuesta inflamatoria que el PRP
al dia 5 del tratamiento, diferencia que desaparece al dia 14 y hasta el final del estudio, en
cuanto a la recuperacion del tendédn, en los dos grupos tratados. Conclusiones similares
fueron obtenidas en un estudio in vitro de tendén de raton, donde se evidencid efectos
deletéreos por la alta concentracion de leucocitos, ya que al utilizar PRP-L se indujeron
cambios catabdlicos e inflamatorios, como el aumento de la metaloproteinasa de matriz
(MMP) 1, MMP-13, las citoquinas proinflamatorias IL-1b, IL-6 y el Factor de Necrosis
Tumoral Alfa, derivando en una baja en la proliferacion de células precursoras y en el
aumento de la apoptosis (Dragoo et al., 2012; Zhang et al., 2016). Hay que considerar que
este fue un estudio in vitro donde no se evaluo la participacion ni la interaccion con otras
células y moléculas bioactivas presentes en los preparados, ni la recuperacion funcional del

tejido dafado.

Por otro lado, se han explorado los beneficios que aportaria la utilizacién de CP ricos en
leucocitos, en ciertos casos particulares. Uno de estos beneficios seria la capacidad
antimicrobial aportada por los leucocitos, demostrada en estudios donde se le atribuyd
potencial antimicrobiano tanto al PRP-L como a la FRP-L, incluso comparable con el de la
gentamicina y la oxacilina contra Staphylococcus aureus sensibles a la meticilina (Moojen et
al., 2008; Cieslik-Bielecka et al., 2012 y 2018). En la misma linea de pensamiento, Parrish
et al. (2017) sostiene que la interaccion de las plaquetas activadas con neutréfilos, potencian
la liberacion de moléculas antiinflamatorias, apoyando los posibles beneficios de la
utilizacion de leucocitos en CP. Estas discrepancias entre autores demuestran la necesidad de
seguir evaluando la eficiencia de los CP ricos en leucocitos y compararla con los CP puros,
para patologias individuales con el fin de extraer el mayor provecho terapéutico que esta

terapia innovadora puede brindar.
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Una vez analizada la informacion de los 53 articulos referentes a PRP y FRP, se determinaron
diferencias y similitudes en cuanto a métodos de preparacion y aplicacion. Los puntos criticos
en los que se diferenciaban los autores fueron: el anticoagulante elegido, el método de
centrifugacién con sus respectivos tiempos y velocidades, y el tipo de activante en el caso de

optar por uno.

Los anticoagulantes elegidos por los autores de los articulos analizados en esta monografia
fueron: heparina, citrato de sodio, citrato fosfato de dextrosa y &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA). Los mas utilizados fueron el citrato de sodio, en el 38 %
de los casos, seguido por citrato fosfato de dextrosa en el 35,7 % de los articulos. La heparina
fue utilizada por un 9,5 % de los estudios, los cuales se centraron todos en la regeneracion
Osea. Finalmente, el EDTA fue utilizado por una minoria de autores, apareciendo en
solamente un articulo, que finalmente no se incluyeron en los protocolos por no contar con
la cantidad minima de estudios para ser considerados. La caracteristica primordial que debe
tener un anticoagulante para que su uso sea compatible con este tipo de terapias, es la
capacidad de preservar la funcionalidad, integridad y morfologia de las plaquetas (Dhurat y
Sukesh, 2014). Es por esto que, algunos autores han descartado el uso del EDTA como
anticoagulante en la preparacion de los CP, ya que se ha demostrado que provoca dafos
estructurales, bioquimicos y funcionales en las plaquetas, afectando la adhesion y la
elongacion sobre superficies, de manera irreversible (White y Escolar, 2000). Por el
contrario, el citrato fosfato de dextrosa es un anticoagulante altamente utilizado, por ejemplo,
en transfusiones de sangre, ya que es capaz de mantener la viabilidad plaquetaria, y al usarlo
en la preparacion de PRP, mantiene la integridad plaquetaria hasta por 12 horas (Kaux y
Emonds-Alt, 2018). Asi también, se llego a la misma conclusion en otro estudio que comparé
el efecto de los anticoagulantes heparina, citrato de sodio y citrato fosfato de dextrosa en la
calidad del PRP, indicando que es preferible la utilizacion de citrato fosfato de dextrosa, ya
que mantiene la integridad plaquetaria hasta por 12 horas, en comparacion con los otros
anticoagulantes, que solo lo hacen durante la primera hora de producido el CP (Lei et al.,
2009).
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Las velocidades y los tiempos de centrifugacion pueden influir en la cantidad de plaquetas,
la integridad de estas, y en el caso de FRP, afectar la arquitectura del codgulo de fibrina,
alterando la cinética de liberacion de los factores de crecimiento y citoquinas (Dohan
Ehrenfest et al., 2018). Los articulos referentes a FRP seleccionados para esta monografia,
presentaron una tendencia a utilizar protocolos de centrifugacion de 400 g por 10 min. Esto
difiere con estudios realizados en humanos donde se sugiere que lo 6ptimo son 100 g por 14
min, ya que esto permitiria la liberacion de mayores cantidades de factores de crecimiento,
favoreciendo la proliferacion y migracion celular (Warin et al., 2022). Esto lleva a pensar
que, pese a los buenos resultados obtenidos hasta ahora con los protocolos en medicina
veterinaria, podria ser posible mejorarlos ain mas encontrando la velocidad y tiempo idéneo

de centrifugacion para caninos.

En cuanto a la centrifugacion del PRP, el 64 % de los autores optaron por el método de doble
centrifugacion. Esto puede deberse a que, algunos estudios han sostenido que este método
permite obtener mayores concentraciones de plaquetas que uno de simple centrifugacion
(Roh et al., 2016). Se estima que el PRP obtenido con centrifugacion simple puede alcanzar
concentraciones plaquetarias de hasta 2,6 veces por sobre las presentes en la muestra de
sangre inicial (900 g por 5 min), lo cual es considerablemente menor que las obtenidas por
doble centrifugacion, que equivaldrian a 5,4 - 7,3 veces las de la sangre basal (Apakupakul
et al., 2020). Lo anterior de reafirma en otro estudio que buscaba identificar la fuerza
centrifuga relativa y el tiempo de centrifugado 6ptimo para preparaciones de PRP a partir de
sangre canina, el cual concluy6 que el método de doble centrifugacion, partiendo con 1.000
g durante 5 min, seguido de una segunda centrifugacion a 1.500 g durante 15 min, obtiene

una concentracion de plaquetas aproximadamente 6 veces la de la sangre (Jo et al., 2013).

Un concepto importante para considerar en la preparacion de los CP es precisamente la
cantidad de plaquetas presentes en ellos. Se solia pensar que existia una relacion directamente
proporcional, es decir, a mayor cantidad de plaguetas, mayor poder regenerativo del CP, sin
embargo, esto ha sido cuestionado recientemente. Algunos estudios han indicado que el PRP
ideal deberia contener entre 2 - 5 veces la cantidad de plaquetas presentes en la muestra de

sangre inicial (Hee et al., 2003; Marx, 2004; Torricelli el al., 2011). Sin embargo, otros
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trabajos han demostrado que mas de 1.800 x 10° plaquetas/UL puede ser desventajoso para
los procesos de estimulacion celular, inducir apoptosis, asi como regular a la baja y
desensibilizar receptores de factores de crecimiento (Carr, 2022). Algunos autores teorizan
que este efecto se debe a la participacion de las moléculas secretadas por los granulos densos
de las plaquetas (serotonina, ATP, calcio, polifosfatos inorgéanicos) que, a diferencia de los
factores bioactivos presentes en los granulos alfa, podrian no tener efectos beneficiosos para
la regeneracion (Badran et al., 2018). Esto coincide con las conclusiones de un estudio
realizado en conejos, donde se determind que la concentracion de plaquetas éptima para
alcanzar el maximo potencial del PRP es de aproximadamente 1.000 x 103 plaquetas/pL, ya
que a concentraciones mas bajas el efecto es suboptimo, mientras que concentraciones mas

altas pueden tener un efecto inhibidor paraddjico (Weibrich et al., 2004).

Finalmente, la necesidad de activar el PRP antes de su aplicacion terapéutica también ha sido
tema de debate entre los investigadores, ya que algunos sostienen que la solucién activante y
la dosis de esta, afectaria la cinética de liberacion de las citoquinas (Roh et al., 2016). De los
42 articulos referentes a PRP incluidos en este trabajo, el 52,4 % utilizo el preparado sin
agregar un activante, mientras que el 47,6 % decidio activar previo a la aplicacion, ya sea
con cloruro de calcio, trombina bovina, o la combinacion de ambos. En un estudio realizado
en humanos se concluyd que cuando se afiade cloruro de calcio, se forma endégenamente un
bajo nivel de trombina que permite una liberacion mas lenta de factores de crecimiento,
durante un periodo mas largo que al utilizar solo trombina bovina exdgena. En general esta
Gltima genera una rapida activacion y agregacion de plaquetas, con una excesiva
condensacion de la matriz de fibrina. Ademas, se ha demostrado que una dosis baja de
trombina exdgena aumenta la migracién y el nimero de células progenitoras mesenquimales
derivadas de la médula 6sea, mientras que en concentraciones altas tiene efectos limitados
sobre la proliferacion de osteoblastos y células 6seas alveolares (Roh et al., 2016). En cuanto
a estudios probados en caninos, Frye et al., (2016) concluyé que la activacion con trombina
bovina aumenta significativamente la expresion de la proteina CD62P. Esta proteina se
asocia con la activacién y desgranulacién de las plaquetas y se utiliza como marcador de
activacion plaquetaria (Franklin et al., 2017). A pesar de esto, no hay consenso sobre la

efectividad de activar las plaquetas antes de su aplicacidn, ya que otros autores demostraron
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que se pueden lograr resultados clinicos dptimos sin necesidad de agregar una sustancia

activante exdgena (Scherer et al., 2012; Gentile et al., 2017).

Un aspecto no mencionado en los estudios revisados en esta monografia, ni en literatura
complementaria revisada, es el tiempo idoneo entre la toma de muestra, la preparacion del
CP y su aplicacion, aunque probablemente también sea un punto critico en los protocolos y
resultados exitosos de las terapias con CP.

Finalmente, dado el interés creciente en el uso de DS, es importante continuar con los

estudios que evallen su efectividad en patologias especificas, ya sea utilizando al canino

como modelo de investigacién en humanos o en estudios veterinarios.
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CONCLUSIONES

El PRP y FRP son CP de facil preparacion y utilizacion, con resultados exitosos
comprobados por investigaciones con alto grado de evidencia.

Los puntos criticos en la preparacion de los CP son el anticoagulante utilizado, el
método y velocidad de centrifugacion y el uso de activante.

Los concentrados plaquetarios mas estudiados y exitosos son aquellos enfocados en
el area odontoldgica, pero aun falta establecer protocolos de consenso.

No existe un consenso del rol que tiene los leucocitos en el proceso regenerativo,
aungue se ha propuesto un rol antimicrobiano.

La FRP es un CP menos estudiado, pero con resultados exitosos en las areas de
odontologia y musculoesquelético.

El citrato fosfato de dextrosa es el anticoagulante mas recomendado por mantener la
viabilidad e integridad de las plaquetas por hasta 12 horas en PRP.

No se ha demostrado la necesidad de utilizar un activante para obtener resultados
exitosos con PRP, sin embargo, se ha visto mayores concentraciones de factores de
crecimiento al utilizar cloruro de calcio o trombina a bajas concentraciones.

Se propone una concentracion de plaquetas ideal de 1.000 x 10 /uL para el PRP.
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Tabla de clasificacion de los 42 articulos seleccionados referentes a PRP, con sus objetivos y conclusiones.

ANEXO 1

TITULO, AUTOR Y ANO DEL Q GDE NE N OBJETIVO CONCLUSION
ARTICULO
1.  Regeneration of dental pulp Q1 1 B 40 Probar la capacidad de regeneracion pulpar utilizando PRP, células | Una combinacion de DPC + PRP aument6 la
tissue in immature teeth with L L . .
apical periodontitis using de la pulpa dental (DPC) o la combinacion de ambos para el | regeneracién de tejido vital dentro de los conductos
platelet-rich plasma and tratamiento de dientes inmaduros con periodontitis apical en un | radiculares de dientes inmaduros con periodontitis
dental pulp cells (Zhu et al., . .
2013) modelo canino. apical
2. Effect of platelet-rich plasma Q1 1 B 9 Evaluar el volumen del hueso trabecular periimplantario y los | EI PRP y la PPP con la colocacion de implantes
ggﬁeec(;llzlgleagagabecular cambios en la arquitectura con un seguimiento de 6 meses después de | convencionales conducen a una estabilidad primaria y
architecture: A preclinical la aplicacion local de PRP y plasma pobre en plaquetas (PPP) | secundaria del implante similar al control, pero
micro-CT study in beagle mediante micro-CT de alta resolucién mejoran el volumen 6seo periimplantario la
dogs (Huang et al., 2019) ' ! P P y
integracion estructural. La presente investigacion no
parece sugerir un patrén de remodelacién 6sea
diferente cuando se usa PRP o PPP.
3. Simultaneous implant Q1 1 A 12 Evaluar el uso de hueso creado por ingenieria tisular como material | Este estudio sugiere que el hueso creado por
placement and bone . S . . . . -
- de injerto para el aumento alveolar con colocacion simultdnea de | ingenieria tisular puede ser de calidad suficiente para
regeneration around dental
implants using tissue- implantes. una mejora predecible de la regeneracion oOsea
engineered bone with fibrin .
alrededor de los implantes dentales cuando se usa
glue, mesenchymal stem cells
and platelet-rich plasma (Ito simultaneamente con la colocaciéon del implante.
et al., 2006)
4. Autogenous Injectable Bone Q2 1 B 4 Regenerar hueso en un defecto 6seo con minima invasividad y buena | Estos resultados demuestran que la mezcla de células

for Regeneration with
Mesenchymal Stem Cells and
Platelet-Rich Plasma: Tissue-
Engineered Bone
Regeneration (Yamada et al.,
2004)

plasticidad, y proporcionar una alternativa clinica a los injertos 6seos

autégenos.

madre/PRP es Util como sustituto 6seo osteogénico.
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Evaluation of subcutaneous
infiltration of autologous
platelet-rich plasma on skin-
wound healing in dogs
(Farghali et al., 2017)

Q2

Investiga el efecto de la infiltracion subcutanea (S/C) de PRP
autélogo en los limites de la herida sobre la epitelizacion y

contraccién de la herida.

La infiltracién S/C de PRP aut6logo en los margenes
de la herida mejora la epitelizacién de la herida y
reduce la formacion de tejido cicatricial. Esta via de
administracién mostré menor nimero de aplicaciones
(una vez por semana), efectos antiinflamatorios y una
potente accion antimicrobiana ademas de la accion del
PRP como potenciador bioldgico de la cicatrizacion

de heridas.

Multiple Injections of
Leukoreduced Platelet Rich
Plasma Reduce Pain and
Functional Impairment in a
Canine Model of ACL and
Meniscal Deficiency (Cook et
al., 2016)

Q2

12

Determinar los efectos de maltiples inyecciones intraarticulares de
PRP leucorreducido en la curacién del ligamento cruzado anterior

(LCA), la curacion del menisco y la progresion de la osteoartritis.

Cinco inyecciones intraarticulares de PRP
leucorreducido tuvieron efectos beneficiosos para la
curacion del LCA, mejoraron el rango de movimiento,
disminuyeron el dolor y mejoraron la funcién de las

extremidades hasta por 6 meses en este modelo

Effect of platelet-rich and
platelet-poor plasma on peri-
implant innervation in dog
mandibles (Song et al., 2019)

Q2

Comparar el efecto de la aplicacion de PRP y PPP en la densidad y el
diametro del nervio mielinizado en la regién 6sea periimplantaria.
Ademas, se evalud el efecto del tiempo de cicatrizacion sobre la

regeneracion nerviosa

El tiempo de cicatrizacion influyé significativamente
en el diametro de las fibras nerviosas mielinizadas en
el hueso periimplantario. EI PRP ejercié un efecto
significativo sobre el didametro de las fibras nerviosas
mielinizadas en comparacion con el PPP. Se necesitan
estudios en animales a gran escala y periodos de
seguimiento mas prolongados para confirmar estos
hallazgos y verificar si el PRP puede facilitar el

proceso de regeneracion nerviosa

Effect of platelet-rich and
platelet-poor plasma on 3D
bone-to-implant contact: a
preclinical micro-CT study
(Song etal., 2021)

Q2

El objetivo de este estudio fue identificar la correlacion de imagenes
de micro-CT 2D/3D con histologia para evaluar el % de contacto
hueso implante (BIC) e investigar la influencia del PRP y el PPP en
% BIC después de la colocacién diferida del implante con carga
diferida.

En general, tanto el PRP como el PPP facilitaron
significativamente la consolidacion dsea y la
osteointegraciéon con un BIC mas alto en el
seguimiento. Sin embargo, su influencia se redujo a

medida que aumentaba el periodo de observacion.

Platelet-rich plasma therapy
in dogs with bilateral hip
osteoarthritis (Alves et al.,
2021)

Q1

20

Evaluar el efecto de la administracion intraarticular de PRP en perros
de trabajo policia con artrosis de cadera bilateral en comparacién con

un grupo control.

La administracion intraarticular de plasma rico en
plaquetas puede mejorar el dolor y las puntuaciones
funcionales de los perros de trabajo policial con

artrosis de cadera bilateral, en comparacién con un
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grupo control. Sus efectos duraron periodos
significativamente mas largos y el tratamiento fue la

principal covariable que influyé en las mejoras

observadas.

10. A placebo-controlled study Q2 12 Evaluar eficacia de las inyecciones intraarticulares de &cido | Estos datos sugieren que, si bien la inyeccion de HA
comparing the efficacy of S . — . - .
intra-articular injections of hialurénico (HA) y un nuevo conjugado in situ de HA con PRP enun | y HA-PRP puede ser suficiente para mejorar a corto
hyaluronic acid and a novel modelo canino de la osteoartritis (OA). plazo los sintomas asociados con la OA, el tratamiento
hyaluronic acid-platelet-rich . .
plasma conjugate in a canine con conjugados de HA-PRP puede ser superior,
model of osteoarthritis (Lee et proporcionando una conservacion del cartilago
al., 2019) significativamente mejor a largo plazo.

11. Histologic characterization of Q2 4 Evaluar histolégicamente la eficacia de 4 protocolos de | Estos resultados sugieren que un apdsito
regenerate_d tissues a_fter pulp revascularizacion en dientes inmaduros de perros con infeccion | intraconducto de pasta tri antibi6tica con PRP como
revascularization of immature
dog teeth with apical necrética y periodontitis apical. andamiaje mejoran la tasa de éxito del procedimiento
periodontitis using tri- de revascularizacion
antibiotic paste and platelet- '
rich plasma (Stambolsky et
al., 2016)

12.  Objective Comparison Q1 16 El objetivo de este estudio fue evaluar objetivamente la eficacia y | La evaluacion objetiva se realiz6 mediante una
between Plgtelet R'.Ch P_Iasma duracién del efecto de una inyeccion intraarticular de PRP y una | plataforma de fuerza. Los parametros obtenidos
Alone and in Combination
with Physical Therapy in combinacién de PRP + fisioterapia. fueron la fuerza vertical maxima y el impulso vertical.
Dogs with O_steoarthntl_s Una Unica infiltracién intraarticular de PRP en
Caused by Hip Dysplasia
(Cuervo, 2020) pacientes caninos con displasia bilateral de cadera es

eficaz para aliviar el dolor y mejorar la funcién de las
extremidades.

13.  Antimicrobial action of Q2 6 Evaluar la hipotética actividad antimicrobiana del PRP contra heridas | En conclusion, el PRP activado con CaCl2 exhibi6
autologous platelet-'rlch cutaneas infectadas con Staphylococcus aureus resistente a la | actividad antimicrobiana contra la infeccién por
plasma on MRSA- infected
skin wounds in dogs (Farghali meticilina (MRSA). MRSA, lo que mejord la cicatrizacion de heridas
etal., 2018) infectadas, la reepitelizacion y la formacion de tejido

de granulacion.

14. Osteogenic potential of Q2 5 Este estudio investigé la resistencia mecanica en apoyo de los | Elhueso creado por ingenieria tisular se puede utilizar

injectable tissue-engineered
bone: A comparison among
autogenous bone, bone
substitute (Bio-oss#), platelet-
rich plasma, and tissue-

hallazgos histoldgicos, especificamente para huesos creados por

ingenieria tisular con células madre mesenquimales (MSC) y PRP.

para la regeneracion 6sea en etapa temprana desde el
punto de vista de la histologia y las propiedades

mecanicas.
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engineered bone with respect
to their mechanical properties
and histological findings (Ito
et al., 2005)

15.

Periodontal Tissue
Engineering After Tooth
Replantation (da Silva et al.,
2011)

o1

Este estudio evalla el efecto de PPP, PRP activado por cloruro de
calcio (PRP/Ca), PRP activado por cloruro de calcio y trombina
(PRP/Thr/Ca), y células mononucleares de médula dsea y PRP/Ca
(BMMCs/PRP/Ca) sobre la cicatrizacion de dientes de perro
reimplantados

Los resultados sugieren que las plaquetas activadas
con trombina juegan un papel importante en la
cicatrizacion de los tejidos después de la
reimplantacion dental. Son necesarios estudios
adicionales para probar otros materiales, porque
PRP/Ca no presentd un andamiaje apropiado para
células indiferenciadas en el tratamiento de dientes

avulsionados.

16.

Platelet-Rich Plasma and
Connective Tissue Grafts in
the Treatment of Gingival
Recessions: A Histometric
Study in Dogs (Suaid et al.,
2008)

Q1

El objetivo de este estudio fue evaluar histométricamente el proceso
de curacion de las recesiones gingivales tratadas con PRP en
combinacién con un injerto de tejido conectivo subepitelial (SCTG)

y compararlo con el obtenido con SCTG solo.

Dentro de los limites de este estudio, la combinacion
de PRP con SCTG fue mas efectiva para promover la
formacion de nuevo cemento que el injerto SCTG

solo.

17.

Histologic Comparison
between Platelet-rich Plasma
and Blood Clot in
Regenerative Endodontic
Treatment: An Animal Study

(Zhang et al., 2014)

Q1

El objetivo de este estudio fue comparar las diferencias histol6gicas
entre el uso de PRP y el codgulo de sangre en el tratamiento de

endodoncia.

La aplicacion de PRP podria ser una opcién para casos
clinicos en los que se encontrara poco 0 ningdn
sangrado al irritar el tejido apical durante el

tratamiento de endodoncia.

18.

Effect of Leukoreduced
Platelet Rich Plasma on Intra-
Avrticular Pro-Inflammatory
Cytokines in a Canine Pilot
Study (Gines et al., 2022)

01

Evaluacion del efecto del PRP sobre el TNF-a y la IL-6 (citocinas
proinflamatorias) en el liquido articular de perros con rotura del

ligamento cruzado craneal (LCC).

El uso de PRP tiene un impacto positivo en el TNF-a
al reducir su concentracion entre las inyecciones
intraarticulares de PRP o solucion salina en perros con
ruptura natural del LCC. Ademas, hubo una reduccion
no significativa en las proporciones de IL-6 en los
perros tratados con PRP en comparacién con el grupo
de control. Se requieren mas estudios para
correlacionar estos hallazgos con el uso funcional de
la extremidad afectada y el efecto sobre la duracién de

la recuperacion.
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19.

Enhanced Histologic Repair in
a Central Wound in the
Anterior Cruciate Ligament
with a Collagen—Platelet-Rich
Plasma Scaffold (Murray et
al., 2007)

Q2

17

En este articulo, abordamos dos hipotesis: primero, que la respuesta
histolégica a la lesion es diferente en los ligamentos intraarticulares
y extraarticulares, y segundo, que la respuesta de los ligamentos
intraarticulares puede alterarse colocando un conjunto de colageno-

PRP en el sitio de la herida.

El uso de un armazén de colageno-PRP puede mejorar
las diferencias histolégicas observadas entre las
heridas ligamentosas extraarticulares que cicatrizan y
las heridas ligamentosas intraarticulares que no
cicatrizan. Este estudio respalda la hip6tesis de que la
falla prematura del andamio puede desempefiar un
papel clave en la falla normalmente esperada del LCA

para sanar después de una lesion.

20.

Use of a Collagen-Platelet
Rich Plasma Scaffold to
Stimulate Healing of a
Central Defect in the Canine
ACL (Murray et al., 2006)

Q2

10

Aqui planteamos la hipotesis de que se puede inducir una respuesta
de reparacion bioldgica beneficiosa colocando un material de PRP-

colageno en un defecto central del ligamento cruzado anterior (LCA).

La colocacion de un andamio de puente de colageno-
PRP en un defecto central del LCA puede estimular la
cicatrizacion del LCA histolégica y

biomecéanicamente.

21.

Adipose-derived
mesenchymal stem cells and
platelet-rich plasma
synergistically ameliorate the
surgical-induced
osteoarthritis in Beagle dogs
(Yunetal., 2016)

Q2

24

El propésito de este estudio es investigar los efectos clinicos del PRP
y las células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo

(MSC) como tratamiento fundamental de la osteoartritis (OA).

En conjunto, este estudio sugiere que los tratamientos
con PRP y MSC tienen un efecto beneficioso sobre la
OA mediante la estimulacion de la sintesis de la
matriz extracelular, la proliferacion de condrocitos y

mediante la inhibicién de la reaccién inflamatoria.

22.

Platelet-rich plasma enhances
autograft revascularization
and reinnervation in a dog
model of anterior cruciate
ligament reconstruction (Xie
etal., 2013)

Q2

36

Investigar la influencia del PRP en la revascularizacion y la
reinervacion durante la remodelacion del injerto de ligamento

cruzado anterior (LCA).

Durante la remodelacién del injerto, se observé un
cambio dependiente del tiempo en la expresion génica
después de la cirugia de reconstruccion del LCA.
Ademas, estos resultados demuestran que el PRP
altera la expresion de algunos genes diana en
determinados momentos, especialmente durante las
primeras etapas de la remodelacion del injerto. El
plasma rico en plaquetas podria promover la
revascularizacién y la reinervacién, lo que podria
explicar el efecto potenciador del PRP en la

maduracion del injerto de LCA
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23. The effect of platelet-rich Q2 36 Investigar la influencia del PRP en la sintesis y degradacion de la | Se observd cambio dependiente del tiempo en la
plasma on patterns of gene matriz extracelular durante el proceso de remodelacion del injerto de | expresion génica después de la cirugia de
expression in a dog model of
anterior cruciate ligament ligamento cruzado anterior (LCA). reconstruccion del LCA. Ademas, nuestros resultados
;%ciag)strucnon (Xieetal, demuestran que el PRP altera la expresion de algunos

genes diana en ciertos momentos, especialmente
durante las primeras etapas de la remodelacion del
injerto, lo que podria explicar el efecto potenciador
del PRP en el proceso de maduracion del injerto de
LCA.

24. The effects of platelet-rich Q2 12 Este estudio investigo el efecto del PRP y la interposicion sembrada | PRP mejor6 el efecto de la interposicion de gel de
plasma on bone marrow . . . . . .
stromal cell transplants for de células estromales derivadas de la médula 6sea (BMSC) en un | colageno sembrado con BMSC en este modelo in
tendon healing in vitro modelo de reparacién de tendon canino in vitro. vitro.

(Morizaki et al., 2010)

25. Bone Regeneration of Canine Q2 9 El objetivo del presente estudio fue disefiar tejido 6seo mediante el | Estos resultados sugieren que las ldaminas de ASC
Peri-implant Defects Using - . . - . . . .

Cell Sheets of Adipose- uso de laminas de células madre derivadas de tejido adiposo (ASC) y | combinadas con FRP autélogo podrian ser una
Derived Mesenchymal Stem FRP para mejorar la formacion de hueso nuevo y la osteointegracion | estrategia prometedora de ingenieria de tejidos para la
Cells and Platelet-Rich Fibrin . i . L .

- alrededor de los implantes dentales. formacion de hueso en la implantacion inmediata.
Membranes (Ding et al.,
2019)

26. Effect of Platelet-Rich Q2 24 El presente estudio evalué los efectos del PRP y el colgajo del | ElI PRP y los vasos sanguineos en el misculo dorsal
Plasma and Latissimus Dorsi . A o . .

. musculo dorsal ancho sobre la osteogénesis y la vascularizacion del | ancho podrian promover de manera cooperativa la
Muscle Flap on Osteogenesis
and Vascularization of hueso obtenido por ingenieria tisular. osteogénesis y la vascularizacion en el hueso de
Tissue-Engineered Bone in ingenieria tisular
Dogs (Li et al., 2009) Y :

27. Effect of autologous platelet- Q2 3 Identificar la eficacia del PRP y la eficacia de la inyeccién | En general, la aplicacién de PRP mostré efectos
rich plasma application on . . . L . . - L .

A intralesional como método de aplicacion en heridas cutdneas agudas | beneficiosos en la cicatrizacion de heridas, y la
cutaneous wound healing in
dogs (Jee et al., 2016) €n perros. inyeccion intralesional fue Gtil para la aplicacion de
PRP y podria ser una buena opcion terapéutica para el
tratamiento de heridas en perros.
28. Enhancement of abdominal Q2 24 El objetivo de este estudio fue evaluar el uso de tejido comercial de | En conclusién, encontramos que la adicién de PRP

wall defect repair using
allogenic platelet-rich plasma
with commercial
polyester/cotton fabric
(Damour) in a canine model
(Abouelnasr et al., 2017)

poliéster/algodén (Damour) como una nueva malla compuesta para

la reparacion de dolor abdominal inducido experimentalmente.

alogénico a la malla Damour mejoré la formacién de
neovasos y aumento la deposicion e incorporacion de
tejido, con la consiguiente reduccion de la tasa de

recurrencia y la adhesién peritoneal.
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defectos de la pared en modelos caninos e investigar el posible papel

del PRP para mejorar dicha reparacion y reducir las complicaciones

asociadas.

29. Effect of locally injected Q2 2 6 El prop6sito de este estudio experimental fue evaluar el efecto del | ElI PRP aut6logo inyectado localmente no acelera el
autologous platelet-rich PRP autdlogo inyectado localmente en la cicatrizacion por segunda roceso de curacion, pero aumenta la perfusion tisular
plasma on second intention go 1y P 4 P P P
wound healing of acute full- intencién de defectos cutaneos agudos de espesor completo en perros. | y puede promover la formacién de haces de colageno
thickness skin defects in dogs organizados en defectos cutaneos agudos de espesor
(Karayannopoulou et al., g g P
2015) completo en perros.

30. Effects of autologous platelet Q2 2 6 El objetivo del estudio fue evaluar las propiedades de cicatrizacion | En nuestro modelo, que exhibi6 una osteoconduccion
rich plasma gel and calcium . . . . . .
phosphate biomaterials on 6sea de un gel de plasma rico en plaquetas (PRP) osteopromotor en | muy limitada, ni los granulos de CaP solos ni en
bone healing in an ulnar combinacién con granulos ceramicos de fosfato de calcio (CaP) | asociacion con PRP fueron suficientes para estimular
ostectomy model in dogs U L .

. osteoconductores en un defecto de tamafio critico de huesos largosen | la cicatrizacion 6sea. En este modelo canino que
(Rabillard et al., 2009)
perros. emplea un espacio cubital de tamafio critico, la
combinacién de granulos de CaP y PRP no promovié
de manera efectiva la regeneracion 6sea.

31. Locally injected autologous Q2 2 6 El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del PRP autélogo | EI uso de PRP autdlogo inyectado localmente
platelet-rich plasma enhanced . . . . . . . . .

- ; - inyectado localmente sobre la supervivencia de los colgajos de piel | aumenta la perfusion tisular y mejora la supervivencia
tissue perfusion and improved

survival of long subdermal del plexo subdérmico largos (proporcion 5:1 de largo a ancho) en | de los colgajos cutaneos largos del plexo subdérmico
plexus skin flaps in dogs orros en Derros

(Karayannopoulou et al., P ' P '

2014)

32.  Application of custom-made Q1 3a 14 El proposito de este estudio fue evaluar el ajuste de la cubeta y la | Enconclusion, la cubeta de HA/PLLA hecha a medida
bloresorbablg raw particulate calidad 6sea de la reconstruccion mandibular de hueso esponjoso | se adapt6 con facilidad y precision a la mandibula y
hydroxyapatite/ poly-L-
lactide mesh tray with usando médula 6sea con PRP, y compuestos bioabsorbibles hechosa | logré una calidad 6sea suficiente a los 12 meses.
particulate cellular bqne and medida hecho de particulas crudas de hidroxiapatita/poli-L-lactida
marrow and platelet-rich
plasma for a mandibular (HA/PLLA) en un modelo de perro.
defect: Evaluation of tray fit
and bone quality in a dog
model (Matsuo et al., 2012)

33.  Effect of platelet-rich plasma Q2 3a 10 Este estudio examind la influencia de las concentraciones de PRP en | Estos resultados in vitro respaldan la opinién de que

(PRP) concentration on the
viability and proliferation of

la viabilidad y proliferacion de células dseas alveolares in vitro.

las variaciones en las concentraciones de PRP podrian
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alveolar bone cells: an in
vitro study (Choi et al., 2005)

influir en la formacion de hueso dentro de los injertos

06seos tratados con PRP.

34. Alveolar ridge preservation Q2 3a 5 Evaluar la combinacion de sulfato de calcio de grado quirGrgico | El injerto de SGCS/PRP en alvéolos de extraccion
prior to implant placement - - - L
with surgical-grade calcium (SGCS) y plasma rico en plaquetas (PRP) para la preservacion de la | frescos redujo la reabsorcién de la cresta alveolar y
sulfate and platelet-rich cresta alveolar antes de la colocacion del implante promovid la formacion de hueso en este modelo
plasma: A pilot study ina . . .
canine model (Shi et al., canino. La adicion de PRP a SGCS resultd en la
2007) mejora de la regeneracion 6sea en la fase temprana de

curacion.

35. Translational Research for Q2 2 5 Se investigd la regeneracion 6sea mediante ingenieria tisular | Estos hallazgos indican que el uso de una mezcla de
Injectable Tissue-Engineered - . . . . .

Bone Regeneration Using utilizando células madre mesenquimales (MSC) y plasma rico en | dMSC/PRP proporcionard buenos resultados en el
Mesenchymal Stem Cells and plaquetas PRP en un modelo de mandibula de perro. tratamiento con implantes en comparacion con los
Platelet-Rich Plasma: From loarados con PCBM autédeno

Basic Research to Clinical g geno.

Case Study (Yamada et al.,

2004)

36. Effects of Platelet-Rich Q2 3a 24 Investigar el papel del PRP en la reparacion de la lesién de la zona | La aplicaciéon de PRP solo o en combinacién con
Plasma and Bone Marrow blanca-blanca del menisco a través de la promocién de la | BMSC podria promover la tasa de curacion clinica de
Mesenchymal Stem Cells on
Meniscal Repair in the White- proliferacién de células madre mesenquimales derivadas de la médula | la lesion de la zona blanca-blanca del menisco.
White Zone of the Meniscus 6sea canina (BMSC)

(Xiao et al., 2021) )

37. Effects of Platelet-Rich Q2 3a 13 Este estudio se llevé a cabo para describir tanto radiogréaficamente El PRP parecié mejorar la cicatrizacién temprana del
Plasma on the Healing of como con el analisis histomorfométrico el efecto que tiene el PRP injerto autélogo. Sin embargo, después de 2 meses
Autologous Bone Grafted
Mandibular Defects in Dogs en los injertos 6seos autélogos inmediatos en un modelo de perro. este efecto ya no es significativo. La curacién
(Gerard et al., 2006) . . .

mejorada temprana se produjo al aumentar la cantidad
de hueso injertado no viable que se elimind y al
aumentar la cantidad de hueso nuevo que se formd. El
PRP no cambié la velocidad a la que se formé hueso
nuevo y no se observé un aumento en la densidad
trabecular en estos injertos

38. Protective effects of platelet- Q2 3a 5 El objetivo de este estudio es evaluar los posibles efectos protectores | Los pretratamientos y/o la administracion simultanea

rich plasma against lidocaine
cytotoxicity on canine
articular chondrocytes
(Bianchini et al., 2018)

del PRP contra la citotoxicidad de la lidocaina (LD) en condrocitos

articulares caninos.

de PRP redujeron la citotoxicidad inducida por LD en
condrocitos caninos. Se requieren mas estudios in vivo

para determinar si el PRP se puede usar como un
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tratamiento protector seguro para perros que reciben

inyecciones intraarticulares de LD.

39. Evaluation of the Pro-, Anti- Q1 3a 6 Evaluar los efectos antiinflamatorios y anabolicos de dos | Tanto PRP como PRP en ambas concentraciones
Inflammatory, and Anabolic hemocomponentes autdlogos PRP y PPP en un sistema in vitro de | mostraron un efecto bioldgico limitado sobre los
Effects of Autologous
Platelet-Rich Gel animales caninos con osteoartritis. explantes de cartilago y membrana sinovial en
Supernatants in an in vitro .

Coculture System of Canine cocultivo con LPS.
Osteoarthritis (Gallego et al.,
2022)

40. Effects of bone marrow- Q2 2 4 El propdsito de este estudio fue determinar la capacidad de formacién | Los hallazgos de este estudio preliminar sugieren que
derived mesenchymal stem . . . . . . .

- 6sea de las células madre mesenquimales derivadas de la médula ésea | las BMMSC y el PRP combinados con una estructura
cells and platelet-rich plasma
on bone regeneration for humana (BMMSC) vy el plasma rico en plaquetas (PRP) cuando se | de hidroxiapatita pueden proporcionar efectos
osseointegration of dental . . _— o - o
. i . aplican por separado o juntos al defecto intradseo alrededor de los | terapéuticos adicionales sobre la regeneracion dsea y
implants: Preliminary study
in canine three-wall intrabony implantes dentales con una hidroxiapatita porosa. mejorar la osteointegracion en los defectos dseos
defects (Yun etal., 2014) alrededor de los implantes dentales.

41.  Assessment of a Single Intra- Q1 2 12 Evaluacion del plasma rico en plaquetas autélogo canino producido Una sola inyeccion de PRP mejord la cinética
Articular Stifle Injection of con un kit comercial de centrifugacion y recuperacion de plaguetas durante un minimo de 4 semanas y algunos datos
Pure Platelet Rich Plasma on Y y P plag yalg
Symmetry Indices in Dogs sugieren un efecto de hasta 12 semanas. Por lo tanto,
with Unilateral or Bilateral . > PR
Stifle Osteoarthritis from el PRP podria ser una opcion terapéutica viable para
Long-Term Medically la inestabilidad y la inflamacién asociadas con la
Managed Cr_anlal Cruciate osteoartritis crénica debida a la enfermedad del
Ligament Disease (Venator et
al., 2020) ligamento cruzado craneal en el paciente no

quirdrgico

42.  Assessment of the Efficacy of Q1 1 64 El objetivo de este estudio clinico prospectivo fue evaluar la eficacia | Lainyeccion de PRP en fracturas 6seas agudas acelera

Platelet-Rich Plasma in the
Treatment of Traumatic
Canine Fractures (Lépez et
al., 2019)

del PRP en el tratamiento de fracturas éseas naturales en perros.

la curacién dsea.
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ANEXO 2

Tabla de clasificacion de los 12 articulos seleccionados referentes a FRP, con sus objetivos y conclusiones.

TITULO, AUTOR Y ANO | Q | GDE | NE N OBJETIVO CONCLUSION

DEL ARTICULO

Radiographic, Histologic,and | Q1 | 1 A 3 Evaluar el uso concurrente de FRP con un coagulo de Ya sea una combinacion de FRP con el coagulo de sangre, podria

Biomechanical Evaluation of sangre en el tratamiento de endodoncia en relacion con la mejorar la cicatrizacion periapical, inducir el desarrollo radicular y

Combined Application of cicatrizacion periapical, el desarrollo radicular y el reforzar la estructura dental.

Platelet-rich Fibrin with refuerzo estructural del diente.

Blood Clot

in Regenerative Endodontics

(Zhou et al 2017)

Canine articular cartilage Q1L |1 B 12 Investigar el efecto de las células madre mesenquimales El uso de cultivo autélogo de células madre mesenquimales

regeneration using derivadas de la médula dsea combinadas con FRP en la derivadas de médula ésea expandida en FRP es un método

mesenchymal stem cells reparacion de defectos osteocondrales y la regeneracion novedoso para la regeneracion del cartilago articular. Se postula

seeded on platelet rich fibrin del cartilago articular en un modelo canino. que la FRP crea un entorno adecuado para la proliferacion y

(Kazemi et al., 2017) diferenciacion de las células madre mediante la liberacion de
factores de crecimiento endégenos que dan como resultado la
creacion de un tejido reparador de tipo hialino.

The combined use of cell Q1L | 2 A 6 El objetivo de este estudio fue construir un método de Estos resultados generales sugieren que la construccién

sheet fragments of
periodontal ligament stem
cells and platelet-rich fibrin
granules for avulsed tooth
reimplantation (Zhao et al.,
2013)

trasplante celular que consiste en fragmentos de lAminas
celulares de células madre del ligamento periodontal
(PDLSC) y FRP para mejorar la cicatrizacion periodontal

en la reimplantacion de dientes avulsionados.

PDLSCs/PRF puede ser una herramienta Util para la cirugia
alveolar que tiene el potencial de mejorar los resultados clinicos

en futuros reimplantes de dientes avulsionados.
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Enhancement of the Repair of | Q1 20 El objetivo de los autores fue investigar los efectos de un Tanto las células madre mesenquimales derivadas de la médula
Dog Alveolar Cleft by an hueso iliaco aut6logo, células madre mesenquimales 6sea como FRP son capaces de mejorar la reparacion de la
Autologous lliac Bone, Bone derivadas de la médula dsea y una mezcla de FRP en la hendidura alveolar del perro, y la mezcla de ellas es mas potente
Marrow-Derived reparacion de la hendidura alveolar del perro. que cada uno de ellos usado individualmente para mejorar la
Mesenchymal Stem Cell, and regeneracion de hueso nuevo.

Platelet-Rich Fibrin Mixture

(Yuanzheng et al., 2015)

Effects of Platelet-Poor Q2 12 Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos PPP, La maduracion ésea en los grupos FRP y PRP progresé mas que
Plasma, Platelet-Rich Plasma, el PRPy la FRP en la cicatrizacion en un modelo de en los grupos PPP y control.. Los factores de crecimiento

and Platelet-Rich Fibrin on aumento de la cresta de la cavidad canina con dehiscencia | liberados por las plaquetas en PRP indicaron concentraciones mas
Healing of Extraction Sockets de la pared bucal. altas que en FRP. Segun los hallazgos, el grupo FRP mostr6 una
with Buccal Dehiscence in red de fibras de fibrina mas condensada y dispuesta. Este estudio
Dogs (Hatakeyama et al., demostro que el PRP y FRP son un material efectivo para la
2014) preservacion de alvéolos con dehiscencia bucal.

Effects of Autologous Q1 12 Comparar la cicatrizacion de la cavidad alveolar posterior Estos hallazgos sugieren que la FRP podria estimular el proceso
Platelet-Rich Fibrin in Post- a la extraccion con y sin aplicacion tépica de FRP en la natural de curacion de tejidos y la regeneracion de los sitios
Extraction Alveolar Sockets: enfermedad de periodontal canina espontanea. posteriores a la extraccion dental en perros con enfermedad

A Randomized, Controlled periodontal espontanea.

Split-Mouth Trial in Dogs

with Spontaneous Periodontal

Disease (Tambella et al.,

2020)

Evaluation of the regenerative | Q2 9 Evaluar el resultado de la exposicion parcial de la matriz PRF tiene un mejor potencial regenerativo que el coagulo de

potential of dentin
conditioning and naturally
derived scaffold for necrotic
immature permanent teeth in a
dog model (El Halaby et al.,
2020)

de dentina al EDTAy la aplicacién de andamiaje de FRP
en la regeneracién de dientes permanentes inmaduros

necréticos en un modelo de perro.

sangre durante el tratamiento de dientes permanentes inmaduros
con pulpa necrética. La inclusion de una solucién de EDTA al 17
% como irrigacion final mejora el potencial regenerativo tanto del

FRP como del coagulo de sangre.
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8. Bone Regeneration of Canine | Q2 | 2 9 El objetivo del presente estudio fue disefiar tejido 6seo Estos resultados sugieren que las laminas de ASC combinadas con
Peri-implant Defects Using mediante el uso de laminas de células madre derivadas de FRP aut6logo podrian ser una estrategia prometedora de
Cell Sheets of Adipose- tejido adiposo (ASC) y FRP para mejorar la formacion de | ingenieria de tejidos para la formacion de hueso en la
Derived Mesenchymal Stem hueso nuevo y la osteointegracion alrededor de los implantacion inmediata.

Cells and Platelet-Rich Fibrin implantes dentales.
Membranes (Ding et al.,
2019)

9. Preliminary Evaluation of Q2 | 3a 2 Evaluar el uso de FRP en la terapia regenerativa de Nuestro estudio demostro la viabilidad de utilizar la terapia
Platelet Rich Fibrin-Mediated dientes permanentes caninos inmaduros. regenerativa mediada por PRF en dientes inmaduros sin pulpa
Tissue Repair in Immature para mejorar la reparacion tisular.

Canine Pulpless Teeth (Wang
etal., 2016)

10. Advanced platelet-rich fibrin Q2 | 3a 6 En este estudio, investigamos los efectos del PRF A-PRF tuvo un impacto positivo en la angiogénesis en la encia.
(A-PRF) has an impact on the avanzado (A-PRF) en la regeneracion gingival en etapa Por tanto, A-PRF puede ser beneficioso para la regeneracién del
initial healing of gingival temprana después de la extraccion del diente. tejido gingival.
regeneration after tooth
extraction (Liu et al., 2022)

11. Effect of Autologous Platelet | Q2 | 1 12 Se evalué en un modelo animal el efecto de la fibrina rica Este estudio indicé que el uso de PRP como fuente autéloga de
Rich Fibrin on the Healing of en plaquetas (PRF) autéloga, un producto plaquetario de factores de crecimiento, lleva a una mejora en reparacion del
Experimental Articular segunda generacion, sobre la curacion de lesiones cartilago articular.

Cartilage Defects of the Knee experimentales del cartilago articular.
in an Animal Model (Kazemi
etal., 2014)
12.  The Combination Use of Q2 |2 8 Evaluar si las células madre end6genas pueden detectar PRF aut6logo y TDM alogénico en un alvéolo de extraccion de un

Platelet-Rich Fibrin and

Treated Dentin Matrix for

sefiales bioldgicas de la membrana PRF y matriz de

dentina tratada (TDM) y contribuir a la regeneracién de la

diente, logr6 una regeneracién radicular exitosa 3 meses después

de la cirugia, caracterizada por la regeneracion del cemento y los
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Tooth Root Regeneration by
Cell Homing (Ji et al., 2015)

raiz del diente, incluidos los tejidos periodontales blandos

y duros.

tejidos similares al ligamento periodontal lo que indica una

restauracién funcional.
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ANEXO 3

Preparacion de PRP para las patologias que solo contaban con 1 solo articulo seleccionado.

Articulo Patologia Sangre Anticoagulante Centrifugacion Activador Aplicacion
Histologic Comparison | Endodoncia 6 mL EDTA -100 g x 15 min. Sin En el grupo tratado con PRP, se inyecté el CP aut6logo
between Platelet-rich Plasma en cada conducto radicular.
and Blood Clot in Regenerative -3.000 rpm x 30 min.
Endodontic  Treatment: An
animal study. (Zhang et al.,
2014)
Effect of platelet-rich and | Regeneracion del | 5mL Citrato de sodio -700 g X 8 min. Sin Cada implante en los grupos de prueba se sumergié en
platelet-poor plasma on peri- | nervio mielinizado en solucién de PRP antes de ser insertados en el alveolo
implant innervation in dog | la region Osea -1.600 g x 8 min.
mandibles (Song et al., 2019) periimplantaria.
Enhanced Histologic Repair in | Curacion de ligamento | - Citrato de sodio -100 g x 20 min. Solucion de | La mezcla se mantuvo en hielo hasta su uso. Se colocé
a Central Wound in the | intraarticular colageno Tipo | la mezcla de colageno Tipo | con PRP en la herida y se
Anterior Cruciate Ligament | coloco sobre el ligamento
with a Collagen—Platelet-Rich
Plasma Scaffold (Murray et al.,
2006)
The effects of platelet-rich | Reparacién de tendén 55 mL Citrato fosfato de | - 1.500 rpm x 5 min. Trombina Se interpuso un parche de gel de colageno en el sitio
plasma on bone marrow dextrosa bovina + | de reparacion del tendén antes de la sutura. Luego se
stromal cell transplants for Cloruro  de | aplico de 3 formas: un parche con PRP; o un parche
tendon  healing in Vvitro calcio con células madre; o un parche con PRP y células

(Morizaki et al., 2010)

madre.
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5.

Periodontal Tissue Engineering
After Tooth Replantation (da
Silvaetal., 2011)

Reimplantacion

diente avulsionado

de

10 -50 mL

Citrato fosfato de

dextrosa

Cloruro
calcio
Trombina

bovina

de

+

30 min. post extraccion, se reimplantaron los dientes

con el PRP activado.
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Enhancement of abdominal | Reparacion de defecto | 40 mL Citrato de sodio -300 g x 10 min. Trombina Se prepar6 una pieza esterilizada de tela comercial de
wall  defect repair using | en pared abdominal bovina + | malla poliéster /algodon. Se empaparon durante 10
allogenic platelet-rich plasma -650 g x 15 min. Cloruro  de | minen PRP activado, y el resto del PRP se afiadié a la
with commercial calcio superficie de la malla después de la fijacién de la
polyester/cotton fabric sutura.

(Damour) in a canine model

(Abouelnasr et al., 2017)

Locally injected autologous | Aumento sobrevida de | 53 mL Citrato fosfato de | -Separador de plaquetas | Sin Se inyectaron uniformemente 2,5 mL de PRP autélogo
platelet-rich plasma enhanced | colgajo cutaneo del dextrosa comercial fresco entre las suturas debajo del colgajo, mientras
tissue perfusion and improved | plexo subdérmico que el otro lado no se traté

survival of long subdermal

plexus skin flaps in dogs

(Karayannopoulou et al., 2014)

Protective effects of platelet- | Aplacar citotoxicidad | - Citrato fosfato de | - 200 g x 20 min. Sin Se expusieron condrocitos caninos articulares a
rich plasma against lidocaine | de la lidocaina dextrosa Lidocaina al 1 % o al 1,8 % con PRP durante 30 min.
cytotoxicity on canine articular -1800 g x 10 min.

chondrocytes (Bianchini et al.,

2018)

Effects of Platelet-Rich Plasma | Curacién de meniscos | 40 mL - -200 g x 10 min. Cloruro  de | Secolocaron2 mL de gel PRP en el espacio del defecto
and Bone Marrow calcio + | del menisco
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Mesenchymal Stem Cells on
Meniscal Repair in the White-
White Zone of the Meniscus
(Xiao et al., 2021)

-200 g x 10 min.

Trombina

bovina
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ANEXO 4

Preparacion de FRP para las patologias que solo contaban con 1 solo articulo seleccionado.

Articulo Patologia Sangre Centrifugacion Aplicacion
1. The combined use of cell | Reimplantacion 10 mL 400 g x 10 min. Se comprimid el coagulo de fibrina con una gasa estéril. Luego se cortd en octavos. Células madre
sheet fragments of | de diente del ligamento periodontal del diente avulsionado se cultivaron con la FRP. 2 horas después de la
periodontal ligament stem | avulsionado extraccion dentaria se reimplantaron los dientes con el uso combinado de la construccion de células
cells and platelet-rich madre/FRP, los fragmentos de la lamina celular o FRP sola.

fibrin granules for avulsed

tooth reimplantation (Zhao

etal., 2013)

2. In Vitro Assessment of | Cicatrizacion de | 10 mL 100 g x 14 min. Se recolectd el coagulo de fibrina y se congeld a -80 °C durante 30 min y se liofilizé a -51 °C durante
Lyophilized Advanced | heridas 24 h usando un liofilizado. Posteriormente, se transfirieron A-PRF fresco y A-PRF liofilizado a
Platelet-Rich Fibrin from placas de cultivo celular y se procesaron para la investigacion de la liberacion de factores de
Dogs in Promotion of crecimiento y la actividad bioldgica sobre la proliferacion y migracién de fibroblastos.

Growth Factor Release and
Wound Healing (Warin et
al., 2022)
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