Articulo original I-
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Orthobiologic treatment with platelet-rich plasma.
Systematic review and classification of evidence

Gilberto J. Vizcaino-Salazar’

Resumen. Introduccién. El empleo del plasma rico en plaquetas (PRP) o plasma au-
télogo con una cifra de plaquetas superior a la del plasma basal, ha tomado un auge
notorio para estimular la regeneracién tisular en las afecciones musculoesqueléticas
y de tejidos blandos. El objetivo de este estudio fue revisar sistematicamente la efi-
cacia del tratamiento con PRP en algunas lesiones musculoesqueléticas y de tejidos
blandos en cirugia plastica y maxilofacial, asi como en odontologia y dermatologia,
con su nivel de evidencia y grado de recomendacién. Metodologia. Se utilizaron
los buscadores PubMed, Google Académico y la Biblioteca Cochrane con termino-
logia MeSH. Se analizaron un total de 44 articulos que cumplieron los criterios de
inclusién y exclusién. Resultados. El anélisis de los estudios encontrd que el nivel de
evidencia fue de 1 en el 75%, nivel 2 en el 15,9%, nivel 3 en el 6,8%, y nivel 4 en el
2,2%. El grado de recomendacién se distribuyé entre bueno y favorable; el 40,9%
de los estudios reflejaron grado A, 50% grado By 9% grado C. No obstante, el 50%
de los estudios reportaron en sus conclusiones que hay una deficiencia en el dise-
fio metodoldgico, con inconsistencia en sus resultados. Conclusién. Estos hallazgos
sefialan que en la evidencia encontrada se observan resultados contradictorios, la
mayoria de ellos no muestran una prueba firme que apoye el empleo rutinario del
PRP, porque sus disefios y poder estadistico son de baja calidad. Hace falta unificar
criterios y disefios de investigacién con evidencia cientifica altamente recomenda-
ble, para que el uso del PRP como agente ortobioldégico en estas patologias, pueda
ser ampliamente aceptado.

Palabras clave: plasma rico en plaquetas, osteoartritis, enfermedades musculoes-
queléticas, cirugia maxilofacial, cirugia plastica, dermatologia.
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Abstract. Introduction. The use of platelet-rich plasma (PRP), autologous plasma with
a number of platelets higher than that of basal plasma, after having been subjected to
some extraction and concentration process, has taken a noticeable rise to stimulate tis-
sue regeneration in musculoskeletal and soft tissue disorders. The objective of this study
is to systematically review the efficacy of treatment with PRP in some musculoskeletal
and soft tissue injuries, in plastic and maxillofacial surgery, as well as in dentistry and
dermatology, with their level of evidence and grade of recommendation. Methodolo-
gy. The search was performed using MeSH terms in PubMed, Google Scholar and the
Cochrane Library. Atotal of 44 articles that met the inclusion and exclusion criteria were
analyzed. Results. Analysis of the studies found that the level of evidence was level 1 in
75%, level 2 in 15.9%, level 3 in 6.8%, and level 4 in 2.2%. The grade of recommenda-
tion was distributed between good and favorable; 40.9% reflected grade A, 50% grade
B, and 9% grade C. However, 50% of the studies reported in their conclusions that there
is a deficiency in the methodology, with inconsistency in their results. Conclusion. These
findings indicate that the evidence found shows contradictory results, most of them do
not show a firm proof that supports their routine use, because their designs and statis-
tical power are of low quality. It is necessary to unify criteria and research designs with
highly recommended scientific evidence, so that the use of PRP as an orthobiological
agent in these pathologies could be widely accepted.

Keywords: platelet-rich plasma, osteoarthritis, musculoskeletal diseases, maxillo-

facial surgery, plastic surgery, dermatology.

Introduccién

Aunque el papel central de las plaquetas
estd principalmente dirigido a la preven-
cién del sangrado, estas contribuyen a
diversos procesos que se extienden mas
alld de la hemostasis y la trombosis. Por
ejemplo, las plaquetas pueden estimular
la generacién de trombina, ademas de
liberar microparticulas y factores proin-
flamatorios, antinflamatorios y angiogé-
nicos en la circulacion [1].

El empleo del plasma rico en plaquetas
(PRP), es decir, plasma autélogo con una
cifra de plaquetas superior a la del plas-
ma basal, después de haber sido some-
tido a un proceso de extraccion y con-
centracién, ha tomado un auge notorio
en su uso para estimular la regeneracién
tisular en las afecciones musculoesque-
léticas y de tejidos blandos como carti-
lago, tendones y ligamentos musculares,
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asi como de otras lesiones osteoarticula-
res, a través del contenido a-granular de
factores de crecimiento y citoquinas de
las plaquetas, que favorecen el proceso
de regeneracién y reparacion tisular; de
alli su aplicacién como material ortobio-
|6gico (terapia basada en agentes biold-
gicos o celulares). El efecto terapéutico
se puede lograr si existe un manejo ade-
cuado de la preparacién del PRP, desde
la toma de la muestra de sangre total, su
separacion por centrifugacion, y la ob-
tencién de un PRP libre de componentes
celulares como gldbulos rojos y leucoci-
tos; aunque la relevancia de la presencia
o no de estos Ultimos estd en discusién
[2]. La secuencia del preparado del PRP
debe ocurrir sin que las plaquetas se ac-
tiven previamente en el medio exterior,
lo que haria que se perdiera su efecti-
vidad en la administraciéon local [3]. No
existe un consenso respecto a la con-
centracién de plaquetas en el PRP; no
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obstante, se menciona que un aumento
entre tres a cinco veces la cuenta plaque-
taria basal o al menos una concentracién
de 1.000.000/uL es clinicamente signifi-
cativa [4].

Mecanismo de accién del plasma
rico en plaquetas

La activacion plaquetaria conduce a la
liberacion del 70% del contenido de
los a-grénulos y gréanulos densos en los
primeros 10 minutos, y a la liberacién del
100% a la hora de haberse producido el
estimulo [5]. Esta degranulacién ocasio-
na la liberacién del factor de crecimien-
to derivado de las plaquetas (PDGF, del
inglés, Platelet Derived Growth Factor),
factor de crecimiento transformante 3
(TGF-B, del inglés, Transforming Growth
Factor B), factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF, del inglés, Insulin-like
Growth Factor), factor de crecimiento
epidérmico (EGF, del inglés, Epidermal
Growth Factor) y del factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF, del
inglés, Vascular Endothelial Growth Fac-
tor), ademas de otros factores bioactivos
como citoquinas, serotonina e histamina.
Estos factores incrementan la sintesis de
ADN, la quimiotaxis, la angiogénesis y la
deposicion de colédgeno, estimulando
la sintesis de matriz extracelular [6].

Preparaciones del plasma rico en
plaquetas

No existe un consenso general sobre la
preparacion éptima del PRP con respec-
to a la concentracién de componentes
sanguineos, y actualmente estan disponi-
bles muchas preparaciones comerciales
de PRP que difieren en la concentracién
de plaquetas y leucocitos, como el PRP
rico en leucocitos (LR-PRP, del inglés, Leu-
kocyte-Rich PRP) o el PRP pobre en leuco-
citos (LP-PRP, del inglés, Leukocyte-Poor
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PRP), entre otros [7]. Asimismo, los proce-
sos difieren en la eficiencia de captura de
plaguetas, el método de aislamiento de
las mismas (centrifugacién de uno o dos
pasos), la velocidad de centrifugacion y
el tipo de sistema y operacién del tubo
de recoleccion [8].

Existen numerosos protocolos y sistemas
semiautomaticos que pueden utilizarse
para obtener el concentrado plaquetario
en forma de PRP[9], ya sea para serinyec-
tado localmente en el sitio de la lesidn, o
para prepararlo como gel plaquetario,
lisado plaquetario o factores de creci-
miento aislados para luego ser utilizados
como biomateriales [10]. Usualmente se
realizan dos extracciones, la primera para
hematometria con EDTA y la segunda
con anticoagulante tipo citrato de so-
dio al 3,8% para separacion del PRP de
la sangre total, mediante centrifugacién
diferencial “Unica", con el objetivo de ob-
tener LP-PRP al centrifugar la muestra por
5 minutos a 300xg a 12°C, o mediante
centrifugaciéon “doble” para obtener LR-
PRP al centrifugar por segunda vez el PRP
por 12 minutos a 800xg a 12°C; luego el
botdn plaquetario se resuspende en 300
uL de plasma pobre en plaquetas (PPP)
autélogo para lograr la concentracion ne-
cesaria de plaquetas [11]. Generalmente
se emplean como agentes activadores
plaquetarios el cloruro de calcio (CaCl,)
y la trombina. La concentraciéon éptima
de plaquetas depende de las variaciones
individuales y el método de separacion
utilizado, pero como se mencioné pre-
viamente, se considera que 1.000.000/uL
es una concentracién aceptable (2 a 4 mL
de PRP)[12].

Aunque el PRP es utilizado amplia-
mente en la actualidad, su mecanismo
de accidn y sus efectos no estan com-
pletamente dilucidados. Numerosos
estudios presentan resultados contra-
dictorios, y los diferentes métodos de
preparacidn, la concentracién ideal de
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plaquetas, la cantidad 6ptima de facto-
res de crecimiento y los resultados so-
bre su efectividad, han generado mu-
cha controversia [13].

El objetivo del presente estudio es
revisar sistematicamente la evidencia
disponible sobre la eficacia del trata-
miento ortobiolégico con PRP en al-
gunas lesiones musculoesqueléticas y
de tejidos blandos, en cirugia plastica
y maxilofacial, asi como en dermatolo-
gia, con su respectivo nivel de eviden-
ciay grado de recomendacién.

Metodologia

En esta revision sistemética de tipo na-
rrativo se utilizaron como buscadores
de la evidencia cientifica, PubMedMed-
line (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/), Google Académico (http://www.
scholar.google.com) y la Biblioteca
Cochrane  (http://www.cochrane.org).
La terminologia utilizada fue la MeSH
(Medical Subject Heading) con los si-
guientes términos: “platelet rich plas-
ma", usando como conector “and” para

"knee ostheoarthritis”, "musculoskeletal
"maxilofa-

regenerative procedures’,

cial surgery”, "odontology procedures”,
"plastic surgery” and "dermatology”. Se
incluyeron los estudios en humanos
comprendidos entre los afios 2010 a
2020 de tipo ensayos clinicos, revisio-
nes sistematicas y metaanalisis, y se ex-
cluyeron los duplicados, estudios con
los factores de crecimiento derivados
del PRP, estudios biomecanicos in vitro,
articulos de revisidn narrativa, técnicas
quirdrgicas, reportes de casos, cartas al
editor, los editoriales y las opiniones de
expertos. Finalmente, se seleccionaron
un total de 44 articulos que reunieron
los criterios de inclusién (figura 1).

Como guia para clasificar los diferentes
estudios clinicos, se empled la del Cen-
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tro de Medicina Basada en la Evidencia
de la Universidad de Oxford (CEBM, del
inglés, Centre for Evidence-Based Me-
dicine), con sus niveles de evidencia y
grados de recomendacién [14,15] (ta-
bla 1). Los grados de recomendacién
se clasifican segun la calidad de la evi-
dencia en:

= A: Buena. Con resultados reprodu-
cibles a partir de estudios bien dise-
fiados, altamente recomendados y de
significancia estadistica.

= B: Favorable. La fuerza de la evi-
dencia es limitada por el ndmero, la
calidad o la solidez de los estudios,
debido a la presencia de sesgo en su
disefo.

= C:Favorable pero no concluyente.
La evidencia es deficiente para evaluar
los efectos sobre los resultados, debi-
do al ndmero limitado o al bajo poder
estadistico de los estudios, defectos
importantes en su disefio, alto riesgo
de sesgo o realizacion e inconsisten-
cias en la secuencia de la evidencia.

= D: No concluyente. Ni se recomien-
da ni se desaprueba.

Resultados

Uso de plasma rico en plaquetas en
osteoartritis de rodilla

En los estudios seleccionados [16-30]
se demostré un efecto beneficioso
o superior del PRP al comparar con
otros tipos de tratamiento como el
4dcido hialurénico (AH) (clasificacidn
nivel 1 en el 87% de los estudios se-
leccionados); ademads, se demostrd
que con el PRP se obtuvo mejores
resultados en el alivio del dolor, con
mejoria funcional de rodilla en los
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= Google Académico
= Biblioteca Cochrane
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Plasma rico en plaquetas:

7.651 resultados

l

No elegibles por revisién de titulos y
resimenes: 6.104

= Uso de PRP en otras patologias o
combinacién de variables no descritas

1.547 elegibles

= 574 PRP + osteoartritis

= 59 PRP + lesiones musculoesqueléticas

= 21 PRP + cirugia maxilofacial y procedimientos odontolégicos

= 893 PRP + cirugia plastica, estéticay dermatologia

l

No elegibles por tipo y disefio del articulo:
1.347

= Revisién narrativa

= Reporte de casos

= Editoriales y cartas al editor

= Técnicas quirlrgicas

= Opiniones de expertos

= Estudios con los factores de crecimiento
derivados del PRP

= Estudios biomecanicos in vitro

l

200 elegibles

= 67 PRP + osteoartritis

= 59 PRP + lesiones musculoesqueléticas

= 13 PRP + cirugia maxilofacial y procedimientos odontolégicos
= 61 PRP + cirugia plastica, estética y dermatologia

l

No elegibles por revision de texto
completo: 156

= No disponibilidad del texto completo
= Carecen de datos relevantes

44 elegibles

= 12 PRP + osteoartritis

= 7 PRP + lesiones musculoesqueléticas

= 10 PRP + cirugia maxilofacial y procedimientos odontolégicos

= 15 PRP + cirugia plastica, estética y dermatologia

l

44 articulos incluidos

Figura 1. Esquema de seleccién de articulos. PRP: plasma rico en plaquetas.

jévenes y en casos de bajo grado de
afectacion articular. A pesar de que la
mayoria de los estudios tuvo un grado
de recomendacién bueno en osteoar-
tritis de rodilla, las guias basadas en la
evidencia de la Academia Americana
de Cirujanos Ortopédicos (AAOS, del
inglés, American Association of Ortho-
pedic Surgeons) determinaron que
todavia no era posible recomendar a
favor o en contra de la aplicacién de
PRP o de factores de crecimiento a los
pacientes con osteoartritis sintomatica
de rodilla [31] (tabla 2).
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Uso en lesiones
musculoesqueléticas

Los estudios seleccionados sobre
el uso de PRP en lesiones de tejidos
blandos, musculares o ligamentosos
[32-41] tuvieron un alto nivel de evi-
dencia; 90% de los reportes mostra-
ron nivel 1y un grado de recomenda-
cién bueno a favorable. Sin embargo,
el 70% de los estudios concluyeron
que no encontraron suficiente eviden-
cia que apoye el empleo del PRP en
este grupo de lesiones (tabla 3).
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Tabla 1. Clasificacion de los niveles de evidencia y gr ados de recomendacién del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de la Universidad de Oxford. Tomada y modificada de [14,15]

Nivel de evidencia

Tipo de estudio

Grado de recomendacién

Ta

1b

2a

2b

2c

3a

3b

Revisidn sistematica de
ensayos clinicos aleatorizados
con homogeneidad

Revision sistematica con
moderado a alto riesgo
de sesgo. Ensayos clinicos
aleatorizados controlados
con intervalo de confianza
estrecho

Ensayos clinicos aleatorizados
controlados con intervalo de
confianza amplio

Estudios de cohorte con
homogeneidad

Estudios de cohorte o ensayos
clinicos aleatorizados de baja

calidad

Investigacion de resultados y
estudios ecoldgicos

Estudios de casos y controles
con homogeneidad

Estudio de casos y controles
sin homogeneidad

Series de casos y reportes de

A-B

A-B

B-C

B-C

casos

Opinién de expertos sin
5 valoracion critica explicita o D
basados en la fisiologia

Uso en cirugia maxilofacial y
odontologia

La evidencia encontrada en los estu-
dios analizados [42-48] no apoyd el
uso de PRP, debido a que la mayoria
de ellos (57%) fueron de nivel de evi-
dencia intermedio a bajo, y el grado de
recomendacién fue de favorable a no
concluyente. A pesar de esto, promi-
soriamente el PRP ha llegado a ser un
tratamiento coadyuvante en muchos
procedimientos odontoldgicos y de ci-
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rugia oral, especialmente en pacientes
adultos mayores (tabla 4).

Uso en cirugia plasticay
dermatologia

La tabla 5 muestra que en la literatu-
ra seleccionada [49-60], aunque per-
sistieron resultados contradictorios,
el PRP tuvo un efecto favorable en el
tratamiento de heridas y Ulceras créni-
cas, al igual que en el tratamiento de la

Volumen 25, Ndmero 1, 2021 M
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alopecia y rejuvenecimiento de la piel;
sin embargo, aunque el 58% de los
estudios fueron de nivel de evidencia
alto (revisiones sistematicas y estudios
aleatorizados), en sus conclusiones
presentaron disefios de investigacion
con muy bajo poder estadistico y gra-
do de recomendacién.

Discusion

En el andlisis global de los estudios in-
cluidos en esta revisiéon sistemética, el
nivel de evidencia fue mayoritariamen-
te bueno, aportado principalmente por
el anélisis de revisiones sistematicas
(75% nivel 1, 15,9% nivel 2, 6,8% nivel
3,y 2,2% nivel 4). El grado de recomen-
dacién estuvo entre bueno y favorable
(40,9% grado A, 50% grado By 9% gra-
do C) (tabla 6). No obstante, el 50% de
los estudios reportaron individualmen-
te en su conclusiéon que hay una defi-
ciencia en el disefio, escaso niumero de
pacientes, presencia de alto riesgo de
sesgo y, por consiguiente, resultados
no consistentes para apoyar firmemen-
te el uso del PRP como terapia regular
o coadyuvante en estas patologias.

Los estudios analizados concuerdan
en el reporte de mejoria en los pri-
meros estadios de degeneracion arti-

cular, en osteoartritis y en patologias
cartilaginosas de rodilla, asi como de
la funcionabilidad articular y la dismi-
nucion de la inflamacién y el dolor, es-
pecialmente en personas menores de
60 afos. Los hallazgos sugieren que el
PRP es un tratamiento promisorio para
lesiones cartilaginosas por tres razo-
nes fisioldgicas: en primer lugar, el PRP
posee propiedades anabdlicas sobre
los condrocitos, lo que resulta en un
incremento en la proliferacion celular;
en segundo lugar, puede actuar como
plataforma para rellenar defectos y au-
mentar la regeneracién del cartilago;
y, en tercer lugar, tiene el potencial
para inhibir la inflamacién y aliviar los
sintomas con un patrén de seguridad
aceptable [61], pero no existen todavia
conclusiones definitivas sobre su efec-
to, debido a la heterogeneidad de los
estudios. La literatura existente sobre
la eficacia del PRP en indicaciones or-
topédicas se complica por la falta de
estandarizacién de los protocolos de
estudio, técnicas de separacién de pla-
quetas y por los resultados obtenidos.
La tendencia actual de la evidencia
encontrada es no recomendar la apli-
cacion del PRP como tratamiento de
primera linea. Se necesitarian estudios
con un mejor disefio y mayor calidad
para establecer una conducta apropia-
da, y que los pacientes puedan bene-

Tabla 6. Nivel de evidencia y grado de recomendacién de los articulos revisados

Nivel de evidencia n (%) recf::: d‘::ién n (%)
1 33(75) A 18 (40,9)
2 7(15,9) B 22 (50)
3 3(6,8) c 4(9)
4 1(2,2) D 0
Total 44.(100) Total 44.(100)
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ficiarse con su administracién como
alternativa terapéutica [62-64].

El uso del PRP en lesiones muscu-
loesqueléticas en atletas ha creado
un mercado lucrativo y ha disparado
su aplicacién sin estudios seriamente
disefiados [65]. Una revisién realizada
sobre el efecto de concentrados pla-
quetarios en el proceso de reconstruc-
cién de ruptura del ligamento anterior
cruzado, concluye que la adicidon de
concentrados plaquetarios puede te-
ner un efecto beneficioso, acelerando
la repoblacion y remodelacion del in-
jerto; sin embargo, la evidencia actual
muestra solo un efecto limitado de los
concentrados plaquetarios y no repor-
ta diferencias significativas en los re-
sultados con respecto a otros estudios
clinicos [66]. El papel potencial del PRP
en la curacién de las lesiones muscu-
loesqueléticas es una meta interesante,
que eventualmente puede conducir a
terapias superiores, pero se debe tener
precaucion hasta que se establezca la
evidencia clinica adecuada [67]. Algu-
nas consideraciones sobre el uso en la
regeneracion del tejido muscular, su-
gieren que el PRP no deberia emplear-
se en las primeras 24 horas de la lesidn,
siendo maés efectivo en la fase regene-
rativa [68].

A pesar de que muchos de los estu-
dios analizados mostraron un efecto
potencial positivo del PRP en el trata-
miento de enfermedades musculoes-
queléticas, hay una escasez de ensayos
controlados aleatorizados humanos
para proporcionar evidencia de nivel
1 para la eficacia de esta intervencién.
De hecho, la mayoria de los estudios
en humanos son series de casos o es-
tudios retrospectivos, sin un grupo de
control, ademés de tener poco niimero
de pacientes [69]. Como consecuencia,
existe incertidumbre acerca de su uso
clinico como modalidad de tratamien-

M Volumen 25, Namero 1, 2021
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to para las lesiones de tejidos blandos
[19].

En cirugia maxilofacial y odontologia,
el PRP aparentemente produce bue-
nos resultados cuando se emplea aso-
ciado con otros materiales como hue-
so autélogo, aloinjerto éseo liofilizado
(FDBA, del inglés, Freeze-Dried Bone
Allograft), mineral de hueso poroso
bovino (BPBM, del inglés, Bovine Po-
rous Bone Mineral), fosfato B3-tricélcico
(B-TCP), hidroxiapatita (HA), titanio (Ti),
coral natural, esponja de colageno, he-
mihidrato de sulfato de calcio de grado
médico (MGCSH, del inglés, Medical
Grade Calcium Sulfate Hemihydrate),
y vidrio bioactivo (BG, del inglés, Bio-
active Glass). Debido al disefo defi-
ciente de los estudios individuales, su
uso debe considerarse con precaucion
[43,70-75]. En general, el PRP en sus
diferentes preparaciones no aportd su-
ficientes ventajas estratégicas que justi-
fiquen su uso en la préactica diaria [69].

Recientemente, el PRP ha llamado la
atencion de los dermatdlogos por el
contenido de factores de crecimiento
en los a-granulos plaquetarios, en rela-
cién con el tratamiento de las arrugas
de la piel y rejuvenecimiento dermato-
l6gico. Sin embargo, muchos informes
son anecdéticos y pocos incluyen con-
troles para determinar definitivamente
el efecto del PRP en cirugia pléstica y
dermatologia [76]. Ademads, poco se
sabe sobre los efectos del PRP en la
remodelacién de la matriz extracelular
o en la activacién de fibroblastos [77],
asociado a que en la revision de la li-
teratura se muestran pocos estudios
que llenan el rigor cientifico, especial-
mente en Ulceras crénicas de pacientes
con diabetes [78]; aunque la Sociedad
Americana de Cirujanos Plasticos re-
porté que el PRP puede promover la
curacién de las Ulceras de pie diabé-
ticas crénicas neuropéticas, cuando se
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combina con préacticas basicas en el
cuidado de las mismas [79], y otros tra-
bajos han reportado beneficios sobre
el uso del PRP en gel en Ulceras créni-
cas recalcitrantes [80]. La organizaciéon
NICE (del inglés, National Institute for
Health and Care Excellence) también
se ha pronunciado a través de su co-
mité de expertos en relacion al uso
del PRP, cuyas recomendaciones en
osteoartritis de rodilla, tendinopatias y
Ulceras en pie de diabéticos no avalan
el uso rutinario del PRP o de factores
de crecimiento plaquetarios [81,82].

Tras el andlisis detallado de la literatu-
ra disponible, parece légico esperar
un futuro préspero para el uso del PRP
en el campo de la cirugia plastica y re-
constructiva; sin embargo, la adopcién
generalizada del mismo requerird de
métodos estandarizados claramente
definidos para su preparacién, y estu-
dios completos adicionales que de-
muestren resultados estadisticamente
confiables, clinicamente relevantes y
reproducibles que puedan confirmar el
alto potencial de eficacia de este pro-
ducto sanguineo [83].

Existe mucha controversia sobre la
influencia de los leucocitos en el PRP,
acerca de si el contenido leucocitario
rinde mayor o menor beneficio como
agente coadyuvante. Algunos autores
reportan que el PRP libre de leucocitos
(LP-PRP) es mejor que el PRP rico en
ellos (LR-PRP), ya que estos ultimos po-
drian participar en la reparacién tisular
debido a la presencia de citoquinas
derivadas de leucocitos [80], y también
podrian aumentar el efecto antibacte-
rial del PRP, pero al mismo tiempo po-
drian aumentar la inflamacién local e
impedir la recuperacién tisular [2]; asi-
mismo, existen reportes donde se au-
menta la presencia de infecciones bac-
terianas con el uso del PRP en Ulceras
crénicas [60]. Por otra parte, se deberia
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definir si la aplicacion de activadores
como CaCl, solo o en combinacién con
la trombina u otros agentes agonistas
plaquetarios como el coldgeno, ten-
drian el mismo efecto en la liberacién
de los factores de crecimiento, la con-
centracién de los mismos y la duraciéon
del tiempo entre su activacién y admi-
nistracién. Igual controversia ocurre
con el uso de anestesia o no durante el
procedimiento [84].

Como limitaciones de esta revisién
sistemética tenemos que solo se anali-
z6 un periodo de 10 afios, por lo que
pueden haberse omitido estudios que
complementarian este trabajo. Existe
una franca heterogeneidad en el di-
sefio de los estudios, en el método de
procesamiento y en la aplicacion del
PRP; la mayoria de los estudios fueron
de escasos pacientes y las revisiones
sisteméticas analizadas incluyeron es-
tudios donde predominé un alto ries-
go de sesgo, por lo que no permitieron
conclusiones firmes.

En conclusién, son muchos los inte-
rrogantes sobre el empleo del PRP y
su efectividad en la regeneracion tisu-
lar, por lo que se requieren argumen-
tos vélidos para que su aplicacion sea
aceptada como tratamiento amplia-
mente recomendado. Se necesita ma-
yor investigacion, y unificar los criterios
y disefios de los estudios sobre el uso
del PRP como agente ortobioldgico.
Salamanna y colaboradores [85] re-
comiendan: 1) estandarizar los proto-
colos y la preparacién del PRP, y eva-
luar la eficacia relativa en términos de
velocidad de centrifugacién, tiempo
y temperatura; 2) optimizar el nime-
ro de células y alcanzar un contenido
plaquetario ideal del PRP; 3) hacer una
comparacion directa con otras técnicas
terapéuticas; 4) aumentar la calidad de
los ensayos preclinicos sobre la seguri-
dad, la eficacia y la prueba de los estu-
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dios conceptuales; y, 5) aclarar el papel
de las caracteristicas del paciente y de
la lesidn, junto con el microambien-
te inflamatorio local en el resultado
clinico, con la finalidad de mejorar el
proceso de regeneracién tisular. Final-
mente, no se recomienda el uso indis-
criminado del PRP, debido a que los es-
tudios sobre su empleo van desde los
aleatorios controlados hasta los repor-
tes de casos, con resultados variables
e interpretaciones no concluyentes, lo
que puede ser causa de mayor confu-
sion [67].
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