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Resumen

Los productos derivados de plaquetas (PpP), como el concentrado autélogo en plaque-
tas (cap) ylafibrinarica en plaquetas (FrP), han despertado gran interés en la medicina
por su capacidad de regenerar tejidos duros y blandos. Se obtienen a partir de la sangre
del paciente y han sido utilizados en diversas especialidades quirurgicas, incluidas la
cirugfa oral y maxilofacial. Estudios han evaluado su eficacia en enfermedades osteo-
musculares y heridas, con resultados prometedores en la regeneracion y cicatrizacion.
El cAP es una preparacion de plasma aut6logo con alta concentracién de plaquetas y
factores de crecimiento, obtenida mediante centrifugacion para eliminar los glébulos
rojos. La FRP, por su parte, actiia como un andamio celular que favorece la migracién
celular y la curacién de tejidos, sin necesidad de aditivos en su obtencién. En medicina
veterinaria, la aplicacién del cap y la FRP ha mostrado efectos positivos en la curacién
de defectos 6seos y musculares en modelos animales. Sin embargo, a pesar de los re-
sultados alentadores, su uso no estd completamente aceptado, ya que la mayoria de los
estudios han sido realizados en poblaciones pequenas y su aplicabilidad aun no ha sido
evaluada a gran escala. Se requiere mds investigacion para comprender mejor sus efec-
tos y garantizar su seguridad y eficacia en diferentes especies y patologias. Este trabajo
recopila estudios recientes en modelos animales sobre el uso del cap y FRP en medicina
veterinaria, en funcion de destacar sus efectos positivos en la curacién de defectos seos,
musculares y otras lesiones.
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Use and differences of autologous platelet concentrate and
platelet-rich fibrin in veterinary medicine

Summary

Platelet-derived products, such as autologous platelet concentrate (apcc) and
platelet-rich fibrin (PRF), have generated significant medical interest due to their
ability to regenerate hard and soft tissues. They are obtained from patients’ blood
and have been used in various surgical specialties, including oral and maxillo-
facial surgery. Studies have evaluated their efficacy in musculoskeletal disea-
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ses and wounds, showing promising results in regeneration and healing. Apcc
is a preparation of autologous plasma with a high concentration of platelets and
growth factors, obtained by centrifugation to remove red blood cells. PRF, mean-
while, acts as a cellular scaffold that promotes cell migration and tissue healing,
without the need for additives. In veterinary medicine, the application of Apcc
and PRF has shown positive effects on the healing of bone and muscle defects in
animal models. However, despite the encouraging results, their use is not fully
accepted, as most studies have been conducted in small populations, and their
applicability has yet to be evaluated on a large scale. Further research is needed
to better understand their effects and ensure their safety and efficacy in different
species and pathologies. This article compiles recent studies in animal models
on the use of APcC and PRF in veterinary medicine, highlighting their positive
effects on the healing of bone, muscle, and other injuries.

Keywords: autologous platelet concentrate, platelet-rich fibrin, regenerative me-

dicine, biomaterials

Introducciéon

Los concentrados de plaquetas, como el concentrado
autélogo de plaquetas (cap) y la fibrina rica en plaque-
tas (FRP), han generado interés creciente en las ciencias
de la salud debido a su potencial para curar y estimular
la regeneracién de tejidos duros y blandos. Preparados a
partir de la propia sangre del paciente, han sido proba-
dos y utilizados en varios campos quirdrgicos, incluidas
la cirugia oral y maxilofacial. Los efectos de estos bio-
materiales inducen el incremento de la concentracion
de plaquetas, las cuales contienen una amplia gama de
factores de crecimiento [1]. Los productos derivados de
las plaquetas (PDP) se obtienen mediante procedimien-
tos minimamente invasivos y su efecto terapéutico ha
sido reconocido. En medicina veterinaria, sin embargo,
la falta de protocolos estindar para generar PDP es un
obstdculo sustancial para evaluar la relevancia clinica
de las terapias basadas en PDP y su uso generalizado [2].

Se han hecho estudios que verifican la utilidad del uso
del car en enfermedades osteomusculares e, incluso, en
heridas, con diversos resultados, que, a primera vista,
muestran una accion favorecedora de los procesos de re-
generacion y cicatrizacién en enfermedades o lesiones,
que requieren acelerar su curacion. Ademds, el uso de

productos ricos en plaquetas en medicina veterinaria,
en concreto en ortopedia, ha permitido su aplicacion in
vivo de manera segura en los pacientes que han servido
como modelo animal respecto a su aplicabilidad en me-
dicina humana [3]. El cap y la FRP son innovaciones re-
cientes que se utilizan en la ingenieria de tejidos in vivo.
El potencial regenerativo de las plaquetas fue descrito
enla década de 1970, cuando se observé que las plaque-
tas contienen varios factores de crecimiento responsa-
bles del aumento de la mitosis celular, el incremento de
la produccién de coldgeno, el crecimiento de los vasos
sanguineos, el reclutamiento celular y muchos otros
factores en la curacién o regeneracion de tejido [1].

Las plaquetas juegan un papel clave en la hemostasia al
prevenir la pérdida de sangre en los sitios de lesion vas-
cular. El proceso fisiolégico comienza con la adherencia
y agregacion de plaquetas, las cuales forman una super-
ficie procoagulante; esto conlleva a la generacién de
trombina y la formacién de fibrina. Las plaquetas tam-
bién liberan sustancias que promueven la reparacién
de los tejidos e influyen en la reactividad de las células
vasculares y otras células sanguineas en la angiogénesis
y la inflamacién [4]. El primer acto de curacién asocia
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muchos actores —plaquetas, leucocitos, matriz de fi-
brina y diversos factores de crecimiento—, que traba-
jan en sinergia durante la coagulacién, mientras otros
productos intentan légicamente imitar estos mecanis-
mos naturales, para mejorar la curacién en un sitio qui-
rurgico [S]. El potencial clinico de los concentrados
de plaquetas depende del nimero de plaquetas y de la
concentracién de factores de crecimiento. Se sabe que
varios de ellos, como el factor de crecimiento transfor-
mador (TGE), el factor de crecimiento transformador-§
(TGE-B), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(ppGE), lainterleucina del factor plaquetario (1L), el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGE), el factor
de crecimiento similar a la insulina (1GE) y el factor de
crecimiento bésico de fibroblastos (brGE), contenidos
en los granulos alfa de las plaquetas, son responsables
de los efectos relacionados con el cap [6]. Debido a los
factores de crecimiento liberados por las plaquetas y su
capacidad para modularla curacién e inflamacién delos
tejidos, los PDP son un foco de investigacion como un
tratamiento potencial de la osteoartritis (0A).

Investigaciones similares en el canino todavia estdn
en proceso, pero hay un numero creciente de informes
que demuestran la capacidad del cap para alterar el
entorno articular y mejorar la funcién clinica en pe-
rros con OA [7]. De igual manera, la aplicacién poten-
cial de cap en la oA felina es prometedora, pero hasta
la fecha, no hay estudios prospectivos que evalten si se
puede crear concentrado de plaquetas a partir de san-
gre felina, cudl es la composicién celular 6ptima y de-
seada para el efecto terapéutico, o si es posible obtener
tales concentraciones [7]; sin embargo, dado el bene-
ficio clinico de los PDP en pacientes humanos, equi-
nos y caninos, es razonable sospechar que esta terapia
es igualmente eficaz en pacientes felinos [8]. La natu-
raleza autdloga del cap es un factor critico para que
el resultado de dichas terapias dependa del paciente,
puesto que los caP aplicados y los receptores no son
los mismos; por lo tanto, siempre hay una variacidn,
mientras el error estadistico se minimiza al aumentar
considerablemente el nimero de pacientes [9)].

Para encontrar respuesta a esta problemdtica, se han
propuesto estudios tanto in vitro como in vivo, enlos que
se busca optimizar los protocolos y evaluar sus efectos
en los diferentes tejidos [10]. Sin embargo, el uso de es-
tos productos todavia deriva en resultados contradic-
torios. Aunque la prueba de principio de los PDP se ha
demostrado in vitro y anecdéticamente in vivo, la con-
firmacion basada en la evidencia de su eficacia clinica
atin no se ha dilucidado [11]. Se sabe que la variabilidad
individual, el estado de salud del animal, el tipo de teji-
do, la condicién tratada y el protocolo implementado,
tienen alta influencia en la composicion celular y de las
citoquinas del producto; por ende, los estudios cualita-
tivos y cuantitativos basados en la evidencia poco apor-
tan, a pesar de los estudios destinados a demostrar lo
contrario [10].

Revision de la literatura
Concentrado autélogo de plaquetas (cap)

El cAP es una preparacion de plasma aut6logo, enrique-
cido con una concentracién de plaquetas superior a la
que contiene la sangre total por lo general [12]. Tam-
bién es un concentrado de proteina CAP que se obtiene
de sangre total y se centrifuga para eliminar glébulos ro-
jos [1]. Los recuentos normales de plaquetas en sangre
oscilan entre 150 000 por microlitro (ul) y 350 000/l
con un promedio cercano de 200 000/pl. Debido a que
la prueba cientifica respecto a la mejora de la curacién
6sea y de tejidos blandos se ha demostrado mediante
caP con 1 000 000 plaquetas /pl, esta concentracion de
plaquetas define el trabajo con cap hoy en dia [13].

El cap se clasifica segtn la concentracién de leucocitos:
las preparaciones reducidas en leucocitos se consideran
CAP puro y las preparaciones ricas en leucocitos se de-
nominan cAP de leucocitos [14]. Asimismo, se organiza
en dos categorias principales: por una parte, existe un
tipo que contiene solo plaquetas concentradas, llama-
do plasma puro rico en plaquetas (P-PRP); por otra parte,
hay una variante que incluye una cantidad de leucoci-
tos, conocida como plasma rico en leucocitos y plaquetas
(L-prp) [S]. Esta distincién permite comprender que
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cada tipo de preparacion exhibe propiedades biologi-
cas particulares, las cuales pueden modular la respuesta
inflamatoria y condicionar los procesos de reparacién y
regeneracion tisular.

Los protocolos tipicos de preparacion incluyen 1 o 2
pasos de centrifugacién para separar la sangre comple-
ta en tres capas: una capa superior de plasma, una capa
media de leucocitos y una capa inferior de glébulos ro-
jos (RBC), en funcién de recolectar un concentrado de
plaquetas en plasma [12]. La estrategia simple consiste
en concentrar plaquetas. Un codgulo de sangre natural
contiene 94 % de glébulos rojos, S % de plaquetasy 1 %
de glébulos blancos, mientras que el CAP contiene 95 %
de plaquetas [1]. Sin embargo, existen diferentes méto-
dos de separacion plaquetaria y creacién de PDP, que
incluyen el uso de sistemas de filtracién por gravedad,
protocolos de centrifugacién o aféresis [11].

En la aféresis, un separador celular somete la sangre a
la ultracentrifugacién (3000 g), que separa las plaque-
tas, los leucocitos y los eritrocitos del plasma. El equipo
cuenta con un lector 6ptico capaz de detectar las célu-
las de la capa leucocitaria que se separan en una bolsa
como el concentrado de plaquetas. Cuando el lector 6p-
tico detecta los eritrocitos, se interrumpe la coleccion
de plaquetas, mientras que los eritrocitos con leucoci-
tos y plaquetas restantes se dirigen a una tercera bolsa
separada. Este método genera mayores concentraciones
de TGF-B1 que los caP obtenidos por capa leucocitaria,
aunque su alto costo lo hace menos préctico en el am-
biente clinico [11].

Fibrina rica en plaquetas (FRP)

La Frp, introducida por primera vez en el ano 2000 por
Joseph Choukroun y sus colegas, proporciona un anda-
mio en la migracién celular y en los factores de creci-
miento para promover la cicatrizaciéon de heridas y la
regeneracion de tejidos [15]. Este hecho se conoce como
una matriz que alberga todos los elementos molecula-
res y celulares que garantizan una cicatrizacién éptima
[16]. Es un concentrado fisiolégico obtenido sin adicion
ni manipulacién [1]. Esta fibrina contiene todas las célu-

las inmunes circulantes y todas las moléculas plasmati-
cas antigénicas, por lo que las membranas de la FRP son
totalmente especificas del donante y no podrian cons-
tituir un tejido de injerto alogénico [16]. La FRP es un
concentrado rico en plaquetas de segunda generacion
en el que hay plaquetas y leucocitos autélogos en una
matriz de fibrina compleja [1]; también ofrece los bene-
ficios clinicos del cAP, asi como un andamio de fibrina
de formacion natural que guiala formacién de codgulos,
la cual sirve como plantilla de apoyo durante la regene-
racién de tejidos y sostiene los factores de crecimiento
y las células madre [17]. A diferencia del cap, la FRP se
obtiene centrifugando sangre completa sin aditivos. Sin
anticoagulante, la FRP forma espontdneamente un cod-
gulo gelatinoso de matriz de fibrina, que limita la secre-
cién del factor de crecimiento al sitio de coagulacion.
En la reparacion de tejidos, los fibroblastos reclutados
reorganizan esta matriz de fibrina e inician la sintesis
del coldgeno. Por lo tanto, los efectos combinados de la
secrecion del factor de crecimiento y el reclutamiento
de fibroblastos enla FRP funcionan en sinergia para pro-
mover la colagénesis y la regeneracion tisular [17].

Mecanismo de accion

Formadas en la médula ésea a partir de megacarioci-
tos, las plaquetas son estructuras discoidales y anuclea-
res. Su vida 1til es de ocho a diez dias y el citoplasma
contiene muchos grdnulos cuyo contenido se secreta
en el momento de la activacion. Los granulos-a contie-
nen muchas proteinas, especificas de plaquetas (como
B-tromboglobulina) o no plaquetarios (fibronectina,
trombospondina, fibrindégeno, factores de la coagula-
cién, promotores del crecimiento, inhibidores de la fi-
brinélisis, inmunoglobulinas, entre otros). Los granulos
densos contienen calcio, serotonina y demds. Ademas,
la membrana plaquetaria es una doble capa de fosfolipi-
dos en la que se insertan receptores en muchas molécu-
las (colégeno, trombina) [18].

Laactivacion es fundamental para iniciar y apoyarla he-
mostasia, debido a la agregacion en el sitio lesionado y
las interacciones con los mecanismos de coagulacion.
Sin embargo, la desgranulacion implica la liberacion de
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citoquinas capaces de estimular la migracién y prolife-
racion celular dentro de la matriz de fibrina, lo que ini-
cialas primeras etapas de cicatrizacién [18]. Ahora bien,
cuando el organismo sufre una lesion, pasa por las si-
guientes tres fases:

1. Fase inflamatoria: es una reacciéon de inflamacién
aguda debido a una lesion, caracterizada por el
transporte de células inflamatorias hacia la lesion
a través de la sangre. Los linfocitos y las plaque-
tas transportan y liberan mediadores celulares que
inician la cicatrizacién. Entre los factores de creci-
miento mds relevantes de este proceso, y que son
liberados, estin TGF-B1, PDGF, VEGF, IGF-1, los cua-
les se encargan de mediar la migracién, prolifera-
cion y diferenciacion celular. Aparte, las plaquetas
secretan factores de coagulacion para iniciar la he-
mostasia [19].

2. Fase proliferativa: comienza 24-48 horas después
de haberse iniciado el proceso de cicatrizacién y en
presencia de las multiples senales celulares creadas
durante la fase inflamatoria. Acto seguido, ocurre
la proliferacién de fibroblastos, leucocitos, macro6-
fagos y células madre mesenquimales (CMM), me-
diante los primeros avances hacia la formacién de
un nuevo tejido [19].

3. Fase de remodelacion: inicia la curacion del defecto
o herida, la cual solo se puede dar si existe estabili-
dad en los primeros tejidos formados. No obstante,
esto va a depender de la extension de la herida y la
respuesta inmune de cada individuo [19].

La FrP se forma al dividir la sangre autéloga en com-
ponentes que promueven la cicatrizacién de heridas y
componentes que no lo hacen. Dichos componentes se
encuentran suspendidos en una matriz de fibrina para
su conservacion y liberacion lenta a medida que la he-
rida cicatriza. En lo ideal, los glébulos rojos se centri-
fugan y lo que se conserva son los globulos blancos, las
plaquetas y la fibrina. Estos ingredientes de cicatriza-
cién de heridas se hayan en volimenes mas altos que los
fisiolégicos. La matriz de fibrina es la principal ventaja

que tiene la FRP sobre el cap, la cual funciona como un
andamio tridimensional de los leucocitos y las plaque-
tas, con sus productos de liberacion. Dicha matriz, ade-
mas, permite la liberacién retardada de su contenido,
para que los efectos beneficiosos de cicatrizacion de he-
ridas estén presentes durante un tiempo mas prolonga-
do. El efecto de masa del codgulo de fibrina también es
ventajoso porque ocupa espacio donde el CAP no puede
[19].

Uso del caP en medicina veterinaria

La curacién de grandes defectos éseos (large bone defect
0 LBD, por sus siglas en inglés) resulta ser un fenéme-
no complejo, porque la capacidad natural del organis-
mo puede no repararlos con eficacia, por lo tanto, ain
es demasiado pronto para sugerir que el CAP es la op-
cién de tratamiento de primera linea en lesiones 6seas
complicadas, como LBD y pseudoartrosis [20]. El uso de
CAP, como material bioldgico propio del paciente con fi-
nes terapéuticos, representa una alternativa seguray efi-
cazalos tratamientos convencionales tanto en medicina
humana como veterinaria [3]. En medicina humana,
el caP se emplea en diversas especialidades, incluidas
odontologia, cirugia maxilofacial, cirugia ortopédica y
medicina estética [21].

Las investigaciones en medicina veterinaria obtuvieron
resultados, en su mayoria, satisfactorios a la observa-
cién, desde el punto de vista de muchos ortopedistas y
en cirugia maxilofacial. En un estudio realizado en Lu-
vania, Bélgica [6], perros de raza beagle recibieron 54
implantes dentales en la mandibula bilateral, de acuer-
do con un diseno de boca dividida: cada implante fue
asignado al azar mediante uno de los tres protocolos de
implantes:

1. Colocacion retardada del implante con carga retar-
dada (delayed implant placement with delayed loa-
ding o DIP + DL, por sus siglas en inglés) con CAP.

2. DIP + DL con plasma pobre en plaquetas (Ppp).

3. DIP + DL sin ningun aditivo plasmatico.
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Luego de ser sacrificados al primer, tercer y sexto mes
después de la carga (tres perros por cada periodo), se
realizaron biopsias en bloque, en las que se identifica-
ron fibras nerviosas mielinizadas en el hueso trabecular
y en los ostiones cerca de la superficie de los implantes.
Las fibras nerviosas del grupo cAP tenian un didmetro
significativamente mayor en comparacién con el grupo
de ppP y control. Por lo tanto, se concluyé que el tiem-
po de curacién influyé en el didmetro de las fibras ner-
viosas mielinizadas en el hueso periimplantario y, por
ende, hay una influencia mayor por parte del cap sobre
el didmetro de las fibras nerviosas mielinizadas respec-
to al uso con prp [6].

Enun estudio similar [22], se contrasté el efecto regene-
rativo con el impacto de la enfermedad periodontal del
cap, las cMM de médula 6sea canina (cMM-MOC) y el
pegamento de fibrina (PF). Se tomé una muestra de cin-
co pacientes caninos mestizos, a los cuales se les practi-
c6, bajo anestesia general, un defecto de furcacién clase
1I en cinco dientes, con la finalidad de simular una en-
termedad periodontal. Los grupos se dividieron de la si-
guiente manera:

+  Grupo 1: CAP + PE.

«  Grupo 2: CAP + PF + CMM-MOC.

+  Grupo 3: PF.

«  Grupo 4: CMM-MOC + PF.

«  Grupo S: control (sin tratamiento).

Cada 1 de S dientes de cada perro recibi6é uno de los
tratamientos anteriores. Para ello, se realizaron estu-
dios y valoraciones histoldgicas e histomorfométricas,
para evaluar la formacién de hueso nuevo, cemento y
ligamento periodontal. Después de ocho semanas, se
recolectaron 25 muestras y, aunque no se observaron
diferencias significativas entre los grupos, el porcen-
taje medio de formacion de hueso nuevo fue mayor en
los grupos tratados que el de control. El grupo de cmMm-
MOC + PF destacé en la reconstitucion y cicatrizacion

6sea. La formacién de ligamento periodontal estuvo
porcentualmente mas alta en el grupo de cap + cmM-
MOC + PF, sin embargo, no hubo una diferencia estadis-
ticamente significativa entre los grupos [22].

En otro trabajo [23], para preparar el lecho de la heri-
da, se realizé el desbridamiento de seis perros (un San
Bernardo, un braco, un segugio y tres mestizos): tres
machos y tres hembras, que tenian defectos cutédneos
(heridas) en diferentes regiones del térax y abdomen
con diferente etiologia, durante un lapso de 7 a 15 dias
antes del tratamiento.

Segun el tamafio de la lesion, se aplicaron 3-6 ml de
cAP en la herida y a protegerla con un vendaje de co-
bertura ligera de seco a seco, el cual se cambio tres dias
después por primera vez y, luego, de manera semanal.
En adiciodn, se les administré amoxicilina + dcido cla-
vuldnico (20 mg/kg) dos veces al dia, por siete dias.
Se repiti6 una segunda aplicacién con CAP a los quince
dias. Todas las heridas tuvieron un cierre completo y re-
epitelizacion con evidente crecimiento de nuevo cabe-
llo; no hubo complicaciones relacionadas a la aplicacién
con CAP.

Este estudio evidencié que el primer tratamiento mos-
tré un cambio porcentual del 66,73 % (dia 0 al 15) y el
segundo tratamiento del 30,77 % (dia 15 al 30). Segtin
lo observado porlos investigadores, se concluy6 que una
terapia topica de CAP, repetida en un intervalo de dos se-
manas, indica un tratamiento simple, seguro y rentable
en heridas subagudas en perros. No obstante, este fue el
primer estudio reportado sobre lesiones subagudas en
caninos y, por lo tanto, no hay suficiente evidencia ni
estudios con controles que realicen comparaciones para
determinar la utilidad del uso de caPp en heridas [23].

Por otro lado, a una muestra de seis perros mestizos ma-
chos, de 11 a 15 meses de vida y con peso promedio de
13 a 17 kg, se les extrajo bilateralmente el segundo pre-
molar [24]; posterior a ello, se les instalé un dispositivo
de movimiento dental, que consistia en un dispositivo
de anclaje temporal (temporary anchorage device o TAD,
por sus siglas en inglés), colocado entre la raiz del tercer
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y cuarto premolar, acompanado de ligaduras de acero
alrededor de los primeros premolares y se estird un re-
sorte de niquel-titanio (NITI) entre ambas estructuras,
con una fuerza de 150 g.

A través de muescas verticales entre el drea cervical del
primer premolar y otra en el tercer premolar maxilar, se
midié la distancia semanal con un calibre Boyle durante
63 dias. Se seleccionaron lados de control y lados expe-
rimentales de manera aleatoria; luego, se aplicé el cap
intraligalmente en los primeros premolares del lado ex-
perimental, mientras que, en el lado de control, se admi-
nistr6 una solucién de trombina-CaCl, como placebo.
Los tiempos de aplicacion se realizaron al dia 0, 21 y
42. Después de nueve semanas, los segmentos maxila-
res, los primeros premolares y los espacios de extraccion
fueron disecados en bloque. Los resultados mostraron
un movimiento dentario de inclinacién y las medidas
del calibre mostraron que, aunque no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos,
en la primera semana, durante el periodo de estudio, el
grupo con CAP mostré un movimiento medio més alto,
con un cambio porcentual del 12,32 %, a diferencia del
grupo control, con un 5,75 %. Por consiguiente, la con-
clusiéon de dicha investigacion es que la inyeccién con
cAP da un movimiento dental ortoddncico acelerado
sin efectos secundarios clinicos o microscopicos [24].

Con el conocimiento que se tiene del sildenafil, como
un potente estimulador de la angiogénesis, se realiz6
una investigacién en ratas macho para evaluar el poten-
cial de curacion de la aplicacion topica de cap y el hi-
drogel de citrato de sildenafil (sildenafil citrate hydrogel,
SCH, por sus siglas en inglés) en heridas cutdneas por es-
cisién en la regién dorsal [25]. En dicho estudio, se eva-
luaron cuatro grupos:

«  Grupo 1: grupo control.
«  Grupo 2: caPp.
«  Grupo 3: scH.

«  Grupo4: CAP + SCH.

Se recolectaron muestras de sangre y tejido para hacer
anélisis heméticos y quimicos, histopatolégicos e in-
munohistoquimicos en los dias 7 y 14 posteriores a la
herida. Como resultados, los tratamientos topicos con
plasma rico en plaquetas (PRP) 0 SCH provocaron una
mejora de los pardmetros de cicatrizacion de heridas,
incluido un cambio répido de la fase inflamatoria a la
etapa de tejido conectivo evidente, por menos cambios
hematoldgicos sistémicos y valores reducidos de citoci-
nas proinflamatorias (1L-6, factor de necrosis tumoral
a, 0 TNF-a, e IL-1f) y proteina C reactiva (PCR) en este
periodo.

En el perfil hematolégico, se evidencié un aumento de
plaquetas (PLT), conteo total de glébulos blancos (white
blood cells o WBC, por sus siglas en inglés) y monocitos
en los grupos tratados con cAP y scH. Las mediciones
de corticosterona y citocinas proinflamatorias (1L-1p,
TNF-a e IL-6) mostraron una marcada mejoria en el sép-
timo dia y ain mds al dia 14 después de la aplicacion
de caP y scH en las heridas. Los resultados histopato-
légicos, en los grupos tratados con CAP y SCH, arroja-
ron menos necrosis, inflamacién y fibrina, ademds de
una mayor formacién de tejido de granulacién al dia 7,
mientras que, en el dia 14, se observo abundante remo-
delacién del coldgeno, epitelizacién y vascularizacion,
todo esto comparado al grupo control. Se observé un
mayor grado de efectividad en el tratamiento combina-
do en contraste con los tratamientos unicos; por lo que
se recomienda el uso prometedor de PRP y SCH en otros
estudios experimentales de curacién de tejidos [25].

El caP se utiliza cada vez mas en el tratamiento de en-
termedades musculoesqueléticas. En el caso de oa de
rodilla, es recomendable aplicar multiples inyecciones
con CAP para observar una mejoria en la condicion de
los pacientes; sin embargo, el tratamiento podria ser
costoso y solo una fraccién del cap se utiliza en ello;
por ende, la congelacién del caP en inyecciones poste-
riores serfa una opcién rentable [26]. Los estudios para
analizar diferentes condiciones de preservacion del cap
demuestran que, a temperatura ambiente, se puede con-
servar hasta una semana; pero su congelacién supon-
dria una alternativa simple, barata y factible enla clinica
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[27]. La liofilizacién del cAp es otro método de conser-
vacion que estd siendo investigado, porque facilitaria la
produccién y almacenamiento de bioproductos, con el
fin de mantener su actividad terapéutica y extender su
vida atil en posteriores aplicaciones [28].

Enlas pruebas para comprobar la posibilidad de conser-
vacién del cap congelado en futuras aplicaciones [26],
se usaron 38 ratas Sprague-Dawley como pacientes. A
ocho de ellas se les recolect6 la sangre para preparar el
CAP e iniciar dos ciclos de congelacién-descongelacion
en alicuotas de cap (10 minutos a -80 °C y S minutos a
37 °c). Por ultimo, el lisado de las plaquetas se centrifu-
g6 por S minutos a 2000 g, para eliminar los restos de
membrana. Después de ello, con el propdsito de evaluar
el cap fresco y el cap congelado-descongelado, se for-
maron dos grupos de ratas, sometidas a sedacién en un
procedimiento quirdrgico en el tendén calcdneo, el cual
se cortd transversalmente, se retir6 un pedazo de S mm,
para dejar un pequeno espacio entre los mufiones.

Dos horas después del procedimiento, se aplicé el cap
y el cap congelado-descongelado a los grupos respecti-
vos. Después de 7 y 40 dias del procedimiento, se rea-
lizaron pruebas de medicién de la traccién de dichos
tendones, pero los resultados no mostraron diferencias
significativas, aunque, al dia 20, la resistencia maxima
de la traccion fue mas rapida con el cap fresco, aunque,
al dia 40, no hubo diferencia. Esto sugiere que, para ga-
rantizar una mayor duracién del tratamiento, la prepa-
racién de PRP congelado puede ser tan eficiente como el
cAP fresco. Ademas, se realizaron pruebas histolégicas
en las que tifieron con hematoxilina-eosina (H&E) una
pequena porcidén del callo del tendén al séptimo dia y se
observé una alta celularidad que disminuy6 con el tiem-
po; aun asi, no se vieron grandes diferencias a nivel his-
tologico en los dias 20 y 40.

Como terapia alternativa para la 0a, en varios paises
se estdn utilizando las inyecciones intraarticulares de
4cido hialurénico (aH). Hoy en dia, se cree que, por su
elasticidad, el AH tiene una capacidad de lubricacion si-
milar al liquido sinovial en las articulaciones, a esto se

suman sus propiedades antinflamatorias y antinocicep-
tivas.

Una investigacién se encargé de comprobar la seguri-
dad y eficacia de las inyecciones intraarticulares de AH
con AH + CAP, con solucidn salina, como control del tra-
tamiento sintomatico de la 0A canina [29]. Doce perros
de raza beagle fueron sometidos a anestesia general para
realizar la reseccion del ligamento cruzado craneal y si-
mular signos de cojera por 0a. Luego de ocho semanas,
cada perro fue evaluado ortopédicamente y sometido a
anestesia de nuevo y, mediante artrocentesis, se les ex-
trajo liquido sinovial de la articulacién derecha, para in-
yectarles soluciones de la siguiente forma:

«  Grupo 1: 2 ml de NaCl al 0,9 % semanalmente, con
un total de cuatro inyecciones a partir de la octava

semana.
«  Grupo2:2mldean.

«  Grupo3:2mlde AH-cAP unavez cada dos semanas,
a partir de la octava semana de la reseccién del liga-
mento cruzado craneal.

En la décima semana, se evidencié cémo los pacientes
tratados con AH y AH-CAP redujeron la cojera, con res-
pecto al grupo tratado con NaCl; asi mismo, el grupo
AH, pero mas el grupo AH-CAP, mejord en simetria y
distribucién del peso en la semana 12 y 20. A nivel ma-
croscopico, hubo preservacion notable del cartilago ar-
ticular en el grupo AH-CAP respecto alos demds. Como
este estudio es el primero en comparar la inyeccién in-
traarticular de hidrogel AH-CAP con AH convencional
para tratar la 0A canina, se sugiere que dicho tratamien-
to es seguro y efectivo en la mejora de los sintomas clini-
cos asociados con 0A en perros y sirve como alternativa
de preservacion articular a largo plazo [29].

Hay un estudio in vivo con concentrado autdlogo de pla-
quetas y linfocitos (car-r), aplicado en el hematoma
aural canino [30], que demostré su efecto curativo y el
tiempo de resolucién completa. Se tomaron 17 perros
(ocho machos y nueve hembras) de diferentes razas con
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hematoma aural unilateral por otitis externa unilateral
o bilateral. En el dia cero, se tomaron muestras de san-
gre (20 ml) por cada especie para preparar el cap-L. El
método de centrifugacién fue de 1200 g por 15 minutos
y el instrumento de separacién automatica aislé el plas-
ma sobrenadante, la capa leucocitaria y la superficie de
la capa de eritrocitos en una bolsa de almacenamiento,
con el propésito de centrifugar 2000 g por S minutos,
separar el PPP y quedar con el CAP-L. A continuacion, a
cada individuo se le drené el liquido total del hemato-
ma aural y, seguin la cantidad del volumen extraido, se
les administré caP-L en reemplazo; luego, se dieron de
alta sin ningun tipo de vendaje, drenaje, herramientas
de contencién o terapia que no seala del tratamiento lo-
cal o sistémico de la otitis externa concurrente. Fueron
evaluados cada semana hasta siete dias después dela cu-
racién completa. La cicatrizacion se registré cuando el
hematoma auditivo, junto con la otitis externa asociada
y los signos relacionados (prurito y temblor de la cabe-
za), desaparecieron por completo.

Al final del estudio, 15/17 perros terminaron el trata-
miento; a dos de ellos se le realiz6 la curacién quirdrgi-
ca a peticion del propietario. 12/1S perros tratados solo
necesitaron una aplicacion, pero los tres restantes requi-
rieron dos aplicaciones con siete dias de diferencia. El
tiempo medio de curacién fue de 16 a 23 dias. No se re-
gistraron efectos secundarios; tampoco se encontraron
signos clinicos, como eritema, dolor u otra alteracion
clinica que indique un estado inflamatorio, en el lugar
de la inyeccién. Con este estudio, se demostré que la
aplicacion in situ de CAP-L es una herramienta segura y
tolerada del hematoma aural canino secundario a otitis
externa, con una resolucion completa a largo plazo [30].

Por otra parte, se realizaron pruebas in vivo a 40 perros
de uso policial, que fueron diagnosticados con oa bila-
teral de cadera [31]. Dicha poblacién tuvo un promedio
de edad de 6,5 anos, con un peso promedio de 26,7 kg,
de los cuales 32 se clasificaron con oA leve, 6 con 0A
moderaday 2 con 0A grave. En este estudio doble ciego,
20 perros se asignaron al azar a un grupo control y a un
grupo de tratamiento con CAP. El primero recibié una
inyeccion intraarticular de 3 ml de NaCl al 0,9 %, mien-

tras que el segundo recibi6 una dosis unica de 3 ml de
CAP, preparado con el kit v-PET comercialmente dis-
ponible. Se tomaron muestras de sangre entera (55
ml), recolectadas de la vena yugular en unajeringa de
60 ml, la cual contenia 5 ml de anticoagulante de ci-
trato de dextrosa, para luego introducir toda la mues-
tra en el sistema cerrado. El producto liquido final se
administré dentro de los primeros diez minutos sin
activacion. La administracion intraarticular se hizo
bajo sedacién. Con el paciente en decubito lateral
con la extremidad afectada hacia arriba, se introdu-
jo una aguja de calibre 21 dorsal al trocante mayor
y perpendicular al eje longitudinal de la extremidad,
hasta alcanzarla articulacién. La colocacién correcta
de la aguja se evalud extrayendo una pequena canti-
dad de liquido sinovial y luego se administré el trata-
miento o la solucién salina.

Los perros del grupo control presentaron una peor ex-
tension articular en la evaluacién de los ocho dias con
puntajes de dolor altos (escala de Hudson). Alos 15 dias,
su termografia fue mds baja y su puntaje de dolor mas
marcado. En cuanto a la evaluacién de los dias 30 y 90,
su termografia fue baja y sus puntajes de dolor seguian
siendo altos. Por otra parte, los perros del segundo gru-
po, con circunferencia de la cabeza femoral, tenfan pun-
tajes de dolor mds bajos que el primero. Al octavo dia,
estos perros presentaron una circunferencia menor del
muslo, con disminucién de los puntajes del dolor, cuya
marcha y funcionalidad mejoraron. La evaluacién del
dia 30 y 90 mostrd significativamente una mejoria en la
calidad de vida de los perros, asi mismo, hubo una ten-
dencia al mejoramiento en la escala de Hudson, marcha
y valor termogréfico més bajo [31].

Uso de FRP en medicina veterinaria

Uno de los inconvenientes notificados del caP es el uso
adicional de anticoagulantes, conocidos supresores de
la cicatrizacion de heridas. Por estas razones, se desarro-
116 un concentrado de plaquetas de segunda generacion
denominado FRP, para mejorar ain mas la cicatrizacion
de heridas en comparacién con el cap [32]. La FrP tie-
ne ventajas sobre el CAP por su sencilla preparacion, mi-
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nimo gasto y la ausencia de anticoagulante o afiadidos
de trombina bovina, que disminuyeron las modificacio-
nes bioquimicas y los riesgos relacionados con el uso de
trombina bovina [1]. El tiempo informado sobre la cura-
cién fisiologica de una cavidad quistica es de 6 a 12 me-
ses; sin embargo, cuando se llena con la FRP, la curacién
fisiologica se acelera; lo que sugiere que, debido a que la
FRP estd mejor organizada, es capaz de obtener un apro-
vechamiento y curacién de las células madre de manera
mas eficiente [16].

En Bangkok, Tailandia, se realizé un estudio de boca
dividida en una muestra de 20 perros, en los que se cla-
sificaron, al azar, 40 sitios quirdrgicos de periodontitis
en dos grupos [15]. A un grupo se le realizé tratamien-
to de periodontitis mediante desbridamiento de colga-
jo abierto (open flap debridement o OFD, por sus siglas
en inglés) y al otro también, pero con el uso de FRP. La
idea fue evaluar los pardmetros clinicos de profundidad
de la bolsa periodontal, el indice gingival, la relacion de
los niveles de cemento-esmalte y la longitud de la raiz
después de dicho tratamiento. El grupo OFD + FRP mos-
tré una mejoria notable en los pardmetros mencionados
con respecto al grupo oFp. El segundo grupo mostré
mejor puntuacién en cuanto a disminucién en la infla-
macion y en cuanto al valor basal en la acumulacién
de coldgeno en puntos de tiempos posteriores. Con la
aplicacion de la FRpP, se redujo significativamente las
citoquinas inflamatorias (TNF-a e 1L-1B) y, a la vez, se
promovio la expresion de genes afines a la produccién
de coldgeno (corlal, corL3al y Timpl) y factores de
crecimiento (PDGE-B, TGE-B1 y VEGF-A). Con dichos
resultados, se obtuvo informacién valiosa sobre una
posible estrategia al combinar el procedimiento de
OFD CON FRP para mejorar el tratamiento de la perio-
dontitis canina en términos de inflamacién y curacién

de tejidos blandos [15].

Por otro lado, hay un estudio que intenté demostrar que
la fibrina rica en plaquetas y leucocitos (FRP-L) tiene
accion regenerativa; ademds, se evalud el potencial en
la formacién de nuevo hueso [33]. La muestra fue de
ocho perros mestizos de 1 afo, con un peso aproxima-
do de 20 kg. Se extrajeron, bajo anestesia, los premo-

lares maxilares de cada lado. Se formaron seis grupos
distintos y divididos, a los cuales se les realizo injertos
6seos combinados de esta manera:

«  Grupo 1: membrana no reabsorbible + mineral éseo
bovino desproteinizado.

«  Grupo 2: membrana no reabsorbible + beta-fosfato
tricélcico.

«  Grupo 3: membrana reabsorbible + mineral dseo
bovino desproteinizado.

«  Grupo 4: membrana reabsorbible + beta-fosfato tri-
célcico.

«  Grupo 5: FRP-L + mineral 6seo bovino desprotei-
nizado.

«  Grupo 6: FRP-L + beta-fosfato tricdlcico.

Los grupos de membranas no reabsorbibles sirvieron de
control en este estudio. Después de cuatro semanas, se
retird el tejido de granulacién de los defectos 6seos, se
rellend con un sustituto 6seo y se cubri6é con una mem-
brana sobre el injerto. Las membranas no reabsorbibles
se fijaron con dos tornillos pequefos a través de los de-
fectos dseos; en cambio, la membrana reabsorbible se
fijo con un patrén de sutura de colchonero de poliglac-
tina. Cuatro semanas después de dicho procedimiento,
los animales fueron sacrificados y se realizaron biopsias
en bloque. El resultado primario fue la cantidad de hue-
so recién formado observado en histologia y el resultado
secundario fue el volumen éseo recién formado (bone
volume o BV, por sus siglas en inglés) y la proporcién de
hueso recién formado (bone volume/total volume o BvV/
TV, por sus siglas en inglés). Con 48 especimenes de los
6 grupos, los resultados mostraron que todos los pacien-
tes sanaron sin complicaciones. La proporcién de hue-
so recién formado fue similar en todos los grupos, pero
el BV se encontré mas elevado en el grupo de FRP-L +
mineral éseo bovino desproteinizado. En conclusion, se
observé que los valores de hueso nuevo recién formado
estaban mds elevados en los grupos que contenian FRP-
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L con respecto a los que contenfan membranas reabsor-

bibles [33].

La fibrina rica en plaquetas avanzada (FRP-a) sigue el
protocolo de preparacién de 1500 rpm durante 14 mi-
nutos, en contraste con la FRP estindar que se prepara a
3000 rpm durante 10 minutos. Esta disminucion de las
revoluciones por minuto (rpm), al aumentar el tiempo
de centrifugacion en la FRP-A, muestra mayor presencia
de plaquetas y granulocitos neutréfilos en la parte distal
del codgulo; estas células, a su vez, propician la diferen-
ciacion de los macréfagos del huésped y los macréfagos
del codgulo después de la aplicacién, por lo que influye
en la cicatrizacién ésea y de tejidos blandos [34].

En otro estudio [35], se midié la cantidad de hueso
generado por medio de osteopontina y la osteocalci-
na, mediante tincién de inmunofluorescencia, luego
de insertar codgulos de FRP-A en alvéolos dentales.
Se seleccionaron seis hembras caninas de raza bea-
gle, alas cuales, bajo anestesia general, se les extraje-
ron los premolares y se tomaron muestras de sangre
para preparar la FRP. Se tomaron cuatro premolares
bilaterales, tanto del maxilar como de la mandibula.
Al lado derecho, se les aplicé FrRP-A en los alvéolos
dentales, mientras que el lado contralateral se utili-
26 como grupo control. Después de ello, se suturé el
colgajo en los alvéolos dentales derecho e izquierdo.
Se realiz6 observacion histologica a los 14 y 30 dias
posteriores a la cirugia.

Las secciones en el plano medio distal se tifieron con
H&E. A los 14 dias, los alvéolos del grupo control tuvie-
ron codgulos de sangre, también se observo presencia de
hueso, pero con zonas que evidenciaban retraso, al con-
trario del grupo con FRP-4, en el cual se llen¢ el alvéolo
con tejido 6seo denso nuevo luego de la operacién. Alos
30 dias, el grupo control presentd hueso recién forma-
do en los alvéolos y la zona con codgulos fue reempla-
zada por hueso; sin embargo, la relacién de formacién
de hueso nuevo fue pobre comparada con el grupo FrRP-
A, lo que denota que la adicién de hueso denso en el al-
véolo continué a los 30 dias; en adicion, se formaron
trabéculas dseas de manera densa. Por consiguiente, la

conclusién a la que llegaron los investigadores fue que
la aplicaciéon FRP-A mejora la actividad osteoblastica del
hueso alveolar, porque se vio reflejada en los marcado-
res Oseos (osteocalcina y osteopontina), en conjunto
con la observacion histologica.

Por otra parte, hay un andlisis similar para evaluar el
papel de la FrP aplicada en la reimplantacién tardia en
dientes extraidos maduros [36]. Se utiliz6 un disefio de
boca dividida y fueron necesarias 16 piezas dentales ex-
traidas de dos caninos de raza beagle maduros de 12 a 14
meses de edad. Bajo anestesia general, se extrajeron los
incisivos maxilares y mandibulares, ademds de los pri-
meros premolares, tanto del lado derecho como del iz-
quierdo. Una vez extraidos, se complet6 el tratamiento
del conducto radicular y, luego de 60 minutos de mante-
ner secas las piezas dentarias, se reimplantaron, alo cual
se realizd presion suave y los dientes adyacentes fueron
terulizados con un alambre de ortodoncia de 0,7 mm y
resina. Esta estabilizacién se mantuvo durante dos se-
manas. Pasado este tiempo, los dos caninos fueron sa-
crificados pararesecarla arcada maxilar yla mandibular
hasta los terceros premolares, que luego fueron prepara-
dos para valoracién histoldgica.

Los resultados indican una diferencia estadistica sig-
nificativa entre los grupos con respecto a la medicién
cualitativa de la reabsorcién radicular inflamatoria. No
obstante, no se evidenci6 diferencias significativas enla
cicatrizacion del tejido conectivo, la reabsorcién total y
la progresién de la reabsorcion progresiva de la raiz. A
pesar de que el grupo FRP mostré mayor unidn epitelial
y menos inflamacién que el grupo control, el nivel de
union epitelial, la gravedad y el alcance de la respuesta
inflamatoria no tuvieron diferencias significativas. De
igual forma, tampoco hubo diferencias en la condicién
del ligamento periodontal [36].

En investigacién, la aplicacién mds comun de la FRP en
caninos ha sido en cirugia maxilofacial, de importancia
tanto en medicina veterinaria como en medicina huma-
na u odontologia. En su mayoria, el modelo animal es el
canino de tamano medio a grande; caso contrario ocu-
rre en gatos, debido a su tamano y ala cantidad de mues-
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tras de sangre requeridas para obtener el producto final,
sea CAP O FRP.

Existe una investigaciéon enfocada en demostrar la apli-
cabilidad y seguridad de la FRP heterdloga derivada de
donantes caninos para su uso en felinos domésticos en
el tratamiento de heridas cutdneas [37]. Se usaron cua-
tro caninos (una hembra y tres machos) hematolégi-
camente sanos como donantes de FRP, que debian ser
negativos para Leishmania infantum y Dirofilaria immi-
tis, ademds de poseer un esquema vacunal y desparasi-
tacién actualizados. Cuatro felinos (una hembra y tres
machos) fueron escogidos para estudiar la aplicacién de
FRP xenogénico en heridas causadas por diferentes mo-
tivos. Se realiz6 limpieza de la herida con solucién sa-
lina (NaCl 0,9 %) y debridacién solo en el primer dia;
luego, se aplicé la FRP y se vendo para cubrir la herida.
Con el objetivo de aumentar las citoquinas y los facto-
res de crecimiento, se hizo el procedimiento dos a tres
veces por semana. La aplicacion de FrP se llevé a cabo
hasta que se observara tejido de granulacién, mientras
que el vendaje se siguié utilizando hasta el cierre de la
herida. Al terminar el estudio, todas las heridas cerra-
ron y se formé tejido de granulacién; solo hubo exuda-
do en dos de los felinos que, con el tiempo, desaparecié
y no hubo efectos adversos generados por el xenoinjerto.
Hasta el momento, este ha sido el inico estudio que de-
muestra la viabilidad de FrRP heterdlogo en el tratamien-
to de heridas en piel en pequeios animales, que mostré
una respuesta satisfactoria en todos los casos.

Un estudio con ratas albinas wistar se orientd en demos-
trar la efectividad de la fibrina rica en plaquetas inyecta-
ble (FRP-1) en casos de periodontitis [38], para fomentar
la restauracion de tejidos periodontales. Para lograrlo,
se usé una poblacién de 30 ratas (6 donantes, 24 indi-
viduos experimentales). A 24, bajo anestesia general, se
les implantaron suturas de seda 4-0 (ligaduras) alrede-
dor de los molares mandibulares derechos, con el fin de
que formaran periodontitis 21 dias posteriores al proce-
dimiento. Una vez confirmada la condicién experimen-
tal, se dividié dicha poblacién de ratas en tres grupos:

o Grupo 1: sele practicé solo raspado y lisado radicu-
lar (RLR) por medio de mini curetas, para eliminar
la placa subgingival.

«  Grupo 2: luego del RLR, se administr6 la FRP-1en la
bolsa periodontal y a nivel subgingival.

o Grupo 3: solo se le dio la FRP-1 en los tejidos perio-
dontales como en el grupo 2.

Enlos anélisis de histopatologia e inmunohistoquimica,
el grupo 1 presentd infiltraciones leves de células mono-
nucleares en el ligamento periodontal, asi como vasos
sanguineos agrandados e hiperémicos con formacion
de nuevos capilares. En cuanto al grupo 2, la actividad
osteocldstica y la reabsorcion désea fueron ligeramente
mas altas que el primero, asi como la infiltracion de cé-
lulas inflamatorias y la formacién de nuevos vasos. En
el grupo 3, hallaron similitud con el grupo 1, respecto al
ligamento periodontal; sin embargo, hubo infiltracién
de células mononucleares de leves a moderadas en tres
animales. En la inmunohistoquimica, no se apreciaron
diferencias estadisticas entre los grupos en cuanto a los
valores de IL-1B, IFN-¥, TNF-A, VEGF, resorcion dsea e in-
flamacion. Con la informacién suministrada, se afirma
que la aplicacién de FRP-I en periodontitis experimen-
tal fue tan efectiva como el RLR para reducir la pérdida
6sea, modular el proceso inflamatorio y afectar las cito-
quinas. Ademas, el efecto de la FRP-1 sobre la densidad
mineral 6sea fue estadisticamente significativo. Sin em-
bargo, no se pudo precisar ninguna contribucién de la
aplicacién de la FRP-1a la aplicacién del RLR [38].

En varios estudios, se constaté que la aplicabilidad de
los PDP, como el cAP, es posible en gatos domésticos.
Por ejemplo, el caP proveniente de sangre de pacien-
tes felinos, positivo al virus de leucemia felina, mos-
tré PLT en la fraccion del cap y este dltimo, a su vez,
tuvo aumentos del TGF-P1 [39]. En otra investigacion,
se prepard y se caracteriz6, por medio de histologia, in-
munohistoquimica y microscopia electrénica de barri-
do (MEB), una membrana FrP-L de gatos de raza maine
coon [40]. Se seleccionaron 15 gatos (11 hembrasy 4 ma-
chos), alos que se les tomaron varias muestras de sangre
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delavenayugular, centrifugadasa 650 g por 12 minutos
a temperatura ambiente. El paso siguiente fue retirar la
capa en la que se encuentra el codgulo (FRP-L) para po-
nerla sobre una placa metélica perforada (caja de fibri-
na) y obtener una membrana de FRP-L.

En el andlisis histologico, en la zona de la capa leucoci-
tica, se observo mayor concentracion de leucocitos, pre-
dominantemente neutréfilos, que se identificaron por
sus caracteristicas morfoldgicas, entre ellas nucleo lo-
bulado (segmentado) y abundante citoplasma acidéfilo.
En cuanto el andlisis inmunohistoquimico, se aprecia-
ron factores de crecimiento VEGF-A y PDGF en todas las
membranas. La MEB encontré que la arquitectura tridi-
mensional de la red de fibrina fue mds compacta en el
drea cercana a la capa leucocitaria. En la zona de la capa
leucocitaria, la poblacién celular present6é una morfo-
logia normal, constituida por leucocitos y plaquetas en
diferentes fases de activacion. Como este estudio carac-
terizé la composicién de la membrana FRP-L en gatos
maine coon, se afirma que poseen tipos celulares y red
de fibrina similares a las descritas en la especie humana.

En otro analisis, se puso a prueba un protocolo de pro-
duccién de codgulos de Frp-L (disefiado por Crisci en
el 2017) en caballos de uso humano, con las siguientes
caracteristicas: 30 segundos de aceleracién, 2 minutos a
2700 rpm, 4 minutos a 2400 rpm, 3 minutos a 3000 rpm
y 36 segundos de desaceleracion y detencién [41]. Con
ello, se evalu¢ si dicho protocolo podria llevarse a cabo
en la especie canina. Por ello, 128 caninos, con buen es-
tado de salud y sin uso de antiinflamatorios no esteroi-
deos, se escogieron en la toma de muestras de sangre,
las cuales centrifugaron. De 86 individuos, solo se obtu-
vieron dos codgulos (172 en total), el resto se descarté
del estudio. Al final de la centrifugacidn, tres capas fue-
ron visibles en el tubo: el plasma libre de plaquetas en la
parte superior, el codgulo de fibrina (codgulo FRP-L) en
el medio y el codgulo rojo (glébulos rojos) en la parte
inferior. El codgulo rojo se eliminé suavemente con un
par de tijeras y el codgulo de fibrina se colocé en la caja
de fibrina, la cual consta de una placa de acero perfora-
da y una segunda placa que actiia como compresor; de
esta forma, se realiz6 una compresiéon homogénea du-

rante 15 minutos. A la membrana FRP-L resultante se
le practicé una valoracién macroscépica y un estudio
histolégico. Macroscépicamente, se observaron 172
membranas FRP-L, las cuales tenfan longitud media de
1,97 cm, un ancho medio de 0,95 cm y un peso medio
de 0,46 g. El analisis histolégico de las membranas de
FRP-L demostrd cinco zonas o capas: la primera esta-
ba compuesta por eritrocitos; la segunda por leucoci-
tos, eritrocitos y plaquetas; la tercera por leucocitos;
la cuarta por plaquetas y la quinta por fibrina. Por ul-
timo, se seleccionaron 22 membranas al azar para ana-
lizar el factor de crecimiento (TGF-1, IGF-1, PDGF-AB
y VEGF-A) mediante el ensayo ELISA para cuantificar-
las. Este procedimiento revelé un pico enlos factores de
crecimiento a las seis horas posteriores de la produccion
de la membrana, seguido de una disminucién en la li-
beracion alas 24 y 72 horas; asi como hubo un segundo
pico en la liberacion a las 168 horas después de la pro-
duccién. Este estudio demostré que es viable un proto-
colo con el uso de caja de fibrina para producir FRP-L en
caninos [41].

Por otra parte, hay un estudio in vivo que usé el modelo
animal [42], para determinar la eficacia de la ERP jun-
to con el tacrolimus en la regeneracion del nervio facial
(NE), con una poblacién de 30 ratas albinas (macho) de
siete semanas de vida y con un peso promedio de 250-
300 g, a la que se le simulé el aplastamiento del NF iz-
quierdo. La poblacién se distribuyé en 3 grupos:

o Grupol (control): sin tratamiento.
o  Grupo 2: tratamiento con FRP.
o Grupo 3: tratamiento con FRP + tacrolimus.

Se realizaron evaluaciones de funcionalidad e histolo-
gicas en la cuarta y octava semanas. El procedimiento
bajo anestesia general consistié en realizar una incisién
preauricular con extension mandibular, para exponer el
tronco del NF izquierdo, con diseccién roma, hastaiden-
tificar visualmente el tronco principal del nervio. Por
medio de una pinza mosquito, y durante un minuto, se
aplasto el tronco facial principal sin cortar el axén. Para
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preparar la FRP, se recolectaron 2 ml de sangre autéloga
de la vena caudal de cada individuo (grupos 2y 3), cen-
trifugados por 10 minutos a 3000 rpm. El codgulo de
FRP se aislé en una caja de preparacioén personalizada
y, luego de su preparacion, se aplicé inmediatamente al
tronco del NF de las ratas del segundo grupo. En cuanto
al tercer grupo, se realiz6 el mismo procedimiento qui-
rargico y, de inmediato, se hizo la aplicacién tépica del
tacrolimus. La evaluacion funcional del nervio se llevéd
a cabo por medio de la respuesta del parpado en una es-
cala de cinco puntos:

«  Punto I: sin cierre.

«  Punto 2: sin parpadeo del musculo orbicular.
«  Punto 3: cierre de ojos en 50 %.

«  Punto 4: cierre de ojo en 75 %.

«  Punto S: cierre de ojo completo con parpadeo.

A las 4 semanas, hubo una diferencia significativa en-
tre los grupos, pero, durante la semana 8, no hubo dife-
rencia marcada. En la histologia del grupo 1, se observé
haces de nervios degenerados, rodeados de eritrocitos
extravasados entre el tejido conectivo local y el mus-
culo esquelético. La reaccién inflamatoria fue notoria
al mostrar restos necréticos y células inflamatorias.
Los nervios compactados tuvieron desmielinizacidn,
la cual marcaba axones vacuolados. En el grupo 2, se
presentaron algunas dreas hemorrdgicas, focalizadas
entre el tejido conectivo y los haces del musculo es-
quelético. Asimismo, hubo nervios de aspecto ondu-
lado con axones de leve a moderado vacuolado con
capilares ligeramente congestionados con perineu-
ro y ndédulos de Ranvier normales. El grupo 3 mos-
tré normalidad entre los haces de tejido conectivo y
el muasculo esquelético, asi como escasos eritrocitos
extravasados. En su mayoria, las secciones nerviosas
tuvieron restauracion de las estructuras nerviosas con
nucleos redondos u ovalados y nucleos alargados den-
samente tefiidos; ademas, al parecer, hubo un perineu-
ro normal y nédulos de Ranvier [42].

Estudios comparativos entre FRP y CAP

El uso de concentrados de plaquetas ha ganado mayor
conciencia en los ultimos anos, lo que proporciona un
avance en el conocimiento sobre su uso en variedad de
procedimientos de regeneracion dental y de la odonto-
logia moderna. Por ejemplo, se investigo la liberacién
del factor de crecimiento a lo largo del tiempo del cap,
la FRP y un protocolo modernizado para FRP, la FRP-A
[43]. Este estudio en odontologia tomé como base tres
muestras de sangre de seis donantes, con las cuales se
procesaron tres diferentes tipos de concentrado de pla-
quetas: para obtener el caP, se centrifugaron 10 ml de
sangre a 1000 rpm por 10 minutos; una vez se decan-
taron los eritrocitos, se centrifugaron de nuevo por 10
minutos a 3000 rpm. En cuanto a la FRP y la FRP-4, se
centrifugaron 10 ml de sangre total sin anticoagulante a
2700 rpm por 12 minutos, mientras que, sobre la FRP-A,
se centrifugd a 1500 rpm por 14 minutos. Los codgulos
producidos por estos tres procedimientos se llevaron a
placas de cultivo para su posterior analisis.

Se cuantificaron las proteinas con ELISA para determi-
nar la cantidad liberada de factores de crecimiento a los
15 minutos, 60 minutos, 8 horas, 1 dia, 3 dias y 10 dias
después de la toma de las muestras. Los resultados evi-
denciaron que la FRP-A liber6 la mayor cantidad de fac-
tores de crecimiento de los tres. El PDGF-A A fue el factor
de crecimiento que mas se liberd, seguido del TGE-pl,
PDGF-BB, PDGF-AB, VEGF, IGF y factor de crecimiento
epidérmico (epidermal growth factor o BGF, por sus si-
glas en inglés), con ligeras diferencias percibidas entre
los grupos. Con estos resultados, se afirma que los con-
centrados de plaquetas tienen cinéticas de liberacién di-
ferentes. La ventaja del caP eslaliberacion de proteinas
significativamente mds altas en puntos de tiempo cor-
to, mientras que la FRP tuvo una liberacién continua y
constante de factores de crecimiento durante 10 dias.
Ademas, en general, la nueva formulacién de Frp (FRP-
A) liberé cantidades totales mayores de factores de cre-
cimiento en comparacién con la FrP tradicional [43].

Por otro lado, se evaluaron los efectos de la FRP-1 en la
regeneracion del tejido condral [32]. Como primer obje-
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tivo, se contrast6 la FRP-1 con el CAP en condrocitos cul-
tivados in vitro y, como segundo objetivo, se comparé
su eficacia enlaregeneracion de lesiones osteocondrales
en la rodilla de los conejos. En el estudio in vitro, se ais-
laron trozos de céndilo femoral de un conejo y se hizo
el respectivo cultivo de las células. Luego, se expusie-
ron aun cultivo en presencia de FRP-1y CAP, para medir
sus efectos en la proliferacién de condrocitos. Lo que se
pudo apreciar en el dia 1 no fue significativo, sino has-
ta los dias 3, S y 7, cuando se hall6 que la proliferacién
de condrocitos aumentd en presencia de FRP-Iy CAP, en
contraste con el plastico de cultivo; en conjunto, al dia
Sy 7 la proliferaciéon fue ain mayor con FRP-I que con
cAP. En cuanto al estudio in vivo, se utilizaron doce co-
nejos blancos de Nueva Zelanda hembra, divididos en
tres grupos: (1) grupo control, (2) cary (3) FrP-L

Bajo anestesia general, se realizé un defecto de S mm
de espesor y profundidad a través del cartilago articular
y el hueso subcondral en el centro del surco rotuliano.
Serellen6 con 1 ml de cap alos conejos del grupo 2; en
cuanto al grupo 3, se rellend el defecto con 1 ml de Frp-
1; el grupo control no se tratd. Las dreas regeneradas de
los defectos osteocondrales en todos los grupos se tife-
ron de H&E y safranina durante la cuarta y doceava se-
manas de la operacién.

Enla semana 4, la apariencia microscépica de los defec-
tos tratados con FRP-I revel6 una reparacién completa
del cartilago hialino, ademdas de una mejor integracién
del tejido reparado con el cartilago articular circundan-
te. En cuanto al hueso subcondral, se regenerd y aumen-
t6 laremodelacién ésea. En los grupos tratados con cap
y el grupo control, se observé un llenado completo del
defecto con tejido rico en proteoglicanos, positivo para
tincién safranina. El tejido reparado descubrié grupos
aislados de células redondas bastantes grandes y ricas
en citoplasma. En la semana 12, el grupo FRP-1, micros-
cOpicamente, tuvo una regeneracion completa del car-
tilago y las dreas del hueso subcondral con integracion
completa a los tejidos normales adyacentes y condroci-
tos normales. No obstante, en el grupo control y cap la
regeneracion del cartilago fue ligeramente inferior, con
unabuenaintegracion en el tejido cartilaginoso sano ad-

yacente. E] hueso subcondral expuso una regeneracién
incompleta con defectos dseos restantes. En conclusion,
la FRP-1 autdloga mejoré la placa 6sea subcondral en las
primeras etapas de la regeneracion del cartilago, en tan
solo cuatro semanas después de la cirugia. Se necesitan
mas estudios grandes en animales y ensayos clinicos en
humanos para investigar mas a fondo el potencial de re-
paracién condral de Frp-1 [32].

En el 2022, se contrastaron los efectos de la FRrp, el fac-
tor de crecimiento concentrado (Fcc) y el ppp en la cu-
racion de los alvéolos, después de extraer los dientes
mandibulares anteriores y bilaterales de 24 conejos de
Nueva Zelanda [44]. Se formaron cuatro grupos de es-
tudio: a tres de ellos se les dio FrRP, FcC y gel de PPP res-
pectivamente, mientras que el grupo control no recibi6
material de implante.

El hueso alveolar de la region anterior mandibular fue
estudiado a las semanas 2, 4 y 8, seguidas de la ope-
racion. Las medidas de altura y ancho de la herida de
extraccién se detectaron a través de una tomografia
computarizada de haz cénico, asi como el crecimiento
del hueso nuevo se observé con tincién de H&E y la ex-
presion de genes osteogénicos se detecté mediante PCR
en tiempo real: fosfatasa alcalina (alkaline phosphatase o
ALP, por sus siglas en inglés), como marcador de diferen-
ciacién de osteoblastos temprano, y proteina morfoge-
nética 6sea 2 (BMP-2), como marcador de diferenciacion
de osteoblasto tardio. Las radiografias mostraron que,
en efecto, lareabsorcidn 6sea alveolar incrementd en to-
doslos grupos con el pasar del tiempo, pero aquellos tra-
tados mostraron menor cantidad de reabsorcidn 6sea.
La histologia manifesté que hubo formacién de hueso
nuevo en todos los grupos ylas trabéculas del grupo rcc
se alinearon, pero las del grupo PPP y FRP se mantuvie-
ron dispersas. Por otra parte, el PCR revel6 que la expre-
sion de BMP-2 y ALP fue mayor en los grupos tratados en
comparacion con el grupo control. Con este estudio, se
evalud que el uso de FRP, FCC y PPP es una herramienta
en medicina veterinaria con la capacidad de promoverla
regeneracion Osea; aun asi, el Fcc demostré una mayor
induccién ésea y una capacidad de regeneracion tisular
eficaz alargo plazo [44].
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Respecto a los efectos curativos del caP con la FRP en
heridas profundas de cérnea, hay un estudio en 33 ojos
de conejos blancos de Nueva Zelanda [45], los cuales se
dividieron en cuatro grupos:

+  Grupo I: queratotomia lamelar (Qr).

«  Grupo 2: QL + membrana submucosa del intestino
delgado porcino (Ms1p) comercial.

«  Grupo 3: QU+ MSIP + gel CAP.
«  Grupo4: QL + MSIP + FRP.

Se realizaron estudios clinicos e histoldgicos por ocho
semanas. Los hallazgos clinicos dieron como resulta-
do que, a excepcion del grupo 1, los demds presentaron
neovascularizacién corneal; asi mismo, el grupo 3y 4
desarroll6 angiogénesis mas temprana que el grupo 2
durante la primera semana. En la tercera semana, en to-
dos los grupos, la vascularizacién cubrié gran parte de
la cornea, excepto la del grupo 1, al cual su vasculariza-
cion fue superficial durante todo el estudio. En la cuar-
ta semana, la retraccion vascular y el aclaramiento de la
cornea fue pronunciada en el grupo 3 y 4, pero el grupo
2 estuvo en su punto méximo de vascularizacién cor-
neal hasta la sexta semana, cuando casi desaparece. La
opacidad increment6 considerablemente en todos los
grupos, excepto el primero: en la semana 3, se detuvo
y, en la semana 4, en los grupos 2, 3 y 4 disminuyé. La
claridad de la cérnea mejoré notablemente desde la se-
mana 6 hastala 8 en todos los grupos.

Enresumen, el grupo 3, con el uso de MSIP con gel CAP,
mostro la recuperacién mds rapida de la opacidad cor-
neal a partir de la tercera semana después de la cirugia.
En cuanto al estudio histologico, este mismo grupo ex-
hibié el proceso de curacién mas rapido en términos de
reconstruccion corneal a las ocho semanas después de
la cirugfa. Los grupos 2 y 3 tuvieron respuestas curati-
vas activas. Esto indica que el gel caP acelerala respues-
ta de curacion en heridas corneales profundas, pero, por
otro lado, los grupos 1y 4 tuvieron una curacién incom-
pleta. Esto sugiere que la FRP afecta negativamente la

regeneracion corneal y causa complicaciones, como in-
flamacion, porque se descubrieron algunos neutréfilos
con una distribucién difusa de células estromales en el
estroma, aparte hubo infiltracién linfocitica-plasmoci-
tica y los macroéfagos se distribuyeron difusamente en
el estroma.

Discusion

Como se expone en esta revision, los PDP tienen la fa-
cultad de formar parte del proceso curativo al promover
la regeneracién, cuando liberan los factores de creci-
miento, los cuales tratan enfermedades de piel y de hue-
so, entre otras, porque los efectos curativos de estos
biomateriales estdn ligados a la gran concentracién de
plaquetas en los que estdn los diferentes factores de cre-
cimiento [1]. Sin embargo, existen limitaciones de los
pDP y su aplicabilidad, porque se asocia a la falta de pro-
tocolos o estandarizacién de la preparacion de dichos
biomateriales; por eso, la relevancia clinica de los pPDP
no ha permitido evaluar su relevancia clinica como tera-
pia regenerativa en medicina veterinaria [2]. Gran parte
de los estudios se han ejecutado in vivo, sus resultados
evidencian una respuesta positiva como terapia frente
a diferentes lesiones, tanto en medicina veterinaria o en
un modelo animal; sin embargo, una limitante de di-
chos estudios es la poca poblacion expuestay evaluadaa
terapias con PDP [9], puesto que siempre va a existir una
variacion y el error estadistico puede ser minimizado al
aumentar el nimero de pacientes que se tienen en cuen-
ta. Como se menciond, aunque la eficacia de los PDP se
comprobd en estudios in vitro e in vivo [11], su eficacia
clinica basada en la evidencia no se ha dilucidado, porlo
tanto, aiin se requieren estudios con mayor poblacién.

Los PDP, como el CAP y la FRP, se convirtieron en foco
de investigacion sobre la reparacion de defectos dseos
o tejidos, porque su potencial permite activar la rege-
neracion. Se hicieron multiples pruebas, en su mayoria
estudios in vivo, que comprueban su utilidad en la ace-
leracion para curar diferentes tipos de lesiones. Muchos
campos de la medicina estdn investigando la fiabilidad
de sus resultados y el modelo animal, en su mayoria, en-
riquece la informacién de los biomateriales, tanto en

16  Rev.Med. Vet. 1ssN 0122-9354. 1ssNe 2389-8526: Bogot4 (Colombia) n.° 52: e5404 + enero-junio, 2026



Uso y diferencias del concentrado aut6logo de plaquetas y fibrina rica en plaquetas en veterinaria

medicina humana como en veterinaria. La seguridad
del tratamiento es alta, al depender de la propia sangre
del paciente, lo que reduce las posibilidades de presen-
tar alguna reaccién indeseada durante el tratamiento.
Es un procedimiento seguro, porque es un material bio-
légico propio del paciente y representa una alternativa
eficaz frente a otros tratamientos convencionales usa-
dos en las diferentes dreas de la medicina [3].

El uso del car en odontologia, cirugia maxilofacial,
cirugia ortopédica y medicina estética representa una
fuerte opcién de adicidn a los protocolos terapéuticos.
Su capacidad regenerativa representaria una posibilidad
de acelerar la curacién de las diferentes heridas del pa-
ciente. Asimismo, los estudios en odontologia han au-
mentado mediante el uso del modelo animal, enlos que
se han visto diferentes respuestas. Se ha demostrado la
capacidad que tiene el CAP en caninos de promover la
mielinizacion de las fibras nerviosas en el hueso trabe-
cular alrededor del sitio donde se instauran los implan-
tes dentales [6, 22, 24].

Otras aplicaciones potenciales del caP se enfocan enla
curacion acelerada de heridas de piel y defectos 6seos.
Algunas veces, estas lesiones pueden ser extensas y di-
ficultar la cicatrizacién, por ende, con el conocimiento
del cAP en este tipo de lesion propiciaria la recupera-
cién y aceleraria la cicatrizacion de tejido y hueso [23,
25,29-31].

Por otra parte, el uso de la FRP, como concentrado de
plaquetas de segunda generacion, presenta ventajas
frente al cap: prescindir de anticoagulantes, es de fi-
cil preparacién y tiene menores costos. Es un concen-
trado fisiolégico sin manipulacién ni adicién [1]. Igual
que el caP, la FRP se ha estudiado en odontologia y ci-
rugia maxilofacial en modelos animales, para evaluar la
respuesta inflamatoria en periodontitis canina y la acu-
mulacién del colégeno [15]; también su capacidad rege-
nerativa en la formacién de nuevo hueso y volumen 6seo
en los premolares y alvéolos dentales respectivamente
[33, 35], asi como en la condicion del ligamento perio-
dontal (sin cambios importantes) [38].

En medicina veterinaria, la aplicacién de los pDP en pe-
quenias especies sigue en aumento y demuestra, en gran
medida, resultados satisfactorios en diferentes escena-
rios, de igual forma muchas investigaciones buscan es-
tandarizar y protocolizar la produccion de los diferentes
PDP enlas especies; por ende, aun se siguen investigando
métodos que permitan garantizar su aplicabilidad con
fines regenerativos. Por otra parte, se sabe que la apli-
cacién de FRP en gatos significa un reto, debido a que el
volumen de sangre que se requiere para su produccién
no es factible en una especie tan pequeia, a diferencia
de los caninos. En el momento, no hay informacién que
estandarice un protocolo para producir FRP en felinos.
No obstante, existe una evaluacién de un protocolo de
FRP-L, preparado a partir de sangre de gatos de raza mai-
ne coon, que caracterizé la composicion de la membrana
de FRP-L y determiné que la red de fibrina y los tipos de
células eran similares a las descritas en la especia huma-
na [40].

Por ultimo, la aplicacion de los diferentes PDP, como el
cAP y la FRP, dan una idea sobre su accién en escena-
rios asociados a heridas, fracturas, odontologia, entre
otros. Aunque se conoce en esencia que su capacidad de
regeneracion daria un avance en el manejo de muchas
enfermedades, hoy en dia no hay un nimero suficien-
te de pruebas que la avalen como terapia o tratamiento
curativo; la investigacion realizada solo evalué ciertas
situaciones o experiencias por parte de los investigado-
res [32, 42-45].

Conclusion

Si bien el uso de los biomateriales y los PDP, como el
CAP y la FRP, en pequenos estudios en el modelo ani-
mal, demuestran resultados prometedores en una am-
pliavariedad de lesiones y en algunas dreas de lasaludlo
implementaron, por el momento, su adicién terapéutica
aun sigue en investigacién en medicina veterinaria de
pequenas especies, debido a que atin no se han estanda-
rizado por especie. Aun falta realizar estudios en pobla-
ciones mayores, para que se disminuya la probabilidad
de presentar errores estadisticos y se establezcan proto-
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colos de preparacion de los diferentes biomateriales y de
cada especie.

Se invita a realizar estudios complementarios que pro-
fundicen la cuantificacién in situ de los factores de cre-
cimiento durante el proceso de curacién después de la
aplicacion de los PDP en varios escenarios, en funcién de
dilucidar el proceso biolégico que esto conlleva y deter-
minar, incluso, por qué hay resolucion en ciertas situa-
ciones, pero en otras no hay diferencias significativas.
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