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RESUMEN

Introduccion: el objetivo del siguiente estudio fue evaluar la influencia de la edad, el sexo, el indice de masa corporal y el hemograma
previo de los pacientes en la composicion final del PRP.

Materiales y métodos: Se realizé un analisis multivariado en trescientos pacientes para determinar la relacion entre las mencionadas
variables.

Resultados: el numero de plaquetas finales mostr6é una relacion directa con las plaquetas basales (F (9.187) = 2.067, p = 0.034).
Cuando las plaguetas basales aumentaron en una unidad, las plaquetas finales aumentan en promedio con un intervalo de valores
de 0.236 2 4.618 (IC 95%, p = 0.00752).

Discusion: el valor esperado medio de leucocitos para el protocolo “bajo” es de 1597 y para el nivel “rico” es de 9253, con un IC
95% se espera que el protocolo “rico” aumente en promedio la cantidad de leucocitos finales entre 280 y 785 % con respecto al
protocolo “bajo” (p <0.001). Ninguna de las otras variables estudiadas tuvo una influencia significativa en la composicion final del
PRP.

Conclusion: la cantidad de plaquetas en el hemograma basal afecto significativamente la concentracion final de plaquetas en el PRP.
Ademas, el protocolo de preparacion afectd la concentracion final de leucocitos, la que fue significativamente mayor en el protocolo
de PRP rico en leucocitos que en el protocolo pobre en leucocitos. El sexo, el IMC y el HTO previo no influyeron significativamente en
las concentraciones finales de plaquetas ni de leucocitos del PRP final.

Nivel de evidencia: IV
Palabras Claves: Plasma Rico en Plaquetas; Composicién Final; IMC; Sexo; Edad

ABSTRACT

Introduction: the purpose of this study study was to evaluate the influence of age, sex, body mass index and previous blood count
of patients on the final composition of the PRP.

Material and methods: a multivariate analysis was performed in three hundred patients to determine the relationship between
sex, age, body mass index (BMI) and the characteristics of the baseline blood count with the final composition of the PRP.
Results: the number of final platelets showed a direct relationship with the basal platelets (F (9.187) = 2.067, p = 0.034). When the
basal platelets increased by one unit, the final platelets increased on average with a range of values from 0.236 to 4.618 (95% ClI,
p =0.00752).

Discussion: the mean expected value of leukocytes for the “low” protocol is 1597 and for the “rich” level it was 9253, with a 95%
Cl the “rich” protocol is expected to increase on average the amount of final leukocytes between 280 and 785 % with respect to
the “low” protocol (p <0.001). None of the other variables studied had a significant influence on the final composition of the PRP.
Conclusion: the amount of platelets in the basal blood count significantly affected the final concentration of platelets in the PRP.
Likewise, the preparation protocol affected the final leukocyte concentration, being the same significantly higher in the leukocyte-
rich PRP protocol than in the leukocyte-poor protocol. Sex, BMI and previous HTO did not significantly influence the final platelet
or leukocyte concentrations of the final PRP.

Level of evidence: Controlled laboratory study. Evidence IV
Key words: Platelet Rich Plasma; Final Composition; Gender; BMI; Age

ACTUALIZACION

INTRODUCCION

El plasma rico en plaquetas (PRP) ha generado enorme
expectativa entre los cirujanos ortopedistas debido a las
multiples ventajas que ha demostrado en los estudios de

Luciano A. Rossi
luciano.rossi@hospitalitaliano.org.ar

Recibido: Julio de 2020. Aceptado: Julio de 2020.

ciencias bésicas in vitro y en animales.”” Entre las funcio-
nes especificas que generan interés desde el punto de vis-
ta del tratamiento de las afecciones musculoesqueléticas
se encuentra la capacidad del PRP de favorecer la cica-
trizacién de los tejidos, estimular la angiogénesis y regu-
lar los procesos inflamatorios.** Sin embargo, los resul-
tados clinicos no han acompafado en forma consistente
los hallazgos de los estudios de ciencias basicas. La lite-
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ratura, evaluando la utilizacién de PRP en las diferen-
tes afecciones traumatoldgicas, muestra resultados con-
tradictorios incluso en metandlisis que analizan trabajos
de alta calidad metodolégica.> ¢ Existen diversas razones
para explicar este fenémeno. Por un lado, existe una am-
plia variabilidad en los métodos de preparacién PRP en
los diferentes estudios y en la mayoria de estos no se in-
forma en forma precisa la metodologia de preparacién del
PRP, las dosis utilizadas, ni su composicién final,” de esta
manera resulta imposible reproducir los resultados de los
diferentes ensayos clinicos en la préctica clinica diaria.
Por otro lado, se agrega la dificultad impuesta por la va-
riabilidad interindividual que existe en la composicién fi-
nal del PRP.

Algunos trabajos muestran que la composicién final del
PRP podria variar significativamente en relacién con al-
gunas variables clinicas como el sexo y la edad y algunas
caracteristicas el hemograma basal.5"? De esta manera,
con el objetivo de evaluar en forma precisa la influencia
de algunas variables clinicas en la composicién final del
PRP, elaboramos en nuestra institucién en forma conjun-
ta entre el servicio de ortopedia y traumatologia y el ser-
vicio de hemoterapia un registro institucional prospectivo
de utilizacién de PRP.

El objetivo del siguiente estudio fue evaluar la influen-
cia de la edad, el sexo, el indice de masa corporal y el he-
mograma previo de los pacientes en la composicién final
del PRP obtenida en los primeros trescientos pacientes
del registro.

MATERIALESYMETODOS

Para la realizacién del siguiente estudio prospectivo se
desarroll6 un Registro Institucional en conjunto con el
servicio de hemoterapia. Este consistié en una base de da-
tos donde se documenté para cada paciente que recibié
un tratamiento especifico con PRP informacién completa
sobre las siguientes caracteristicas:

Datos clinicos del paciente

Se recolectaron los datos clinicos principales del paciente
(edad, altura, peso, antecedentes, medicacién previa) y de
su patologia ortopédica (diagndstico, localizacién, tiempo
de evolucién, etcétera).

Mediciones especificas del hemograma basal

Un flebotomista clinico con licencia obtuvo una muestra
de 25 ml de sangre completa utilizando una técnica es-
tindar de venipuntura entre las 7 AM y las 9 AM pre-
vio a la extraccién del resto de la sangre para la prepara-
cién del PRP. Se realizé un hemograma basal en todos
los pacientes luego de la extraccién sanguinea, este inclu-

y6 la medicién de eritrocitos, leucocitos y plaquetas. Ade-
mids, se midié la férmula leucocitaria especifica en todos
los pacientes.

Protocolo de preparacion del PRP

Se realizé una entrevista con el paciente para evaluar sus
condiciones para el procedimiento y la elaboracién del
producto. Se descarté la presencia de infecciones, que se-
ria una contraindicacién mayor, y se recabaron datos cli-
nicos, calidad de accesos venosos y un hemograma com-
pleto con recuento de plaquetas. Superada esta instancia,
y previa firma de consentimiento informado, se efectué
la extraccién de 150 ml de sangre en bolsa de extraccién
especialmente disefiada para tal fin con el descarte de los
primeros 15 ml para disminuir el riesgo de contaminacién
bacteriana cumpliendo con las normas de buenas pricti-
cas de manufactura. Todo esto se realizé de forma asép-
tica, con doble limpieza con alcohol y povidona iodada.
De la bolsa de descarte se tomaron las muestras para efec-
tuar la serologia de las infecciones trasmitidas por transfu-
sién (ITT) e inmunohematolégico del donante/paciente.
La unidad extraida se sometié a una doble centrifugacion
en centrifuga refrigerada para Banco de Sangre Thermo
Scientific Sorvall BP-16. La primera const6 de una centri-
fugacién liviana durante 4 minutos a 1400 rpm, para se-
parar el PRP de la masa globular. El producto obtenido
fue separado en bolsas satélites sin apertura del circuito,
garantizando la esterilidad del proceso. E1 PRP fue luego
centrifugado durante 6 minutos a 3000 rpm para lograr
una mayor concentracién del producto.

Medicién de la composicion final del PRP

Al finalizar el proceso se realizé control de calidad al
producto a través de un contador hematolégico XT RO-
CHE previo a la infusién del PRP al donante/paciente.
Este consta de volumen, recuento de plaquetas, recuen-
to de glébulos blancos, cilculo de concentracién del pro-
ducto. Todo esto se efectué bajo un proceso totalmente
trazable y cumpliendo todas las normas vigentes para la
elaboracién y guardado de hemocomponentes establecido
por la Administracién Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y la Direccién
de Sangre y Hemoderivados del Ministerio de Salud de la
Nacién (DiSaHe).

Anilisis estadistico

Se estudié el nimero de plaquetas finales con un modelo
lineal general luego de haber verificado los supuestos es-
tadisticos de la prueba. Para este modelo las variables ex-
plicatorias fueron: tipo de protocolo (rico o pobre en pla-
quetas), edad (categorizada en veinte a cincuenta afios,
cincuenta a setenta y mayores de setenta), indice de masa
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corporal, hematocritos, eritrocitos, plaquetas basales y
leucocitos basales. Por otro lado se estudié el comporta-
miento del nimero de leucocitos con las mismas covaria-
bles detalladas en el parrafo anterior y mediante un mo-
delo lineal generalizado con una distribucién de errores
de Poisson y una funcién “log” como link; sin embargo,
este modelo presenté sobredispersién y se corrigié usan-
do un modelo quasipoisson. Todo el andlisis estadistico se
desarroll6 con el lenguaje de programacién R. El nivel de
significancia para todo el estudio fue 0.05.

RESULTADOS

Se puede observar en la Tabla 1 el nimero medio de pla-
quetas y leucocitos finales segtn las covariables categori-
cas.

El nimero de plaquetas finales mostré una relacién directa
con las plaquetas basales (F (9.187) = 2.067, p valor = 0.034).
Cuando las plaquetas basales aumentan en una unidad,
las plaquetas finales aumentan en promedio con un inter-
valo de valores de 0.236 a 4.618 (nivel de confianza 95%,
p valor = 0.00752). Ni los intervalos de edad estudiados,
ni las otras variables estudiadas mostraron relacién con el
numero de plaquetas finales (p valores >0.05) (Tabla 2).

El nimero de leucocitos finales solo evidencia relacién
con el tipo de protocolo (p valor <0.001). El valor espera-

do medio de leucocitos para el protocolo “bajo” es de 1597
y para el nivel “rico” es de 9253, con un nivel de confianza
del 95% se espera que el protocolo “rico” aumente, en pro-
medio, la cantidad de leucocitos finales entre 280 y 785%
con respecto al protocolo “bajo” (Tabla 3).

DISCUSION

La efectividad clinica del PRP ha producido resultados
muy variables en los diferentes estudios, incluso para la
misma patologia.'>* La evaluacién critica de la literatu-
ra pone de manifiesto tres razones principales para expli-
car esta variabilidad: en primer lugar, la caracterizacién y
la presentacién de informes de los protocolos de prepara-
cién de PRP utilizados en ensayos clinicos para el trata-
miento de la enfermedad musculoesquelética es muy in-
consistente, y la mayoria de los estudios no proporcionan
informacién suficiente para permitir la reproduccién de
los protocolos.?*7

Recientemente, en una revisién sistematica de la litera-
tura, los autores evaluaron la descripcién de los protoco-
los de elaboracién del PRP en ciento seis estudios publi-
cados entre el 2006 y el 2016 sobre la utilizacién del PRP
en ortopedia,’ solo el 10% (once estudios) proveian la in-
formacién detallada sobre la metodologia de preparacién
del PRP necesaria como para ser reproducible por otros

TABLA 1. NUMERO MEDIO DE PLAQUETAS Y LEUCOCITOS FINALES SEGUN LAS COVARIABLES CATEGORICAS

Covariables categoricas (n)

Protocolo bajo (n = 216)
Protocolo rico (n = 84)
Edad 20 a 50 (n = 144)
Edad 50 a 70 (n = 100)
Edad >70 (n = 56)

Sexo femenino (177)
Sexo masculino (133)

Numero final de plaguetas
(media +/- desvio, (n)
1081365 +/- 706694.9

1009258 +/- 284727.5
1088831 +/- 691531.1
1036825 +/- 324259.6
1100790 +/- 1029465
1160883 +/- 782631.3
905164.4 +/- 264969.6

Numero final de leucocitos
(media +/- desvio, (n)
1644.52 +/- 3356.63

9418.39 +/- 4551.41
3301.39 +/- 5269.07
2242.25 +/- 3753.05
3283.42 +/- 4436.15
2213.94 +/- 4086.75
4054.14 +/- 5110.26

TABLA 2. ANALISIS MULTIVARIABLE DEL RECUENTO DF PLAQUETAS EN EL PRP FINAL

Variable explicatoria de modelo Coeficiente estimado

Intercepto 7.76E+08
Protocolo “rico” 2.37E+07
Edad categoria 2 -1.41E+08
Edad categoria 3 5.77E+07
Sexo M 1.76E+08
IMC -9.46E+06
HTO -1.04E+06
Eritrocitos 3.58E+01
Plaquetas basales 2.67E+03
Leucocitos basales -1.79E+04

Error Estandar Pvalor
7.43E+08 7.43E+08
1.34E+08 86.004
1.10E+08 20.072
1.39E+08 67.753
1.25E+08 16.101
1.09E+07 38.701
1.78E+07 95.357
4.67E+01 44.445
9.88E+02 0.00752 **
2.67E+04 50.454
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TABLA 3. ANALISIS MULTIVARIABLE DEL RECUENTO DE LEUCOCITOS EN EL PRP FINAL

Variable explicatoria de modelo Coeficiente estimado

Intercepto 7.42E+03
Protocolo “rico” 1.76E+03
Edad categoria 2 -3.70E+02
Edad categoria 3 -3.43E+02
Sexo M 3.99E+02
IMC -2.34E+01
HTO 3.69E-02
Eritrocitos -5.07E-05
Plaguetas basales 1.35E-03
Leucocitos basales 7.57E-02

investigadores. Ademds, solo diecisiete estudios (16%) in-
formaban sobre la composicién final del PRP utilizado en
los pacientes.”

En segundo lugar, otro punto de desacuerdo entre los
diferentes expertos es cémo deberia clasificarse el produc-
to final utilizado. Entre las variables que se han propuesto
para describir el PRP final se encuentra la concentracién
final de plaquetas y leucocitos, el tipo especifico de leuco-
citos, el método de activacién y la utilizacién de control
por imdgenes. Sin embargo, se han descripto mds de seis
clasificaciones distintas solo en la ultima década, lo que
pone de manifiesto la falta de consenso en este tema."®

En tercer lugar, algunos estudios han demostrado que
algunas caracteristicas clinicas del paciente podrian in-
fluenciar significativamente en la composicién final del
PRP.% 121719 Esto tiene una implicancia clinica muy rele-
vante debido a que tanto la concentracién final de plaque-
tas como de leucocitos han demostrado tener implican-
cia en los resultados clinicos. Respecto a los leucocitos,
estos han evidenciado tener una fuerte influencia en los
factores de crecimiento y las citocinas administradas en
el tejido objetivo.?® Dadas las multiples funciones de los
glébulos blancos, es posible que los leucocitos o subtipos
especificos de leucocitos puedan ser beneficiosos en afec-
ciones musculoesqueléticas especificas (por ej., tendino-
patia crénica),’® mientras es mds perjudicial en otros (por
¢j., osteoartritis o distensién muscular aguda).'**

Respecto a las plaquetas, ain no se ha identificado una
concentracién éptima de estas. Mds no es necesariamen-
te mejor, ya que una concentracién plaquetaria demasiado
alta podria ser perjudicial para el proceso de curacién.”
Por ejemplo, Giusti et al."® demostraron efectos positivos
sobre la proliferacién de tenocitos humanos usando una
concentracién de 500 000 y 1 000 000 / pLL mientras que
por encima de 5 000 000 / pL indujo la muerte celular.
Actualmente no existe un consenso para una dosis épti-
ma de PRP, pero es de esperar que estudios clinicos adi-

Error estandar Pvalor
1.73E+03 2.86e-05
2.15E+02 0.0001**
2.47E+02 136
2.98E+02 251
2.64E+02 133
2.31E+01 312
4.25E+01 999
7.77E-05 515
2.31E-03 561
5.39E-02 162

cionales identifiquen rangos de dosis terapéuticas para in-
dicaciones particulares. Por ejemplo, para la osteoartritis
de rodilla?' y las tendinopatias se recomiendan concentra-
ciones de plaquetas entre tres y cuatro veces mds altas que
las basales.?

Sundman y cols.’? evaluaron la relacién entre la concen-
tracién de factores de crecimiento y citoquinas catabélicas
con la composicién celular final del PRP. Para esto exa-
minaron a once voluntarios sanos y compararon dos siste-
mas de elaboracién de PRP. El sistema PRP-1 consistié
en plaquetas concentradas (1.99X) y leucocitos disminui-
dos (0.13X) en comparacién con la sangre, mientras que
PRP-2 contenia plaquetas concentradas (4.69X) y leuco-
citos (4.2X) en comparacién con la sangre. Las plaquetas
aumentaron la sefializacién anabélica y, en contraste, los
leucocitos aumentaron las moléculas de sefializacién cata-
bélica. Los autores concluyeron que los productos de PRP
deben analizarse para determinar el contenido de plaque-
tas y leucocitos, ya que ambos pueden influir en los efec-
tos bioldgicos del PRP.

En nuestro estudio encontramos que la concentra-
cién de plaquetas finales varié significativamente segin
la concentracién de plaquetas del hemograma basal. Por
otro lado, respecto a los leucocitos encontramos que su
concentracién final cambié significativamente segin el
protocolo de preparacién del PRP. Segtn nuestros resul-
tados, se espera que el protocolo “rico” aumente en pro-
medio la cantidad de leucocitos finales entre 280 y 785%
con respecto al protocolo “bajo”.

Existe controversia en la literatura respecto de la in-
fluencia del sexo y la edad en la composicion final del
PRP.#" Algunos autores encontraron una correlacion
significativa entre la concentracién final de FsC y cito-
quinas y el sexo y la edad. Xiong y cols.’’ estudiaron la
influencia del sexo y la edad en la composicién final del
PRP en treinta y nueve pacientes sanos. Once pacientes
femeninos y diez masculinos eran “jévenes” (de diecio-
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cho a treinta afios), mientras que ocho pacientes masculi-
nos y diez femeninos eran “mayores” (de cuarenta y cinco
a sesenta afios). Los autores reportaron que los pacientes
masculinos tenian niveles significativamente mds altos de
citocinas y factores de crecimiento en el PRP en compa-
racién con pacientes femeninos para citocinas inflamato-
rias como la IL-1b (p = 0.008) y TNF-a (p = 0.048); y
factores de crecimiento como el FGF-basico (p = 0.01) y
TGF-b1 (p = 0.002). En un estudio similar, Evanson y
cols."! analizaron la variabilidad de diferentes factores de
crecimiento (FsC) en la composicién final del PRP en re-
lacién con el sexo y la edad en ciento dos pacientes sanos.
De los FsC probados, cuatro de siete fueron significativa-
mente mds altos (p <0.05) para las mujeres (EGF, HGF,
IGF-1, PDGF-BB), y cinco de siecte GF fueron significa-
tivamente mds altos (p <0.05) para personas menores de
veinticinco afios (EGF, IGF-1, PDGP-AB, PDGF-BB y
TGFP-1) que en los mayores de veinticinco afios. Tani-
guchi y cols.® analizaron treinta y nueve sujetos sanos ja-
poneses y hallaron que la edad se correlacioné negativa-
mente con el PDGF-BB y el ILDGF-1 (r =-0.32 -0.39)
y el género no tuvo influencia en los factores de creci-
miento. En cambio, otros autores no encontraron una co-
rrelacién significativa entre el sexo y la edad con las con-
centraciones de factor de crecimiento del PRP final.
Weibrich y cols.” analizaron ciento quince muestras (es-
tratificadas por edad y género del donante) para deter-

minar las concentraciones de factor de crecimiento y el
recuento de plaquetas; los autores no observaron una co-
rrelacién significativa entre el sexo, la edad o el recuento
de plaquetas previo con las concentraciones de factor de
crecimiento del PRP final. En nuestro estudio, al igual
que Weibrich y cols., no encontramos una correlacién en-
tre la edad y el sexo, y la composicién final del PRP.

Finalmente, a diferencia de otros estudios previos que
evaluaron la variabilidad de la composicién final del PRP,
nosotros también estudiamos la influencia del IMC, el
hematocrito previo y los subtipos celulares especificos del
hemograma basal en la composicién final del PRP. En
nuestro estudio, ninguna de estas variables influy6 signi-
ficativamente en la concentracién final de plaquetas ni de
leucocitos.

CONCLUSION

La cantidad de plaquetas en el hemograma basal afecté
de manera significativa la concentracién final de plaque-
tas en el PRP. De igual manera, el protocolo de prepa-
racién afecté la concentracion final de leucocitos, la que
fue significativamente mayor en el protocolo de PRP rico
en leucocitos que en el protocolo pobre en leucocitos. El
sexo, el IMC y el HTO previo no influyeron en forma
considerable en las concentraciones finales de plaquetas
ni de leucocitos del PRP final.
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